
 

ANALIZA EKONOMICZNA 

PARYKALCYTOL I.V.  

W LECZENIU WTÓRNEJ NADCZYNNOŚCI 

PRZYTARCZYC U HEMODIALIZOWANYCH 

PACJENTÓW W 5. STADIUM PRZEWLEKŁEJ 

CHOROBY NEREK 

Wersja 1.0 

Tomasz Fundament 

Daria Szmurło 

Beata Lisiecka 

Magdalena Władysiuk 

 

 

Kraków – sierpień 2012 

 

 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 2 

 

HTA Consulting Spółka z Ograniczoną Odpowiedzialnością Spółka Komandytowa 

ul. Starowiślna 17/3 
31-038 Kraków 
Tel.: +48 (0) 12 421-88-32 
Faks: +48 (0) 12 395-38-32 

www.hta.pl 

 

Projekt zakończono w styczniu 2012 r. 

Zaktualizowano w maju 2012 r. i sierpniu 2012. 

 

 

 

Kierownik projektu: Daria Szmurło 

Autorzy:  

Tomasz Fundament metodyka analizy, analiza danych, opracowanie tekstu analizy, konstrukcja 
modelu 

Daria Szmurło  koordynacja prac, metodyka analizy 

Beata Lisiecka  pomoc merytoryczna 

 

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analizę poddano wewnętrznej kontroli jakości 
w następujących obszarach: 

 

Kontrola obliczeń:   Iwona śerda 

Korekta językowa:   Magdalena Władysiuk 

Kontrola merytoryczna:   Magdalena Władysiuk  

 

Nazwiska ekspertów biorących udział w opracowaniu analizy do wiadomości AOTM i ewentualnych 
innych zainteresowanych urzędów dostępne u wykonawcy. Konflikt interesów nieznany. 

 

Powielanie tego dokumentu w całości, w częściach, jak równieŜ wykorzystywanie całości tekstu lub 
jego fragmentów wymaga zgody właściciela praw majątkowych oraz podania źródła. 

 

 

Analiza została sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie: 

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.o. 

ul. Postępu 21B 
02-676 Warszawa 
 

Zamawiającego reprezentował: 

Artur Musiał 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 3 

 

SPIS TREŚCI  

Spis treści............................................................................................................................................... 3 

Indeks skrótów....................................................................................................................................... 5 

Streszczenie ........................................................................................................................................... 7 

1. Wstęp ............................................................................................................................................... 10 

1.1. Cel analizy.......................................................................................................................... 10 

1.2. Problem zdrowotny............................................................................................................. 10 

1.3. Interwencja badana – parykalcytol i.v. ............................................................................... 12 

1.4. Uzasadnienie wyboru komparatora.................................................................................... 14 

2. Metodyka ......................................................................................................................................... 17 

2.1. Populacja docelowa ........................................................................................................... 17 

2.2. Analizowane interwencje.................................................................................................... 17 

2.3. Perspektywa analizy .......................................................................................................... 18 

2.4. Horyzont czasowy analizy.................................................................................................. 18 

2.5. Technika analityczna.......................................................................................................... 19 

2.6. Pomiar kosztów.................................................................................................................. 20 

2.7. Dyskontowanie ................................................................................................................... 22 

2.8. Analiza wraŜliwości ............................................................................................................ 23 

3. Dane źródłowe uwzględnione w analizie ..................................................................................... 24 

3.1. Dawkowanie parykalcytolu i.v. i cynakalcetu ..................................................................... 24 

3.2. Stosowanie leków dodatkowych ........................................................................................ 25 

3.3. Dane dotyczące kosztów leczenia ..................................................................................... 27 

4. Charakterystyka arkusza obliczeniowego ................................................................................... 30 

4.1. ZałoŜenia............................................................................................................................ 30 

4.2. Schemat obliczeń............................................................................................................... 30 

4.3. Opcje .................................................................................................................................. 31 

5. Wyniki analizy ................................................................................................................................. 33 

5.1. Perspektywa NFZ............................................................................................................... 33 

5.2. Perspektywa NFZ + pacjenci ............................................................................................. 34 

6. Analiza wraŜliwości ........................................................................................................................ 35 

6.1. Opis scenariuszy................................................................................................................ 35 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 4 

 

6.2. Wyniki................................................................................................................................. 35 

7. Podsumowanie ............................................................................................................................... 37 

8. Wnioski ............................................................................................................................................ 38 

9. Dyskusja .......................................................................................................................................... 39 

10. Ograniczenia ................................................................................................................................... 43 

11. Bibliografia ...................................................................................................................................... 44 

12. Spis tabel i wykresów .................................................................................................................... 47 

13. Aneks ............................................................................................................................................... 48 

13.1. Opis modelu wykorzystanego w analizie wraŜliwości ........................................................ 48 

13.2. Opis źródeł danych............................................................................................................. 64 

13.3. Badania niewłączone do analizy ........................................................................................ 64 

13.4. Odnalezione analizy ekonomiczne..................................................................................... 66 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 5 

 

INDEKS SKRÓTÓW 
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(Body Mass Index) 

Ca Wapń 
(Calcium) 

CAL Kalcytriol 
(Calcitriol) 
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(zwykle 95%) mieści się parametr populacji (np. średnia)  
(Confidence Interval) 

DDD Zdefiniowana dawka dobowa 
(Defined Daily Dose) 

dLY Zdyskontowane lata Ŝycia 
(Discounted Life Years) 

dLYG Zdyskontowane zyskane lata Ŝycia 
(Discounted Life Years Gained) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HD Hemodializa 

HTA Ocena Technologii Medycznych 
(Health Technology Assessment) 

iPTH Natywne PTH 
(Intact PTH) 

i.v. Postać doŜylna 
(Intravenous) 

KDIGO Organizacja non-profit, której celem jest poprawa opieki i wyników leczenia pacjentów 
z chorobami nerek 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) 
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LY Lata Ŝycia 
(Life Years) 

LYG Zyskane lata Ŝycia 
(Life Years Gained) 

m.c. Masa ciała 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

P Fosfor 
(Phosphate) 

PAR Parykalcytol 
(Paricalcitol) 

PChN Przewlekła choroba nerek 

PICO Schemat przeprowadzania analiz (populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty 
końcowe) 
(Population, Intervention, Comparison, Outcome) 

PNN Przewlekła niewydolność nerek 

PSA Probabilistyczna analiza wraŜliwości 
(Probability Sensitivity Analysis) 

PTH Parathormon 
(Parathormone) 

QALY Długość Ŝycia skorygowana jakością 
(Quality – Adjusted Life Years) 

TPZ Terapeutyczny Program Zdrowotny 

VBA Język programowania aplikacji MS Excel 
(Visual Basic for Applications) 

WNP Wtórna nadczynność przytarczyc 
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STRESZCZENIE 

Cel Celem niniejszej analizy jest porównanie kosztów terapii parykalcytolem i.v. (Zemplar® w 

postaci roztworu do wstrzykiwań) oraz cynakalcetem (Mimpara®) w postaci tabletek u 

hemodializowanych pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc (z poziomem PTH ≥ 

500 pg/ml) w 5. stadium przewlekłej choroby nerek (PChN) – analiza minimalizacji 

kosztów. Populacja w której oceniany jest parykalcytol i.v. określona została na podstawie 

kryteriów włączenia do programu lekowego. 

Metodyka 

analizy 

Niniejsza analiza została poprzedzona analizą efektywności klinicznej. W ramach 

przeglądu systematycznego badań randomizowanych zidentyfikowano jedną pracę 

porównujących bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem – badanie IMPACT SHPT. 

W badaniu tym wykazano istotnie statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki 

wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących doŜylnie parykalcytol niŜ u chorych 

otrzymujących cynakalcet. W grupie parykalcytolu wyŜszy był odsetek pacjentów 

uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–300 pg/mL), a takŜe odsetek chorych z 

redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co najmniej 50%. 

Badanie IMPACT SHPT zostało ocenione na 3 pkt. w 5 punktowej skali Jadad. Wyniki 

uzyskane w tej próbie klinicznej naleŜy oceniać łącznie z rezultatami innych badań 

dotyczących rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Punkty końcowe dla których 

wykazano róŜnice istotne statystycznie są drugorzędnymi punktami końcowymi, przewagę 

wykazano ponadto w krótkim okresie obserwacji (28 tygodni), nie jest jasne jak 

kształtowałyby się wyniki po dłuŜszej obserwacji, gdyŜ w analizie efektywności klinicznej 

nie było moŜliwe przeprowadzenie porównania pośredniego dla dłuŜszych okresów 

obseracji. Ponadto róŜnice w drugorzędowych punktach końcowych nie przekładają się 

bezpośrednio na róŜnice w przeŜyciu czy jakości Ŝycia. W związku z powyŜszym w 

analizie konserwatywnie załoŜono, Ŝe porównywane interwencje cechują się identyczną 

skutecznością (załoŜenie konserwatywne). Na tej podstawie przeprowadzono analizę 

minimalizacji kosztów. 

W chwili obecnej cynakalcet jest finansowany w ramach programu lekowego „Leczenie 

wtórnej nadczynności przytarczyc u pacjentów hemodializowanych”, a parykalcytol i.v. nie 

jest finansowany w ramach budŜetu na refundację. 

Populację docelową zdefiniowano na podstawie kryteriów włączenia do programu 

lekowego, jako pacjentów hemodializowanych z wtórną nadczynnością przytarczyc i 

poziomem PTH > 500 pg/ml. Ze względu na brak danych dla populacji pacjentów, u 

których stęŜenie początkowe PTH jest ≥ 500 pg/ml, w analizie wykorzystano dane 

pochodzące z badań, w których kryterium włączenia był poziom początkowy PTH ≥ 300 

pg/ml. W badaniu IMPACT SHPT, będącym źródłem danych do analizy podstawowej, 

dodatkowo ograniczono maksymalne stęŜenie początkowe PTH – 800 pg/ml; średni 

poziom PTH w tym badaniu wynosił ok. 520 pg/ml. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz 

Zdrowia) oraz z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów (NFZ + pacjenci) w 52-

tygodniowym horyzoncie czasowym (1 rok). Nie uwzględniono przerywania terapii, 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 8 

 

zakładając, Ŝe przez cały okres objęty analizą pacjenci poddawani są terapii ocenianymi 

lekami. 

Koszty leków oszacowano zakładając, Ŝe stosowane przez pacjentów dawki parykalcytolu 

i cynakalcetu są zgodne ze średnimi dawkami leków stosowanymi przez pacjentów w 

badaniu IMPACT SHPT. 

Oprócz kosztów leków (parykalcytolu i.v., cynakalcetu) w analizie uwzględniono koszty 

hemodializ i koszty hospitalizacji, a w przypadku parykalcytolu równieŜ koszt 

stosowanego dodatkowo – w przypadku wystąpienia hiperkalcemii – cynakalcetu. 

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wraŜliwości dla parametrów, których 

oszacowanie obarczone było największą niepewnością. Dodatkowo w analizie wraŜliwości 

przedstawiono wyniki uzyskane poprzez modelowanie dawek leków w oparciu o wyniki 

innych niŜ IMPACT SHPT badań klinicznych oraz w oparciu o wyniki badania 

ankietowego przeprowadzonego wśród nefrologów. 

Wyniki 

analizy 

W badaniu IMPACT SHPT, jedynym zidentyfikowanym badaniu porównującym 

bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem w okresie 28 tygodni leczenia, wykazano 

istotnie statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej u 

pacjentów stosujących doŜylnie parykalcytol (oraz cynakalcet w razie hiperkalcemii) niŜ u 

chorych otrzymujących cynakalcet w skojarzeniu z niskimi dawkami witaminy D. W grupie 

parykalcytolu wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–

300 pg/mL), a takŜe odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co 

najmniej 50%. Badanie IMPACT SHPT zostało ocenione na 3 pkt. w 5 punktowej skali 

Jadad. Wyniki uzyskane w tej próbie klinicznej naleŜy oceniać łącznie z rezultatami innych 

badań dotyczących rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Nie odnaleziono 

odpowiednich badań i nie było moŜliwe potwierdzenie utrzymywanie się róŜnic pomiędzy 

lekami w porównaniu pośrednim dla okresu 52 tygodni leczenia w oparciu o 

pierwszorzędowe punkty końcowe. Z tego powodu przeprowadzono analizę minimalizację 

kosztów stosowania obu leków w ramach podejścia konserwatywnego. 

Oszacowany w analizie koszt rocznej terapii parykalcytolem w postaci roztworu do 

wstrzykiwań wyniesie 84,5 tys. zł (w tym koszt leku – 14,0 tys. zł), natomiast koszt rocznej 

terapii cynakalcetem wyniesie 88,4 tys. zł (w tym koszt leku – 18,6 tys. zł). Koszt rocznej 

terapii parykalcytolem jest niŜszy o 3,9 tys. zł niŜ koszt rocznej terapii cynakalcetem 

– róŜnica ta wynika wyłącznie z róŜnicy w kosztach leków. Oszczędność w kosztach 

leków w przypadku stosowania parykalcytolu zamiast cynakalcetu wynosi 21%. Uzyskane 

wyniki są jednakowe bez względu na przyjętą perspektywę analizy (NFZ / NFZ + 

pacjenci). 

W kaŜdym z rozwaŜanych wariantów analizy wraŜliwości koszt rocznej terapii 

parykalcytolem jest niŜszy niŜ koszt rocznej terapii cynakalcetem. RóŜnica w kosztach 

osiąga skrajne wartości (scenariusz optymistyczny i pesymistyczny) przy załoŜeniu 

maksymalnej i minimalnej wartość średniej dawki cynakalcetu (odpowiednio 7 707 zł i 128 

zł). 

Wnioski Wyniki analizy minimalizacji kosztów terapii parykalcytolem i.v. i cynakalcetem (przy 

załoŜeniu braku róŜnic w skuteczności leków) wskazują, Ŝe terapia parykalcytolem i.v. jest 

terapią tańszą niŜ terapia cynakalcetem. Podejście zastosowane w analizie jest 

konserwatywne, ze względu na wyniki badania IMPACT SHPT, które wskazuje jedynie na 
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potencjalne róŜnice pomiędzy ocenianymi lekami w krótkim okresie czasu leczenia. W 

przypadku potwierdzenia wyników tego badania w dłuŜszym okresie obserwacji, 

stosowanie parykalcytolu jest związane z niŜszymi wydatkami przy potencjalnie wyŜszej 

skuteczności, zatem w oparciu o efekty oceniane za pomocą punktów zastępczych 

dominuje nad cynakalcetem. 
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1. WSTĘP 

1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy jest porównanie kosztów terapii parykalcytolem i.v. (Zemplar® w postaci 

roztworu do wstrzykiwań) oraz cynakalcetem (Mimpara®) w postaci tabletek u hemodializowanych 

pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc (WNP, z poziomem PTH ≥ 500 pg/ml) w 5. stadium 

przewlekłej choroby nerek (PChN) (czyli z przewlekłą niewydolnością nerek – PNN). Populacja w 

której oceniany jest parykalcytol i.v. określona została na podstawie kryteriów włączenia do programu 

lekowego. 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / 

punkty końcowe). 

Populacja:  hemodializowani pacjenci z WNP w 5. stadium PChN z poziomem PTH ≥ 500 pg/ml, 

Interwencja:  parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwań (i.v.), 

Komparator:  cynakalcet w postaci tabletek, 

Wyniki:  koszty interwencji medycznych wyraŜone w polskich złotych (zł). 

Wybór komparatora wraz z uzasadnieniem został przedstawiony w rozdziale  1.4. 

1.2. Problem zdrowotny 

Nadczynność przytarczyc to stan zwiększonego wydzielania parathormonu (PTH), niewspółmiernego 

do aktualnych potrzeb organizmu i niewraŜliwego lub mało wraŜliwego na supresyjne działanie 

hiperkalcemii. [1] 

WNP polega na kompensacyjnym rozroście przytarczyc i wzmoŜonym wydzielaniu PTH w wyniku ich 

długotrwałej stymulacji przez obniŜone stęŜenie jonów wapnia (Ca2+) w osoczu, a takŜe podwyŜszone 

stęŜenie fosforanów i obniŜone stęŜenie kalcytriolu w osoczu. Jest powszechnym powikłaniem 

u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, którą definiuje się jako uszkodzenie nerek z lub bez 

upośledzenia filtracji kłębuszkowej (poniŜej 90 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciała). [2] 

W ramach PChN wyróŜnia się 5 stadiów, przy czym zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej 

rzadko pojawiają się w stadium 1. lub 2., stąd WNP dotyczy zazwyczaj chorych w stadiach od 3. do 5. 

PChN. Z klinicznego punktu widzenia istotny jest natomiast podział WNP na: okres przeddializacyjny 

(3. lub 4. stadium PChN) oraz okres schyłkowej niewydolności nerek (5. stadium PChN) związany 

z dializami. Rozpoznanie WNP opiera się na ocenie poziomu PTH w surowicy. Prawidłowe wartości 
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PTH dla osób zdrowych zawierają się w przedziale 10-60 pg/ml. [1] U chorych z PChN, w celu 

zapewnienia prawidłowego obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie stęŜenia PTH na wyŜszym 

poziomie, zaleŜnym od stadium PChN (Tabela 1). Wzrost stęŜenia parathormonu powyŜej 450 pg/ml, 

jednoznacznie wskazuje na rozwój wtórnej nadczynności przytarczyc. [1] 

Tabela 1.  
Zalecane zakresy stęŜeń PTH dla chorych z PChN 

Stadium PChN PTH (pg/ml) 

1-2 ≤ 60 

3 35-70 

4 70-150 

5 150-300a 

a) Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO u pacjentów w 5. stadium PChN poddawanym dializom zaleca się utrzymywanie poziomu PTH 
w granicach od 2 do 9-krotności górnej granicy normy. Aktualizacja zaleceń KDIGO w aspekcie docelowego poziomu PTH wynika z najnowszych 
badań, w których stwierdzono, Ŝe zakres PTH 150-300 pg/ml nie jest czynnikiem pozwalającym z wystarczającą pewnością wnioskować 
o gęstości mineralnej kości / ryzyku złamań. [3] 

WNP rozwija się u niemal wszystkich pacjentów ze zdiagnozowaną PNN. [1, 2] Większość z nich nie 

wykazuje objawów dzięki skutecznemu leczeniu zachowawczemu. U niektórych powstaje jednak 

cięŜka postać osteodystrofii nerkowej z szybką przemianą kostną (tzw. włóknisto-torbielowate 

zwyrodnienie kości). WNP nie ma specyficznych objawów. Podobne dolegliwości mogą występować 

w osteodystrofii nerkowej z wolną przemianą kostną (adynamiczna choroba kości). Chorzy skarŜą się 

na bóle kostno-stawowe, osłabienie siły mięśniowej (manifestujące się zwłaszcza trudnościami 

w chodzeniu), niekiedy uporczywy świąd. Rzadziej spotykane są powikłania takie jak patologiczne 

złamania kości, zapalenia okołostawowe, zerwania ścięgien. [1, 4] 

Celem leczenia jest utrzymanie właściwego, dla danego stadium PChN, poziomu wapnia, fosforu oraz 

PTH, w zaleŜności od stopnia zaawansowania choroby. Docelowe wartości tych parametrów 

zamieszczono w Tabela 2.  

Tabela 2.  
Zalecane zakresy stęŜeń PTH, Ca i P w poszczególnych stadiach PChN 

Stadium PChN PTH (pg/ml) Wapń (mg/dl) Fosfor 

1-2 ≤ 60 8,5-10,5 2,9-4,6 

3 35-70 8,5-10,5 2,7-4,6 

4 70-150 8,4-9,5 2,7-4,6 

5 150-300a 8,4-9,5 3,5-5,5 

a) Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO u pacjentów w 5. stadium PChN poddawanym dializom zaleca się utrzymywanie poziomu PTH 
w granicach od 2 do 9-krotności górnej granicy normy. [3] 

W celu osiągnięcia zakładanych wartości wymienionych markerów biochemicznych, w pierwszej 

kolejności naleŜy poddać ścisłej kontroli ilość przyjmowanego z pokarmem fosforu poprzez 

ograniczenia w diecie. W momencie, gdy strategia ograniczenia spoŜycia fosforanów staje się 

niewystarczająca, konieczne jest stosowanie związków wiąŜących fosforany. W leczeniu WNP istotną 

rolę odgrywa suplementacja witaminy D. W stadium 3. I 4. PChN zaleca się oznaczanie jej stęŜenia 
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i ewentualne uzupełnianie niedoboru, o ile stęŜenie wapnia nie przekracza górnej granicy normy. 

U wszystkich pacjentów w stadium 5. wskazane jest podawanie aktywnych metabolitów 

witaminy D. [5] 

Rozwój WNP wiąŜe się równieŜ ściśle ze zwiększonym ryzykiem zgonu z powodu chorób układu 

krąŜenia, na skutek powstawania tzw. zwapnień przerzutowych (tj. odkładania się depozytów 

wapniowo-fosforanowych w tkankach). Powstają one m.in. w naczyniach krwionośnych (zwłaszcza 

tętnicach), nerkach, sercu, zastawkach serca (głównie mitralnej), mięśniach szkieletowych. [6, 7] 

Chorzy z bardzo wysokimi stęŜeniami PTH mają tendencję do przerostu lewej komory serca. [1, 2, 4] 

Na skutek zwapnień tętnic małego i średniego kalibru oraz nacieków przez neutrofile, limfocyty 

i makrofagi, u około 4% chorych powstają ogniska martwicy skóry i tkanki podskórnej opuszek palców, 

ud, pośladów, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikacji. [8] 

Chorzy z WNP spowodowaną innymi przyczynami niŜ niewydolność nerek mają z reguły znacznie 

lŜejszy jej przebieg. W szczególności nie wymagają leczenia operacyjnego. [4] 

1.3. Interwencja badana – parykalcytol i.v. 

Grupa farmakoterapeutyczna 

ATC: H05BX02. 

Postać farmaceutyczna 

Roztwór do wstrzykiwań; przezroczysty, bezbarwny roztwór wodny dostępny w szklanych ampułkach 

(o objętości 1 lub 2 ml). Ampułki zawierają 2 lub 5 µg parykalcytolu w 1 ml. [9] 

Wskazania do stosowania parykalcytolu i.v. 

Zapobieganie i leczenie WNP w związku z PNN u pacjentów poddawanym hemodializom. [9] 

Dawkowanie i sposób podawania w WNP 

Lek podaje się przez dostęp naczyniowy utworzony w celu hemodializy. Dawkę początkową leku 

naleŜy obliczyć na podstawie wyjściowego stęŜenia PTH. [9] Do pomiarów biologicznie czynnego PTH 

u pacjentów z PNN stosuje się testy do oznaczania natywnego PTH (iPTH). [4] 

Dawkę początkową parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań (wyraŜoną w mikrogramach) 

oblicza się na podstawie następującego wzoru: 

, 
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a lek podaje się w szybkim wstrzyknięciu doŜylnym, nie częściej niŜ co drugi dzień w dowolnym 

momencie dializy. [9] 

Dostosowywanie dawki 

Docelowy zakres stęŜeń PTH u dializowanych pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek nie 

powinien przekraczać więcej niŜ 1,5 do 3 razy górnej granicy normy u osób bez objawów mocznicy 

(czyli powinien mieścić się w zakresie: 150-300 pg/ml). [9] 

Osiągnięcie odpowiednich fizjologicznych wartości docelowych wymaga dokładnego monitorowania 

i indywidualnego dostosowania dawki. W okresie dostosowywania dawki naleŜy częściej oznaczać 

stęŜenia wapnia i fosforanów w surowicy. W przypadku wystąpienia hiperkalcemii lub utrzymującego 

się zwiększonego iloczynu skorygowanego Ca x P powyŜej 65 mg2/dl2, dawkę preparatu naleŜy 

zmniejszyć lub przerwać podawanie do czasu normalizacji tych parametrów. Następnie naleŜy 

wznowić podawanie parykalcytolu i.v. w mniejszej dawce. Czasami konieczne jest zmniejszenie 

dawek, gdy stęŜenie PTH obniŜa się w odpowiedzi na leczenie. Z tego teŜ względu zwiększanie 

dawek wymaga indywidualnego podejścia. [9] 

W przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na leczenie, dawkę moŜna zwiększać o 2-4 µg co 2-4 

tygodnie. JeŜeli w jakimkolwiek momencie stosowania preparatu stęŜenie iPTH obniŜy się poniŜej 

wartości 150 pg/ml, naleŜy zmniejszyć dawkę leku. Po ustaleniu dawki, stęŜenia wapnia i fosforanów 

w surowicy naleŜy oznaczać przynajmniej raz w miesiącu. Zaleca się oznaczanie stęŜenia iPTH 

w surowicy co trzy miesiące. W okresie dostosowywania dawki parykalcytolu i.v. badania laboratoryjne 

naleŜy wykonywać częściej. [9] 

W Tabela 3 przedstawiono wskazówki odnośnie dostosowywania dawki preparatu przedstawione 

w ChPL [9]. 

Tabela 3.  
Wskazówki odnośnie dostosowywania dawki parykalcytolu i.v. 

StęŜenie iPTH względem wartości początkowej Dostosowanie dawki 

Bez zmian lub zwiększone Zwiększyć o 2-4 µg 

Zmniejszone o < 30% Zwiększyć o 2-4 µg 

Zmniejszone o 30–60% Nie zmieniać 

Zmniejszone o > 60% Zmniejszyć o 2-4 µg 

<150 pg/ml Zmniejszyć o 2-4 µg 

 

StęŜenia niezwiązanego parykalcytolu u pacjentów z łagodną i umiarkowaną niewydolnością wątroby 

są podobne do obserwowanych u zdrowych osób i w tej populacji pacjentów nie ma potrzeby zmiany 

dawkowania. Brak jest doświadczenia w stosowaniu leku u pacjentów z cięŜkimi zaburzeniami 

czynności wątroby. [5, 9, 10] 
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Rejestracja 

Lek w postaci roztworu do wstrzykiwań jest dopuszczony do obrotu na terenie Stanów Zjednoczonych 

od 17 kwietnia 1998 r., natomiast w Polsce od 15 grudnia 2004 r. w zapobieganiu i leczeniu WNP 

w związku z PNN u pacjentów dializowanych (pozwolenie zostało przedłuŜone 18 sierpnia 2008 roku). 

[9, 11] 

Działania niepoŜądane 

Do najczęściej występujących działań niepoŜądanych naleŜą: hiperkalcemia, hiperfosfatemia, 

zaburzenia czynności przytarczyc, świąd, bóle głowy oraz zaburzenia smaku. [9] 

1.4. Uzasadnienie wyboru komparatora 

Uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie efektywności klinicznej. [12] 

1.4.1. Cynakalcet (Mimpara®) 

Grupa farmakoterapeutyczna 

ATC: H05BX01. 

Rejestracja 

Lek został dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia z dnia 

22 października 2004 r. (numery pozwoleń: EU/1/04/292/001-003, EU/1/04/292/004).  

Postać farmaceutyczna 

Tabletki powlekane. KaŜda tabletka zawiera 30, 60 lub 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) 

w zaleŜności od rodzaju opakowania. [13] 

Wskazania do stosowania 

• WNP u chorych ze schyłkową chorobą nerek, leczonych długotrwale dializą (lek moŜe być 

podawany razem z analogami witaminy D i / lub preparatami wiąŜącymi fosforany), 

• zmniejszenie hiperkalcemii u pacjentów z rakiem przytarczyc lub z pierwotną nadczynnością 

przytarczyc, u których ze względu na stęŜenie wapnia w surowicy krwi (wg odpowiednich 

wytycznych dotyczących leczenia) wskazana byłaby paratyreoidektomia (operacyjne usunięcie 

przytarczyc), ale u których wykonanie takiego zabiegu jest klinicznie niewłaściwe lub jest 

przeciwwskazane. [14] 
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Dawkowanie i sposób podawania leku w WNP 

Preparat podaje się doustnie w trakcie lub niedługo po posiłku, gdyŜ badania wykazały, iŜ 

biodostępność cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwiększa się. [14] 

U pacjentów dorosłych oraz osób w podeszłym wieku zalecana dawka początkowa wynosi 30 mg raz 

na dobę. Dawkę preparatu naleŜy zwiększać co 2-4 tygodnie, aŜ do maksymalnej dawki 180 mg raz 

na dobę w celu osiągnięcia poŜądanego stęŜenia iPTH w surowicy u dializowanych pacjentów (150-

300 pg/ml). StęŜenie PTH naleŜy oznaczać przynajmniej 12 godzin po podaniu leku. NaleŜy 

posługiwać się aktualnymi zaleceniami terapeutycznymi. [14] 

StęŜenie PTH naleŜy oznaczać po 1-4 tygodniach od rozpoczęcia leczenia lub od zmiany dawki leku. 

StęŜenie PTH naleŜy kontrolować średnio co 1-3 miesiące w okresie leczenia podtrzymującego. [14] 

StęŜenie wapnia w surowicy powinno być często kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ciągu 

pierwszego tygodnia po rozpoczęciu leczenia lub zmianie dawki preparatu. Po ustaleniu dawki 

podtrzymującej stęŜenie wapnia w surowicy naleŜy mierzyć w przybliŜeniu raz w miesiącu. JeŜeli 

stęŜenie wapnia w surowicy zmniejszy się poniŜej normy, naleŜy podjąć odpowiednie działania – 

zastosować środki wiąŜące fosforany zawierające wapń, witaminę D i / lub zmienić stęŜenie wapnia 

w płynie dializacyjnym. JeŜeli hipokalcemia utrzymuje się, naleŜy obniŜyć dawkę lub odstawić 

preparat. Dawki podawanych jednocześnie leków wiąŜących fosforany lub witaminy D naleŜy 

odpowiednio dostosować. [14] 

Mechanizm działania 

Receptory wykrywające wapń na powierzchni głównych komórek gruczołu przytarczycznego 

zapewniają podstawową regulację wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym 

bezpośrednio obniŜającym stęŜenie PTH poprzez podwyŜszanie wraŜliwości receptora wapniowego 

na wapń pozakomórkowy. ObniŜenie stęŜenia PTH pociąga za sobą zmniejszenie stęŜenia wapnia 

w surowicy. [14] 

Zmniejszenie stęŜenia PTH koreluje ze stęŜeniem cynakalcetu. Niedługo po podaniu leku, stęŜenie 

PTH zaczyna zmniejszać się, aŜ do osiągnięcia najmniejszej wartości po około 2-6 godzinach od 

podania, przy maksymalnym stęŜeniu
 
cynakalcetu w surowicy. Następnie, wraz ze zmniejszającym się 

stęŜeniem cynakalcetu, stęŜenie PTH zwiększa się aŜ do 12 godzin po podaniu, po czym supresja 

wydzielania PTH utrzymuje się na mniej więcej stałym poziomie do końca przerwy między dawkami 

preparatu podawanymi raz na dobę. StęŜenia PTH w badaniach klinicznych preparatu Mimpara® były 

mierzone pod koniec przerwy między dawkami. [14] 

Po osiągnięciu stanu równowagi, stęŜenie wapnia w surowicy utrzymuje się na stałym poziomie 

w przerwie między dawkami. [14] 
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Przeciwwskazania 

NadwraŜliwość na substancje czynną bądź którąkolwiek substancję pomocniczą. [14] 

Działania niepoŜądane 

Bardzo często: nudności, wymioty. Często: jadłowstręt, zawroty głowy, parestezje, wysypka, bóle 

mięśniowe, osłabienie, hipokalcemia oraz zmniejszenie stęŜenia testosteronu. Niezbyt często: 

nadwraŜliwość, drgawki, niestrawność, biegunka. [14] 
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2. METODYKA 

2.1. Populacja docelowa 

Populację docelową analizy stanowią pacjenci z WNP w 5. stadium PChN, poddawani hemodializom, 

u których stęŜenie początkowe PTH jest ≥ 500 pg/ml. Populacja w której oceniany jest parykalcytol i.v. 

określona została na podstawie kryteriów włączenia do programu lekowego, które obejmują (projekt 

programu lekowego po konsultacjach z Ministerstwem Zdrowia oraz krajowym konsultantem [15]): 

• wtórna nadczynność przytarczyc,  

• długotrwałe leczenie hemodializą z powodu schyłkowej niewydolności nerek,  

• stęŜenie iPTH > 500 pg/ml, 

• niepowodzenie po uprzednio stosowanej terapii standardowej (alfadiol), 

• podwyŜszona powyŜej górnego zakresu normy aktywność fosfatazy alkalicznej w surowicy (jako 

dowód przekładania się podwyŜszonych stęŜeń iPTH na zwiększony obrót kostny). 

Ze względu na brak danych dla populacji pacjentów zawęŜonej do osób, u których stęŜenie 

początkowe PTH jest ≥ 500 pg/ml, w analizie wykorzystano dane pochodzące z badań, w których 

kryterium włączenia był poziom początkowy PTH ≥300 pg/ml. W badaniu IMPACT SHPT [16], 

będącym źródłem danych do analizy podstawowej, dodatkowo ograniczono maksymalne stęŜenie 

początkowe PTH – 800 pg/ml. Przeciętny poziom PTH w badaniu IMPACT SHPT wynosił ok. 520 

pg/ml. Informacje zawarte w „Raporcie o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” za rok 2008 

wskazują, Ŝe średnie stęŜenie iPTH u pacjentów z iPTH > 300 pg/ml (bez górnego ograniczenia) 

wynosi ok. 730 pg/ml, a w grupie pacjentów z  iPTH > 500 pg/ml wynosi ok. 965 pg/ml. Badania 

kliniczne, na podstawie których dokonano oceny ekonomicznej, stanowią w chwili obecnej najlepsze 

dostępne źródło informacji o skuteczności parykalcytolu i.v. 

Kryterium dotyczące fosfatazy alkalicznej przy włączaniu pacjentów do badań klinicznych 

zastosowano jedynie w badaniu IMPACT SHPT. W badaniu tym wymagano, aby poziom fosfatazy 

alkalicznej był nie mniejszy niŜ 40 IU/L, podczas gdy róŜne źródła wskazują, iŜ górna granica normy 

wynosi od 70 do nawet 270 IU/L [17].  

2.2. Analizowane interwencje 

W analizie porównano koszty związane z terapią parykalcytolem w postaci roztworu do wstrzykiwań 

oraz cynakalcetem w postaci tabletek. Uwzględniono średnie dawki leków uzyskane przez pacjentów 

poddanych badaniu IMPACT SHPT [16], porównującym bezpośrednio parykalcytol z cynakalcetem. 

Ponadto w ramach analizy wraŜliwości uwzględniono modelowanie dawek leków w oparciu o badania 

kliniczne kontrolowane placebo, ChPL oraz DDD. W przypadku cynakalcetu uwzględniono ponadto 
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dawkowanie leku ustalone na podstawie wyników badania ankietowego przeprowadzonego wśród 

nefrologów w listopadzie 2009 roku [18]. 

Parykalcytol i.v. 

Parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwań jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu WNP 

w związku z PNN. Preparat podaje się zazwyczaj przez centralny cewnik Ŝylny podczas hemodializy. 

Początkową dawkę parykalcytolu i.v., zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi, naleŜy obliczać na 

podstawie wyjściowego stęŜenia PTH (rozdział  1.3.), jednak w badaniach klinicznych dawka 

początkowa leku ustalana była w odmienny sposób (rozdział  13.1). Dawkę preparatu naleŜy następnie 

dostosowywać w zaleŜności od zmian stęŜenia PTH, aŜ do osiągnięcia stęŜenia docelowego (Tabela 

3). W analizie załoŜono, Ŝe lek podawany jest 3 razy w tygodniu, co drugi dzień. Jest to załoŜenie 

zgodne z ChPL, badaniami klinicznymi oraz projektem programu lekowego. 

Cynakalcet 

Cynakalcet jest wskazany w leczeniu WNP u chorych ze schyłkową chorobą nerek leczonych 

długotrwale dializą. [14] Cynakalcet moŜe być stosowany jako element terapii z zastosowaniem 

preparatów wiąŜących fosforany i / lub witaminy D, o ile jest to konieczne. [14] Zalecana dawka 

początkowa leku wynosi 30 mg raz na dobę. Dawkę preparatu naleŜy zwiększać co 2–4 tygodnie, aŜ 

do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobę w celu osiągnięcia poŜądanego stęŜenia iPTH w surowicy 

u dializowanych pacjentów (150-300 pg/ml). 

2.3. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów (NFZ + pacjenci). 

Cynakalcet finansowany jest obecnie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego. W analizie 

załoŜono, Ŝe zarówno cynakalcet jak i parykalcytol i.v. finansowane będą w ramach programów 

lekowych (które zastąpią TPZ), w związku z czym pacjenci nie będą partycypować w kosztach terapii. 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. Konsekwencją przyjętej 

perspektywy analizy jest pominięcie kosztów pośrednich, a takŜe kosztów bezpośrednich 

niemedycznych. 

2.4. Horyzont czasowy analizy 

W analizie przyjęto 52-tygodniowy horyzont czasowy. Wydaje się, iŜ taki okres czasu jest 

wystarczający do określenia kosztów stosowania analizowanych preparatów i jednocześnie pozwala 

ograniczyć niepewność otrzymanych wyników. 
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Wyników analizy nie przedstawiono w doŜywotnim horyzoncie czasowym mimo tego, iŜ analiza 

dotyczy pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. Zgodnie z danymi z raportu o stanie leczenia 

nerkozastępczego z 2008 roku, średni czas dializoterapii wynosi ok. 3 lata, a mediana ponad 2 lata 

[19]. W związku z powyŜszym wydaje się, Ŝe roczny horyzont czasowy jest wystarczający do 

wiarygodnej oceny ekonomicznej parykalcytolu w porównaniu z cynakalcetem. 

W analizie wraŜliwości przedstawiono dodatkowo wyniki przy załoŜeniu 28-tygodniowego horyzontu 

czasowego analizy, czyli horyzontu zgodnego z czasem trwania badania IMPACT SHPT. 

2.5. Technika analityczna 

Analiza oparta została na wynikach jedynego zidentyfikowanego w ramach przeglądu 

systematycznego badania porównującego bezpośrednio parykalcytol z cynakalcetem – IMPACT 

SHPT [16].  

W badaniu IMPACT SHPT wykazano istotnie statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki 

wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących doŜylnie parykalcytol (oraz cynakalcet w razie 

hiperkalcemii) niŜ u chorych otrzymujących cynakalcet w skojarzeniu z niskimi dawkami witaminy D. 

W grupie parykalcytolu wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–300 

pg/mL), a takŜe odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co najmniej 50%. 

Badanie IMPACT SHPT zostało ocenione na 3 pkt. w 5 punktowej skali Jadad. Punkty końcowe dla 

których wykazano istotne róŜnice są drugorzędnymi punktami końcowymi. Ocenione zostały w krótkim 

horyzoncie czasowym (28 tygodni), nie jest jasne jak róŜnice te kształtowałyby się w długim 

horyzoncie czasowym – w analizie efektywności klinicznej nie było moŜliwe przeprowadzenie 

porównania pośredniego w celu oceny róŜnic w dłuŜszym okresie obserwacji (52 tygodni leczenia). 

Ponadto drugorzędowe punkty końcowe nie przekładają się w bezpośredni sposób na jakość Ŝycia 

czy jego długość, istotną rolę odgrywa w tym przypadku równieŜ czasu trwania terapii, czy teŜ 

nasilenie wyjściowego objawów. W związku z powyŜszym w analizie nie uwzględniono przewagi 

parykalcytolu i.v. nad cynakalcetem w zakresie kontroli zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej, 

zakładając, Ŝe oba leki są jednakowo skuteczne dla dłuŜszego okresu leczenia (dłuŜszego niŜ 28 

tygodni, jak w badaniu IMPACT). Ze względu na brak podstaw do stwierdzenia róŜnic w 

pierwszorzędowych punktach końcowych lub przeŜyciu przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów 

zamiast analizy kosztów-efektywności (kosztów-uŜyteczności) i nie oszacowano długości Ŝycia 

pacjentów (LY) czy teŜ długości Ŝycia skorygowanej o jakość (QALY) dla porównywanych terapii. Nie 

przeprowadzono równieŜ analizy kosztów efektywności, w której miarą efektów zdrowotnych byłby 

pierwszorzędowy punkt końcowy z badania IMPACT SHPT (odsetek pacjentów z iPTH w zakresie 

150–300 pg/ml w okresie pomiędzy 21. a 28. tygodniem badania). Przeprowadzenie takiej analizy, ze 

względu na wyŜszą skuteczność (na podstawie badania IMPACT SHPT) i niŜsze koszty (wyniki 

niniejszej analizy) terapii parykalcytolem i.v. w porównaniu z cynakalcetem, nie wniosłoby do analizy 

dodatkowych informacji, gdyŜ jedynym wnioskiem z niej płynącym byłaby dominacja parykalcytolu i.v. 

nad cynakalcetem, a wniosek taki wypływa wprost z informacji zawartych w niniejszej analizie. 
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W analizie podstawowej nie uwzględniono danych z badań porównujących parykalcytol i.v. z placebo 

i cynakalcet z placebo (uwzględnionych w przeglądzie systematycznym), poniewaŜ charakterystyki 

pacjentów do nich włączonych róŜniły się znacząco pod względem stosowanych kointerwencji oraz 

charakterystykami populacji, a porównanie pośrednie leków w oparciu o wyniki tych badań nie jest 

zasadne. Wyniki wspomnianych badań nie dają zatem podstaw do przeprowadzenia analizy kosztów-

uŜyteczności (czy teŜ analizy kosztów-efektywności). 

Analiza minimalizacji kosztów ocenianych terapii została przeprowadzona w oparciu o wyniki badania 

klinicznego IMPACT SHPT [16], w którym porównano parykalcytol z cynakalcetem. ZałoŜono, Ŝe 

przez cały okres terapii pacjentom podawane są stałe dawki leków. Nie uwzględniono przerywania 

terapii, uzyskane wyniki dotyczą zatem pacjentów stosujących lek przez pełne 52 tygodnie. 

W analizie wraŜliwości uwzględniono dodatkowo: 

• wyniki uzyskane z wykorzystaniem modelu, w którym dla określonej liczby pacjentów 

przeprowadzane są mikrosymulacje, w trakcie których modelowana jest zmiana stęŜenia PTH 

w odpowiedzi na prowadzoną terapię i na tej podstawie dostosowywane są dawki przyjmowanego 

leku (parykalcytolu i.v. lub cynakalcetu); 

• dawkowanie cynakalcetu ustalone na podstawie wyników badania ankietowego przeprowadzonego 

wśród lekarzy nefrologów w listopadzie 2009 roku; 

• dawkowanie parykalcytolu i cynakalcetu zgodne z DDD. 

2.6. Pomiar kosztów 

W analizie uwzględniono ponoszone przez płatnika wydatki na leki: parykalcytol w postaci roztworu do 

wstrzykiwań oraz cynakalcet. Ponadto uwzględniono koszty dializ oraz koszty hospitalizacji. 

W badaniu IMPACT SHPT [16] oprócz leków ocenianych pacjentom podawane były: w grupie 

parykalcytolu i.v. – cynakalcet (w przypadku wystąpienia hiperkalcemii); w grupie cynakalcetu – 

doxercalciferol lub alfakalcydol (w zaleŜności od lokalizacji – Stany Zjednoczone / inna lokalizacja). W 

analizie uwzględniono koszt cynakalcetu stosowanego w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u 

pacjentów poddawanych terapii parykalcytolem. Doxercalciferol nie jest dostępny w Polsce, a 

stosowanie alfakalcydolu w dawce 0,25 µg/dzień (zgodnie z załoŜeniami badania IMPACT SHPT) 

generuje znikomy koszt – ok. 17 zł rocznie z perspektywy NFZ + pacjenci. W związku z powyŜszym 

koszty doxercalciferolu i alfakalcydolu nie zostały uwzględnione w analizie (załoŜenie 

konserwatywne). 

Nie uwzględniono równieŜ kosztów stosowania leków wiąŜących fosforany, stosowanych w obu 

grupach w badaniu IMPACT SHPT. W badaniu podano wprawdzie odsetki pacjentów stosujących leki 

wiąŜące fosforany, jednak wyłącznie w podziale na preparaty zawierające wapń i niezawierające 

wapnia. Przedstawione w publikacji dane nie umoŜliwiają identyfikacji konkretnych preparatów, jak i 

ich dawkowania. Nieuwzględnienie kosztów leków wiąŜących fosforany jest załoŜeniem 
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konserwatywnym, gdyŜ leki te były w badaniu IMPACT SHPT częściej stosowane w grupie 

cynakalcetu. 

Wyniki przeprowadzonego badania ankietowego [18] (szczegóły dotyczące badania w rozdziale  13.2) 

wskazują, Ŝe w czasie terapii parykalcytolem i.v. / cynakalcetem stosowane są: alfakalcydol, węglan 

wapnia, wodorotlenek glinu, sewelamer oraz węglan lantanu. Koszt stosowania wszystkich 

wymienionych leków, z wyjątkiem sewelameru, jest znikomy w odniesieniu do kosztów stosowania 

parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, kosztów hospitalizacji, czy teŜ kosztów dializ. Sewelamer natomiast 

stosowany jest w czasie hospitalizacji, a jego koszt uwzględniony jest w wycenie świadczeń z zakresu 

lecznictwa szpitalnego, a zatem stosowanie leku nie generuje dodatkowych kosztów z perspektywy 

NFZ (czy teŜ NFZ + pacjenci). PowyŜsze informacje wskazują, Ŝe pominięcie kosztów leków 

dodatkowych w analizie pozostaje bez istotnego wpływu na uzyskiwane wyniki. 

Na podstawie ankiet przeprowadzonych wśród specjalistów nefrologów [18] ustalono, Ŝe na 

monitorowanie terapii cynakalcetem składają się comiesięczne wizyty kontrolne. W przypadku 

parykalcytolu i.v., zgodnie z projektem programu lekowego, załoŜono jednakową jak dla cynakalcetu 

częstość wizyt kontrolnych. Monitorowanie terapii cynakalcetem (równieŜ parykalcytolem i.v., 

w przypadku wprowadzenia finansowania leku) jest w praktyce rozliczane w ramach procedury dializy. 

W związku z tym w analizie załoŜono, Ŝe monitorowanie terapii nie wpływa na koszty stosowanych 

schematów leczenia. 

W opinii specjalisty z dziedziny nefrologii głównym czynnikiem wpływającym na częstość hospitalizacji 

w przypadku terapii cynakalcetem (które występują głównie ze względu na powikłania sercowo-

naczyniowe oraz problemy z dostępem naczyniowym) jest specyfika leczonej populacji (pacjenci 

przewlekle dializowani), natomiast działanie leku (równieŜ w przypadku parykalcytolu i.v.) nie ma 

istotnego wpływu na częstość hospitalizacji. W związku z tym w analizie przyjęto jednakową częstość 

hospitalizacji dla obu analizowanych leków. 

W przeprowadzonej analizie klinicznej [12] nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

parykalcytolem i cynakalcetem odnośnie częstości występowania działań niepoŜądanych ogółem, 

działań niepoŜądanych związanych z leczeniem, cięŜkich oraz powaŜnych działań niepoŜądanych. 

Wśród zdarzeń potencjalnie związanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. 

częściej występowała hiperkalcemia (brak istotnej statystycznie róŜnicy), natomiast w grupie 

cynakalcetu częściej raportowano przypadki hipokalcemii (róŜnica istotna statystycznie). Jak 

wspomniano wcześniej koszty leczenia hiperkalcemii zostały uwzględnione w analizie (zgodnie z 

załoŜeniami badania IMPACT SHPT podawany jest wówczas cynakalcet). Ze względu na brak danych 

umoŜliwiających wiarygodne oszacowanie kosztów leczenia hipokalcemii, koszty te nie zostały 

uwzględnione w analizie (załoŜenie konserwatywne). Nieuwzględnienie kosztów leczenia pozostałych 

działań niepoŜądanych, ze względu na brak istotnych statystycznie róŜnic w częstości ich 

występowania pomiędzy parykalcytolem i.v. i cynakalcetem, pozostaje bez wpływu na wyniki analizy. 
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Konsekwencją przyjętej perspektywy analizy jest brak uwzględnienia kosztów bezpośrednich 

niemedycznych i kosztów pośrednich. Pominięte koszty wydają się naleŜeć do kategorii kosztów 

wspólnych, a zatem ich pominięcie nie powinno mieć wpływu na wynik analizy ekonomicznej. 

W ramach analizy minimalizacji kosztów wyodrębniono następujące kategorie kosztowe: 

• leki (parykalcytol i.v., cynakalcet), 

• dializy, 

• hospitalizacje. 

Aktualnie cynakalcet finansowany jest w ramach programu lekowego „Leczenie wtórnej nadczynności 

przytarczyc u pacjentów hemodializowanych” [20, 21]. W podstawowej analizie przedstawiono wyniki 

przy załoŜeniu ceny leku obowiązującej w dniu złoŜenia wniosku refundacyjnego (luty 2012), w 

analizie wraŜliwości przedstawiono ponadto wyniki przy uwzględnieniu cen aktualnych w sierpniu 

2012 roku. 

W analizie załoŜono, Ŝe parykalcytolu i.v. finansowany będzie w ramach programu lekowego, 

z kryteriami włączenia zgodnymi z treścią projekt programu lekowego po konsultacjach z 

Ministerstwem Zdrowia oraz krajowym konsultantem. W takim przypadku koszt preparatu ponoszony 

będzie w całości przez NFZ. Cenę parykalcytolu i.v. uzyskano od Zamawiającego. 

Koszty dializ, finansowanych w ramach świadczeń kontraktowanych odrębnie, ustalono zgodnie 

z wyceną NFZ, natomiast koszty hospitalizacji przyjęto na poziomie średniego kosztu hospitalizacji 

w 2010 roku w Polsce. 

Źródła danych niezbędnych do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztów zestawiono w Tabela 

4. 

Tabela 4.   
Źródła danych kosztowych niezbędnych do przeprowadzenia analizy 

Rodzaj danych Źródło 

Koszty parykalcytolu i.v. Zamawiający 

Koszty cynakalcetu Katalog substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych [20] 

Koszty dializ Wycena NFZ [22] 

Koszty hospitalizacji Sprawozdanie z działalności NFZ za rok 2010 [23] 

 

2.7. Dyskontowanie 

Ze względu na przyjęty horyzont czasowy (1 rok), w analizie nie uwzględniono dyskontowania 

kosztów. 
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2.8. Analiza wraŜliwości 

W analizie wraŜliwości uwzględniono zarówno warianty analizy podstawowej (przeprowadzonej na 

podstawie wyników badania IMPACT SHPT; jednokierunkowa analiza wraŜliwości), jak i warianty 

analizy uwzględniające modelowanie dawek leków w oparciu o wyniki innych niŜ IMPACT SHPT 

badań oraz w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wśród nefrologów. 

W jednokierunkowej analizie wraŜliwości uwzględniono następujące parametry: 

• średnie dawki parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, 

• częstość występowania hiperkalcemii wymagającej podania cynakalcetu, 

• dawka cynakalcetu stosowana w przypadku wystąpienia hiperkalcemii, 

• cena cynakalcetu, 

• horyzont czasowy. 

Ponadto w arkuszu kalkulacyjnym istnieje moŜliwość przeprowadzenia analizy z uwzględnieniem: 

• kosztów leków dodatkowych (maksymalnie 3 róŜne leki; moŜliwość ustalenia odsetka pacjentów 

stosujących lek, dziennej dawki leku oraz kosztu jednostkowego), 

• przerywania terapii z powodu działań niepoŜądanych (moŜliwość ustalenia momentu 

przerwania terapii oraz odsetka pacjentów przerywających terapię). 

Ze względu na znaczące róŜnice pomiędzy dawkowaniem parykalcytolu zalecanym w charakterystyce 

produktu leczniczego a dawkowaniem parykalcytolu stosowanym w badaniach klinicznych oraz 

róŜnice pomiędzy dawkowaniem cynakalcetu zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego 

(dawkowanie zgodne równieŜ z badaniami klinicznymi) a dawkowaniem cynakalcetu ustalonym na 

podstawie wyników badania ankietowego, uwzględniono równieŜ dodatkowe warianty analizy 

wraŜliwości, uwzględniające modelowanie wielkości dawek leków: 

• wariant M1, w którym dawkowanie leków jest zgodne z ChPL (w przypadku cynakalcetu 

dawkowanie zgodne równieŜ z badaniami klinicznymi); 

• wariant M2, w którym dawkowanie leków jest ustalane na podstawie badań klinicznych 

(parykalcytol) oraz ankiety (cynakalcet). 

W przypadku drugiego z wymienionych wariantów dawkowania, dla cynakalcetu uwzględniono średnią 

dawkę wyznaczoną w oparciu o wyniki badania ankietowego (znacznie niŜszą niŜ dawka modelowana  

w oparciu o badania kliniczne), gdyŜ wydaje się ono w największym stopniu odzwierciedlać dawki leku 

stosowane w polskiej praktyce klinicznej. 
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3. DANE ŹRÓDŁOWE UWZGLĘDNIONE W ANALIZIE 

3.1. Dawkowanie parykalcytolu i.v. i cynakalcetu 

W analizie załoŜono, Ŝe przez cały okres terapii pacjenci przyjmują niezmienione dawki leków 

(parykalcytolu i.v. i cynakalcetu), zgodne z wynikami badania IMPACT SHPT [16] (średnie dawki 

raportowane w badaniu IMPACT SHPT w okresie między 21. a 28. tygodniem badania). W badaniu 

IMPACT SHPT dokonano dwóch porównań: parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwań (i.v.) 

z cynakalcetem oraz parykalcytol w postaci doustnej (p.o.) z cynakalcetem, przy czym w badaniu były 

dwa ramiona, w których podawano cynakalcet. Średnie dawki leków z czterech ramion przedstawiono 

w kolejnej tabeli. 

Tabela 5.  
Średnie dawki na podanie z badania IMPACT SHPT 

Lek i.v. a p.o. a 

Parykalcytol 5,5 µg 3,5 µg 

Cynakalcet 61,6 mg 31,8 mg 

a) dotyczy parykalcytolu 

W analizie uwzględniono wyłącznie dane z grup, na podstawie, których dokonano porównywania 

parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań z cynakalcetem. Dawki leków (zarówno parykalcytolu 

i cynakalcetu) w ramionach badania wykorzystanych do porównania parykalcytolu w postaci tabletek 

z cynakalcetem były znacznie niŜsze niŜ w ramionach wykorzystanych do porównania parykalcytolu 

i.v. z cynakalcetem. Znaczne róŜnice pomiędzy stosowanymi dawkami leków pomiędzy ramionami i.v. 

i p.o. nie zostały wyjaśnione przez autorów badania, jednak prawdopodobnie mogą być wynikiem 

róŜnic pomiędzy populacjami pacjentów w grupach i.v. i p.o. (w przypadku parykalcytolu równieŜ 

zakładany sposób dawkowania leku był inny w ramionach i.v. i p.o.). PoniewaŜ przedmiotem oceny w 

niniejszej analizie jest parykalcytol i.v., dane z grup p.o. nie zostały uwzględnione w analizie. 

Uwzględnienie w analizie dawek cynakalcetu z grupy p.o. zostało uznane za niezasadne – uzyskane 

przy takich załoŜeniach wyniki charakteryzowałyby się niskim poziomem wiarygodności. 

PoniewaŜ w publikacji prezentującej wyniki badania IMPACT SHPT [16] przedstawiono średnie dawki 

leków, w obliczeniach nie uwzględniono modelowania dawek w oparciu o zakładany w badaniu 

IMPACT SHPT schemat dawkowania. Modelowanie takie wymaga wielu załoŜeń, które z powodu 

braku wystarczająco szczegółowych danych zwiększają niepewność uzyskiwanych wyników. 

Modelowanie dawek leków (na podstawie innych niŜ IMPACT SHPT badań klinicznych) 

przeprowadzone zostało w ramach analizy wraŜliwości – warianty M1, M2 (tylko w przypadku 

parykalcytolu; w przypadku cynakalcetu w wariancie M2 wykorzystano średnią dawkę leku ustaloną 

na podstawie wyników badania ankietowego przeprowadzonego wśród nefrologów w 2009 r.). 
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Oprócz wspomnianych powyŜej, w analizie wraŜliwości uwzględniono ponadto warianty analizy 

zakładające minimalne i maksymalne wielkości średnich dawek cynakalcetu. Odpowiednie wartości 

wyznaczone zostały jako dolne i górne granice 95% CI dla dawek leków w oparciu o przedstawione w 

badaniu IMPACT SHPT dane odnośnie dawek średnich i odchyleń standardowych. W analizie 

wraŜliwości uwzględniono równieŜ średnie dawki leków zgodne z DDD. Szczegółowe dane odnośnie 

dawek leków uwzględnionych w analizie przedstawiono w Tabela 6. 

Tabela 6.  
Średnie dawki leków w analizie (na podanie leku) 

Dawka jednorazowa 
Wariant 

Parykalcytol Cynakalcet 

Analiza podstawowa 5,5 µg 61,6 mg 

Wariant 1a – min dawka PAR 4,5 µg 61,6 mg 

Wariant 1b – min dawka CIN 5,5 µg 49,1 mg 

Wariant 1c – max dawka PAR 6,5 µg 61,6 mg 

Wariant 1d – max dawka CIN 5,5 µg 74,1 mg 

Wariant 1e – DDD 4,67 µg 60 mg 

Wariant M1a Dawki leków zgodne z wynikami modelowania 

Wariant M2a Dawki leku zgodne z wynikami 
modelowania 

57,8 mg 

a) szczegółowe załoŜenia odnośnie dawkowanie leków przedstawiono w aneksie (rozdział  13.1.1.2) 

3.2. Stosowanie leków dodatkowych 

Cynakalcet w przypadku hiperkalcemii towarzyszącej terapii parykalcytolem 

W analizie uwzględniono koszt stosowania cynakalcetu u pacjentów poddawanych leczeniu 

parykalcytolem, u których występuje hiperkalcemia. Odsetek pacjentów stosujących cynakalcet w 

przypadku wystąpienia hiperkalcemii u pacjentów leczonych parykalcytolem ustalono w oparciu o 

wyniki badania IMPACT SHPT [16]. W badaniu tym 3 spośród 52 pacjentów (5,8%) poddanych 

analizie skuteczności (grupa parykalcytolu i.v.) podawany był cynakalcet ze względu na występowanie 

hiperkalcemii. Dwóch spośród wymienionych pacjentów przyjmowało lek w dawce 30 mg, natomiast 

jeden pacjent – w dawce 30 mg przez 15 dni a następnie w dawce 60 mg. Zebrane w badaniu 

IMPACT SHPT dane pozwalają określić moment rozpoczęcia stosowania cynakalcetu (odpowiednio 

19., 15. i 15. tydzień badania) oraz czas jego stosowania (odpowiednio 64, 94 i 134 dni). Dane te 

wskazują, Ŝe cynakalcet w przypadku wystąpienia hiperkalcemii stosowany był do zakończenia 

badania IMPACT SHPT (w przypadku 3. pacjenta równieŜ po zakończeniu badania), niewykluczone 

jednak, Ŝe w przypadku gdyby czas badania był dłuŜszy, równieŜ stosowanie cynakalcetu byłoby 

kontynuowane.  
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Na podstawie powyŜszych danych załoŜono, Ŝe odsetek pacjentów leczonych parykalcytolem i.v., 

u których występuje hiperkalcemia (i stosują cynakalcet z tego powodu) jest stały przez cały okres 

leczenia parykalcytolem (5,8%), a średnia dawka cynakalcetu stosowanego w przypadku wystąpienia 

hiperkalcemii wynosi 40 mg (średnia arytmetyczna z dawek w badaniu IMPACT SHPT). 

W analizie wraŜliwości uwzględniono brak występowania hiperkalcemii wymagającej podania 

cynakalcetu u pacjentów poddawanych terapii parykalcytolem oraz częstość występowania 

hiperkalcemii wynoszącą 10,8% (załoŜono, Ŝe wszystkie przypadki hiperkalcemii wymagają podania 

cynakalcetu) – wartość z poszerzonej analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. w analizie klinicznej 

[12]. RozwaŜono równieŜ skrajne wartości stosowanych przez pacjentów w badaniu IMPACT SHPT 

dawek cynakalcetu, tj. 30 mg i 60 mg. 

Tabela 7.  
Stosowanie cynakalcetu w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u pacjentów leczonych parykalcytolem 

Parametr 
Wartość 

podstawowa 
Wartość 

minimalna 
Wartość 

maksymalna 

Odsetek pacjentów stosujących cynakalcet w 
połączeniu z parykalcytolem i.v. 

5,8% 0% 10,8% 

Dawka cynakalcetu stosowanego w połączeniu z 
parykalcytolem i.v. 40 mg 30 mg 60 mg 

 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. PowyŜsze załoŜenia 

oznaczają w szczególności, Ŝe pacjenci rozpoczynający stosowanie cynakalcetu ze względu na 

hiperkalcemię kontynuują przyjmowanie leku w całym horyzoncie analizy. ZałoŜenie o stałym odsetku 

pacjentów stosujących cynakalcet ze względu na hiperkalcemię jest załoŜeniem konserwatywnym, 

prawdopodobnie wpływającym na przeszacowanie kosztów stosowania cynakalcetu u pacjentów 

poddawanych terapii parykalcytolem i.v. 

Pozostałe leki 

Pacjentom poddanym badaniu IMPACT SHPT w ramieniu cynakalcetu podawany był doŜylnie 

doxercalciferol w dawce 1 µg trzy razy w tygodniu (w USA), bądź teŜ doustnie alfakalcydol w dawce 

0,25 µg dziennie (w pozostałych krajach). PoniewaŜ doxercalciferol nie jest finansowany w Polsce ze 

środków publicznych, a koszt stosowania alfalkalcydolu jest znikomy (ok. 6 zł / 17 zł w skali roku z 

perspektywy NFZ/NFZ + pacjenci) w porównaniu z innymi kosztami uwzględnionymi w analizie, koszty 

wspomnianych leków nie zostały uwzględnione. Nie uwzględniono równieŜ kosztów stosowania leków 

wiąŜących fosforany. W badaniu IMPACT SHPT podano wprawdzie odsetki pacjentów stosujących 

leki wiąŜące fosforany, jednak wyłącznie w podziale na preparaty zawierające wapń i niezawierające 

wapnia. Przedstawione w publikacji dane nie umoŜliwiają identyfikacji konkretnych preparatów jak i 

dawkowania leków, które stosowane były u pacjentów. Nieuwzględnienie kosztów leków wiąŜących 

fosforany jest załoŜeniem konserwatywnym, gdyŜ leki te były częściej stosowane w grupie 

cynakalcetu. 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 27 

 

3.3. Dane dotyczące kosztów leczenia 

3.3.1. Parykalcytol i.v. 

Cenę za opakowanie parykalcytolu i.v. otrzymano od Zamawiającego (Tabela 8). W analizie załoŜono, 

Ŝe parykalcytol i.v. będzie finansowanych w ramach programu lekowego, a więc 100% jego kosztu 

będzie pokrywane ze środków płatnika publicznego. Sposób dawkowania leku opisano w rozdziale 

 3.1. 

Przyjęta w analizie cena zbytu netto za opakowanie parykalcytolu wynosi 352,80 zł, co po 

uwzględnieniu 8% stawki VAT oraz 7% marŜy hurtowej obowiązującej w 2012 roku daje cenę hurtową 

równą 407,69 zł. 

Tabela 8.  
Cena za opakowanie i koszt jednostkowy parykalcytolu i.v. 

Nazwa substancji czynnej Postać Dawka Opakowanie 
Cena brutto za 

opakowanie 
Koszt za µg 

Parykalcytol 
Roztwór do 
wstrzykiwań 

5 µg w 1 ml 5 x 1ml 407,69 zł 16,31 zł 

 

3.3.2. Cynakalcet 

Cena cynakalcetu stosowanego u pacjentów kwalifikujących się do programu lekowego „Leczenie 

wtórnej nadczynności przytarczyc u pacjentów dializowanych” określona została w załączniku nr 1h do 

Zarządzenia nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 października 2011 

roku [24] (cena aktualna na dzień złoŜenia wniosku refundacyjnego, tj. w lutym 2012 roku). 1 mg 

cynakalcetu wyceniony został na 0,083 punktu rozliczeniowego, co przy wartości punktu na poziomie 

10 zł odpowiada 0,83 zł za 1 mg substancji (Tabela 9). Sposób dawkowania leku opisano w rozdziale 

 3.1. 

Tabela 9.  
Cena cynakalcetu 

Kod substancji 
czynnej PT 

Nazwa 
substancji 

czynnej 

Droga 
podania 

Jednostka 
Wycena punktowa 2011 

jednostki leku [pkt.] 
Koszt za jednostkę 

leku [zł] 

5.08.04.0000246 Cinacalcetum p.o. 1 mg 0,0830 0,83 

 

W analizie wraŜliwości przedstawiono ponadto wyniki przy załoŜeniu ceny cynakalcetu z 

obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego w sierpniu 2012 roku. Cena za mg cynakalcetu wynosi 

0,816–0,820 zł, w zaleŜności od opakowania [25]. Wyniki analizy przedstawiono dla najniŜszej ceny 

jednostkowej, tj. 0,816 zł. 
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3.3.3. Koszty dializ 

Populację docelową w niniejszej analizie są pacjenci hemodializowani. Częstość wykonywania dializ 

ustalono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wśród nefrologów [18] (Tabela 

10). 

Tabela 10.  
Częstość wykonywania dializ 

Rodzaj dializy Liczba dializ w okresie tygodnia 

Hemodializa 3 

 

Jednostkowe koszty dializ ustalone na podstawie wyceny NFZ [22], przedstawiono w Tabela 11. 

Tabela 11.  
Jednostkowe koszty dializ 

Kod procedury Nazwa procedury Koszt NFZ 

5.10.00.0000052 Hemodializa – pojedyncza procedura 402,41 zł 

 

Oszacowane koszty dializ przypadające na tydzień terapii przedstawiono w Tabela 12. 

Tabela 12.  
Koszty dializ przypadające na tydzień terapii 

Rodzaj dializy Koszt dializ / tydzień 

Hemodializa 1 207,23 zł  

 

3.3.4. Monitorowanie 

Zgodnie z terapeutycznym programem zdrowotnym „Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc 

u pacjentów dializowanych” oraz projektem programu lekowego parykalcytolu na kwalifikację 

i monitorowanie programu (w przypadku obu leków) składa się wykonanie następujących badań 

biochemicznych: 

• stęŜenie iPTH – przez 1-4 tygodnie od rozpoczęcia leczenia, następnie kontrola co 1-3 

miesiące, 

• stęŜenie w surowicy Ca x P, 

• stęŜenie wapnia w surowicy, 

• stęŜenie fosforu w surowicy. 

Wszystkie z wymienionych wyŜej badań wchodzą w zakres procedur objętych kosztem świadczenia 

„hemodializa” i są regularnie wykonywane w związku z monitorowaniem pacjentów 

hemodializowanych [26]. Według specjalisty z dziedziny nefrologii klinicznej monitorowanie terapii 
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cynakalcetem (równieŜ parykalcytolem i.v., w przypadku wprowadzenia finansowania leku) jest 

w praktyce rozliczane w ramach procedury hemodializy. W związku z powyŜszym w analizie nie 

uwzględniono dodatkowych kosztów związanych z monitorowaniem pacjentów leczonych 

cynakalcetem / parykalcytolem i.v. 

3.3.5. Koszty hospitalizacji 

Na podstawie opinii specjalisty z dziedziny nefrologii [27] ustalono, Ŝe najczęstszymi przyczynami 

hospitalizacji pacjentów leczonych cynakalcetem są powikłania sercowo-naczyniowe oraz problemy 

z dostępem naczyniowym. Głównym czynnikiem wpływającym na częstość hospitalizacji jest specyfika 

leczonej populacji (pacjenci przewlekle dializowani), natomiast działanie leku nie ma istotnego wpływu 

na częstość hospitalizacji [27]. W związku z tym załoŜono, Ŝe częstość hospitalizacji w przypadku obu 

terapii (parykalcytol i.v., cynakalcet) jest taka sama. 

Według opinii specjalisty pacjenci przyjmujący cynakalcet są hospitalizowani przeciętnie 1,5-2 razy 

w ciągu roku. Wyniki 13-miesięcznego badania obserwacyjnego Dobrez 2004 [28] wskazują 

natomiast, Ŝe średnia liczba hospitalizacji pacjentów stosujących parykalcytol w postaci roztworu do 

wstrzykiwań wynosi 2,22 na rok. W analizie przyjęto, Ŝe częstość hospitalizacji, zarówno w przypadku 

terapii parykalcytolem i.v., jak i cynakalcetem, jest zgodna z wynikami badania Dobrez 2004 [28]. 

Ze względu na brak moŜliwości określenia częstości hospitalizacji z poszczególnych przyczyn (a więc 

równieŜ kosztów tych hospitalizacji) przyjęto, Ŝe koszt hospitalizacji równy jest średniemu kosztowi 

hospitalizacji w roku 2010 w Polsce. Wysokość kosztu jednostkowego hospitalizacji, ustalona 

w oparciu o „Sprawozdanie z działalności NFZ za 2010 r.” [23], wynosi 3 181,00 zł, natomiast średnie 

koszty hospitalizacji przypadające na pacjenta – 135,52 zł na tydzień (Tabela 13). Przyjęty sposób 

ustalania kosztów hospitalizacji nie wpływa na interpretację wyników analizy, gdyŜ koszty hospitalizacji 

są jednakowe dla parykalcytolu i.v. i cynakalcetu. 

Tabela 13.  
Średnie koszty hospitalizacji 

Średnia liczba 
hospitalizacji / rok 

Średnia liczba hospitalizacji 
/ tydzień 

Koszt jednostkowy 
hospitalizacji 

Średnie koszty hospitalizacji / 
tydzień 

2,22 0,043 3 181,00 zł 135,52 zł  
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4. CHARAKTERYSTYKA ARKUSZA OBLICZENIOWEGO 

4.1. ZałoŜenia 

W analizie podstawowej przyjęto następujące załoŜenia: 

• horyzont czasowy analizy wynosi 52 tygodnie (w arkuszu kalkulacyjnym istnieje moŜliwość 

zmiany horyzontu na 28 tygodni), 

• w analizie uwzględniono koszty leków (parykalcytol i.v., cynakalcet) oraz koszty dializ 

i hospitalizacji, 

• uwzględniane są koszty z perspektywy płatnika publicznego w Polsce (NFZ) oraz płatnika 

publicznego i pacjenta (NFZ + pacjenci), 

• stosowane przez pacjentów dawki leków są zgodne z wynikami badania IMPACT SHPT, 

• uwzględniono stosowanie cynakalcetu w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u pacjentów 

poddawanych terapii parykalcytolem, 

• nie uwzględniono przerywania terapii, 

• nie uwzględniono dyskontowania kosztów, 

• parykalcytol i.v. oraz cynakalcet finansowane są w ramach programu lekowego. 

4.2. Schemat obliczeń 

W podstawowym wariancie analizy przeprowadzono następujące obliczenia: 

1. Wyznaczenie rocznego kosztu stosowania parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w oparciu o średnie 

dawki leków stosowane przez pacjentów w badaniu IMPACT SHPT (uwzględnione wyłącznie 

wyniki z grup na podstawie których porównywano parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwań z 

cynakalcetem); 

2. Wyznaczenie rocznego kosztu dializ i hospitalizacji; 

3. Wyznaczenie rocznego kosztu cynakalcetu stosowanego w skojarzeniu z parykalcytolem w 

przypadku wystąpienia hiperkalcemii; 

4. Wyznaczenie łącznych rocznych kosztów terapii parykalcytolem i cynakalcetem; 

5. Wyznaczenie wydatków inkrementalnych oraz ceny progowej parykalcytolu. 

Schemat działania modelu wykorzystanego w dodatkowych wariantach analizy wraŜliwości (warianty 

M1, M2) przedstawiono w rozdziale  13.1.3. 
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4.3. Opcje 

Arkusz „Analysis choice” umoŜliwia wybór analizy podstawowej (Base Case Analysis) lub 

dodatkowych wariantów analizy wraŜliwości (Sensitivity Analysis). 

Analiza podstawowa 

Wybór analizy podstawowej zapewnia dostęp do arkusza „IMPACT based analysis”, w którym 

zamieszczone zostały zarówno dane wejściowe (obszar „Data settings”), jak i wyniki analizy 

podstawowej (obszar „Results”). W obszarze „Data settings” istnieje moŜliwość zmiany ustawień 

domyślnych analizy (przywracanych za pomocą przycisku „Default settings”), jak równieŜ zmiana 

perspektywy analizy. Daje to moŜliwość wyznaczenia kosztów analizowanych interwencji przy róŜnych 

wartościach parametrów wejściowych (moŜliwe są dowolne kombinacje parametrów wejściowych). 

Następujące parametry mogą zostać zmienione przez UŜytkownika: 

• Cena ex-factory za opakowanie parykalcytolu (Paricalcitol price per pack): 352,80 zł 

(domyślnie), istnieje moŜliwość podania dowolnej wartości; 

• koszt jednostkowy cynakalcetu (Paricalcitol unit cost [per µg]): 0,83 zł (domyślnie), istnieje 

moŜliwość zmiany wartości na 0,816 zł; 

• dawka parykalcytolu na podanie (Paricalcitol dose [µg]): 5,5 (domyślnie), istnieje moŜliwość 

zmiany wartości na 4,5, 6,5 lub 4,67; 

• dawka cynakalcetu na podanie (Cinacalcet dose [mg]): 61,6 (domyślnie), istnieje moŜliwość 

zmiany wartości na 49,1, 74,1 lub 60; 

• tygodniowa liczba dawek parykalcytolu (Paricalcitol administration frequency [per week]): 3 

(domyślnie), istnieje moŜliwość podania dowolnej wartości; 

•  tygodniowa liczba dawek cynakalcetu (Cinacalcet administration frequency [per week]): 7 

(domyślnie), istnieje moŜliwość podania dowolnej wartości; 

• częstość występowania hiperkalcemii (PAR related hypercalcaemia frequency): 5,8% 

(domyślnie),  istnieje moŜliwość zmiany wartości na 0% lub 10,8%; 

• dawka cynakalcetu podawana w przypadku wystąpienia hiperkalcemii (CIN dose used in case 

of hypercalcaemia [mg]): 40 (domyślnie), istnieje moŜliwość zmiany wartości na 30 lub 60; 

• tygodniowy koszt dializy (Dialysis weekly cost): 1207,23 zł (domyślnie), istnieje moŜliwość 

podania dowolnej wartości; 

• koszt tygodniowej hospitalizacji (Hospitalization weekly cost ): 135,52 zł (domyślnie), 

istnieje moŜliwość podania dowolnej wartości; 

• horyzont czasowy (Horizon [weeks]): 52 tygodnie (domyślnie), istnieje moŜliwość zmiany 

wartości na 28 tygodni; 

• marŜa hurtowa (Wholesale margin): 7% (domyślnie), istnieje moŜliwość podania dowolnej 

wartości. 

Ponadto w arkuszu kalkulacyjnym istnieje moŜliwość przeprowadzenia analizy z uwzględnieniem: 
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• kosztów leków dodatkowych (maksymalnie 3 róŜne leki; moŜliwość ustalenia odsetka pacjentów 

stosujących lek, dziennej dawki leku oraz kosztu jednostkowego); 

• przerywania terapii z powodu działań niepoŜądanych (moŜliwość ustalenia momentu 

przerwania terapii oraz odsetka pacjentów przerywających terapię). 

Dodatkowe warianty analizy wraŜliwości 

Wybór dodatkowych wariantów analizy wraŜliwości (Sensitivity Analysis) zapewnia dostęp do arkuszy 

zawierających odpowiednie dane oraz wyniki analizy w przypadku wykorzystania modelowania 

wielkości stosowanych dawek parykalcytolu i.v. i cynakalcetu. 

Szczegółowy opis sposobu działania modelu wykorzystanego w analizie wraŜliwości przedstawiono w 

rozdziale  13.1.4. 
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5. WYNIKI ANALIZY 

W badaniu IMPACT SHPT (jedynym badaniu porównującym bezpośrednio oceniane leki) wykazano 

istotne statystycznie róŜnice w wynikach dotyczących zastępczych punktów końcowych w okresie 28 

tygodni leczenia. W poniŜszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w tym badaniu 

dotyczące odsetka pacjentów, którzy osiągnęli pierwszorzędowy punkt końcowy badania, tj. stęŜenie 

iPTH w zakresie 150–300 pg/ml w okresie pomiędzy 21. a 28. tygodniem badania (Tabela 14). 

Równocześnie włączone do przeglądu systematycznego badania kliniczne porównujące oceniane leki 

z placebo nie pozwalają na porównanie pośrednie pomiędzy interwencjami w dłuŜszym okresie czasu. 

Dowody kliniczne opierają się na surogatach ocenianych w krótkim okresie czasu, dlatego teŜ przyjęto 

konserwatywne załoŜenie o braku róŜnic w skuteczności w okresie 52 tygodni leczenia i 

przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów, nie wyznaczając kosztu uzyskania dodatkowego roku 

Ŝycia skorygowanego o jakość, ani teŜ kosztu uzyskania dodatkowego roku Ŝycia, a jedynie róŜnice w 

kosztach pomiędzy parykalcytolem i.v. oraz cynakalcetem. 

Tabela 14.  
Wyniki zdrowotne – badanie IMPACT SHPT 

Kategoria Parykalcytol i.v. Cynakalcet RóŜnica 

Odsetek pacjentów z iPTH w zakresie 150–300 
pg/ml w okresie pomiędzy 21. a 28. tygodniem 

badania 
57,7% 32,7% 25,0% 

 

5.1. Perspektywa NFZ 

Koszt rocznej terapii parykalcytolem w postaci roztworu do wstrzykiwań (z uwzględnieniem podawania 

cynakalcetu u pewnego odsetka pacjentów) wyniesie 84,5 tys. zł (w tym koszt leku – 14,0 tys. zł), 

natomiast koszt rocznej terapii cynakalcetem wyniesie 88,4 tys. zł (w tym koszt leku – 18,6 tys. zł). 

Całkowity koszt rocznej terapii parykalcytolem jest niŜszy o 3,9 tys. zł niŜ całkowity koszt 

rocznej terapii cynakalcetem. 

Cena progowa parykalcytolu i.v. (cena zbytu netto), tj. cena dla której koszty stosowania obu 

porównywanych w analizie terapii jest równy, wynosi 18,06 zł za µg i 451, 58 zł za opakowanie (5 x 1 

ml). 

Wyniki analizy, z podziałem na poszczególne kategorie kosztowe, przedstawiono w Tabela 15. 
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Tabela 15.  
Wyniki analizy podstawowej – perspektywa NFZ 

Kategoria kosztów Parykalcytol i.v.b Cynakalcetb Wydatki inkrementalneb 

Lek 13 992 zł 18 611 zł -4 618 zł 

Hemodializy 62 776 zł 62 776 zł 0 zł 

Hospitalizacje 7 047 zł 7 047 zł 0 zł 

Cynakalceta 701 zł 0 zł 701 zł 

Łączne koszty 84 516 zł 88 434 zł -3 918 zł 

Cena progowa parykalcytolu i.v. (cena zbytu netto) 
18,06 zł za µg 

451,58 zł za op. 

a) lek stosowany w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u pacjentów poddawanych terapii parykalcytolem 
b) wyniki wyznaczone przy załoŜeniu, Ŝe pacjenci nie przerywają terapii 

5.2. Perspektywa NFZ + pacjenci 

Koszt rocznej terapii parykalcytolem w postaci roztworu do wstrzykiwań (z uwzględnieniem podawania 

cynakalcetu u pewnego odsetka pacjentów) wyniesie 84,5 tys. zł (w tym koszt leku – 14,0 tys. zł), 

natomiast koszt rocznej terapii cynakalcetem wyniesie 88,4 tys. zł (w tym koszt leku – 18,6 tys. zł). 

Całkowity koszt rocznej terapii parykalcytolem jest niŜszy o 3,9 tys. zł niŜ całkowity koszt 

rocznej terapii cynakalcetem. 

Cena progowa parykalcytolu i.v. (cena zbytu netto), tj. cena dla której koszty stosowania obu 

porównywanych w analizie terapii jest równy, wynosi 18,06 zł za µg i 451, 58 zł za opakowanie (5 x 1 

ml). 

Wyniki analizy, z podziałem na poszczególne kategorie kosztowe, przedstawiono w Tabela 16. 

Tabela 16.  
Wyniki analizy podstawowej – perspektywa NFZ 

Kategoria kosztów Parykalcytol i.v.b Cynakalcetb Wydatki inkrementalneb 

Lek 13 992 zł 18 611 zł -4 618 zł 

Hemodializy 62 776 zł 62 776 zł 0 zł 

Hospitalizacje 7 047 zł 7 047 zł 0 zł 

Cynakalceta 701 zł 0 zł 701 zł 

Łączne koszty 84 516 zł 88 434 zł -3 918 zł 

Cena progowa parykalcytolu i.v. (cena zbytu netto) 
18,06 zł za µg 

451,58 zł za op. 

a) lek stosowany w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u pacjentów poddawanych terapii parykalcytolem 
b) wyniki wyznaczone przy załoŜeniu, Ŝe pacjenci nie przerywają terapii 
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6. ANALIZA WRAśLIWOŚCI 

6.1. Opis scenariuszy 

Wartości parametrów uwzględnione w jednokierunkowych analizach wraŜliwości wraz z ich 

wartościami domyślnymi w analizie podstawowej zestawiono w poniŜszej tabeli (Tabela 17). 

Tabela 17.  
Zestawienie wartości parametrów uwzględnionych w analizie wraŜliwości 

Wariant 
Zmieniany parametr (domyślna 

wartość) 
Wartość w analizie wraŜliwości 

Opcja w arkuszu 
kalkulacyjnym 

1a Wartość minimalna – 4,5 µg 

1b 

Średnia dawka parykalcytolu (5,5 µg) 

Wartość maksymalna – 6,5 µg 

Paricalcitol mean dose 

1c Wartość minimalna – 49,1 mg 

1d 

Średnia dawka cynakalcetu (61,6 mg) 

Wartość maksymalna – 74,1 mg 

Cinacalcet mean dose 

Średnia dawka parykalcytolu (5,5 µg) Na podstawie DDD – 4,67 µg Paricalcitol mean dose 
1e 

Średnia dawka cynakalcetu (61,6 mg) Na podstawie DDD – 60 mg Cinacalcet mean dose 

2a Wartość minimalna – 0% 

2b 

Częstość występowania hiperkalcemii 
wymagającej podania cynakalcetu 

(5,8%) Wartość maksymalna – 10,8% 

PAR related 
hypercalcaemia 

frequency 

3a Wartość minimalna – 30mg 

3b 

Dawka cynakalcetu stosowana w 
przypadku wystąpienia hiperkalcemii 

(40 mg) Wartość maksymalna – 60 mg 

CIN dose used in case 
of hypercalcaemia 

4 Koszy cynakalcetu za mg (0,83 zł) Wartość z sierpnia 2012 r. – 0,816 zł Cinacalcet unit cost 

5 Horyzont czasowy (52 tygodnie) 
Czas trwania badania IMPACT SHPT – 

28 tygodni 
Horizon 

M1 

M2 

Warianty analizy wraŜliwości uwzględniające modelowanie dawek parykalcytolu i 

cynakalcetu; część załoŜeń inna niŜ w analizie podstawowej – szczegóły w rozdziale  13.1 

Opis dostępu do 
wariantów w rozdziale 

 13.1.4 

 

6.2. Wyniki 

Wyniki analizy wraŜliwości przedstawiono w Tabela 18. 

RóŜnica w kosztach osiąga skrajne wartości (scenariusz optymistyczny i pesymistyczny) przy 

załoŜeniu maksymalnej i minimalnej wartość średniej dawki cynakalcetu (odpowiednio 7 707 zł i 128 

zł, scenariusze 1c i 1d). 
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Tabela 18.  
Wyniki analizy wraŜliwości 

Parykalcytol Cynakalcet RóŜnica 
Wariant 

Koszt leku 
Łączne 
koszty 

Koszt leku 
Łączne 
koszty 

Koszt leku 
Łączne 
koszty 

Cena 
progowa za 

µg (cena 
zbytu netto) 

Perspektywa NFZ 

Podstawowy 13 992 zł 84 516 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 918 zł 18,06 zł 

1a 11 434 zł 81 958 zł 18 611 zł 88 434 zł -7 177 zł -6 476 zł 22,10 zł 

1b 16 551 zł 87 074 zł 18 611 zł 88 434 zł -2 060 zł -1 359 zł 15,27 zł 

1c 13 992 zł 84 516 zł 14 821 zł 84 644 zł -829 zł -128 zł 14,24 zł 

1d 13 992 zł 84 516 zł 22 400 zł 92 223 zł -8 408 zł -7 707 zł 21,89 zł 

1e 11 881 zł 82 404 zł 18 127 zł 87 950 zł -6 247 zł -5 546 zł 20,70 zł 

2a 13 992 zł 83 815 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -4 618 zł 18,77 zł 

2b 13 992 zł 85 120 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 314 zł 17,45 zł 

3a 13 992 zł 84 341 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -4 093 zł 18,24 zł 

3b 13 992 zł 84 866 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 567 zł 17,71 zł 

4 13 992 zł 84 505 zł 18 308 zł 88 131 zł -4 316 zł -3 626 zł 17,77 zł 

5 7 534 zł 45 509 zł 10 021 zł 47 618 zł -2 487 zł -2 109 zł 18,06 zł 

M1 26 641 zł 96 464 zł 30 351 zł 100 174 zł -3 710 zł -3 710 zł 16,08 zł 

M2 10 640 zł 80 463 zł 17 468 zł 87 291 zł -6 828 zł -6 828 zł 23,17 zł 

Perspektywa NFZ + pacjenci 

Podstawowy 13 992 zł 84 516 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 918 zł 18,06 zł 

1a 11 434 zł 81 958 zł 18 611 zł 88 434 zł -7 177 zł -6 476 zł 22,10 zł 

1b 16 551 zł 87 074 zł 18 611 zł 88 434 zł -2 060 zł -1 359 zł 15,27 zł 

1c 13 992 zł 84 516 zł 14 821 zł 84 644 zł -829 zł -128 zł 14,24 zł 

1d 13 992 zł 84 516 zł 22 400 zł 92 223 zł -8 408 zł -7 707 zł 21,89 zł 

1e 11 881 zł 82 404 zł 18 127 zł 87 950 zł -6 247 zł -5 546 zł 20,70 zł 

2a 13 992 zł 83 815 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -4 618 zł 18,77 zł 

2b 13 992 zł 85 120 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 314 zł 17,45 zł 

3a 13 992 zł 84 341 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -4 093 zł 18,24 zł 

3b 13 992 zł 84 866 zł 18 611 zł 88 434 zł -4 618 zł -3 567 zł 17,71 zł 

4 13 992 zł 84 505 zł 18 308 zł 88 131 zł -4 316 zł -3 626 zł 17,77 zł 

5 7 534 zł 45 509 zł 10 021 zł 47 618 zł -2 487 zł -2 109 zł 18,06 zł 

M1 26 641 zł 96 464 zł 30 351 zł 100 174 zł -3 710 zł -3 710 zł 16,08 zł 

M2 10 640 zł 80 463 zł 17 468 zł 87 291 zł -6 828 zł -6 828 zł 23,17 zł 
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7. PODSUMOWANIE 

W badaniu IMPACT SHPT, jedynym zidentyfikowanym badaniu porównującym bezpośrednio 

parykalcytol i.v. z cynakalcetem w okresie 28 tygodni leczenia, wykazano istotnie statystycznie lepszą 

kontrolę zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących doŜylnie parykalcytol 

(oraz cynakalcet w razie hiperkalcemii) niŜ u chorych otrzymujących cynakalcet w skojarzeniu z 

niskimi dawkami witaminy D. W grupie parykalcytolu wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących 

docelowy poziom iPTH (150–300 pg/mL), a takŜe odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% 

oraz o co najmniej 50%. Badanie IMPACT SHPT zostało ocenione na 3 pkt. w 5 punktowej skali 

Jadad. Wyniki uzyskane w tej próbie klinicznej naleŜy oceniać łącznie z rezultatami innych badań 

dotyczących rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Nie odnaleziono odpowiednich badań i nie było 

moŜliwe potwierdzenie utrzymywanie się róŜnic pomiędzy lekami w porównaniu pośrednim dla okresu 

52 tygodni leczenia w oparciu o pierwszorzędowe punkty końcowe. Z tego powodu przeprowadzono 

analizę minimalizację kosztów stosowania obu leków w ramach podejścia konserwatywnego. 

Oszacowany w analizie koszt rocznej terapii parykalcytolem w postaci roztworu do wstrzykiwań 

wyniesie 84,5 tys. zł (w tym koszt leku – 14,0 tys. zł), natomiast koszt rocznej terapii cynakalcetem 

wyniesie 88,4 tys. zł (w tym koszt leku – 18,6 tys. zł). Koszt rocznej terapii parykalcytolem jest 

niŜszy o 3,9 tys. zł niŜ koszt rocznej terapii cynakalcetem – róŜnica ta wynika wyłącznie z róŜnicy 

w kosztach leków. Oszczędność w kosztach leków w przypadku stosowania parykalcytolu zamiast 

cynakalcetu wynosi 21%. Uzyskane wyniki są jednakowe bez względu na przyjętą perspektywę 

analizy (NFZ / NFZ + pacjenci). 

NiezaleŜnie od przyjętych załoŜeń dotyczących wyznaczania dawek leków w analizie, parykalcytol i.v. 

jest interwencją tańszą od cynakalcetu. RóŜnica w kosztach w horyzoncie roku wynosi od 3,7 do 6,8 

tys. zł (Tabela 19). 

Tabela 19.  
Podsumowanie wyników analizy dla róŜnych załoŜen dotyczących dawkowania leków 

Źródło danych o dawkowaniu RóŜnica 

IMPACT SHPT – analiza podstawowa -3 918 zł 

Parykalcytol – ChPL, Cynakalcet – ChPL / badania kliniczne -3 710 zł 

Parykalcytol – badania kliniczne, Cynakalcet – ankieta -6 828 zł 

DDD -5 546 zł 

 

W kaŜdym z rozwaŜanych wariantów analizy wraŜliwości koszt rocznej terapii parykalcytolem jest 

niŜszy niŜ koszt rocznej terapii cynakalcetem. RóŜnica w kosztach osiąga skrajne wartości (scenariusz 

optymistyczny i pesymistyczny) przy załoŜeniu maksymalnej i minimalnej wartość średniej dawki 

cynakalcetu (odpowiednio 7 707 zł i 128 zł). 
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8. WNIOSKI 

Wyniki analizy minimalizacji kosztów terapii parykalcytolem i.v. i cynakalcetem (przy załoŜeniu braku 

róŜnic w skuteczności leków) wskazują, Ŝe terapia parykalcytolem i.v. jest terapią tańszą niŜ terapia 

cynakalcetem. Podejście zastosowane w analizie jest konserwatywne, ze względu na wyniki badania 

IMPACT SHPT, które wskazuje jedynie na potencjalne róŜnice pomiędzy ocenianymi lekami w krótkim 

okresie czasu leczenia. W przypadku potwierdzenia wyników tego badania w dłuŜszym okresie 

obserwacji, stosowanie parykalcytolu jest związane z niŜszymi wydatkami przy potencjalnie wyŜszej 

skuteczności, zatem w oparciu o efekty oceniane za pomocą punktów zastępczych dominuje nad 

cynakalcetem. 
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9. DYSKUSJA 

Celem niniejszej analizy było porównanie kosztów terapii parykalcytolem w postaci roztworu do 

wstrzykiwań oraz cynakalcetem w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu przewlekłej 

niewydolności nerek (5. stadium przewlekłej choroby nerek) u pacjentów hemodializowanych. 

Populację docelową zdefiniowano na podstawie kryteriów włączenia do programu lekowego. 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie 

porównujące bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem – badanie IMPACT SHPT [29]. Jest to 

randomizowana próba kliniczna, w której bezpośrednio porównane zostały parykalcytol i.v. i 

cynakalcet u pacjentów z WNP dializowanych z powodu PChN. Kryteria włączenia do badania 

obejmowały poziom iPTH przed randomizacją w granicach 300–800 pg/ml. Średni poziom PTH w 

chwili rozpoczęcia badania wyniósł ok. 520 pg/ml. Informacje zawarte w „Raporcie o stanie leczenia 

nerkozastępczego w Polsce” za rok 2008 wskazują, Ŝe średnie stęŜenie iPTH u pacjentów z 

iPTH > 300 pg/ml (bez górnego ograniczenia) wynosi ok. 730 pg/ml, a w grupie pacjentów z  

iPTH > 500 pg/ml wynosi ok. 965 pg/ml. 

W badaniu IMPACT SHPT wykazano istotnie statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki 

wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących doŜylnie parykalcytol (oraz cynakalcet w razie 

hiperkalcemii) niŜ u chorych otrzymujących cynakalcet w skojarzeniu z niskimi dawkami witaminy D. 

W grupie parykalcytolu wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–300 

pg/mL), a takŜe odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co najmniej 50%. W 

badaniu tym interwencje porównywano w krótki, 28-tygodniowym okresie obserwacji. Ponadto, w 

analizie efektywności klinicznej zidentyfikowano badania porównujące parykalcytol i cynakalcet z 

placebo, na podstawie których nie było moŜliwe jednak przeprowadzenie porównania pośredniego 

(rozbieŜności w badanych populacjach) dla dłuŜszych okresów obserwacji ani dla istotnych klinicznie 

punktów końcowych. Tym samym nie była moŜliwa ocena względnej skuteczności parykalcytolu i 

cynakalcetu w dłuŜszym horyzoncie czasowym. Wykazane róŜnice w skuteczności dotyczą 

drugorzędowych punktów końcowych, które nie wpływają na przeŜycie [30] czy jakość Ŝycia. W 

związku z powyŜszym, ze względu na niewiadome róŜnice w skuteczności w długim horyzoncie oraz 

brak uzasadnienia do modelowania przeŜycia na podstawie drugorzędowych punktów końcowych, 

przeprowadzono konserwatywnie analizę minimalizacji kosztów, której oszacowane róŜnice w 

kosztach zestawiono z wynikami zdrowotnymi. Wyniki analizy wskazują, Ŝe parykalcytol jest zarówno 

lepszy (pod względem drugorzędowych punktów końcowych), jak i tańszy.  

ZawęŜone kryteria kwalifikacji do badania IMPACT SHPT pod względem PTH (300-800 pg/ml) 

pozwalają jedynie częściowo oddać specyfikę populacji kwalifikującej się do programu lekowego 

zgodnie z kryteriami uwzględnionymi w projekcie programu uzgodnionym z Ministerstwem Zdrowia 

konsultantem krajowym. Niemniej jednak wykorzystane źródło danych jest w chwili obecnej 

najlepszym dostępnym dowodem naukowym, na podstawie którego moŜna było przeprowadzić 
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analizę ekonomiczną. RóŜnice w poziomach PTH między badaniem a populacją kwalifikującą się do 

programu lekowego mogą przełoŜyć się m.in. na róŜnice w średnich dawkach pomiędzy tymi dwoma 

grupami pacjentów, co naleŜy mieć na uwadze analizując wyniki przedstawione w niniejszym 

opracowaniu. Jednocześnie zarówno dla parykalcytolu, jak i cynakalcetu brak jest badań opartych 

wyłącznie na populacji pacjentów ze stęŜeniem początkowym PTH powyŜej 500 pg/ml.  

W analizie podstawowej nie uwzględniono danych z badań porównujących parykalcytol i.v. z placebo 

i cynakalcet z placebo (uwzględnionych w przeglądzie systematycznym), poniewaŜ charakterystyki 

pacjentów do nich włączonych róŜniły się znacząco pod względem stosowanych kointerwencji oraz 

charakterystykami populacji, a porównanie pośrednie leków w oparciu o wyniki tych badań nie było 

zasadne. Źródło danych w podstawowej analizie stanowi badania IMPACT SHPT – jedyne badanie 

porównujące bezpośrednio parykalcytol i cynakalcet, wyniki analizy uzyskane przy przyjęciu 

odmiennych źródeł danych dla dawek leków przedstawiono w ramach analizy wraŜliwości. 

Horyzont czasowy analizy ograniczono do 52-tygodni. Mimo, iŜ wtórną nadczynność przytarczyc w 

przebiegu przewlekłej niewydolności nerek moŜna uznać za chorobę przewlekłą, analizy nie 

przeprowadzono w doŜywotnim horyzoncie czasowym. Wobec jakości dostępnych danych wydaje się, 

iŜ roczny horyzont jest wystarczający do określenia kosztów stosowania analizowanych preparatów 

i jednocześnie pozwala ograniczyć niepewność otrzymanych wyników. Zgodnie z opiniami ekspertów 

prowadzących terapię pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc, długość terapii parykalcytolem 

i.v. / cynakalcetem przeciętnie będzie wynosić ok. 1-2 lat [17]. Zakres taki wydaje się potwierdzać 

analiza danych z raportów o stanie leczenia nerkozastępczego, wg danych z 2008 roku przeciętny 

czas dializoterapii wynosił ponad 3 lata (mediana ponad 2 lata).  

Wtórna nadczynność przytarczyc jest chorobą dotykającą znaczny odsetek pacjentów we wczesnych 

stadiach przewlekłej choroby nerek, oraz niemal wszystkich chorych dializowanych. Rozregulowanie 

gospodarki wapniowo-fosforanowej, będące skutkiem niekontrolowanego wydzielania parathormonu 

przez przytarczyce, prowadzi do patologicznych zmian w układzie sercowo-naczyniowym i kostnym. 

Istnieją dowody naukowe wskazujące, Ŝe zmiana poziomu wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-

fosforanowego i parathormonu to dobre surogaty wystąpienia zgonu (bez względu na przyczynę), 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zabiegu usunięcia przytarczyc. Wykazano ponadto, Ŝe 

zmiana poziomu PTH jest dodatkowo dobrym surogatem wystąpienia złamań. [31] Ze względu na 

krótki horyzont czasowy, w analizie nie uwzględniono w sposób bezpośredni wymienionych powyŜej 

zdarzeń (tj. zmian poziomów biomarkerów – PTH, Ca, P – i związanego z tymi zmianami zwiększenia 

ryzyka wystąpienia zdarzeń). Dodatkowym uzasadnieniem nieuwzględnienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych, złamań oraz zgonów w analizie jest fakt, Ŝe w przeglądzie systematycznym nie 

wykazano istotnej statystycznie róŜnicy między parykalcytolem i.v. a cynakalcetem (na podstawie 

wyników badania IMPACT SHPT) oraz parykalcytolem i.v. a placebo i cynakalcetem a placebo (na 

podstawie pozostałych badań) w występowaniu działań niepoŜądanych oraz zgonów. Wyniki te 

stanowią waŜną przesłankę do uznania ocenianych leków za bezpieczne. Co więcej, w opinii 

specjalisty z dziedziny nefrologii głównym czynnikiem wpływającym na częstość hospitalizacji 

w przypadku terapii cynakalcetem (które występują głównie ze względu na powikłania sercowo-
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naczyniowe oraz problemy z dostępem naczyniowym) jest specyfika leczonej populacji (pacjenci 

przewlekle hemodializowani), natomiast działanie leku (równieŜ w przypadku parykalcytolu i.v.) nie ma 

istotnego wpływu na częstość hospitalizacji. W związku z przytoczonymi powyŜej argumentami, 

nieuwzględnienie w sposób bezpośredni zdarzeń sercowo-naczyniowych, złamań oraz zgonów oraz 

uwzględnienie hospitalizacji (z jakichkolwiek przyczyn), przy załoŜeniu jednakowej częstości jej 

występowania w przypadku terapii parykalcytolem i.v. i cynakalcetem, wydaje się być zasadnym. 

RównieŜ pominięcie w analizie aspektów związanych z jakością Ŝycia (na które wpływ w rozwaŜanej 

populacji mają, oprócz przewlekle wykonywanych dializ, występujące działania niepoŜądane) 

i przeprowadzenie wyłącznie analizy minimalizacji kosztów wydaje się być uzasadnionym w świetle 

przedstawionych w poprzednich akapitach spostrzeŜeń. 

Czynnikiem decydującym o wynikach analizy jest wielkość stosowanych dawek parykalcytolu i.v. i 

cynakalcetu. Głównym parametrem uwzględnianym przy ustalaniu dawki parykalcytolu i.v. / 

cynakalcetu jest stęŜenie PTH (bądź teŜ jego zmiana względem stęŜenia początkowego). RównieŜ 

zmiany poziomu Ca i P mają wpływ na wielkość ustalanych dawek – ich nieprawidłowe stęŜenia (np. 

w przypadku hiperfosfatemii, hiperkalcemii, hipokalcemii) wpływają na konieczność zmniejszania 

dawek przyjmowanych leków, bądź teŜ ograniczają moŜliwość ich zwiększania. Uwzględnienie w 

analizie średnich dawek leków stosowanych w badaniu IMPACT SHPT w okresie między 21. a 28. 

tygodniem badania, przy jednoczesnym braku uwzględnienia przerywania terapii, moŜe prowadzić do 

przeszacowania wielkości stosowanych przez pacjentów dawek leków i tym samym kosztów terapii. 

O ile badania kliniczne, ChPL oraz opinia specjalisty z dziedziny nefrologii są spójne, jeśli chodzi 

o kryteria dostosowywania dawki parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań, sposób ustalania 

dawki początkowej leku w badaniach klinicznych był zdecydowanie inny niŜ wskazywany w ChPL.. 

Dawka początkowa parykalcytolu i.v. wyznaczana zgodnie z badaniami klinicznymi (uwzględniająca 

masę ciała pacjenta) jest znacznie niŜsza niŜ w przypadku ustalenia jej zgodnie z ChPL 

(z uwzględnieniem początkowego poziomu PTH). W konsekwencji równieŜ dawki leku 

dostosowywane w trakcie terapii są znacznie wyŜsze, a przypisanie tym wyŜszym dawkom 

(ze względu na brak innych danych) takiego samego jak w badaniach wpływu na stęŜenie PTH, 

prowadzi zapewne do przeszacowania wielkości stosowanych przez pacjentów dawek leku w tym 

wariancie analizy wraŜliwości. 

Dawka cynakalcetu, wg opinii specjalisty, w praktyce klinicznej w Polsce ustalana jest w oparciu 

o dynamikę zmian stęŜenia PTH (30% spadek stęŜenia PTH jest celem terapeutycznym), podczas gdy 

ChPL oraz badania kliniczne, na podstawie których ustalono krzywe zmian stęŜenia PTH, wskazują, iŜ 

wyznacznikiem skuteczności terapii jest osiągnięcie określonego stęŜenia PTH (<300 pg/ml, wg części 

badań nawet <200 pg/ml). W konsekwencji dawki leku ustalane w oparciu o opinię specjalisty byłyby 

znacznie niŜsze niŜ faktycznie stosowane w badaniach, a przypisanie im (ze względu na brak innych 

danych) takiej samej jak w badaniach skuteczności prowadziłoby do przeszacowania wpływu ich 

stosowania na zmiany stęŜenia PTH. W związku z tym, dawkowanie w oparciu o opinię specjalisty nie 

zostało uwzględnione w analizie wraŜliwości. 
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Populację docelową analizy stanowią pacjenci, u których stęŜenie początkowe PTH jest większe bądź 

równe 500 pg/ml. Ze względu na brak danych dla populacji pacjentów zawęŜonej do osób, u których 

stęŜenie początkowe PTH jest ≥ 500 pg/ml, w analizie wykorzystano dane pochodzące z badań, w 

których kryterium włączenia był poziom początkowy PTH ≥ 300 pg/ml (w badaniu IMPACT SHPT, 

będącym źródłem danych do analizy podstawowej, dodatkowo ograniczono maksymalne stęŜenie 

początkowe PTH – 800 pg/ml). Niemniej jednak średnia dawka cynakalcetu z badania IMPACT SHPT 

jest zbliŜona do dawki uzyskanej z ankiety przeprowadzonej wśród ekspertów (57,8 mg, szczegóły w 

rozdziale  13.1.1.2). Polskie dane sprzedaŜowe parykalcytolu za okres od września 2011 do czerwca 

2012 wskazują, iŜ w analizowanym okresie sprzedano 858 opakowań czyli 21 450 µg substancji. 

Przeciętna liczba leczonych pacjentów wynosiła 33 miesięcznie. Obie te dane wskazują, iŜ przeciętna 

dawka parykalcytolu na podanie wynosiła ok. 5 µg, a zatem jest zbliŜona do wyników uzyskanych w 

badaniu IMPACT SHPT. 

W analizie nie uwzględniono moŜliwości wykonania zabiegu przeszczepienia nerki. Według „Raportu 

o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” przeszczep nerki wykonywany jest u około 3,7% 

pacjentów dializowanych. PoniewaŜ przeszczepienie nerki jest jednym z kryteriów wyłączenia 

pacjenta z programu terapeutycznego cynakalcetu (taki sam zapis znajduje się w projekcie programu 

lekowego parykalcytolu), nieuwzględnienie w analizie moŜliwości wykonania zabiegu prowadzi do 

przeszacowania kosztów stosowania ocenianych terapii. Wydaje się jednak, Ŝe częstość przeszczepu 

nerki byłaby podobna bez względu na stosowany lek (parykalcytol i.v., cynakalcet), a w związku z tym 

stopień przeszacowania kosztów w przypadku obu leków jest zbliŜony. 

Ponadto w analizie uwzględniono koszty hospitalizacji. Na podstawie opinii specjalisty z dziedziny 

nefrologii ustalono, Ŝe najczęstszymi przyczynami hospitalizacji pacjentów leczonych cynakalcetem są 

powikłania sercowo-naczyniowe oraz problemy z dostępem naczyniowym, a głównym czynnikiem 

wpływającym na częstość hospitalizacji jest specyfika leczonej populacji (pacjenci przewlekle 

dializowani). W związku z tym załoŜono, Ŝe częstość hospitalizacji w przypadku stosowania 

parykalcytolu i.v. i cynakalcetu jest taka sama (załoŜono równieŜ taki sam koszt jednostkowy 

hospitalizacji). 

Przy braku odpowiednich danych umoŜliwiających porównanie opłacalności stosowania 

parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, wartym odnotowania jest fakt, Ŝe niewątpliwą zaletą parykalcytolu 

w postaci roztworu do wstrzykiwań, jest forma podania leku, która wpływa na zwiększenie compliance 

tj. lepsze stosowanie się pacjentów do zaleceń dotyczących przyjmowania leku. 

Wyniki analizy wskazują, Ŝe niezaleŜnie od przyjętych załoŜeń w zakresie dawkowania, cen leków, 

występowania hiperkalcemii, parykalcytol jest interwencją tańszą niŜ cynakalcet. 
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10. OGRANICZENIA 

• Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono na podstawie wyników badania IMPACT SHPT 

[16], w którym populacja pacjentów ograniczona była osób, u których stęŜenie początkowe PTH 

wynosi od 300 pg/ml do 800 pg/ml, a średnia wartość stęŜenia początkowego PTH w badaniu 

wyniosła ok. 500 pg/ml. Populację docelową analizy stanowią pacjenci, u których stęŜenie 

początkowe PTH jest większe bądź równe 500 pg/ml. 

• Częstość hospitalizacji w przypadku stosowania ocenianych terapii ustalono na podstawie badania 

obserwacyjnego parykalcytolu i.v. (w badaniu tym raportowano przypadki hospitalizacji 

z jakiejkolwiek przyczyny). 

• Wartość kosztu jednostkowego hospitalizacji przyjęto na poziomie średniego kosztu hospitalizacji 

w Polsce w roku 2010. 

• Nie uwzględniono (bezpośrednio) występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych, złamań 

i zgonów. 

• W analizie nie uwzględniono kosztów niemedycznych związanych z przebiegiem WNP, jak równieŜ 

kosztów pośrednich, z powodu braku danych dotyczących tych kosztów. Wydaje się, Ŝe naleŜą one 

do kosztów wspólnych. 

• ZałoŜono, Ŝe przez cały okres leczenia pacjenci przyjmują leki w stałych dawkach (nie 

uwzględniono okresu dostosowywania dawki leku), zgodne z wynikami badania IMPACT SHPT. 

• Nie uwzględniono przerywania terapii ze względu na występowanie działań niepoŜądanych 

(w badaniu IMPACT SHPT w grupie cynakalcetu odsetek pacjentów przerywających terapię ze 

względu na działania niepoŜądane był istotnie statystycznie wyŜszy niŜ w grupie parykalcytolu i.v.). 

Oszacowane w analizie koszty dotyczą przeciętnego pacjenta kontynuującego leczenie przez 

okres 52 tygodni. 

• Nie uwzględniono kosztów leczenia działań niepoŜądanych. 

• Analiza przeprowadzona została w oparciu o średnie dawki parykalcytolu i.v. uzyskane podczas 

leczenia z wykorzystaniem schematu dawkowania leku innego niŜ zalecany zgodnie 

z charakterystyką produktu leczniczego obowiązującą w Europie. 

• W publikacjach dotyczących badania IMPACT SHPT nie przedstawiono danych dotyczących masy 

ciała pacjentów, będącej istotnym czynnikiem wpływającym na całkowitą dawkę parykalcytolu i.v. 

Z tego względu masa ciała pacjentów i ewentualne róŜnice odnośnie tego parametru pomiędzy 

populacją poddaną badaniu a populacją pacjentów w Polsce nie zostały uwzględnione 

w obliczeniach. 
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13. ANEKS 

13.1. Opis modelu wykorzystanego w analizie wraŜliwości 

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis modelu wykorzystanego w analizie wraŜliwości. 

Przedstawiono wyłącznie informacje dotyczące załoŜeń modelu, które róŜnią się od załoŜeń 

przyjętych w analizie podstawowej. W szczególności nie przedstawiono załoŜeń dotyczących danych 

kosztowych, które są one identyczne jak w analizie podstawowej (rozdział  3.3). 

W modelu nie uwzględniono stosowania cynakalcetu w przypadku wystąpienia hiperkalcemii u 

pacjentów stosujących parykalcytol i.v., gdyŜ takie postępowanie nie było wprowadzane w badaniach 

będących źródłem danych w modelu. 

13.1.1. Dane źródłowe uwzględnione w modelu 

13.1.1.1. Charakterystyka wejściowa populacji 

Na podstawie „Raportu o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” za rok 2008 [19] (szczegóły 

dotyczące publikacji w rozdziale  13.2) określono cechy charakterystyczne populacji chorych 

dializowanych mające wpływ na wyniki analizy, tj. stęŜenie PTH we krwi (Tabela 20). Spośród 

wszystkich pacjentów dializowanych u ok. 50% poziom PTH przekracza 300 pg/ml. 

Tabela 20.  
Charakterystyka populacji pacjentów dializowanych– poziom PTH [19] 

Poziom PTH [pg/ml] < 150 151 - 300 301 - 500 501 - 800 > 800 

Odsetek pacjentów  24,0% 25,5% 21,0% 15,0% 14,5% 

 

W celu określenia górnej granicy stęŜenia PTH u pacjentów, u których stęŜenie to jest wyŜsze niŜ 

800 pg/ml, wykorzystano dane z publikacji Lindberg 2005 [32]. W publikacji tej średni poziom 

wyjściowego stęŜenia PTH dla pacjentów z poziomem biomarkera powyŜej 800 pg/ml wyniósł 

1 290 pg/ml. Na tej podstawie w analizie przyjęto, Ŝe górna granica stęŜenia PTH, dla pacjentów 

z PTH > 800 pg/ml wynosi 1 780 pg/ml (przy załoŜeniu, Ŝe stęŜenie PTH ma rozkład jednostajny 

w obrębie całego przedziału). 

W analizie przyjęto, Ŝe kryterium kwalifikacji do terapii ocenianymi lekami jest poziom stęŜenia PTH 

powyŜej 300 pg/ml (populacja docelowa). Jest to załoŜenie zgodne z charakterystyką pacjentów z 

badań klinicznych uwzględnionych w przeglądzie systematycznym w celu oszacowaniach 

skuteczności terapii parykalcytolem i.v. / cynakalcetem w czasie (patrz rozdział  13.1.1.3). Wprawdzie 
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kryterium włączenia pacjenta do programu terapeutycznego „Leczenie wtórnej nadczynności 

przytarczyc u pacjentów hemodializowanych” [20] (takie samo kryterium zamieszczono w projekcie 

programu lekowego parykalcytolu) jest stęŜenie PTH powyŜej 500 pg/ml (populacja docelowa); 

informacje zawarte w „Raporcie o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” za rok 2008 [19] 

wskazują, Ŝe średnie stęŜenie PTH jest znacznie niŜsze w populacji pacjentów, u których dolna 

granica stęŜenia PTH wynosi 300 pg/ml niŜ w populacji pacjentów, u których dolna granica stęŜenia 

PTH wynosi 500 pg/ml (szczegóły poniŜej). Przyjęcie charakterystyki pacjentów zgodnej z opisem 

programu terapeutycznego / projekt programu lekowego parykalcytolu (PTH > 500 pg/ml) sprawiłoby, 

Ŝe rezultaty (efekty zdrowotne) leczenia pacjentów w mniej zaawansowanym stadium choroby 

przypisane zostałyby pacjentom z bardziej zaawansowaną chorobą. 

Średnia wartość stęŜenia PTH w populacji docelowej w chwili rozpoczęcia terapii (zarówno 

parykalcytolem i.v. jak i cynakalcetem) wynosi 730 pg/ml (szczegóły w Tabela 21, do wyznaczenia 

średniej załoŜono rozkład jednostajny stęŜenia PTH w obrębie poszczególnych przedziałów), podczas 

gdy w badaniach, których wyniki wykorzystano do oszacowania wpływu prowadzonych terapii na 

stęŜenie PTH (szczegóły w rozdziale  13.1.1.3), średnie wartości początkowe stęŜenia PTH wynosiły 

689 pg/ml w przypadku parykalcytolu i.v. oraz 642 pg/ml w przypadku cynakalcetu (Tabela 22). 

Tabela 21.  
Charakterystyka wejściowa populacji docelowej na podstawie danych z populacji pacjentów dializowanych w Polsce – 
poziom PTH – pacjenci z PTH >300 pg/ml 

Poziom PTH [pg/ml] 301 - 500 501 - 800 801 - 1 780 

Odsetek pacjentów  41,58% 29,70% 28,71% 

* średnie stęŜenie PTH u pacjentów z PTH >500 pg/ml wynosi 965 pg/ml 

Tabela 22.  
StęŜenie PTH u pacjentów w badaniach klinicznych – kryteria włączenia i wartości początkowe 

Badanie Liczba pacjentów 
Kryterium włączenia – 
poziom PTH [pg/ml] 

Średni początkowy poziom PTH 
[pg/ml] 

Parykalcytol i.v. 

Greenbaum 2007 15 >300 842 

Sprague 2003 130 >300 650 

Badanie 35 12 Brak danycha 787 

Badanie 36 13 Brak danychb 742 

Badanie 37 5 Brak danychc 871 

Cynakalcet 

Lindberg 2005 260 > 300 832 

Martin 2005 205 > 300 636 

Malluche 2008 19 > 300 713 

Messa 2008 368 > 300 508 

a) u ok. 25% pacjentów stęŜenie początkowe PTH było niŜsze niŜ 500 pg/ml 
b) u ok. 25% pacjentów stęŜenie początkowe PTH było niŜsze niŜ 360 pg/ml 
c) u wszystkich pacjentów stęŜenie początkowe PTH było wyŜsze niŜ 500 pg/ml 
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Ponadto, w oparciu o dane GUS dotyczące wzrostu oraz BMI (Indeks masy ciała) ludności Polski ze 

względu na wiek [33] oraz zaczerpnięte z „Raportu o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” za 

rok 2008 [19] dane odnośnie rozkładu pacjentów dializowanych ze względu na ich wiek, oszacowano 

średnią masę ciała pacjentów (ok. 71 kg). Masa ciała jest parametrem istotnym wyłącznie 

w przypadku wariantu analizy zakładającego dawkowanie parykalcytolu i.v. zgodne z badaniami 

klinicznymi (wariant M2). 

13.1.1.2. Dawkowanie leków 

W modelu uwzględniono zarówno warianty uwzględniające dostosowywanie dawek leków, jak 

równieŜ, w przypadku cynakalcetu, wariant zakładający stosowanie stałych dawek leku przez cały 

okres terapii. 

W przypadku wariantów analizy uwzględniających dostosowywanie dawek leków załoŜono, Ŝe 

długość okresu dostosowywania dawki wynosi 24 tygodnie (horyzont czasowy analizy wynosi 52 

tygodnie), a ocena skuteczności prowadzonej terapii (i ewentualna zmiana dawki) przeprowadzana 

jest co 4 tygodnie. 

Uwzględniono następujące warianty analizy wraŜliwości: 

• wariant M1, w którym dawkowanie leków jest zgodne z ChPL (w przypadku cynakalcetu 

dawkowanie zgodne równieŜ z badaniami klinicznymi); 

• wariant M2, w którym dawkowanie leków jest ustalane na podstawie badań klinicznych 

(parykalcytol) oraz ankiety (cynakalcet). 

W przypadku drugiego z wymienionych wariantów dawkowania, dla cynakalcetu uwzględniono średnią 

dawkę wyznaczoną w oparciu o wyniki badania ankietowego (znacznie niŜszą niŜ dawka modelowana  

w oparciu o badania kliniczne), gdyŜ wydaje się ono w największym stopniu odzwierciedlać dawki leku 

stosowane w polskiej praktyce klinicznej. 

Parykalcytol i.v. 

Parykalcytol i.v. jest od niedawna stosowany w Polsce (wrzesień 2011), brak jest zatem 

jednoznacznych danych dotyczących sposobu dawkowania leku (w szczególności sposobu ustalania 

dawki początkowej leku). 

W modelu rozwaŜono dwa warianty dawkowania leku: 

• wariant M1: dawka początkowa parykalcytolu i.v. ustalana jest zgodnie z ChPL [9] (szczegóły 

w rozdziale  1.3), 

• wariant M2: dawka początkowa parykalcytolu i.v. wynosi 0,04 µg/kg m.c., zgodnie z dawkowaniem 

w badaniach klinicznych uwzględnionych w oszacowaniach efektów terapii parykalcytolem i.v. na 

stęŜenie PTH [11, 34, 35]. 



 
 
 

Analiza ekonomiczna. Parykalcytol i.v. w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) Strona 51 

 

W przypadku obu wariantów załoŜono, Ŝe lek podawany jest 3 razy w tygodniu, co drugi dzień. 

Dostosowywanie dawki parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań w przypadku wprowadzenia 

finansowania leku, zgodnie z opinią specjalisty w dziedzinie nefrologii [27], przebiegać będzie 

w oparciu o kryteria uwzględniające dynamikę spadku stęŜenia PTH w odpowiedzi na prowadzoną 

terapię. Przytoczona powyŜej opinia specjalisty jest spójna z zaleceniami rejestracyjnymi parykalcytolu 

w postaci roztworu do wstrzykiwań [9] oraz sposobem dostosowywania dawki leku zastosowanym 

w badaniach uwzględnionych w oszacowaniach wpływu terapii parykalcytolem i.v. na zmiany stęŜenia 

PTH [11, 34, 35]. W związku z tym załoŜono, Ŝe dawka parykalcytolu w postaci roztworu do 

wstrzykiwań, w przypadku wariantów M1 i M2 dostosowywana jest z uwzględnieniem kryteriów 

przedstawionych w Tabela 23. ZałoŜono, Ŝe w przypadku zmiany dawki leku (jej zwiększenia lub 

zmniejszenia), wielkość zmiany wynosi 3 µg, tj. jest wartością średnią z przedziału 2-4 µg 

przedstawionego w zaleceniach rejestracyjnych parykalcytolu i.v. [9]. 

Tabela 23.   
Dostosowywanie dawki parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań – warianty M1 i M2 

StęŜenie PTH  Dostosowanie dawki 

Bez zmian lub zwiększone Zwiększyć o 3 µg 

Zmniejszone o < 30% Zwiększyć o 3 µg 

Zmniejszone o 30-60% Nie zmieniać 

Zmniejszone o > 60%a Zmniejszyć o 3 µg 

< 150 pg/mla Zmniejszyć o 3 µg 

a) zakłada się, Ŝe w przypadku spadku stęŜenia PTH o >60% lub poniŜej 150 pg/ml dawka leku zostaje obniŜona do kolejnej mniejszej dawki 
i pozostaje na takim poziomie do końca terapii (tj. do osiągnięcia horyzontu czasowego analizy, bądź teŜ przerwania terapii na skutek działań 
niepoŜądanych) 

Cynakalcet 

W modelu rozwaŜono dwa warianty dawkowania cynakalcetu (warianty M1, M2). W ramach kaŜdego z 

wariantów załoŜono, Ŝe lek podawany jest codziennie. 

W wariancie M1, zgodnie z ChPL [14] oraz opinią specjalisty w dziedzinie nefrologii [27], załoŜono, Ŝe 

początkowa dawka cynakalcetu wynosi 30 mg. ZałoŜono ponadto, Ŝe dostosowywanie dawki leku 

odbywa się zgodnie z ChPL [14] oraz badaniami klinicznymi uwzględnionymi w oszacowaniach 

wpływu prowadzonej terapii na stęŜenie PTH [32, 36–38] (w obu źródłach kryteria zmian dawek leku 

są spójne i uwzględniają wartości bezwzględne stęŜenia PTH) – Tabela 24. 
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Tabela 24.  
Dostosowywanie dawki cynakalcetu – wariant M1 

StęŜenie PTH Dostosowanie dawki 

>300 pg/ml Zwiększenie dawki lekub 

150-300 pg/ml Stosowanie niezmienionej dawki leku 

<150 pg/mla Zmniejszenie dawki lekub 

a) zakłada się, Ŝe w przypadku spadku stęŜenia PTH poniŜej 150 pg/ml dawka leku zostaje obniŜona do kolejnej mniejszej dawki i pozostaje na 
takim poziomie do końca terapii 
b) dawka leku jest zwiększana / zmniejszana o 30 lub 60 mg (dozwolone jest podawanie następujących dawek leku: 30, 60, 90, 120, 180 mg) 

W wariancie M2 uwzględniono dawkowanie leku zgodne z wynikami przeprowadzonego w listopadzie 

2009 r. badania ankietowego wśród nefrologów (Tabela 25) [18]. Średnia dzienna dawka cynakalcetu, 

ustalona w oparciu o wyniki wspomnianego badania ankietowego, wynosi w Polsce 57,8 mg. 

Tabela 25.  
Stosowane dawki cynakalcetu – wariant M2 

Stosowane dawki cynakalcetu [mg] Odsetek pacjentów stosujących daną dawkę leku 

30 46,36% 

60 26,36% 

90 20,91% 

120 3,64% 

180 2,73% 

 

13.1.1.3. Dane dotyczące zmian stęŜenia PTH w odpowiedzi na prowadzoną terapię 

Skuteczność analizowanych interwencji (tj. wpływ na zmianę stęŜenia PTH) ustalono na podstawie 

randomizowanych badań klinicznych włączonych do analizy klinicznej parykalcytolu i.v. oraz 

cynakalcetu. [12] W pracy tej oceniano między innymi wpływ podawanych leków (parykalcytolu i.v. 

i cynakalcetu) na zmianę stęŜenia PTH we krwi. W niniejszej analizie zdecydowano się obliczać 

względne zmiany poziomu PTH (tj. zmiany wyraŜone w procentach względem wartości początkowej), 

a nie zmiany bezwzględne (wyraŜone w jednostkach stęŜenia takich jak pg/ml czy mg/dl). Metodykę 

taką wybrano, gdyŜ populacje pacjentów w badaniach włączonych do przeglądu systematycznego 

(parykalcytolu i.v. oraz cynakalcetu) znacząco róŜniły się między sobą początkowymi poziomami PTH. 

Co za tym idzie, zmiany bezwzględne poziomu PTH w badaniach z niskimi stęŜeniami początkowymi 

znacznie róŜniły się od wyników badań, gdzie stęŜenia początkowe były wysokie. 

Spośród badań uwzględnionych w analizie klinicznej wybrano te, w których autorzy podali średnie 

wyniki pomiaru stęŜenia PTH lub średnie zmiany procentowe względem stęŜenia początkowego PTH 

w kolejnych tygodniach okresu objętego badaniem. W przypadku cynakalcetu nie uwzględniono 

badań, w których stosowane dawki leku były niezgodne (niŜsze) z zaleceniami rejestracyjnymi [14] 

(szczegóły w rozdziale  1.4.1).  
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W ten sposób z 16 badań włączonych do przeglądu systematycznego (6 z nich dotyczących 

parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań [113434, 39], 10 dotyczących cynakalcetu 

[323236363737, 40–43]), wybrano 7 – 4 z nich dotyczące parykalcytolu w postaci roztworu do 

wstrzykiwań [11, 34] oraz 3 dotyczące cynakalcetu [32, 36, 37]. PoniewaŜ metodyka analizy wyników 

badań klinicznych zakłada oddzielne traktowanie ramion pojedynczego badania, zdecydowano się 

poszerzyć analizę o badania randomizowane odrzucone w przeglądzie systematycznym (spełniające 

opisane w poprzednim akapicie kryteria), dla których jedyną przyczyną odrzucenia było nieadekwatne 

do celu przeglądu porównanie terapii, tj. porównywano w nich jeden z leków objętych przeglądem z 

lekiem nieobjętym analizą (badania odszukane równieŜ w sposób systematyczny). W ten sposób do 7 

badań dodano kolejne 2 (po jednym dotyczącym parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań [35] 

oraz cynakalcetu [38]). Ostatecznie zatem analizę przeprowadzono na podstawie wyników 9 badań, 

z czego 5 dotyczyło parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań [11, 34, 35], natomiast 4 – 

cynakalcetu [32, 36–38]. Przyczyny odrzucenia badań niewłączonych do niniejszej analizy zestawiono 

w aneksie (rozdział  13.3). 

Zarówno w przypadku parykalcytolu i.v., jak i cynakalcetu, w uwzględnionych publikacjach podawano 

poziom PTH, bądź teŜ zmiany procentowe w odniesieniu do poziomu początkowego PTH w kolejnych 

tygodniach badania. Dane ze wszystkich badań (oddzielnie dla parykalcytolu w postaci roztworu do 

wstrzykiwań oraz cynakalcetu) przeliczono na zmiany procentowe (względem poziomu początkowego 

PTH, wynoszącego w analizie ok. 730 pg/ml), i dla poszczególnych momentów, w których 

w badaniach oceniano poziom PTH, wyznaczono wartości średnie, waŜone liczebnością grupy 

pacjentów w poszczególnych badaniach. Następnie dane te poddano analizie regresji, dopasowując 

do nich krzywą postaci 

 

gdzie: 

 – czas (w tygodniach), 

 – współczynniki wyznaczone przy pomocy regresji, 

 – parametr, którego wartość została ustalona tak, aby wartość współczynnika determinacji R2 dla 

przeprowadzonej regresji była moŜliwie największa. 

Następnie oszacowano 95% przedziały ufności dla otrzymanych wartości współczynników a i b. 

ZałoŜono przy tym, Ŝe współczynniki a i b mają rozkłady normalne o średniej równej wynikom 

przeprowadzonej analizy regresji. Wartość odchyleń standardowych przyjęto tak, by granice 95% 

przedziałów ufności były równe wartościom oszacowanym na podstawie wyników przeprowadzonej 

regresji. ZałoŜono ponadto, Ŝe wartość współczynnika b musi być mniejsza niŜ 0 (w ten sposób 

uniemoŜliwiony jest wzrost stęŜenia PTH). Ograniczenie to nie ma wpływu na otrzymywane wyniki, 

gdyŜ prawdopodobieństwo wylosowania wartości współczynnika b ≥ 0 jest w przypadku 

obu rozwaŜanych terapii mniejsze niŜ 2*10-6. 

W przypadku cynakalcetu analiza regresji została przeprowadzona w oparciu o dane z okresu 

22 tygodni (pomiary stęŜenia PTH dokonywane były co 2 tygodnie), gdyŜ był to najdłuŜszy okres, dla 
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którego wyniki podano we wszystkich uwzględnionych badaniach [32, 36–38]. Był to jednocześnie 

okres wystarczająco długi, by w wiarygodny sposób oszacować parametry krzywej zmian stęŜenia 

PTH dla cynakalcetu. Co więcej wartości wyznaczonej krzywej zmian stęŜenia PTH dla okresu 

pomiędzy 22 a 52 tygodniem terapii są bliskie wynikom uzyskanym w badaniu Malluche 2008 [36], tj. 

jedynym uwzględnionym w analizie badaniu dla cynakalcetu, którego czas trwania był dłuŜszy niŜ 26 

tygodni (wynosił 52 tygodnie) – wykresy przedstawiono poniŜej (Wykres 2). 

W przypadku parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań analizie regresji poddano dane 

z okresu 32 tygodni (pomiary stęŜenia PTH dokonywane były co tydzień). Wprawdzie 4 z 5 

uwzględnionych badań przeprowadzonych zostało w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym [11, 34], 

a tylko jedno badanie – Sprague 2003 [35] – trwało 32 tygodnie, jednak uznano, Ŝe okres 12 tygodni 

nie jest wystarczająco długi, by w wiarygodny sposób oszacować parametry krzywej zmian stęŜenia 

PTH dla parykalcytolu i.v. w dłuŜszym okresie. Wykorzystanie danych z okresu ograniczonego do 

12 tygodni wiązałoby się z koniecznością ekstrapolacji wyników (okres dostosowywania dawki 

w analizie wynosi 24 tygodnie), a wyznaczona na podstawie danych z okresu 12 tygodni zaleŜność 

pomiędzy czasem trwania leczenia a stęŜeniem PTH byłaby niemalŜe liniowa, co oznaczałoby, Ŝe 

stęŜenie PTH spada równomiernie z upływem czasu, bez względu na wielkość stosowanych dawek 

leku. Dlatego w analizie uwzględniono równieŜ dane z badania Sprague 2003 [35] dla okresu 

pomiędzy 12 a 32 tygodniem leczenia. Ze względu na fakt, Ŝe średnia waŜona zmiana procentowa 

w okresie pierwszych 12 tygodni terapii oraz równowaŜne dane z badania Sprague 2003 [35] są 

zbliŜone (liczebność populacji pacjentów w badaniu Sprague 2003 [35] jest niemal 3-krotnie wyŜsza 

niŜ w pozostałych uwzględnionych badaniach łącznie [11, 34]), przyjęto załoŜenie, Ŝe zmiany 

procentowe stęŜenia PTH w okresie pomiędzy 12 a 32 tygodniem terapii (względem wyników 

uzyskanych w 12 tygodniu terapii) są zgodne z wynikami badania 32-tygodniowego – wykresy 

krzywych zmian stęŜenia PTH przedstawiono poniŜej (Wykres 1). 

Wartość współczynnika determinacji R2 dla przeprowadzonych analiz regresji wyniosły: 0,95 

w przypadku parykalcytolu i.v. oraz 0,98 w przypadku cynakalcetu. W Tabela 26 zestawiono 

uwzględnione w analizie parametry krzywych spadku stęŜenia PTH w odpowiedzi na prowadzoną 

terapię dla obu leków. 
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Tabela 26.  
Parametry krzywych zmiany poziomu PTH – y=a+b*ln(t+c) 

Przedział ufności  
Parametry rozkładu 

normalnego 
Lek 

Współczynnik 
krzywej spadku 

PTH 

Wartość średnia 
współczynnika 

CI- CI+ Średnia 
Odchylenie 

standardowe 

a 0,39 0,32 0,46 0,39  0,04 

b - 0,30 - 0,32 - 0,27 - 0,30  0,01 Parykalcytol i.v. 

c 3,38 N/D N/D N/D N/D 

a - 0,13 - 0,16 - 0,11 - 0,13  0,01 

b - 0,12 - 0,13 - 0,11 - 0,12  0,01 Cynakalcet 

c 0,32 N/D N/D N/D N/D 

N/D – nie dotyczy 
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13.1.2. ZałoŜenia modelu 

W modelu, zaimplementowanym w postaci aplikacji VBA, przyjęto następujące załoŜenia (poza 

załoŜeniami opisanymi w rozdziale  4.1): 

• długość jednego cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie, 

• długość okresu dostosowywania dawek leków (parykalcytolu i.v., cynakalcetu) wynosi 24 tygodnie 

(w arkuszu kalkulacyjnym istnieje moŜliwość zmiany długości okresu dostosowywania dawek leków 

na 12 tygodni), 

• dla kaŜdego pacjenta losowane są charakteryzujące go parametry: 

o początkowe stęŜenie PTH – zgodnie z odsetkami pacjentów, u których stęŜenie to zawiera się 

w poszczególnych przedziałach (szczegóły w rozdziale  13.1.1.1), przy czym zakłada się rozkład 

jednostajny w obrębie kaŜdego z przedziałów stęŜeń PTH (parametr istotny w przypadku 

wariantów P1, P2 i C1), 

o parametry krzywej spadku PTH – zgodnie z załoŜeniami przedstawionymi w rozdziale  13.1.1.3 

(parametr istotny w przypadku wariantów P1, P2 i C1), 

o masa ciała – zakłada się rozkład normalny parametru o średniej zgodnej z załoŜeniem 

przedstawionym w rozdziale  13.1.1.1 oraz odchyleniu standardowym równym 10% wartości 

średniej; dodatkowo zakres moŜliwych wartości parametru ograniczony jest do przedziału 0-150 

kg (parametr istotny w przypadku wariantu P2), 

• sposób ustalania dawki początkowej parykalcytolu i.v. ustalono w oparciu o ChPL (wariant M1) 

oraz w oparciu o badania kliniczne uwzględnione w ocenie wpływu stosowania leku na stęŜenie 

PTH (wariant M2), 

• sposób dostosowywania dawki parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań ustalono 

w oparciu o ChPL, badania kliniczne uwzględnione w ocenie wpływu stosowania leku na stęŜenie 

PTH oraz opinię specjalisty (warianty M1 i M2), 

• sposób dawkowania cynakalcetu ustalono w oparciu o ChPL i badania kliniczne uwzględnione 

w ocenie wpływu stosowania leku na stęŜenie PTH (wariant M1) oraz wyniki badania ankietowego 

przeprowadzonego wśród nefrologów (wariant M2), 

• pomiar zmiany poziomów PTH w następstwie przyjmowania parykalcytolu i.v. oraz cynakalcetu 

(wraz z lekami dodatkowymi) dokonywany jest po kaŜdym cyklu (co 4 tygodnie) w okresie 

dostosowywania dawki (24 tygodnie, dotyczy wariantów M1 dla obu leków oraz wariantu M2 dla 

parykalcytolu i.v.), 

• po zakończeniu okresu dostosowywania dawki zakłada się utrzymanie ostatniej stosowanej dawki 

parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, 

• w przypadku, gdy w okresie dostosowywania dawki poziom PTH spada poniŜej dolnej granicy 

zakresu prawidłowego dla pacjentów z PNN dawka parykalcytolu i.v. / cynakalcetu jest 
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redukowana do kolejnej mniejszej dawki i pozostaje na tym poziomie do końca terapii, z wyjątkiem 

sytuacji, w której występuje działanie niepoŜądane skutkujące przerwaniem terapii (dotyczy 

wariantów M1 dla obu leków oraz wariantu M2 dla parykalcytolu i.v.). 

13.1.3. Struktura modelu 

W opracowanym modelu dla określonej przez UŜytkownika liczby pacjentów (wartość domyślna 

modelu to 200 000) przeprowadzane są mikrosymulacje, w trakcie których modelowana jest zmiana 

stęŜenia PTH w odpowiedzi na prowadzoną terapię i na tej podstawie dopasowywane są dawki 

przyjmowanego leku (parykalcytolu i.v. lub cynakalcetu). Wyjątkiem jest wariant M2 dla cynakalcetu, 

w którym kaŜdemu pacjentowi, bez względu na zmiany poziomu stęŜenia PTH, przez cały okres 

terapii przypisana jest stała dawka leku, ustalona na podstawie wyników badania ankietowego 

przeprowadzonego wśród lekarzy nefrologów w listopadzie 2009 roku. 

Na początku symulacji pacjentowi przypisywane są charakterystyki (masa ciała, poziom początkowy 

PTH) oraz losowane są parametry krzywej spadku poziomu PTH. 

Następnie, zgodnie z przypisanymi pacjentowi parametrami, w kolejnych cyklach ustalane są dawki 

przyjmowanych leków (parykalcytolu i.v., cynakalcetu, z wyjątkiem wariantów M2 dla cynakalcetu) 

i naliczane są koszty tych leków, koszty hospitalizacji oraz koszty dializ. 

Wyboru 4 tygodni jako długości cyklu w modelu dokonano w oparciu o wskazania zawarte w opisie 

programu terapeutycznego cynakalcetu [20], projekcie programu lekowego parykalcytolu ref oraz 

opinię specjalisty z dziedziny nefrologii [27] odnośnie częstości dokonywania oceny skuteczności 

terapii i dostosowywania dawki cynakalcetu. W opinii specjalisty kryteria oceny skuteczności terapii 

i dostosowywania dawki dla cynakalcetu i parykalcytolu i.v., w przypadku wprowadzenia finansowania 

leku, nie będą się róŜnić w praktyce. 

Długość okresu dostosowywania dawki – 24 tygodnie – została ustalona na podstawie opinii 

specjalisty z dziedziny nefrologii [27]. Ponadto w 3 z 4 badań uwzględnionych w oszacowaniach 

wpływu terapii cynakalcetem na stęŜenie PTH [32, 37, 38] okres leczenia wynosił 23-26 tygodni, 

a w jednym z pięciu badań uwzględnionych dla parykalcytolu i.v. (z największą liczbą pacjentów 

poddanych badaniu) – 32 tygodnie [35]. 

Model został wykonany w programie MS Excel 2007. Wszystkie obliczenia zostały zaimplementowane 

jako aplikacja napisana w języku Visual Basic for Applications (VBA).  

13.1.4. Opcje modelu 

Wybór opcji Sensitivity Analysis w arkuszu „Analysis choice” zapewnia dostęp do arkusza „Analysis”, 

w którym moŜliwe jest modyfikowanie ustawień modelu wykorzystanego w ramach analizy wraŜliwości 

oraz wygenerowanie odpowiednich wyników. 
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Wybór parametrów (obszar Set up parameters) – pozwala zmienić ustawienia domyślne parametrów 

modelu. Daje to moŜliwość wyznaczenia kosztów analizowanych interwencji przy róŜnych wartościach 

parametrów wejściowych (moŜliwe są dowolne kombinacje parametrów wejściowych). Następujące 

parametry mogą zostać zmienione przez UŜytkownika: 

• liczba pacjentów, których przebieg choroby jest symulowany w analizie deterministycznej (Number 

of Patients D): wartość domyślna 200 000 z moŜliwością podania dowolnej wartości; 

• stopa dyskontowa (Discount Rate): dyskontowanie kosztów na poziomie 0% (domyślnie) lub 5%; 

• horyzont czasowy (Time Horizon): 52 tygodnie (domyślnie) lub dowolny podany (w latach) przez 

UŜytkownika (wprowadzona wartość zaokrąglana jest w dół do najbliŜszej wartości będącej 

wielokrotnością długości cyklu); 

• okres dostosowywania dawki leków (Dose Titration Phase Length): 24 tygodnie (domyślnie), 

12 tygodni; 

• perspektywa analizy (Perspective): perspektywa płatnika (NFZ) – Public Payer, poszerzona 

perspektywa płatnika (NFZ + pacjent) – Public Payer + Patient; 

• początkowa dawka / dawkowanie parykalcytolu i.v. (Paricalcitol Starting Dose / Dosage Regimen): 

początkowa dawka równa stęŜeniu początkowemu iPTH/80 (wariant M1), początkowa dawka 

równa 0,04 µg/kg m.c. (wariant M2); 

• wielkość zmian dawki parykalcytolu i.v. (Paricalcitol Dose Increases Size): 2 µg, 3 µg (domyślnie), 

4 µg; 

• źródło danych o dawkowaniu cynakalcetu (Cinacalcet Dosage Regimen Source): badania klinicznie 

oraz ChPL (wariant M1), ankieta (wariant M2); 

• zuŜywanie niepełnych ampułek parykalcytolu w postaci roztworu do wstrzykiwań (IV Paricalcitol 

Wastage): nie (domyślnie), tak; 

• minimalne stęŜenie PTH warunkujące włączenie pacjenta do terapii (Baseline PTH level): 

300 pg/ml (domyślnie), 500 pg/ml. 

Istnieje równieŜ moŜliwość przywrócenia domyślnych ustawień analizy (Default settings). 

Przeprowadzenie analizy (obszar Run analysis) następuje po naciśnięciu przycisku Run deterministic 

analysis. 

W celu przeprowadzenia analizy dla wariantów uwzględnionych w analizie wraŜliwości (M1, M2) 

konieczne jest przywrócenie ustawień domyślnych (Default settings) oraz wybór odpowiednich 

wartości dla opcji Paricalcitol Starting Dose / Dosage Regimen oraz Cinacalcet Dosage Regimen 

Source. 
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13.1.5. Zestawienie parametrów uŜywanych w modelu 

Tabela 27.  
Zestawienie i opis parametrów w modelu 

NumberOfPatientsD Liczba pacjentów w analizie deterministycznej 

CostsDiscountRate Stopa dyskontowa dla kosztów 

OptionPerspective Opcja modelu określająca perspektywę analizy 

Horizon Horyzont czasowy analizy (w tygodniach) 

DoseTitrPhaseLength Długość okresu dostosowywania dawki leków (w tygodniach) 

OptionBaselinePTH_level Minimalne stęŜenie początkowe PTH 

OptionIVParStartingDose Sposób ustalania dawki początkowej parykalcytolu i.v. / dawkowania leku 

ParDoseIncr Wielkość zmian dawki parykalcytolu i.v. 

OptionIVParWastage Uwzględnienie / nieuwzględnienie strat parykalcytolu i.v. w wyniku zuŜywania 
niepełnych ampułek leku 

OptionCinDosage Kryteria dostosowywania dawki cynakalcetu 

BC_PTH StęŜenie początkowe PTH 

BC_PTH_CP_300_500 Odsetek pacjentów ze stęŜeniem początkowym PTH w przedziale 300-500 pg/ml 

BC_PTH_CP_500_800 Odsetek pacjentów ze stęŜeniem początkowym PTH w przedziale 500-800 pg/ml 

BC_PTH_CP_800+ Odsetek pacjentów ze stęŜeniem początkowym PTH powyŜej 800 pg/ml 

BC_PTH_LB_300_500 Dolna granica przedziału 300-500 pg/ml 

BC_PTH_LB_500_800 Dolna granica przedziału 500-800 pg/ml 

BC_PTH_LB_800+ Dolna granica przedziału 800 pg/ml + 

BC_PTH_UB_300_500 Górna granica przedziału 300-500 pg/ml 

BC_PTH_UB_500_800 Górna granica przedziału 500-800 pg/ml 

BC_PTH_UB_800+ Górna granica przedziału 800 pg/ml + 

Target_PTH_level Docelowa wartość stęŜenia PTH (dotyczy wariantu C1) 

PatientWeight Masa ciała pacjenta 

IvParPTHChangeCurve - 
Coefficient 1 

1. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię parykalcytolem 
i.v. 

IvParPTHChangeCurve - 
Coefficient 2 

2. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię parykalcytolem 
i.v. 

IvParPTHChangeCurve - 
Coefficient 3 

3. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię parykalcytolem 
i.v. 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 
1 

1. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię cynakalcetem 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 
2 

2. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię cynakalcetem 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 
3 

3. współczynnik krzywej zmiany stęŜenia PTH w odpowiedzi na terapię cynakalcetem 
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AE_WithdrawalIvPar Odsetek pacjentów, u których terapia parykalcytolem i.v. jest przerywana z powodu 
działań niepoŜądanych 

AE_WithdrawalCin Odsetek pacjentów, u których terapia cynakalcetem jest przerywana z powodu działań 
niepoŜądanych 

ParDDD Zdefiniowana dawka dobowa parykalcytolu i.v. 

CinDDD Zdefiniowana dawka dobowa cynakalcetu 

CinStartingDose Dawka początkowa cynakalcetu 

MeanCinDose Średnia dawka cynakalcetu (dotyczy wariantu C3) 

Cin30_Use Odsetek pacjentów stosujących dawkę cynakalcetu równą 30 mg (dotyczy wariantu C3) 

Cin60_Use Odsetek pacjentów stosujących dawkę cynakalcetu równą 60 mg (dotyczy wariantu C3) 

Cin90_Use Odsetek pacjentów stosujących dawkę cynakalcetu równą 90 mg (dotyczy wariantu C3) 

Cin120_Use Odsetek pacjentów stosujących dawkę cynakalcetu równą 120 mg (dotyczy wariantu 
C3) 

Cin180_Use Odsetek pacjentów stosujących dawkę cynakalcetu równą 180 mg (dotyczy wariantu 
C3) 

AlfDose Średnia dzienna dawka alfakalcydolu 

Alf_Par Odsetek pacjentów stosujących alfakalcydol w przypadku terapii parykalcytolem i.v. 

Alf_Cin Odsetek pacjentów stosujących alfakalcydol w przypadku terapii cynakalcetem 

Alf_withdrawal Odsetek pacjentów stosujących alfakalcydol w przypadku przerwania terapii 
parykalcytolem i.v. / cynakalcetem 

NHFPointDrugs Cena punktu NFZ dla leków 

IvParCostPayer Cena NFZ za 1 µg parykalcytolu i.v. 

CinCostPayer Cena NFZ za 1 mg cynakalcetu 

AlfCostPayer Cena NFZ za 1 µg alfakalcydolu 

HospitalizationCost Koszt hospitalizacji przypadający na tydzień terapii 

DialysisCost Koszt dializy przypadający na tydzień terapii 

 

13.1.6. Wartości deterministyczne parametrów uwzględnionych w modelu 

Tabela 28.  
Zestawienie wartości parametrów w modelu 

Parametr Wartość deterministyczna 

NumberOfPatientsD 200 000 

CostsDiscountRate 0% 

OptionPerspective 1; 2a 

Horizon 52 

DoseTitrPhaseLength 24 
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Parametr Wartość deterministyczna 

OptionBaselinePTH_level 1 

OptionIVParStartingDose 1; 2; 3b 

ParDoseIncr 3 

OptionIVParWastage 1 

OptionCinDosage 1; 2; 3b 

BC_PTH 729,80c 

BC_PTH_CP_300_500 42%d 

BC_PTH_CP_500_800 71% d 

BC_PTH_CP_800+ 100% d 

BC_PTH_LB_300_500 300 d 

BC_PTH_LB_500_800 500 d 

BC_PTH_LB_800+ 800 d 

BC_PTH_UB_300_500 500 d 

BC_PTH_UB_500_800 800 d 

BC_PTH_UB_800+ 1 780 d 

Target_PTH_level 300 

PatientWeight 71c 

IvParPTHChangeCurve - Coefficient 1 0,39c 

IvParPTHChangeCurve - Coefficient 2 - 0,30c 

IvParPTHChangeCurve - Coefficient 3 3,38 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 1 - 0,13c 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 2 - 0,12c 

CinPTHChangeCurve - Coefficient 3 0,32 

AE_WithdrawalIvPar 0 

AE_WithdrawalCin 0 

ParDDD 2 

CinDDD 60 

CinStartingDose 30 

MeanCinDose 57,8 

Cin30_Use 46% 

Cin60_Use 26% 

Cin90_Use 21% 

Cin120_Use 4% 

Cin180_Use 3% 

NHFPointDrugs 10,00 

IvParCostPayer 15,99 
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Parametr Wartość deterministyczna 

CinCostPayer 0,83 

HospitalizationCost 135,52 

DialysisCost 1 207,23 

a) wartość w zaleŜności od wybranej perspektywy analizy 
b) wartość parametru zaleŜna od wyboru wariantu analizy 
c) wartość poglądowa (niewykorzystywana w analizie), wartość parametrów w modelu przypisywana dla kaŜdego pacjenta zgodnie z przyjętym 
rozkładem prawdopodobieństwa, 
d) parametry wykorzystywane w obliczaniach BC_PTH, 

13.2. Opis źródeł danych 

Raport o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce 

„Raport o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” jest publikacją wydawaną corocznie przez 

Zespół Konsultanta Krajowego w dziedzinie nefrologii. Dane do raportu zbierane są z ośrodków 

hemodializ przy pomocy programu elektronicznego w ramach Polskiego Rejestru Nefrologicznego. 

Ze względu na konieczność weryfikacji danych raporty publikowane są z dwurocznym opóźnieniem. 

W chwili zakończenia prac nad analizą najnowsze opublikowane dane dotyczyły roku 2008 [19]. 

W raportach szczegółowo analizowane są aspekty związane z leczeniem nerkozastępczym w Polsce 

w podziale na hemodializy, dializy otrzewnowe, dializy otrzewnowe u dzieci, dializoterapię u dzieci, 

transplantację nerki, zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. 

Badanie ankietowe 

Badanie ankietowe „Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu przewlekłej 

niewydolności nerek” zostało przeprowadzone przez Sequence HC Partners Sp. z o.o. na zlecenie 

opracowującego niniejszą analizę. Badanie przeprowadzone zostało w listopadzie 2009 roku 

i polegało na wywiadach bezpośrednich z 30 nefrologami prowadzącymi leczenie pacjentów z WNP 

w przebiegu PNN, przyjmujących miesięcznie przynajmniej 5 takich pacjentów. 

Dane z badania uŜyte w niniejszej analizie mogą odbiegać od danych zaprezentowanych w raporcie 

z badania ze względu na zastosowanie średniej waŜonej zamiast średniej arytmetycznej (jak 

w raporcie). 

13.3. Badania niewłączone do analizy 

W niniejszym rozdziale zestawiono badania uwzględnione w analizie efektywności klinicznej, które nie 

zostały wykorzystane w analizie ekonomicznej. Wraz z kaŜdą publikacją podano przyczynę 

odrzucenia (Tabela 29). 
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Tabela 29.  
Badania niewłączone do analizy 

Publikacja Przyczyna odrzucenia 

Ross 2008 [44] Stosowanie parykalcytolu w postaci kapsułek elastycznych 

Llach 1998 [45] Pacjenci podzieleni na 4 grupy, w obrębie których podawane były stałe dawki leku 

Moe 2001 [34] Brak wyników pomiaru stęŜenia PTH w odpowiednich momentach czasu (stęŜenie PTH podane 
wyłącznie w chwili rozpoczęcia i zakończenia terapii)  

Akiba 2008 [32] Niezgodne z ChPL oraz opisem TPZ dawki leku (pacjenci podzieleni na 3 grupy, w obrębie których 
podawane były stałe dawki leku) 

AMGEN 20000183 
[43] 

Brak wyników pomiaru stęŜenia PTH w odpowiednich momentach czasu (stęŜenie PTH podane 
wyłącznie w chwili rozpoczęcia i zakończenia terapii) 

Fukagawa 2008 [36] Wyniki przedstawione w postaci median 

Goodman 2002 [37] Niezgodne z ChPL oraz opisem programu terapeutycznego dawki leku 

Harris 2004 [40] Niezgodne z ChPL oraz opisem programu terapeutycznego dawki leku 

Lindberg 2003 [41] Niezgodne z ChPL oraz opisem programu terapeutycznego dawki leku 

Quarles 2003 [42] Niezgodne z ChPL oraz opisem programu terapeutycznego dawki leku 
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13.4. Odnalezione analizy ekonomiczne 

W celu zidentyfikowania analiz ekonomicznych, w których porównano koszty i efekty zdrowotne 

stosowania parykalcytolu oraz cynakalcetu, przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy 

MEDLINE (przez PubMed [46]). Zastosowaną strategię wyszukiwania przedstawiono w Tabela 30. 

Przeszukania dokonano dwukrotnie, po raz pierwszy 19 grudnia 2011 roku, a następnie w ramach 

aktualizacji 23 lipca 2012 roku. 

Tabela 30.  
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (23.07.2012 r.) – analizy ekonomiczne 

L.p. Zapytanie Wyniki 

#1 
paricalcitol OR dihydroxyvitamin D2 OR zemplar OR cinacalcet OR Sensipar OR AMG 073 OR 

KRN 1493 OR AMG073 
1 184 

#2 
cost OR cost* OR costs OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-minimization OR cost-

minimisation OR cost-consequences OR cost-benefits OR economic OR economic* 
833 949 

#3 #1 AND #2 61 

 

Kryteria selekcji badan obejmowały: 

• Metodyka: analiza kosztów-efektywności, kosztów-uŜyteczności, minimalizacji kosztów, 

porównanie kosztów, analiza kosztów-konsekwencji. 

• Interwencje: parykalcytol porównany z cynakalcetem. 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego 23 lipca 2012 roku odnaleziono 61 publikacji. W wyniku 

wstępnej selekcji w oparciu o tytuły i abstrakty do dalszej weryfikacji (na podstawie pełnych tekstów) 

nie zakwalifikowano Ŝadnej z odnalezionych publikacji – nie odnaleziono analiz ekonomicznych 

porównujących parykalcytol z cynakalcetem. 
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Rysunek 1.  
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM 
– 23 lipca 2012 

 

61 pozycji  
otrzymano po przeszukaniu 

elektronicznych baz informacji 
medycznej 
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