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

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Zemplar (paricalcitol), roztwor do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek,
kod EAN: 5909991116316,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow hemodializowanych parykalcytolem
(ICD-10 N25.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zemplar
(paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316,
w ramach programu lekowego ,,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)".

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol),
roztwor do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N25.8)”".

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady, iz oceniana interwencja charakteryzuje sie
porownywalng skutecznoscia w zakresie skutecznosci klinicznej z refundowanym w Polsce
w ramach programu terapeutycznego cynakalcetem, stosowanym w drugiej linii leczenia
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc.

Jednoczeénie, Prezes Agencji podziela opinie Rady Przejrzystosci, iz refundowanie ocenianej
technologii medycznej mozna uzna¢ za niezasadne w Swietle zidentyfikowanych sprzecznosci
miedzy ztozonymi analizami wnioskodawcy a projektem programu lekowego w przyjetym
ksztatcie. Jedyne odnalezione badanie dokumentujgce skuteczno$é kliniczng parykalcytolu
w przedmiotowym wskazaniu, w bezposrednim pordwnaniu do alternatywnej opcji
terapeutycznej, rozni sie w kwestii populacji pacjentdw oraz dawkowania od wnioskowanego
programu. W badaniu IMPACT SHPT pacjenci z wyjsciowym poziomem iPTH w granicach
300-800 pg/ml byli poddawani leczeniu parykalcytolem w poczgtkowej dawce 0,07 mcg/kg
m.c. (Srednia dawka w badaniu wyniosta 5,5 mcg). Nalezy zwrdcié¢ uwage, iz z uzgodnionego
programu lekowego ,leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u  pacjentow
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)” wynika, ze terapii bedg poddawani
pacjenci z wyjsciowym poziomem iPTH >500 p/ml, a dawkowanie parykalcytolu bedzie
odbywato sie w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktdra zaktada
ustalenie dawki poczatkowej w oparciu o wyjsciowy poziom iPTH pacjenta. Dawkowanie to
jest znacznie wyzsze (np. dla poziomu iPTH=500 wynosi 6,25 mcg, a dla Sredniego w tej
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grupie chorych poziomu 956 pg/ml — 11,95 mcg) od wskazanego przez wnioskodawce
w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet (Srednia dawka 5,5 mcg, za badaniem
IMPACT SHPT). Wydaje sie to szczegdlnie istotne w kontekscie wtasciwego oszacowania
zuzycia leku, a tym samym okreslenia kosztéw rocznych terapii oceniang technologia.

W swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen wnioskowanie na
podstawie wynikdw przekazanej Agencji analizy klinicznej, analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet obarczone jest duzym stopniem niepewnosci.

Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zemplar
(paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N25.8)”. Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Wtdrna nadczynnos$¢ przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtérnie przerosniete przytarczyce, polegajgce na jego zwiekszonej
sekrecji. Stan ten wystepuje wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do komérek przytarczyc
spowodowanego obnizeniem stezenia tego jonu w surowicy krwi.

WNP spowodowana jest najczesciej przez hipokalcemie — u dorostych gtéwnie z powodu
podwyzszonego poziomu fosforu w surowicy i innych mechanizméw w ostrej i przewlektej chorobie
nerek. Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutacji inaktywujgcej receptora wapniowego
(u chorych z rodzinng hiperkalcemig hipokalciuryczng) lub blokadg tego receptora przez swoiste
przeciwciata.

Hipokalcemia jest spowodowana hiperfosfatemia, opornoscia kosci na dziatanie PTH oraz
niedoborem i zaburzeniami metabolizmu witaminy D. Powoduje ona nasilenie wydzielania PTH, ktory
nasila osteolize, wchtanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz wchtanianie wapnia
z przewodu pokarmowego. Hiperfosfatemia powstaje w wyniku uposledzonego wchtaniania
fosforanéw przez nerki oraz zwiekszonego uwalniania z kosci pod wptywem PTH. Zwiekszony poziom
fosforu w surowicy wptywa hamujgco na wytwarzanie kalcytriolu oraz pobudza przytarczyce do
wydzielania PTH. Wptyw na rozwdéj WNP ma réwniez niedobdr kalcytriolu, ktory hamuje
bezposrednio wydzielanie PTH przez przytarczyce i uwrazliwia je na hamujace dziatanie wapnia.
Rozpoznania WNP dokonuje sie na podstawie oceny poziomu PTH w surowicy. Prawidtowe wartosci
dla oséb zdrowych zawierajg sie w przedziale 10-60 pg/ml. U chorych z przewlektg chorobg nerek,
w celu zapewnienia prawidtowego obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie stezenia PTH na
wyzszym poziomie, zaleznym od stadium przewlektej choroby nerek. Dla stadium 5 zalecany zakres
miesci sie w granicach 150-300 pg/ml. Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO, u pacjentow
w 5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanym dializom zaleca sie utrzymywanie poziomu PTH
w granicach od 2 do 9-krotnosci gdérnej granicy normy. Wzrost stezenia PTH powyzej 450 pg/ml,
jednoznacznie wskazuje na rozwdéj wtdrnej nadczynnosci przytarczyc.

W obrazie klinicznym WNP nie stwierdza sie specyficznych objawéw. Podobne dolegliwosci moga
wystepowaé w osteodystrofii nerkowej zwolng przemiang kostng (adynamiczna choroba kosci).
Chorzy skarzg sie na bdle kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej (manifestujgce sie zwtaszcza
trudnosciami w chodzeniu), niekiedy uporczywy swigd. Ponadto ocenia sie, ze w przebiegu WNP
u 10-20% chorych wystepuja patologiczne ztamania kosci. Rzadziej spotykane sg powiktania takie jak
zapalenia okotostawowe, czy zerwania $ciegien. Ztogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miekkich

wokot stawdw mogg tworzy¢ bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy. Inne typowe miejsca wytracania
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sie ztogow wapniowych to $ciany naczyn krwionosnych i zastawki serca. WNP jest chorobg
postepujgca. W miare jej trwania dochodzi do zmniejszenia wrazliwosci receptoréw wapniowych,
skutkiem czego do zahamowania syntezy i wydzielania PTH niezbedne stajg sie coraz wyzsze stezenia
wapnia.

WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystapienia zdarzen sercowo
naczyniowych oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu krazenia, na skutek
powstawania tzw. zwapnien przerzutowych (tj. odktadaniu sie depozytéw wapniowo-fosforanowych
w tkankach) m.in. w naczyniach krwionosnych (zwfaszcza tetnicach), nerkach, sercu, zastawkach
serca (gtéwnie mitralnej), miesniach szkieletowych. Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami PTH maja
tendencje do przerostu lewej komory serca.

WNP wystepuje zasadniczo u wszystkich oséb z GFR <60 ml/min. co odpowiada 3, 4 i 5 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN). Liczba pacjentéw poddawanych dializoterapii w Polsce, w 2008 r.,
wynosita ogétem 15 800, z czego 14 777 leczono hemodializg (HD), a 1 022 dializg dootrzewnowg
(DO).

We wtérnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN), a jesli nie
jest to mozliwe - leczenie objawowe:

e weglanem wapnia lub octanem wapnia (niedostepny w Polsce),

¢ aktywnymi metabolitami witaminy D lub jej analogami,

e niewapniowymi zwigzkami chelatujgcymi fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan
sewelameru lub weglan lantanu, wodorotlenek glinu),

e kalcymimetykami (cynakalcet).

Wazne jest réwniez ograniczenie spozywania pokarmdéw zawierajgcych fosforany. Leczenie
aktywnymi metabolitami witaminy D podejmowane jest tylko wtedy, gdy stezenia fosforandow
i wapnia oraz ich iloraz sg wtasciwe, w przeciwnym wypadku moze dojs¢ do zwapnien pozakostnych.
Wedtug danych pochodzacych z ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce”, na
przestrzeni lat 1986-2008, zauwazalny byt w Polsce wzrost liczby pacjentéw poddawanych leczeniu
nerkozastepczemu, ktéry na poczatku omawianego okresu ksztattowat sie na poziomie 17 oséb na
milion mieszkancéw i systematycznie rést do wartosci 130 oséb na milion mieszkaricéw Polski w 2008
roku. 51% pacjentéw miato poziom PTH w surowicy wiekszy niz 300 pg/ml, co wskazuje na wtdrng
nadczynno$é przytarczyc. Dane pochodzace z Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazujg, ze
jedynie 24% chorych dializowanych ma pozgdane wartosci PTH, natomiast okoto 30% pacjentéw
miato istotnie podwyzszone wartosci parathormonu (>500 pg/ml), wskazujgce na niekontrolowang
wtdrng nadczynnos¢ przytarczyc.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Parykalcytol (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwprzytarczycowe, kod ATC: HO5BX02),
substancja czynna preparatu leczniczego Zemplar, jest syntetycznym analogiem witaminy D, ktéry
wybidrczo aktywuje receptory witaminy D (VDR) w przytarczycach oraz receptory wrazliwe na wapn
(CaSR). Parykalcytol hamuje proliferacje w przytarczycach oraz zmniejsza synteze i wydzielanie
parathormonu (PTH) przez co zmniejsza stezenie PTH bez znaczacego wptywu na stezenie wapnia
i fosforu w surowicy. Korekta nieprawidtowego stezenia PTH wraz z normalizacjg homeostazy wapnia
i fosforu moze zapobiega¢ metabolicznej chorobie kosci zwigzanej z przewlektg chorobg nerek lub ja
leczyc.

Preparat leczniczy Zemplar w Polsce zostat dopuszczony do obrotu 15 grudnia 2004. Lek zostat
zarejestrowany przez FDA we wskazaniu: Zapobieganie i leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
zwigzanej z 5 stadium PChN. Data zatwierdzenia: 19 kwietnia 1998 r.

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem, oceniana technologia medyczna powinna by¢ dostepna w ramach
programu lekowego: " Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych
parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)", ktdrego celem jest osiggniecie pozgdanego stezenia PTH
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u dializowanych pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek tj. 150-300 pg/ml (15,9 — 31,8 pmol/l)
w tescie intact PTH (iPTH).

Gtéwnymi kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego sa:

e wtdrna nadczynnosé przytarczyc,

o dtugotrwate leczenie hemodializg z powodu schytkowej,

¢ niewydolnosci nerek,

e stezenie iPTH > 500pg/ml,

e niepowodzenie po uprzednio stosowanej terapii standardowej (alfadiol),

e podwyzszona powyzej gérnego zakresu normy aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy (jako
dowdd przektadania sie podwyzszonych stezen Ipoh na zwiekszony obrét kostny).

Parykalcytol nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z objawami zatrucia witaming D lub hiperkalcemia
(poziom Ca w surowicy >10,5 mg/dl; >2,6 mmol/I).

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych, stosuje sie: kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D
nowej generacji, kalcymimetyki, a w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekéw,
skojarzone leczenie aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem. Przy doborze leku nalezy
kierowac sie nie tylko stezeniem PTH, ale rdwniez wapnia i fosforu w surowicy.

Obecnie w Polsce w leczeniu Il linii WNP u pacjentéw hemodializowanych, dostepny jest

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacy przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych.

Jej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. (PAR) i cynakalcetu p.o.
(CIN) w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (poziom iPTH > 500 pg/ml) w przebiegu
przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 5, u pacjentéw hemodializowanych.

Zatozenia tego nie udato sie w petni zrealizowaé, gdyz populacja chorych w jedynym odnalezionym
badaniu klinicznym, poréwnujgcym bezposrednio oceniane technologie, nie odpowiada zatozeniom
problemu decyzyjnego, tj. zapisom ocenianego programu lekowego w zakresie kryteriéw wiaczenia
i dawkowania leku.

Badanie IMPACT SHPT, na ktérym oparto analize kliniczng, byto randomizowang proba kliniczng bez
zaslepienia, obejmowato zaledwie 126 pacjentéw, a okres obserwacji wynosit 28 tygodni. Ocene
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktéw koricowych (surogatéw), przy
czym pierwszorzedowy punkt koricowy oceniono z wykorzystaniem zmodyfikowanej metody ITT,
wynikajgcej z braku dwéch pomiaréw iPTH w 21-28 tygodniu obserwacji, dla 16 - 23% pacjentéw,
w zaleznosci od ramienia.

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu IMPACT SHPT, oceniang populacje docelowg stanowili pacjenci
z poziomem iPTH =300 pg/ml, a wiec do badania zostali wtaczeni pacjenci z poziomem iPTH
niewskazujgcym na wtdérng nadczynno$é przytarczyc (iPTH <450 pg/ml). Badanie IMPACT SHPT
obejmowato populacje pacjentéw z poziomem iPTH od 300 do 800 pg/ml (ze Srednim poziomem
iPTH na poziomie 509+147,7 ), podczas gdy z opisu uzgodnionego programu lekowego ,,leczenia
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)”
jednoznacznie wynika, iz populacje docelowg leczong w ramach programu stanowili beda pacjenci
z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, dtugotrwale leczeni hemodializa z powodu schytkowej
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niewydolnosci nerek, ze stezeniem iPTH powyzej 500 pg/ml.. W zwigzku z tym nalezy stwierdzié, iz
efekty kliniczne leczenia pacjentéw w mniej zaawansowanym stadium choroby (w oparciu o wyniki
badania IMPACT SHPT) przypisane zostaty pacjentom z bardziej zaawansowang postacig choroby
(ktérzy stanowig populacje docelowg do objecia leczeniem w ramach programu lekowego).

W okresie 28 tygodniowej obserwacji, stwierdzono statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw,
ktérzy uzyskali obnizony, pozadany poziom iPTH w granicach 150-300 pg/ml w grupie leczonej PAR
i.v. w poréwnaniu do ramienia CIN. Znaczaca przewage PAR i.v. nad CIN obserwowano réwniez pod
wzgledem odsetka pacjentdow osiggajgcych spadek poziomu iPTH w stosunku do wartosci
wyjsciowych o 230%, jak rdwniez o 250%. Takze $rednia zmiana poziomu iPTH byta w analizowanym
okresie istotnie wyzsza w grupie parykalcytolu.

Ponadto zaobserwowano znamiennie statystyczng rdznice na niekorzys¢ PAR i.v. vs CIN przy ocenie
zmiany poziomu wapnia (MD =1,20 g/dl, 95% Cl 0,92; 1,48]) oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego
MD= 9,10 mg2/dL2, 95% Cl 4,67; 13,53). Natomiast odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
hiperkalcemii nie rdznit sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami parykalcytolu i.v. i cynakalcetu,
za$ odsetek pacjentéw doswiadczajacych hipokalcemii byt istotnie statystycznie nizszy w grupie
leczonej PAR i.v. w porédwnaniu z grupg CIN i.v.; zmiana poziomu fosforu we krwi byfa nieistotna
statystycznie.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz analiza wynikéw bezpieczenstwa dla populacji ITT, wykazata istotng
statystycznie rdznice na niekorzy$¢ parykalcytolu w zakresie hiperkalcemii prawdopodobnie
zwigzanej z leczeniem.

Ponadto, trudno wnioskowa¢ na temat efektywnosci klinicznej poréwnywanych opgji
terapeutycznych w dtuzszym okresie obserwacji z uwagi na fakt, iz w analizie efektywnosci klinicznej
nie mozliwe byto przeprowadzenie pordwnania posredniego PAR z CIN dla dtuiszych okreséw
obserwacji. W swietle przedstawionych ograniczen analizy klinicznej, stwierdzono brak podstaw do
whnioskowania na temat przewagi klinicznej jednej z dwdch z ocenianych opcji terapeutycznych
i uznano oceniane technologie za poréwnywalne.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego to:
hiperkalcemia, wystepujgca u 4,7% pacjentdw. Mozna jg ogranicza¢ odpowiednio dostosowujgc
dawki produktu leczniczego. Czesto wystepujacymi dziataniami niepozgadanymi sg: bdle gtowy,
zaburzenia smaku, $wiad, niedoczynnos¢ przytarczyc, hiperfosfatemia.

W ChPL zawarto takze nastepujgce ostrzezenia:

¢ Nadmierne zmniejszenie stezenia parathormonu moze spowodowac zwiekszenie stezenia wapnia
w surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. Osiggniecie odpowiednich fizjologicznych
wartosci koncowych wymaga monitorowania pacjenta i indywidualnego dostosowania dawki;

e W razie wystgpienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wigzacy fosforany
preparat zawierajgcy wapn, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac jego podawanie;

e Hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy
i dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢, gdy glikozydy naparstnicy stosowane s3g jednoczesnie
z parykalcytolem;
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e Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania parykalcytolu z ketokonazolem
ze wzgledu na mozliwos$¢ interakcji ketokonazolu z enzymami, ktére odpowiadajg za metabolizm
parykalcytolu i innych analogdéw witaminy D;

e Produkt Zemplar zawiera 20% (v/v) etanolu (alkoholu). Kazda dawka moze zawiera¢ do 1,3 g
etanolu. Jest to szkodliwe dla pacjentéw z chorobg alkoholowg; nalezy to takze wzig¢ pod uwage
podczas stosowania u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, dzieci i oséb z grup wysokiego ryzyka,
takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

Analiza bezpieczeristwa wnioskodawcy, wykonana wraz z analizg kliniczng wykazata, iz odsetek
pacjentéw, u ktdrych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane, byt zblizony w obu
porownywanych grupach (PAR i CIN). Nie wykazano rdéwniez istotnych statystycznie rdznic
w zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem - ogdétem, ciezkich oraz powaznych dziataniach
niepozadanych. Odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane prowadzace do utraty
z badania, byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej CIN. W grupie PAR odnotowano
numerycznie wiekszg liczbe zdarzen sercowych niz w grupie kontrolnej, co zdaniem autoréw
publikacji mogto by¢ zwigzane z tym, ze grupa PAR byta bardziej obcigzona pod wzgledem czestosci
wystepowania cukrzycy typu 1 oraz przerostu lewej komory serca. Jeden z pacjentéw leczonych
dozylnym parykalcytolem zmart na skutek zatrzymania akcji serca. Zgon ten zostat uznany przez
autoréw badania jako niezwigzany z leczeniem.

Wsréd zdarzen potencjalnie majacych zwigzek ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v.
czesciej wystepowata hiperkalcemia, natomiast w grupie cynakalcetu czesciej raportowano przypadki
hipokalcemii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka, poniewaz w ramach analizy wptywu na
budzet wykazano, ze wprowadzenie Zemplaru do refundacji w ramach programu lekowego,
doprowadzi do oszczednosci dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen zdrowotnych
ze $rodkéw publicznych.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prezes Agencji, majac na wzgledzie informacje przekazane przez wnioskodawce, uwaza za zasadne
rozwazenie uwzglednienie w ztozonym programie lekowym dawkowania wnioskowanego leku
zgodnie z badaniami klinicznymi (dawki nizsze niz w CHPL). Na stuszno$¢ takiego rozwigzania
wskazuje rowniez ankieta przeprowadzona wsrdd klinicystéw, ktdorzy wykazali gotowosé do
stosowania nizszej dawki leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wskazanym przez wnioskodawce byto poréwnanie kosztow terapii PAR
i.v. (Zemplar, roztwor do wstrzykiwan) w poréwnaniu z CIN (Mimpara, w postaci tabletek)
u pacjentéw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc (WNP, z poziomem PTH =500 pg/ml) w 5 stadium
przewlektej choroby nerek (PChN) poddawanych hemodializie. Niemniej, nalezy zwrdci¢ uwage,
iz zakres analizy nie znajduje pokrycia z zatozonym celem programu.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono
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Przyjete zatozenia, nalezy uzna¢ za niewtasciwe w kontekscie ocenianego programu lekowego,
z uwagi na istotne réznice w charakterystyce pomiedzy populacja docelowg oceniang w ramach
badania IMPACT SHPT a populacjg ktéra ma zostac objeta leczeniem w ramach programu lekowego
oraz przyjetym schemacie dawkowania.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkédw publicznych i pacjenta, uwzgledniajgc koszty bezposrednie medyczne
zwigzane z ocenianym problemem zdrowotnym.

Nalezy nadmieni¢, iz nie uwzgledniono wszystkich, istotnych w kontekscie ocenianego problemu
decyzyjnego, kategorii kosztéw: stosowania lekdw wigzgcych fosforany, hospitalizacji zwigzanych
z realizacjg programu leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych
CIN oraz kosztow leczenia dziatan niepozgdanych.

W analizie przyjeto 52 tygodniowy horyzont czasowy. Wynikéw nie przedstawiono w dozywotnim
horyzoncie pomimo, iz analiza dotyczy pacjentdw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc (z poziomem
PTH>500 pg/ml) w 5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanych hemodializie. Zgodnie
z danymi z raportu o stanie leczenia nerkozastepczego z 2008 roku, sredni czas dializoterapii wynosi
ok. 3 lata, a mediana ponad 2 lata. W zwigzku z czym, przyjety horyzont czasowy nalezy uzna¢ za zbyt
krotki.

Wyniki przedstawione przez wnioskodawce wskazuja, ze rdznica kosztédw catkowitych stosowania
PAR vs CIN z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 3 918 zt na korzy$¢ PAR. Jedynymi kosztami
réznigcymi pomiedzy obiema terapiami byt koszt samych lekdw.
Z powodu duzej niepewnosci wynikéw analizy wnioskodawcy, zwigzanej z opisanymi powyzej
niezgodnosciami zatozen analiz i programu lekowego, analitycy AOTM podijeli prébe
przeprowadzenia obliczen witasnych, wykorzystujagc model wnioskodawcy, uzyty w analizie
wrazliwosci. Model ten, w przeciwienstwie do modelu zastosowanego w analizie podstawowe],
bardziej odpowiadat zatozeniom uzgodnionego programu lekowego. Dokonano zatem wyboru
parametréw wejsciowych, uwzgledniajgcych:

« populacje leczong okreslong na podstawie wyjsciowego stezenia iPTH > 500 pg/ml,

« dawkowanie zgodnego z opisem programu, tj. uzaleznionego od poziomu iPTH (iPTH/80) lub

zgodnie z badaniem IMPACT SHPT, tj. zalezne od masy ciata (0,07 mcg/kg m.c.),

* okres dostosowywania dawki leku, ktéry bedzie wynosit 24 tyg., a jednorazowa wielkos¢

zmiany dawki to 2 pg,

Ponadto w obliczeniach AOTM uwzgledniono:
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Reasumujgc, w Swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz AOTM ograniczen analizy,
whnioskowanie na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej wnioskodawcy obarczone jest duzym
stopniem niepewnosci.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pzn. zm.)

W opinii Agencji, okolicznosci z ww. artykutu nie zachodzg z uwagi na dostepne dowody naukowe
(badanie RCT) skutecznosci parykalcytolu w przedmiotowym wskazaniu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena skutkdéw finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego Zemplar u hemodializowanych pacjentéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc
w 5 stadium przewlektej choroby nerek

pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia lekowa bedzie stosowana, przy zatozeniu

Wyniki wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg preparatu Zemplar spowoduje

Wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej, jak ianalizie wptywu na budzet wnioskodawcy
obarczone sg duzym stopniem niepewnosci, w zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wtasne,
z wykorzystaniem kosztéw terapii oszacowanych samodzielnie w analizie ekonomicznej oraz
alternatywnych oszacowan wielkosci populacji docelowej w oparciu o opinie Konsultanta Krajowego
w dziedzinie nefrologii i dane epidemiologiczne.

Wyniki oszacowan wtasnych Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Zemplar
w ramach programu lekowego, spowoduje wzrost kosztéw NFZ, przy zatozeniu dawkowania PAR
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, ale tylko w jedne;j
posrednio wymieniany jest parykalcytol.

Rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie
Nefrologii (2010), zalecajg stosowanie aktywnych analogéw witaminy D nowej generacji obok
kalcytriolu, alfakalcydolu i kalcymimetyku ,w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub szybko
zwiekszajgcych sie stezen PTH w surowicy. W przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych
lekéw, zaleca sie skojarzone leczenie aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem.

Odnaleziono 6 rekomendacji, dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych parykalcytolu
w leczeniu wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia 2007 i 2009), Midlans Therapeutic Review and Advisory
Committee (MTRAC, Wielka Brytania 2008), Scotish Medicine Consortium (SMC, Szkocja 2006 i 2008),
LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT (TLV, Szwecja 2005). Wszystkie rekomendacje oprécz
szwedzkiej, s3 negatywne. W uzasadnieniu podaje sie niskg jako$¢ dowoddw naukowych oraz brak
dowoddw na przewage leku nad innymi analogami witaminy D. MTRAC nie rekomenduje stosowania
parykalcytolu na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej . Rekomendacja TLV jest warunkowa —
refundacja mozliwa po obnizeniu ceny Zemplaru.

PBAC 2007, 2009 r.- Finansowanie parykalcytolu u pacjentéw z schytkowag niewydolnoscig nerek
(stadium 5.) z wtérng nadczynnoscig przytarczyc poddawanych dializom. Zaréwno w pierwszej, jak
i ponownej ocenie (2007 i 2009 r.): PBAC odrzucit wniosek z powodu niskiej jakosci dowodow
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naukowych wykazujgcych wyzszos¢ parykalcytolu nad kalcytriolem i opierajacej sie na wynikach tego
poréwnania niepewnej optacalnosci.

MTRAC, 2008 r-. Stosowanie parykalcytol i.v. w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, w ramach podstawowej opieki zdrowotnej: Hemodializowani pacjenci sg regularnie
obserwowani i poddawani leczeniu w ramach leczenia szpitalnego. W kontekscie koniecznosci
monitorowania leczenia pacjentdw poddawanych terapii parykalcytolem nie zaleca sie preskrypcji
tego preparatu na poziomie opieki podstawowej.

W pierwszej ocenie SMC (2006 r.) nie rekomendowano uzycia parykacytolu (preparat Zemplar)
w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlektg niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie. Korzysci i dziatania niepozgdane uznano za zblizone do innych
analogéw witamin vy D, z ktérg byt poréwnywany. Nie przedstawiono analizy ekonomicznej.

SMC 2008, 2006 r. Ponowna ocena (2008 r.): SMC nie rekomenduje stosowania parykalcytolu
(preparat Zemplar) w zapobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie. Korzysci i dziatania niepozadane sg
zblizone do innych analogdéw witaminy D, z ktdrg lek byt poréwnywany. Producent nie przedstawit
wystarczajgcego uzasadnienia wskazujgcego na efektywnos¢ kosztowg tego preparatu.

TLV 2005, w sprawie finansowania Zemplaru (paracalcitol) w zapobieganiu i leczenia wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, rekomenduje
finansowanie leku u pacjentéw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc poddawanych hemodializom,
pod warunkiem obnizenia ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Zemplar jest finansowany w 14 krajach
Unii Europejskiej iEFTA (na 15, w ktdrych jest obecny na rynku

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 117/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 19 listopada 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan, 5 mcg/ml,
5 fiolek, kod EAN: 5909991116316, w ramach programu lekowego ,,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N25.8)” zostata przygotowana na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-15-20-144/ISU/12) z art. art. 35. ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2012 z dnia 19 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Zemplar (paricalcitol) we wskazaniu: leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom.

2. DS-433-07-2012 Whniosek o objecie refundacja leku Zemplar (paricalcitol), roztwér do wstrzykiwan,
5 mcg/ml  we wskazaniu: leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw z przewlekty
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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4. Prezentacja wynikdw analizy weryfikacyjnej DS-433-07-2012: Zemplar (paricalcitol), roztwér do
wstrzykiwan, 5 ug/ml we wskazaniu: leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw z przewlekta
niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializom - w ramach programu lekowego
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