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INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BSC naturalny przebieg choroby (ang. best supportive care) 

CAP PTH aktywuj^ce cyklaz^ (ang. cyclase activating PTH) 

CaSR Receptory powierzchniowe o duzym powinowactwie do jonow wapnia 

Cl N cynakalcet 
QP/PTH(7 cy^i^ (ang, cyclase inactivating PTH) 

CKD-MBD zaburzenia mineralno-kostne towarzysz^ce PChN (ang. chronic kidney disease-mineral bone disorder, CKD-MBD) 

FGF-23 czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor-23) inaczej hormon fosfaturyczny; fosfatonina 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 
|q Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems) 
ICD-IO N Program lekowy „Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych" oraz 
25.8 „Leczenie parykalcytolem wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych" 

iPTH Natywny parathormon (ang. intact PTH) 

KDIGO ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes 

i^nnm Organizacja dostarczaj^ca opartych na faktach praktycznych wytycznych klinicznych dla wszystkich stadiow 
choroby nerek i zwi^zanych z nimi powikfah (ang. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; KDOQI) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

PAR Parykalcytol (podawany doustnie) 

PAR i.v. Parykalcytol (podawany dozylnie) 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PChN Przewlekfa choroba nerek 

PChN-PMK Powikfania mineralne i kostne towarzysz^ce przewlektej chorobie nerek 

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 
PTH parathormon 

RCT Badanie z randomizacj^ i grup^ kontroln^ (ang. randomized controlled trial) 

WNP Wtorna (drugorz^dowa, nerkowopochodna) nadczynnosc przytarczyc 

VDR Receptory dla witaminy D (ang. vitamin D receptor) 
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f; CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, 
odpowiadaj^cej na problemy decyzyjne pfetnika, w zwi^zku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacj^ produktu leczniczego Paricalcitol Teva® (parykalcytol) w leczeniu pacjentow z wtorn^ nadczynnosci^ 
przytarczyc zwi^zan^ z przewlektq niewydolnosciq nerek 
stadium 3 i 4, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek 
stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii 
alfakalcydolem. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [I], w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacjQ docelowq, interwencjQ, interwencje opcjonalne 
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore b^dq stanowic kryteria selekcji badah w analizie klinicznej - 
przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalno- 
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjQ [2, 3] - tj. minimalnych wymagah, 
dotyczqcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzgl^dnieniem przeglqdu wskaznikow 
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do 
porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono: 
przeglqd najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia 
pacjentow z wtornq nadczynnosciq przytarczyc zwiqzanq z przewlektq niewydolnosciq nerek, rekomendacji 
refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze 
srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska. 
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2. POPULACJA 

2.1. Wn ioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Paricalcitol Teva® (substancja czynna: parykalcytol; 
kapsutki mi^kkie), dla ktorego zostan^ opracowane analizy HTA, lek ten miatby bye finansowany w ramach 
refundacji aptecznej. 

PopulacjQ docelow^ analizy klinicznej dla parykalcytolu stanowi^ pacjenci z wtorn^ nadczynnosci^ przytarczyc 
zwi^zan^ z: 

• przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 3 i 4, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem; 

• przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5, poddawani hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem. 

Nieskuteczna terapia alfakalcydolem zdefiniowana zostata przez eksperta 

Wnioskowana populacja zawiera si^ w populacji okreslonej w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania 
przedmiotowego produktu leczniczego Paricalcitol Teva® [4]. 

Zgodnie z informacjq zawartq w Charakterystyce Produktu Leczniczego Paricalcitol Teva®, zarejestrowanq 
populacja stanowiq pacjenci z wtornq nadczynnosciq przytarczyc zwiqzanq z przewlektq niewydolnosciq nerek 
stadium 3 i 4 oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek stadium 5 poddawani hemodializom lub dializom 
otrzewnowym. 

2.2. Definicje 

Wtorna (drugorz^dowa, nerkowopochodna) nadczynnosc przytarczyc (WNP) jest pospolitq endokrynopatiq; 
polega na zwi^kszonym wydzielaniu parathormonu (PTH) przez wtornie przerosni^te przytarczyce gtownie 
wskutek zmniejszonego naptywu jonow wapnia do komorek przytarczyc [5] [6]. Choroba stanowi jedno z 
kluczowych zaburzeh endokrynnych towarzyszqcych przewlektej chorobie nerek (PChN; inaczej: przewlekta 
niewydolnosc nerek) poczqwszy od jej wczesnych etapow az do okresu przewlektej dializoterapii [7]. WNP 
zaliczana jest do obrazu klinicznego zespotu okreslanego przez grono mi^dzynarodowych specjalistow KDIGO 
(ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes) jako zaburzenia mineralno-kostne towarzyszqce PChN (ang. 
chronic kidney disease-mineral bone disorder; CKD-MBD; powiktania mineralne i kostne towarzyszqce przewlektej 
chorobie nerek; PChN-PMK) [8]. 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Patogeneza wtornej nadczynnosci przytarczyc jest bardzo ztozona. Do przyczyn WNP w przewlektej 
niewydolnosci nerek zaliczamy: 

• retencj^ fosforanow spowodowanq uposledzonq czynnosciq wydalniczq nerek; z kolei hiperfosfatemia 
jest bezposredniq przyczynq stymulacji wydzielania parathormonu (PTH) i hamowania syntezy 
aktywnych metabolitow witaminy D; 

• uposledzonq supresjQ wydzielania PTH przez aktywne metabolity witaminy D - przyczynq tego zjawiska 
sq m.in. zmniejszenie liczby receptorow dla witaminy D (VDR) w paratyreocytach i niedobor 
aktywnych metabolitow witaminy D; 
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• zmniejszonq liczb^ receptorow wapniowych (Ca-R) na paratyreocytach b^d^cych przyczynq 
odhamowania wydzielania PTH przez przytarczyce; 

• hipokalcemiQ spowodowan^ hiperfosfatemi^ i niedoborem witaminy D, b^d^cym przyczyn^ 
uposledzonego wchfeniania Ca2+ przez enterocyty; 

• uposledzone hamowanie wydzielania PTH przez czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth 
factor-23; FGF23; inaczej hormon fosfaturyczny; fosfatonina) i biatko Klotho wskutek zmniejszenia 
liczby receptorow dla biatka Klotho i FGF23 na paratyreocytach [9][I0][I I]. 

Rozwoj WNP zwi^zany jest z uposledzeniem funkcji wydalniczej nerek wskutek ubytku masy czynnej nerki. 
Niszczenie nefronow nast^puj^ce w trakcie procesu chorobowego skutkuje slabszym wydalaniem fosforanow, 
co z kolei powoduje nasilanie si^ hiperfosfatemii oraz stan hipokalcemii wywolany wi^zaniem si^ anionow 
fosforanowych z kationami wapnia, w wyniku czego wytr^caj^ si^ cz^steczki CaHP04 i w ten sposob obnizane 
jest st^zenie wapnia zjonizowanego we krwi. Dodatkowo, hiperfosfatemia jest przyczyn^ zahamowania syntezy 
witaminy D3 w nerkach. Na powierzchni komorek gtownych przytarczyc znajduj^ si^ receptory o duzym 
powinowactwie do jonow wapnia (CaSR - receptory powierzchniowe o duzym powinowactwie do Ca2+) 
wykazuj^ce duz^ wrazliwosc na zmiany st^zenia jonow wapniowych (Ca2+) w plynie zewn^trzkomorkowym - 
waph zwi^zany z CaSR wptywa zarowno na sekrecjQ PTH, jak i na proliferacjQ komorek przytarczyc. Niskie 
st^zenie jonow wapnia w osoczu skutkuje wydzielaniem przez gruczoly przytarczyc PTH, by przywrocic 
prawidtowe st^zenie Ca2+ [6]. 

Wysokie st^zenie fosforanow w osoczu jest jednym z najsilniejszych czynnikow stymuluj^cych syntezy i 
wydzielanie PTH oraz proliferacj^ komorek przytarczyc, jednak warto rowniez wspomniec, ze rozwoj wtornej 
nadczynnosci przytarczyc z powodu niedoboru witaminy D3 wykazano u 40% i 80% pacjentow w, odpowiednio, 
3 i 4 stadium PChN [6], 

Nalezy pami^tac, ze hipokalcemia ma zwykle charakter przejsciowy i jest obserwowana tylko na wczesnych 
etapach uposledzenia czynnosci nerek - z czasem, w szczegolnosci u chorych dializowanych, zast^powana jest 
przez zaburzenie przeciwstawne: hiperkalcemiQ. Hiperkalcemia w takich przypadkach ma jednak gtownie 
charakter jatrogenny i jest wynikiem stosowania przez chorych aktywnych metabolitow witaminy D, 
preparatow wapnia wi^z^cych fosforany w przewodzie pokarmowym oraz uzywania plynu dializacyjnego o 
duzej zawartosci wapnia [7]. 

Post^puj^cy wzrost st^zenia PTH w osoczu chorych z post^puj^cym uposledzeniem funkcji nerek ma 
wielkokierunkowy wplyw na rozne organy, co ma zwi^zekz obecnosci^ receptorow PTH na np.: osteoklastach 
tkanki kostnej, komorkach uktadu nerwowego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz w komorkach systemu 
endokrynnego. Skutkami nadmiernej sekrecji PTH s^: demineralizacja kosci i powiklania sercowo-naczyniowe, 
co z kolei wplywa na wysok^ zachorowalnosc i umieralnosc pacjentow z PChN [6]. 

Z WNP zwi^zane s^ tez zmiany morfologiczne przytarczyc. W normalnych warunkach komorki przytarczyczne 
rzadko podlegaj^ podziatom, natomiast w stanie hipokalcemii, hiperfosfatemii oraz niedoboru witaminy D 
szybkosc ich podziatow wzrasta, co skutkuje hiperplazjq gruczotow przytarczyc [6]. 

2.4. Obraz kliniczny 

Zaburzenia mineralno-kostne towarzysz^ce PChN, do ktorych zaliczana jest WNP, rozpoczynaj^ si^ zwykle w 
3 stadium choroby i wpfywajq one gtownie na metabolizm tkanki kostnej, prowadz^c do rozwoju zaburzeh 
niegdys okreslanych jako osteodystrofia nerkowa. Rodzaj tego typu zaburzeh uzalezniony jest od ich przyczyn, 
stadium PChN, szybkosci metabolizmu kostnego. Istnieje szeroki zakres objawow wymienionych zaburzeh, do 
ktorego zaliczamy: adynamiczn^ choroby kosci i osteomalacjQ, postac ze zmniejszonym metabolizmem kostnym, 
postac mieszan^ oraz postac ze zwi^kszon^ przemian^ kosci. Innym nast^pstwem zaburzeh mineralnych 
towarzysz^cych PChN, jest: powstawanie zwapnieh w tkankach (m.in. w btonie srodkowej t^tnic i zastawkach 
serca), co z kolei skutkuje wi^kszym ryzykiem wyst^pienia powiktah sercowo-naczyniowych [12]. 
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Do klinicznych objawow WNPzaliczane s^: 

• nasilone bole kostno-stawowe b^d^ce wynikiem rozwini^tej osteodystrofii nerkowej (nazywanej tez 
mocznicow^ chorob^ kosci, to zaburzenia metabolizmu kostnego); 

• oslabienie sily mi^sni; 

• swi^d skory; 

• zapalenia okotostawowe; 

• zwapnienia pozaszkieletowe; 

• angiopatie; 

• przerost gruczotow przytarczyc. 

Jak juz wspomniano, zwapnienia pozaszkieletowe tworz^ si^ w WNP w wyniku wytr^cania fosforanow wapnia 
w stawach, tkankach mi^kkich, skorze i scianach t^tnic. Mog^ bye przyczyn^ powstawania zwtoknien 
srodmi^zszowych w mi^sniu sercowym. 

Rzadziej obserwowanymi objawami WNP s^: dyspepsja, kolka w^trobowa, ziamania kosci, zaburzenia 
neurologiczne, zacma [6][7]. 

2.5. Rozpoznanie 

U chorych na PChN zalecana diagnostyka biochemiczna pokrywa si^ z diagnostyk^ WNP i opiera si^ na 
oznaczaniu w surowicy: 

• st^zenia natywnego parathormonu (ang. intact PTH; iPTH), inaczej zwanego PTH aktywuj^cym cyklaz^ 
(ang. cyc/ose activating PTH; CAP) przy zastosowaniu metody immunoradiometrycznej lub 
immunochemiluminescencyjnej (testy drugiej generacji) 

• st^zenia catej cz^steczki PTH przy zastosowaniu nowszych metod - tzw. testow trzeciej generacji 
(kosztownosc tych metod ogranicza ich zastosowanie w rutynowej diagnostyce) 

• st^zenia PTH inaktywuj^cego cyklaz^ (ang. cyc/ose inactivating PTH; CIP), nazywanego tez PTH(7-84) 

• st^zenia wapnia catkowitego i zjonizowanego 
• st^zenia fosforanow 

• aktywnosci fosfatazy alkalicznej. 
Prawidtowy stosunek CAP/CIP wynosi I, z kolei w przypadku WNP jest wi^kszy od I. U osob z prawidtow^ 
czynnosci^ nerek st^zenie iPTH w surowicy wynosi 10-65 pg/ml, natomiast u chorych na WNP zwykle jest to 
wartosc ponad 1000 pg/ml [6][7]. Najnowsze ogolnoswiatowe zalecenia grona mi^dzynarodowych specjalistow 
KDIGO zawieraj^ szeroki zakres „norm" dla st^zeh PTH w surowicy u chorych na PChN - wedtug tych 
wytycznych w pi^tym okresie PChN u chorych poddawanych dializie dopuszcza si^ st^zenia PTH od 2 do 9 
razy wi^ksze od normy dla osob z prawidtowy czynnosciy nerek. W zaleceniach KDIGO nie pojawity si^ 
konkretne wartosci, jedynie krotnosci normy, ze wzgl^du na fakt, ze na swiecie aktualnie w 
uzyciu jest wiele testow oceniaj^cych st^zenie PTH (w Polsce stosuje si^ prawie wytycznie testy 
drugiej generacji), co skutkuje roznymi wynikami oznaczeh st^zenia w zaleznosci od metody - 
styd wyniki te musz^ bye odnoszone do wartosci prawidtowych osob zdrowych sprawdzonych ty 
samy metody, a nie do konkretnego zakresu wartosci [7]. 
W WNP st^zenie fosforanow moze wzrastac kilkakrotnie ponad wartosc prawidtowy (1,97-3,06 vs. 0,9-1,6 
mmol/l), a st^zenie wapnia catkowitego jest ponizej gornej granicy normy (2,39-2,55 vs. 2,2-2,6 mmol/l). 
Aktywnosc fosfatazy alkalicznej (izoenzymu kostnego) oznaczanej jako wskaznika pobudzonej czynnosci 
osteoklastow, przekracza kilka-kilkadziesi^ciokrotnie poziom prawidtowy (398-421,7 vs. 30-260 U/l) [6]. 
Istotne jest, ze w przypadku stadium I i 2 PChN niezalecane jest monitorowanie i ocena zaburzeh gospodarki 
mineralnej, poza przypadkami, u ktorych wyst^pujy zmiany kliniczne i objawy sugerujyce wystypienie takich 
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zaburzen. Z kolei w przypadku stadiow 3-5 PChN diagnostyka i okresowa ocena przebiegu zaburzen 
gospodarki mineralnej zalecana jest z okreslon^, odpowiedni^ dla danego stadium, cz^stosci^ [12]. Dodatkowo, 
decyzja o podj^ciu leczenia powinna bye podejmowana gtownie w oparciu o obserwacje zmian ocenianych 
wskaznikow biochemicznych, a nie o konkretne wielkosci wskaznika otrzymane podczas jednorazowego 
badania. Nalezy rowniez pami^tac, aby otrzymane wyniki oznaczen odnosic zawsze do normy laboratorium, w 
ktorym badanie byto wykonywane - w szczegolnosci dotyczy to st^zen PTH, oznaczanymi wieloma rozni^cymi 
siQ metodami. Wyliczanie iloczynu st^zen wapnia i fosforu w surowicy (Ca x P) nie jest zalecane ze wzgl^du na 
problemy zwi^zane z interpretacj^ jego wynikow, zwi^zane z rozn^ mas^ atomow^ kazdej z jego sktadowych. 

2.6. Przebieg naturalny i rokowanie 

WNP jest zaliczana do chorob post^puj^cych i jest jednym z kluczowych zaburzen endokrynnych 
towarzysz^cych PChN od jej pocz^tkow do okresu przewlektej dializoterapii, a takze w wielu przypadkach, po 
przeszczepieniu nerki. Jak juz wspomniano, nie nalezy postrzegac tej choroby jako zaburzenia izolowanego, lecz 
jako element catego spektrum zaburzen towarzysz^cych uposledzeniu czynnosci wydalniczej nerek - PChN- 
PMK [7]. Zaburzenia te objawiaj^ si^ zmianami biochemicznymi najcz^sciej takimi jak: hipokalcemia, 
hiperfosfatemia, podwyzszone st^zenie parathormonu (PTH), fosfatazy alkalicznej oraz czynnika FGF-23, 
obnizone st^zenie 1,25-dihydroksywitaminy D. Wskutek uposledzonej funkeji nerek dochodzi do spadku 
wydalania fosforu z moczem oraz zmniejszenia zdolnosci nerek do tworzenia aktywnej formy witaminy D. 
Gruczoly przytarczyczne wskutek hipokalcemii wydalaj^ nadmierne ilosci PTH. FGF-23 hamuje powstawanie 
aktywnej postaci witaminy D oraz wchlanianie zwrotne fosforu w cewce proksymalnej. Wraz z post^pem 
PChN st^zenie tego czynnika w surowicy wzrasta. 

Po pewnym czasie w przebiegu PChN-PMK dochodzi do opornosci receptorow dla witaminy D (ang. vitamin D 
receptor; VDR) i wapnia na przytarczycach oraz ich rozrostu. 

Zmiany w strukturze uktadu kostnego mog^ bye przyczyn^ zlamah, z kolei zwapnienia w sercu i naczyniach 
t^tniczych zwi^zane s^ ze zwi^kszonym ryzykiem powiktah sercowo-naczyniowych [I I]. Wykazano, ze wzrost 
st^zenia fosforanow o I mg/dl skutkuje wzrostem smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 6 do 8% 
[I 3]. St^zenie PTH w surowicy >300 pg/ml wi^ze si^ z wi^kszym ryzykiem zgonu [II]. Ponadto, iloczyn Ca x P 
>72 mg2/dl2 zwi^zany jest z 34% wzrostem ryzyka zgonu oraz pojawienia si^ zwapnieh przerzutowych [14]. 
WNP jest ponadto jedn^ z przyczyn osteodystrofii nerkowej - choroby cz^sto przebiegaj^cej bezobjawowo do 
momentu duzego zaawansowania zmian - w poznych stadiach pojawiaj^ si^ bole kosci, stawow, deformacje 
kosci, a takze zlamania. 

2.7. Jakosc zycia i aktywnosc zawodowa 

Wtorna nadczynnosc przytarczyc jest jednym z zaburzen endokrynologicznych towarzysz^cych PChN, zatem 
jakosc zycia i aktywnosc zawodowa osob cierpi^cych na WNP jest bezposrednio zwi^zana takze z 
utrudnieniami zwi^zanymi z ograniczeh wynikaj^cych z przewlektej choroby nerek u tych osob [15]. Dzi^ki 
rozwojowi przemystu farmaceutycznego chorzy na PChN zyj^ obecnie zdecydowanie dtuzej zarowno w okresie 
terapii zachowawczej, jak i podczas leczenia nerkozast^pczego. Dodatkowo nowe leki stosowane w PChN 
wykazuj^ znacznie mniej dziatah niepoz^danych niz starsze terapeutyki, a stosowanie lekow o przedtuzonym 
dziataniu pozwala na ich jednorazowe przyjmowanie w ci^gu doby. Jednak wedtug statystyk 50% chorych 
przewlekle dializowanych nie przestrzega zaleceh lekarskich i nie stosuje si^ zarowno do odpowiedniego 
przyjmowania lekow jak i zalecanej diety. U pacjentow takich obserwujemy state pogarszanie si^ stanu 
fizycznego, a w konsekwencji nasilanie dolegliwosci somatycznych i psychicznych, co skutkuje znacznym 
pogorszeniem jakosci zycia. Ponadto chorzy na co dzieh borykaj^ si^ z swiadomosci^ skrocenia przewidywanej 
dtugosci zycia, kosztami zwi^zanymi z nieuleczaln^ choroby, izolacj^ spoteczn^, a w przypadku pacjentow 
dializowanych - ze powtarzajac^ si^ koniecznosci^ hospitalizacji [16]. Choroba nerek juz w okresie 
zachowawczym wi^ze si^ z wieloma ograniczeniami w funkejonowaniu pacjentow zarowno w domu jak i w 
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spoteczenstwie [17]. Jednak najwi^ksze zmiany w jakosci zycia oraz aktywnosci zawodowej obserwowane u 
osob leczonych nerkozast^pczo - osoby poddawane hemodializom nalez^ do grupy chorych cz^sto dozywotnio 
skazanych na to, aby kilka razy w tygodniu (przez blisko potow^ dni w roku) bye przez kilka godzin 
podt^czonym do "sztucznej nerki" w szpitalu. Wsrod metod nerkozast^pczych obok hemodializ (zaliczanych do 
dializoterapii) wyrozniamy dializq otrzewnow^ (rowniez rodzaj dializoterapii) oraz transplantacjQ nerki. 
Hemodializa stanowi najbardziej rozpowszechnion^ form^ dialilizoterapii (w Polsce 90% chorych leczonych 
nerkozast^pczo korzysta z hemodializy) - jedynie 10% pacjentow ze skrajn^ niewydolnosciq nerek 
poddawanych jest dializie otrzewnowej [18]; [19]. Wedtug danych pochodzqcych z badania Hornik 2014 
przeprowadzonego na pacjentach poddawanych hemodializom, dializom otrzewnowym oraz po przeszczepie 
nerki, to chorzy po przeszczepie nerki oraz dializowani otrzewnowo majq mniejsze problemy z codziennym 
funkejonowaniem niz pacjenci poddawani hemodializom. Status pracy jest rowniez scisle uzalezniony od metody 
zastosowanego leczenia nerkozast^pczego: zdolnosc do pracy najgorzej oceniali chorzy hemodializowani [17]. 
Jest to bezposrednio zwiqzane z faktem, ze pacjenci hemodializowani zwykle sq poddawani trzem zabiegom 
w ciqgu tygodnia, kazdy zabieg trwa okoto 5 godzin, a do czasu zabiegu nalezy rowniez doliczyc czas dojazdu do 
stacji dializ [15]. 

2.8. Przegl^d wskaznikow epidemiologicznych 

U pacjentow z PChN z czasem dochodzi do pojawienia si^ zaburzeh gospodarki wapniowo-fosforanowej 
wskutek uposledzenia funkeji wydalniczych, metabolicznych i wydzielniczych nerek. Zaburzenia takie sq 
nast^pstwem wtornej nadczynnosci przytarczyc i pojawiajq si^ zwykle w 3 i 4 stadium PChN. Rozwoj wtornej 
nadczynnosci przytarczyc z powodu niedoboru witaminy D3 wykazano u 40% pacjentow w stadium 3 choroby 
oraz u 80% osob w 4 stadium PChN. WNP wyst^puje u 20-25% chorych przewlekle dializowanych [6]. Jak juz 
wspomniano, w Polsce 90% chorych leczonych nerkozast^pczo korzysta z hemodializy, a jedynie 10% 
pacjentow poddawanych jest dializie otrzewnowej [18]. 

Zgodnie z wynikami badah epidemiologicznych, 10-13% populacji na swiecie znajduje siQ w jednym ze stadiow 
PChN, co daje szacunkowo 600 milionow osob. Nalezy miec na uwadze rowniez staly wzrost liczby chorych w 
schytkowym okresie PChN [17]. W Polsce na PChN cierpi ponad 4 miliony osob. Liczba pacjentow 
potencjalnie wymagajqcych leczenia ze wzgl^du na powiktania mineralno-kostne towarzyszqce PChN w Polsce 
wynosi ponad 1,5 miliona osob [II]. Nalezy zwrocic uwagQ na fakt, ze dokladne dane epidemiologiczne dla 
PChN gromadzone sq jedynie w przypadku pacjentow w schytkowym stadium choroby leczonych 
nerkozast^pczo, natomiast epidemiologia w przypadku osob w pozostalych stadiach choroby jest znacznie 
trudniejsza do okreslenia. W obecnej sytuacji mozna opierac si^ jedynie na szacunkowym wyliczeniu liczby 
osob chorych na PChN, wedtug ktorego w Polsce wsrod chorych na PChN 1,66 mln pacjentow znajduje si^ w 
3 stadium choroby, 77 tys. chorych kwalifikuje si^ do 4 stadium choroby, a 58 tys. do stadium 5 [4I][42]. 

Zgodnie z danymi zawartymi w analizach weryfikacyinych AOTMiT [30][43] wtorna nadczynnosc przytarczyc 
wyst^puje praktycznie u wszystkich osob z CKD w stadiach 3, 4 i 5, stqd liczebnosc populacji pacjentow, u 
ktorych mozna zastosowac produkt Paricalcitol Teva® wynosi okoto I 795 000 chorych (= 100% z WNP wsrod 
chorych z CKD w stadium 3-51. Wedtug opinii eksperta. 

Nie odnaleziono zrodet, ktore podawatyby konkretne wartosci dla poszczegolnych wskaznikow 
epidemiologicznych zwiqzanych z WNP. 

Podsumowujqc, przewlekta choroba nerek, a co za tym idzie, rowniez wtorna nadczynnosc przytarczyc, jest 
problemem znacznie cz^stszym niz dotychczas przypuszczano [20]. 

Ostateczna wielkosc populacji docelowej zostanie sprecyzowana w Analizie wptywu na Budzet. 



HIKISKM 
I N STYTUT ARCANA 

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

3. INTERWENCJA OCENIANA 

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Ocenianq interwencj^ stanowi produkt leczniczy Paricalcitol Teva® wyst^puj^cy w postaci kapsutek mi^kkich 
(zawieraj^cych I lub 2 pg parykalcytolu) stosowany codziennie (PChN, stadium 3 i 4) lub trzy razy w tygodniu 
co drug! dzien (PChN, stadium 3, 4 i 5). 

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwprzytarczycowe; kod ATC: H05BX02 [4]. W analizie klinicznej, dla 
uproszczenia, interwencja b^dzie okreslana w skrocie jako PAR. W tabeli ponizej zestawiono podstawowe 
informacje dotycz^ce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu leczniczego Paricalcitol Teva® na 
terytorium Unii Europejskiej [4]. 

Tabela I. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu Paricalcitol Teva® 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Paricalcitol Teva® 
Substancja czynna parykalcytol 
Postac farmaceutyczna Kapsutki mi^kkie 

Skiad jakosciowy i ilosciowy 

Parykalcytol (kazda kapsutka mi^kka zawiera 1 lub 2 pg parykalcytolu) 
Substancje pomocnicze: 

• zawartosc kapsutki - etanol bezwodny (kazda kapsutka mi^kka 
zawiera 1,42 mg etanolu), triglicerydy nasyconych kwasow 
ttuszczowych o sredniej dtugosci tahcucha, butylohydroksytoluen 
(E 321) 

• otoczka kapsutki - zelatyna, glicerol, woda oczyszczona, tytanu 
dwutlenek (El 71), zelaza tlenek czarny (El 72), zelaza tlenek 
zotty (El 72) oraz zelaza tlenek czerwony (El 72) - tylko w 
przypadku kapsutek mi^kkich zawieraj^cych 2 pg parykalcytolu 

Wygl^d produktu leczniczego 

Kapsutka 1 pg parykalcytolu: rozmiar 3, podtuzna, biata do jasnoszarej, 
nieprzezroczysta kapsutka mi^kka, wypetniona klarownym roztworem 
Kapsutka 2 pg parykalcytolu: rozmiar 3, owalna, jasnopomarahczowa, 
nieprzezroczysta kapsutka mi^kka, wypetniona klarownym roztworem 

Rodzaj i zawartosc opakowania* Butelki z HDPE z zakr^tk^ z polipropylenu zawieraj^ srodek 
pochtaniaj^cy wilgoc zawieraj^ce 28 lub 30 kapsutek mi^kkich*. 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 21948, 21949 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do 
obrotu/data przedtuzenia pozwolenia 25 czerwiec 2014 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej zmiany 
ChPL 1 1 lipiec 2015 

*Nie wszystkie wielkosci opakowan musz^ znajdowac si^ w obrocie; 

3.1.1. Substancja czynna: mechanizm dziafania i wfasciwosci 

farmakokinetyczne 

Substancja czynn^ ocenianego produktu leczniczego jest parykalcytol. 

Mechanizm dziafania 

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu wykazuj^cym biologiczn^ aktywnosc witaminy D, z 
modyfikacjami iahcucha bocznego (D 2) i pierscienia A (19-nor). W przeciwiehstwie do kalcytriolu, parykalcytol 
wybiorczo aktywuje receptory witaminy D (ang. vitamin D receptor - VDR). Parykalcytol wybiorczo aktywuje 
VDR w przytarczycach, ale nie aktywuje VDR w jelicie i w mniejszym stopniu dziata na resorpcj^ kosci. 
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Parykalcytol aktywuje rowniez receptory wrazliwe na wapn w przytarczycach. W wyniku tego parykalcytol 
zmniejsza st^zenie PTH hamuj^c proliferacjQ w przytarczycach oraz zmniejszaj^c syntez^ i wydzielanie PTH z 
minimalnym dzialaniem na st^zenie wapnia i fosforu. Parykalcytol moze dziatac bezposrednio na komorki kostne 
powoduj^c utrzymanie obj^tosci kosci izwi^kszaj^c powierzchni^ podlegaj^c^ mineralizacji. Korekta 
nieprawidtowego st^zenia PTH wraz z normalizacj^ homeostazy wapnia i fosforu moze zapobiegac 
metabolicznej chorobie kosci zwiqzanej z przewlektq chorobq nerek lub jq leczyc [4]. 

Wchtanianie leku 

Parykalcytol jest dobrze wchtaniany. U zdrowych osob, po podaniu doustnym parykalcytolu w dawce 0,24 pg/kg 
mc. srednia bezwzgl^dna biodost^pnosc wynosita okoto 72%, maksymalne st^zenie w osoczu (Cmax) wynosito 
0,630 ng/ml (1,512 pmol/ml) po 3 godzinach, a pole pod krzywq st^zenie-czas (AUCo-«) - 5,25 ng h/ml (12,60 
pmobh/ml). Srednia bezwzgl^dna biodost^pnosc parykalcytolu u pacjentow poddawanych hemodializom i 
dializom otrzewnowym wynosi odpowiednio 79% i 86%, z gornq granicq, przy 95% przedziale ufnosci, 
wynoszqcq odpowiednio 93% i I 12%. W badaniu interakcji z pozywieniem przeprowadzonym u zdrowych osob, 
ktorym podawano parykalcytol z positkiem o duzej zawartosci ttuszczu lub na czczo nie wykazano zmian 
wartosci Cmax i AUCo-«. Dlatego tez, produkt Paricalcitol Teva kapsutki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez 
pokarmu. 

U zdrowych osob, wartosci Cmax i AUCo-« parykalcytolu zwi^kszaty sIq proporcjonalnie w zakresie dawkowania 
0,06 do 0,48 pg/kg mc- Po podaniu wielokrotnym, codziennie lub trzy razy w tygodniu, u zdrowych osob stan 
stacjonarny osiqgniQto w ciqgu 7 dni. 

Dystrybucja 

Parykalcytol w znacznym stopniu wiqze sIq z biatkami osocza (> 99%). Stosunek st^zenia parykalcytolu w 
[petnej] krwi do st^zenia w osoczu wynosit srednio 0,54 w zakresie st^zeh 0,01 do 10 ng/ml (0,024 do 24 
pmol/ml), co wskazuje, ze bardzo mato leku tqczy sIq z komorkami krwi. Srednia pozorna obj^tosc dystrybucji 
po podaniu parykalcytolu w dawce 0,24 pg/kg u zdrowych osob wynosita 34 litry. 

Biotransformacia 

Po podaniu doustnym 3H-parykalcytolu w dawce 0,48 pg/kg mc. wykazano, ze lek macierzysty zostat 
w znacznym stopniu zmetabolizowany. Zaledwie 2% dawki zostato wydalone z katem w niezmienionej postaci, a 
w moczu nie stwierdzono leku macierzystego. Okoto 70% radioaktywnosci zostato wydalone z katem, a 18% z 
moczem. St^zenie w ustroju byto st^zeniem leku macierzystego. W ludzkim osoczu wykryto dwa metabolity 
parykalcytolu wyst^pujqce w niewielkich ilosciach. Stwierdzono, ze jeden metabolit to 24(R)- 
hydroksyparykalcytol, a drug! pozostat niezidentyfikowany. W zwierz^cym (szczur) modelu zmniejszania 
st^zenia PTH in vivo wykazano, ze 24(R)hydroksyparykalcytol jest mniej aktywny niz parykalcytol. 

Eliminacja 

U zdrowych osob, sredni okres pottrwania parykalcytolu wynosi pi^c do siedmiu godzin w badanym zakresie 
dawkowania 0,06 do 0,48 pg/kg mc. Stopieh kumulacji byt zgodny z okresem pottrwania i cz^stotliwosciq 
dawkowania. Zabieg hemodializy nie miat zasadniczo wptywu na eliminacja parykalcytolu. 

3.1.2. Wskazania do stosowania 

Paricalcitol Teva® jest wskazany w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq 
niewydolnosciq nerek (przewlekta choroba nerek, stadium 3 i 4) oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek 
(przewlekta choroba nerek, stadium 5) u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym. 

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie produktu Paricalcitol Teva® jest uzaleznione od stadium PChN. 
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PChN. stadium 3 i 4 

Paricalcitol Teva stosuje si^ raz na dob^, codziennie lub trzy razy w tygodniu, co drugi dzien. 

Dawka poczatkowa 

Dawk^ pocz^tkow^ ustala si^ na podstawie wyjsciowego st^zenia natywnego parathormonu (iPTH). 

Tabela 2. Dawka poczatkowa produktu Paricalcitol Teva@ 

Wyjsciowe st^zenie 
iPTH Dawka podawana codziennie Dawka podawana 3 razy w tygodniu* 

S500 pg/ml (56 pmol/l) 1 Mg 2 Mg 
> 500 pg/ml (56 pmol/l) 2 Mg 4 Mg 
*Nie podawac cz^sciej niz co drugi dzien 

Dostosowywanie dawki 

Dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie na podstawie st^zenia iPTH w surowicy lub osoczu monitoruj^c 
st^zenie wapnia i fosforu w surowicy. W Tabeli 2 przedstawiono proponowany schemat dostosowywania 
dawki. 

Tabela 3. Dostosowywanie dawki produktu Paricalcitol Teva@ 

St^zenie iPTH w Dostosowywanie dawki w odst^pach co 2 do 4 tygodni 
stosunku do wartosci   
wyjsciowych Dawka podawana codziennie Dawka podawana 3 razy w tygodniu* 
Bez zmian lub zwi^kszone ■ Zwi^kszyc o 1 Mg Zwi^kszyc o 2 Mg Zmniejszone o <30% 
Zmniejszone o 230%, S60% Nie zmieniac Nie zmieniac 
Zmniejszone o >60% ■ Zmniejszyc o 1 Mg** Zmniejszyc o 2 Mg** iPTH <60 pg/ml (7 pmol/l) 
*Nie podawac cz^sciej niz co drugi dzien 
**Jesli pacjent przyjmuje codziennie lub trzy razy w tygodniu najmniejsz^ dawk^, a konieczne jest zmniejszenie dawki, mozna zmniejszyc 
cz^stotliwosc podawania 

Nalezy dokfednie monitorowac st^zenie wapnia w surowicy po rozpocz^ciu leczenia oraz w okresach 
dostosowywania dawki. W przypadku wyst^pienia hiperkalcemii lub utrzymuj^cego si^ zwi^kszonego iloczynu 
st^zen Ca x P powyzej 55 mg2/dl2 (4,4 mmol2/!2) nalezy zmniejszyc dawk^ wi^z^cych fosforany produktow 
zawieraj^cych wapn lub je odstawic. Ewentualnie mozna zmniejszyc dawk^ produktu Paricalcitol Teva lub na 
jakis czas przerwac jego stosowanie. Po przerwaniu stosowania, nalezy wznowic podawanie produktu w 
mniejszej dawce, gdy st^zenie wapnia w surowicy oraz iloczyn st^zen Ca x P osi^gn^ zakres docelowy. 

PChN. stadium 5 

Paricalcitol Teva podaje si^ trzy razy w tygodniu, co drugi dzien. 

Dawka poczatkowa 

Dawk^ pocz^tkow^ produktu Paricalcitol Teva w mikrogramach ustala si^ na podstawie wyjsciowego st^zenia 
iPTH (pg/ml)/60 [(pmol/l)/7]. Poczatkowa dawka maksymalna wynosi do 32 mikrogramow. 

Dostosowywanie dawki 

Kolejne dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie na podstawie st^zenia iPTH oraz st^zenia wapnia i fosforu w 
surowicy. Proponuje si^, aby dostosowan^ dawk^ parykalcytolu w kapsutkach obliczac wedtug nast^puj^cego 
wzoru: 

Dostosowana dawka (mikrogramy) =_aktualne st^zenie iPTH (pg/ml)/60, 

lub: 
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Dostosowana dawka (mikrogramy) = aktualne st^zenie iPTH (pmol/l)/7. 

Po rozpoczQciu leczenia, w okresach dostosowywania dawki oraz w przypadku jednoczesnego podawania 
silnych inhibitorow P450 3A, nalezy dokfednie monitorowac st^zenia wapnia i fosforu w surowicy. Jesli 
stwierdza si^ zwi^kszenie st^zenia wapnia w surowicy lub zwi^kszenie iloczynu st^zen Ca x P, a pacjent 
otrzymuje jednoczesnie produkt wi^z^cy fosforany zawieraj^cy wapn, mozna zmniejszyc dawk^ tego produktu 
lub przerwac jego podawanie albo zastosowac inny produkt wi^z^cy fosforany, ktory nie zawiera wapnia. 

Jesli st^zenie wapnia w surowicy wynosi > I 1,0 mg/dl (2,8 mmol/l) lub iloczyn st^zen Ca x P > 70 mg2 /dl2 (5,6 
mmol2/!2) lub st^zenie iPTH S 150 pg/ml dawk^ nalezy zmniejszyc o 2 do 4 mikrogramy ponizej dawki 
obliczonej na podstawie aktualnie wykonanego oznaczenia iPTH/60 (pg/ml) [iPTH/7 (pmol/l)]. Jesli jest 
konieczne kolejne dostosowanie dawki, dawk^ parykalcytolu w postaci kapsutek nalezy zmniejszyc lub przerwac 
jego stosowanie do czasu powrotu do normy tych parametrow. 

Gdy st^zenie iPTH zbliza si^ do zakresu docelowego (150-300 pg/ml), w celu osi^gni^cia stabilnego st^zenia 
iPTH moze bye konieczne niewielkie, indywidualne dostosowanie dawki. W sytuacji, kiedy st^zenia iPTH, Ca 
lub P oznacza si^ rzadziej niz raz w tygodniu, moze bye wskazane zachowanie nizszej wartosci stosunku dawki 
pocz^tkowej do dawki dostosowanej [4]. 

3.1.4. Przeciwwskazania 

Parykalcytolu nie nalezy stosowac u pacjentow z objawami zatrucia witamin^ D, hiperkalcemi^ lub 
nadwrazliwosci^ na parykalcytol lub na ktor^kolwiek substancjQ pomocnicz^ leku [4]. 

3.1.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz^ce stosowania 

Nadmierne obnizenie st^zenia parathormonu moze spowodowac zwi^kszenie st^zenia wapnia w surowicy i 
prowadzic do choroby metabolicznej kosci. Osi^gni^cie odpowiednich fizjologicznych wartosci koncowych 
wymaga monitorowania pacjenta i indywidualnego dostosowywania dawki. 

W razie wyst^pienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wi^z^cy fosforany produkt 
zawieraj^cy wapn, nalezy zmniejszyc dawk^ lub przerwac podawanie wi^z^cego fosforany produktu 
zawieraj^cego wapn. 

Przewlektej hiperkalcemii moze towarzyszyc uogolnione zwapnienie naczyh oraz zwapnienie innych tkanek 
mi^kkich. 

Hiperkalcemia, bez wzgl^du na jej przyczyn^, nasila toksyczne dzialanie glikozydow naparstnicy i dlatego nalezy 
zachowac ostroznosc, gdy glikozyd naparstnicy ma bye podawany jednoczesnie z parykalcytolem. 

U pacjentow w okresie przeddializacyjnym, parykalcytol, podobnie jak inne aktywatory receptora witaminy D, 
moze zwi^kszac st^zenie kreatyniny w surowicy (a zatem zmniejszac wartosc szacowanego wspotczynnika 
przes^czania kf^buszkowego [eGFR]) bez zmiany rzeczywistej wartosci wspotczynnika (GFR). 

Nalezy zachowac ostroznosc, gdy parykalcytol stosowany jest jednoczesnie z ketokonazolem. 

Nie nalezy stosowac produktow leczniczych zawieraj^cych fosforany lub witaminy D jednoczesnie z 
parykalcytolem, ze wzgl^du na zwi^kszone ryzyko hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu st^zeh Ca x P. 

Ostrzezenie dotyczace substancii pomocniczych 

Produkt zawiera niewielk^ ilosc etanolu (alkohol), mniej niz 100 mg w jednej kapsutce produktu o dawce I 
mikrogram i 2 mikrogramy [4]. 
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3.1.6. Interakcje 

Ketokonazol 

Wiadomo, ze ketokonazol jest nieswoistym inhibitorem kilku izoenzymow cytochromu P450. Dane uzyskane w 
badaniach in vivo i in vitro wskazuj^ na mozliwosc interakcji ketokonazolu z enzymami odpowiedzialnymi za 
metabolizm parykalcytolu i innych analogow witaminy D. Nalezy zachowac ostroznosc podczas jednoczesnego 
stosowania parykalcytolu i ketokonazolu. U zdrowych ochotnikow badano dzialanie wielokrotnych dawek 
ketokonazolu podawanego w dawce 200 mg dwa razy na dob^ przez 5 dni na wlasciwosci farmakokinetyczne 
parykalcytolu w postaci kapsutek. Cmax parykalcytolu zmienito si^ minimalnie, ale AUCo-« zwi^kszyto si^ okoto 
dwukrotnie podczas podawania ketokonazolu. Sredni okres pottrwania parykalcytolu wynosit 17,0 godzin w 
obecnosci ketokonazolu w porownaniu do 9,8 godzin, gdy podawano sam parykalcytol. Wyniki tego badania 
wskazuj^, ze po doustnym lub dozylnym podaniu parykalcytolu maksymalne zwi^kszenie AUCo-« parykalcytolu 
b^d^ce wynikiem interakcji z ketokonazolem nie powinno zwi^kszac si^ bardziej niz okoto dwukrotnie. 

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotycz^cych interakcji. Hiperkalcemia, bez wzgl^du na jej przyczyn^, 
nasila toksyczne dziatanie preparatow naparstnicy i dlatego nalezy zachowac ostroznosc, gdy preparat 
naparstnicy ma bye podawany jednoczesnie z parykalcytolem. 

Nie nalezy stosowac produktow leczniczych zawieraj^cych fosforany lub witaminy D jednoczesnie 
z parykalcytolem, ze wzgl^du na zwi^kszone ryzyko hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu st^zeh Ca x P. 

Duze dawki preparatow zawieraj^cych waph lub tiazydowe leki moczop^dne mogq zwi^kszac ryzyko 
hiperkalcemii. 

Nie nalezy stosowac preparatow zawieraj^cych magnez (np. leki zoboj^tniaj^ce kwas solny w zot^dku) 
jednoczesnie z preparatami witaminy D, poniewaz wyst^pic moze hipermagnezemia. 

Nie nalezy dtugotrwale podawac preparatow zawieraj^cych glin (np. leki zoboj^tniaj^ce kwas solny w zot^dku, 
preparaty wi^z^ce fosforany) z produktami leczniczymi zawieraj^cymi witaminy D, poniewaz st^zenia glinu we 
krwi mog^ si^ zwi^kszyc i wyst^pic moze toksyczne dziatanie glinu na kosci. 

Produkty lecznicze, ktore zaburzaj^ w jelicie wchtanianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczu, takie jak 
cholestyramina, mog^ utrudniac wchtanianie produktu Paricalcitol Teva kapsutki [4]. 

3.1.7. Przedawkowanie 

Przedawkowanie produktu Paricalcitol Teva kapsutki moze powodowac hiperkalcemii, nadmierne wydalanie 
wapnia z moczem, hiperfosfatemii oraz nadmierne zmniejszenie st^zenia parathormonu. Duza podaz wapnia i 
fosforanow jednoczesnie z przyjmowaniem produktu Paricalcitol Teva kapsutki moze prowadzic do wyst^pienia 
podobnych nieprawidtowosci. 

Leczenie pacjentow z istotn^ klinicznie hiperkalcemii polega na natychmiastowym zmniejszeniu dawki lub 
przerwaniu leczenia parykalcytolem oraz zastosowaniu diety o matej zawartosci wapnia, odstawieniu 
produktow uzupetniajicych waph, uruchomieniu pacjenta, zwroceniu uwagi na ewentualne zaburzenia czy 
wyrownaniu ewentualnych zaburzeh rownowagi wodno-elektrolitowej, ocenie nieprawidtowosci w zapisie EKG 
(niezwykle istotne u pacjentow otrzymujicych glikozydy naparstnicy) oraz w razie potrzeby zastosowaniu 
hemodializy lub dializy otrzewnowej z dializatem, ktory nie zawiera wapnia. 

Do objawow przedmiotowych i podmiotowych zatrucia witaminy D zwi^zanego z hiperkalcemii zalicza si^: 

> Wczesne: ostabienie, bole gtowy, sennosc, nudnosci, wymioty, suchosc w jamie ustnej, zaparcia, bole miisni, bole 
kosci i metaliczny smak w ustach. 

> Pozne: jadtowstrit, utrata masy ciata, zapalenie spojowek (wywotane przez zwapnienie), zapalenie trzustki, 
swiattowstrit, wodnisty wyciek z nosa, swiid, wysoka goriczka, zmniejszenie libido, zwi^kszenie st^zenia azotu 
mocznikowego krwi, hipercholesterolemia, zwi^kszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwapnienie ektopowe, 
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nadcisnienie t^tnicze, zaburzenia rytmu serca, sennosc, zgon oraz w rzadko wyst^puj^cych przypadkach objawy 
psychotyczne. 

Nalezy cz^sto oznaczac st^zenie wapnia w surowicy az do czasu przywrocenia normokalcemii. Parykalcytol 
nie jest w istotny sposob usuwany drog^ dializy [4]. 
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I N STYTUT ARCANA 

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

4. INTERWENCJE ORCJONALNE 

4.1. Ogolne wytyczne dotycz^ce leczenia WNP 

Leczenie WNP jest ukierunkowane z jednej strony na korektQ zaburzen gospodarki wapniowej, fosforanowej 
oraz leczenie niedoboru aktywnej witaminy D (czyli czynniki wplywaj^ce na wzrost wydzielania PTH), a z 
drugiej strony na komorki przytarczyc wydzielaj^ce PTH poprzez hamowanie wytwarzania PTH i redukcj^ masy 
czynnej przytarczyc (zastosowanie leczenia zabiegowego). 

Terapi^ WNP mozna podzielic na trzy etapy (Tabela 5. Etapy terapii WNP u pacjentow z PChN (wg Saliba 
2009 [14]). 

Etap I: celem jest osi^gni^cie prawidtowego zakresu st^zeh wapnia i fosforanow, tak aby odpowiadaty one 
zakresom przyj^tym dla poszczegolnych stadiow zaawansowania PChN; 

Etap II: celem jest kontrolowanie st^zenia PTH i witaminy D przy pomocy kalcymimetykow (cynakalcet) i/lub 
aktywnej witaminy D (kalcytriol) lub analogow witaminy D (parykalcytol, alfakalcytol, dokserkalcyferol). Jezeli 
st^zenia wapnia i fosforu w osoczu s^ blisko gornej granicy normy, powinno si^ rozwazyc zastosowanie 
cynakalcetu. Natomiast, gdy st^zenie wapnia jest blizej dolnej granicy normy, lepszym wyborem s^ analog! 
witaminy D [7][I4]. 

Etap III: Dostosowywanie dawek substancji wi^z^cych fosforany, kalcymimetykow oraz analogow witaminy D, w 
taki sposob, aby osi^gn^c docelowe wartosci st^zeh wapnia, fosforanow i PTH we krwi (zgodne z zaleceniami 
normatywnymi organizacji dostarczaj^cej opartych na faktach praktycznych wytycznych klinicznych dla 
wszystkich stadiow choroby nerek i zwi^zanych z nimi powikiah (ang. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; 
KDOQI) [6][7][14], 

Tabela 5. Etapy terapii WNP u pacjentow z PChN (wg Saliba 2009 [14]) 

Etap terapii Zastosowane podejscie terapeutyczne Cele terapii 

Osiqgni^cie prawidtowego zakresu 
I Dieta niskofosforanowa; czynniki wi^ce fosforany st^zenia wapnia i fosforanow 

(zaleznie od stadium PChN) 

Cynakalcet; witamina D i jej analogi (kalcytriol, Osiqgni^cie prawidtowego st^zenia 
parikalcytol, doksekarcyferol) PTH (zaleznie od stadium PChN) 

Osiqgni^cie zgodnych z wytycznymi 
III Modyfikacje dawek KDOQI wartosci st^zeh wapnia, 

fosforanow i PTH we krwi 

Stosowanie witaminy D w postaci aktywnej ma jednak wad^ - hormon ten zwi^ksza wchtanianie z przewodu 
pokarmowego wapnia i fosforu, co z kolei moze skutkowac zwapnieniami w sercu i w naczyniach. Z zwiazku z 
powyzszym. chorym nalezy podawac aktywne metabolity witaminy D (kalcytriol. alfakalcydoh lub najlepiej 
pochodne nowei generacii (parykalcytol. dokserkarcyferon, ktore sa bardziei swoiste wobec receptorow w 
komorkach nerek. niz w komorkach jelita cienkiego. 

Kalcymimetyki (do ktorych nalezy cynakalcet) s^ najnowszymi lekami stosowanymi w leczeniu WNP. to 
czynniki, ktore wybiorczo pobudzaj^ receptory wapniowe w komorkach przytarczyc i w ten sposob (poprzez 
dziatanie agonistyczne) zmniejszaj^ tempo syntezy i uwalniania PTH. Wskazaniem do stosowania 
kalcymimetykow jest WNP u chorych dializowanych w 5 stadium choroby ze stQzeniem PTH>300 pg/ml i 
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stQzeniem wapnia catkowitego w surowicy>8,4 mg/dl [6][7]. U pacjentow we wczesniejszych okresach PChN, 
ktorzy nie dializowani, cynakalcet (jedyny dost^pny obecnie preparat z grupy kalcymimetykow - 
wprowadzony do lecznictwa w 2004 roku) nie jest zalecany, gtownie z powodu zwi^kszonego ryzyka 
hipokalcemii i podwyzszonego st^zenia fosforu w surowicy zaobserwowanego podczas badan klinicznych z 
zastosowaniem tego leku [7]. 

W przypadku braku skutecznosci terapii farmakologicznej, stosowana jest paratyroidektomia, czyli chirurgiczne 
usuni^cie przytarczyc (cz^sciowe lub catkowite) z jednoczesn^ autotranslaplantacj^ komorek przytarczyc. 
Paratyreoidektomia w Polsce wykonywana jest zaledwie u kilku procent chorych dializowanych. Zabieg 
wykonuje si^ jedynie w przypadku ci^zkiej WNP opornej na farmakoterapiQ (st^zenie PTH>800 pg/ml - 88 
pmol/l) przy jednoczesnym wspotwyst^powaniu hiperkalcemii i/lub hiperfosfatemii i/lub wysokiego iloczynu 
wapniowo-fosforfanowego [6] [7] 

4.1.1. Wytyczne polskiej praktyki klinicznej 

W niniejszym podrozdziale zostan^ przedstawione metody leczenia WNP w oparciu o Stanowisko Grupy 
Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii, dotycz^ce rozpoznawania i 
leczenia powiklan mineralnych i kostnych PChN (PChN-PMK) [12] oraz w oparciu o Stanowisko Ekspertow w 
sprawie stosowania parykalcytolu w przewlektej chorobie nerek w 3-4 stadium [II]. 

Polskie wytyczne w oparciu o ww. stanowisko z 2010 roku [12] s^ bardzo podobne do wytycznych 
zagranicznych, jednak uwzgl^dniaj^ roznice w zakresie epidemiologii i patogenezy chorob nerek w naszym kraju, 
ograniczon^ dost^pnosc srodkow jakimi dysponuje system opieki zdrowotnej, a takze zakres badah 
diagnostycznych przeprowadzanych rutynowo. Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu Krajowego Konsultanta 
Medycznego w Dziedzinie Nefrologii, dotycz^ce rozpoznawania i leczenia PChN-PMK dotyczy najcz^sciej 
spotykanych w praktyce nefrologicznej problemow zwi^zanych z terapi^ zaburzeh PMK w terapii PChN o 
roznym stopniu zaawansowania [12]. W przypadku WNP terapia podzielona jest na dwa schematy 
post^powania w zaleznosci od stadium PChN: 

Stadium 3 i 4 PChN 

W tym przypadku nie okreslono optymalnych st^zeh PTH w surowicy, zaktada si^, ze s^ one zblizone do 
wartosci prawidtowych. Gdy zwi^kszaj^ si^ ponad normQ, nalezy skupic si^ na leczeniu zaburzeh mog^cych bye 
tego przyczyn^, czyli: hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D, poprzez zastosowanie: ograniczenia 
podazy fosforu w diecie, lekow wi^z^cych fosforany w przewodzie pokarmowym, suplementacji wapnia i 
preparatow witaminy D - najpierw w postaci nieaktywnej, a w przypadku opornosci na leczenie w postaci 
aktywnej. Nalezy miec na uwadze. ze aktywne analogi witaminy D nowei generacii (w tym parykalcytoh wydaia 
sie miec mnieisze dziatanie hiperkalcemiczne niz leki starei generacii (np. alfakalcydoh. W PChN stadium 3 i 4 
nie ustalono wskazah do stosowania kalcymimetykow, natomiast w przypadku ci^zkiej nadczynnosci przytarczyc 
opornej na farmakoterapiQ z wykorzystaniem preparatow aktywnej witaminy D i progresji zmian kostnych 
nalezy rozwazyc zabieg paratyreoidektomii [I I][I2]. 

Wedtug Stanowiska Ekspertow z 2015 roku, w 3 i 4 stadium PChN optymalne wartosci PTH w surowicy nie s^ 
znane, jednak powinny bye zblizone do normy laboratoryjnej i nie powinny przekraczac 120 pg/ml. Eksperci 
rekomenduj^ regularne oznaczanie st^zenia PTH, wapnia catkowitego oraz fosforu w surowicy, pocz^wszy od 3 
stadium choroby [II]. 

Stadium 5 PChN 

Dopuszczalne zakresy st^zenia PTH w surowicy wynosz^ 2-9-krotnosc gornej granicy normy laboratoryjnej. W 
przypadku szybkich zmian st^zenia PTH, nalezy okreslic ich kierunek i podj^c dziatania maj^ce na celu 
zapobieganie przekraczaniu zalecanych wartosci. W przypadku, gdy st^zenie PTH jest wi^ksze od podanych 
norm lub szybko wzrasta, nalezy zastosowac: 

• Kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej generacji; 
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• Kalcymimetyk, szczegolnie u pacjentow po zabiegach operacyjnych paratyreoidektomii z nawrotem 
choroby lub chorych z gruczolakami przytarczyc , u ktorych nie mozna zastosowac leczenia 
operacyjnego ze wzgl^du na przeciwwskazania; 

• Leczenie skojarzone z uzyciem aktywnego analogy witaminy D i kalcymimetyku (szczegolnie w 
przypadku braku skutecznosci jednego z wymienionych lekow). 

Przy wyborze leku nalezy brae pod uwagQ, obok st^zenia PTH, takze st^zenie wapnia i fosforu w surowicy. 
Podczas stosowania lekow obnizaj^cych st^zenie PTH dobor leku wi^z^cego fosforany musi uwzglQdniac 
zwi^kszone ryzyko rownoczesnego wyst^pienia hipokalcemii lub hiperkalcemii. W przypadku wyst^pienia 
hipokalcemii i/lub hiperfosfatemii nalezy zredukowac dawk^ preparatow witaminy D lub przerwac ich 
stosowanie. W przypadku hipokalcemii nalezy zredukowac dawk^ lub przerwac stosowanie kalcymimetyku. 

W sytuacji spadku st^zenia PTH w surowicy ponizej 2-krotnosci gornej granicy normy nalezy zredukowac 
dawk^ lub wstrzymac stosowanie kalcytriolu lub innej aktywnej postaci witaminy D i/lub kalcymimetyku. Jezeli 
jednoczesnie zaobserwowano hiperfosfatemii, nalezy ja korygowac poprzez zastosowanie jedynie doustnych 
bezwapniowych preparatow wi^z^cych fosforany. 

W przypadku ciiikiej nadczynnosci przytarczyc opornej na farmakoterapii z wykorzystaniem skojarzenia 
aktywnej witaminy D z kalcymimetykiem i progresji zmian kostnych nalezy rozwazyc, podobnie jak w przypadku 
stadium 3 i 4 PChN, zabieg paratyreoidektomii [12]. 

4.1.2. Wytyczne zagraniczne praktyki klinicznej 

W tabeli ponizej zebrano przegl^d najwazniejszych zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotycz^cych 
leczenia pacjentow z WNP odnalezionych podczas przeszukiwania medycznych baz danych i stron 
internetowych. to wytyczne organizacji zajmuj^cej sii ogoln^ popraw^ leczenia chorob nerek (ang. Kidney 
Disease Improving Global Outcomes; KDIGO) z 2009 roku [33], wytyczne japohskiego towarzystwa dla 
dializoterapii (ang. Japanese Society for Dialysis Therapy; jSDT) z 2008 roku [34], wytyczne Narodowego Instytutu 
Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence; NICE) 
z 2007 roku [35], wytyczne organizacji dostarczaj^cej opartych na faktach praktycznych wytycznych klinicznych 
dla wszystkich stadiow choroby nerek i zwi^zanych z nimi powikiah (ang. National Kidney Foundation Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative; NKF KDOQI) z 2005 roku [36] oraz wytyczne NKF KDOQI z 2003 roku 
[37]. 

Tabela 6. Wytyczne zagraniczne post^powania klinicznego w leczeniu pacjentow z WNP 
Organizacia/Rok/ ^ . ,   Zalecema postepowania klinicznego Kraj/Referencja r r s 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 
oraz z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza problemu decyzyjnego 

Organizacja/Rok/ 
Kraj/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego 

Stadium 3-5 PChN bez dializ 
• W rozpatrywanym przypadku nie ma okreslonych optymalnych st^zeii PTH w 

surowicy. W sytuacji, gdy st^zenie iPTH zwi^ksza si^ ponad norm^, sugerowane 
jest w pierwszej kolejnosci rozpatrzenie u chorych zaburzeii mog^cych bye tego 
przyczyn^, czyli: hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D - w 
przypadku potwierdzenia tych zaburzeii rekomendowane jest zastosowanie: 
ograniczenia podazy fosforu w diecie, lekow wi^cych fosforany, suplementacji 
wapnia i/lub preparatow witaminy D; 

• W sytuacji, gdy st^zenie PTH w surowicy stale wzrasta i jego wartosc jest stale 
wyzsza od dopuszczalnych norm pomimo zastosowania wyzej wymienionych 
rekomendacji, sugerowane jest wdrozenie do leczenia kalcytriolu/analogow 
witaminy D. 

Stadium 5 PChN 
• st^zenie iPTH powinno miescic si^ w zakresie wartosci stanowi^cych 2-9- 

krotnosc gornej granicy normy, w przypadku przekroczenia wymienionego 
zakresu wartosci st^zenia iPTH nalezy zmienic leczenie; 

• w przypadku podwyzszonego lub rosn^cegoi poziomu PTH rekomendowane jest 
zastosowanie kalcytriolu, analogow witaminy D lub kalcymimetykow lub 
zastosowanie kombinacji kalcymimetykow i kalcytriolu/analogow witaminy D w 
celu jego obnizenia; 

• przy doborze leczenia nalezy brae pod uwag^ st^zenia wapnia i fosforu w 
surowicy, a takze inne zmiany zwi^zane z powikfaniami mineralnymi i kostnymi 
PChN; 

• dawkowanie wapniowych i niewapniowych zwi^zkow wi^cych fosforany nalezy 
odpowiednio dostosowac, aby leczenie nie naruszato st^zeii fosforu i wapnia; 

• w przypadku wyst^pienia hiperkalcemii rekomendowane jest odstawienie lub 
zmniejszenie dawki kalcytriolu/analogow witaminy D; 

• w przypadku wyst^pienia hiperfosfatemii sugerowane jest odstawienie lub 
zmniejszenie dawki kalcytriolu/analogow witaminy D; 

• w przypadku wyst^pienia hipokalcemii sugerowane jest odstawienie lub 
zmniejszenie dawki kacymimetykow (nalezy wzi^c pod uwag^ nasilenie choroby, 
stosowanie innych lekow oraz objawy kliniczne); 

• w sytuacji, gdy st^zenie PTH spadnie 2-krotnie ponizej gornej granicy 
wfasciwego zakresu st^zeh, sugerowane jest odstawienie lub zmniejszenie dawki 
kalcytriolu/analogow witaminy D i/lub kalcymimetykow; 

• w przypadku PChN stadium 3-5 z ci^zk^ nadczynnosci^ przytarczyc nie 
odpowiadaj^c^ na leczenie farmakologiczne, sugerowany jest zabieg 
paratyreoidektomii 

KDIGO 2009 
Mi^dzynarodowe [33] 

Terapia WNP ma na celu kontrol^ poziomu fosforanow, wapnia i PTH. Standardowo 
rekomendowana jest: modyfikacja diety - zmniejszenie spozycia fosforanow, 
stosowanie zwi^zkow wi^z^cych fosforany, stosowanie analogow witaminy D 
(hydroksylowane sterole witaminy D: kalcytriol i alfakalcydol, syntetyczny analog 
witaminy D: parykalcytol), modyfikacja schematu leczenia dializacyjnego. W ci^zkich 
przypadkach nalezy rozpatrzyc zabieg cz^sciowej lub cafkowitej paratyreoidektomii. 
W przypadku osob ze schytkow^ niewydolnosciq nerek poddawanych dializie 
cynakalcet nie jest zalecany jako standardowa terapia WNP. Wyjqtkiem sq chorzy z 
wysoce niekontrolowanym st^zeniem iPTH (>85 pmol/l [800 pg/ml]) opornym na 
leczenie standardowe oraz z normalnym lub wysokim st^zeniem wapnia w surowicy, a 
takze chorzy, u ktorych wyst^pujq przeciwwskazania do chirurgicznego usuni^cia 
przytarczyc - w wymienionych przypadkach cynakalcet jest rekomendowany do 
leczenia WNP. 
Odpowiedz na leczenie powinna bye regularnie monitorowana, a kontynuacja terapii 
rekomendowana jest tylko wowczas, gdy zmniejszenie st^zenia iPTH w osoczu wynosi 
230% w ciqgu 4 miesi^cy leczenia (nalezy uwzgl^dnic odpowiednie zwi^kszenie dawki). 

NICE 2007 
Wielka Brytania [35] 

Stadium 2-4 PChN 
• Terapia kalcytriolem rekomendowana jest w sytuacji, gdy st^zenie 25-hydroksy 

witaminy D (witaminy 25(OH)D) w surowicy wynosi >30 ng/ml (75 nmol/L), a 
st^zenie PTH przekracza zakres normy dla danego stadium PChN; 

• Aktywne sterole witaminy D rekomedowane sq tylko u pacjentow ze st^zeniem 
wapnia w surowicy wynoszqeym <1 0 mg/dl (2,37 mmol/L) oraz ze st^zeniem fosforu 

NKF KDOQI 2005 
USA [36] 
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Organizacja/Rok/ 
Kraj/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego 

w surowicy mniejszym niz gorny zakres normy (wyznaczony odpowiednio dla wieku 
pacjenta); 

• Po rozpocz^ciu leczenia aktywnymi sterolami witaminy D, st^zenia wapnia i fosforu w 
surowicy powinny bye mierzone co miesi^c przez 3 miesi^ce, a nast^pnie przynajmniej 
raz na trzy miesi^ce, rowniez st^zenie PTH w surowicy powinno bye mierzone co 
najmniej co trzy miesi^ce; 

• Dawkowanie aktywnych sterolow witaminy D powinno bye zgodne z nast^puj^cymi 
schematami: 

o W przypadku gdy st^zenie PTH spadnie do poziomu ponizej zakresu normy 
wyznaczonego dla odpowiedniego stadium PChN, terapia aktywnymi 
sterolami powinna bye wstrzymana do momentu, kiedy st^zenie PTH w 
surowicy nie wzrosnie powyzej poz^danego zakresu, a nast^pnie powinna 
zostac wznowiona z zastosowaniem potowy wczesniejszej dawki aktywnych 
form witaminy D. Jezeli wczesniej stosowano dawk^ aktywnej formy 
witaminy D wynosz^ ponizej 0,25 pg w kapsutce lub 0,05 pg w postaci 
cieczy, rekomedowane jest stosowanie leku co drugi dzieh; 

o W sytuacji, gdy st^zenie wapnia w surowicy przekracza 10,2 mg/dl (2,37 
mmol/L) terapia aktywnymi sterolami witaminy D powinna bye wstrzymana 
dopoki st^zenie wapnia w surowicy nie spadnie do <9,8 mg/dl (2,37 
mmol/L) - wowczas leczenie powinno bye wznowione z zastosowaniem 
potowy wczesniejszej dawki. W sytuacji, gdy stosowana dawka aktywnej 
formy witaminy D byta najnizsz^ z mozliwych, rekomedowane jest 
podawanie leku co drugi dzieh; 

o W sytuacji, gdy st^zenie fosforu w surowicy wzrosnie powyzej gornego 
zakresu normy odpowiedniego dla danego wieku, terapia aktywn^ postaci^ 
witaminy D powinna bye wstrzymana - nalezy rozpocz^c stosowanie lekow 
wi^z^cych fosforany lub zwi^kszyc ich dawki do momentu, gdy st^zenie 
fosforu w surowicy spadnie do poziomu zgodnego z norm^, a nast^pnie 
wznowic leczenie aktywnym sterolem witaminy D w dawce zmniejszonej o 
potowy w stosunku do wyjsciowej. 

• Dawki aktywnych sterol witaminy D powinny bye dobierane w zaleznosci od 
st^zenia PTH, wapnia I fosforu w surowicy oraz odpowiednio do wagi pacjenta; 

• W sytuacji, gdy poziom PTH nie zmniejszyt si^ o co najmniej 30% po 3 
pierwszych miesi^cach terapii oraz gdy st^zenia wapnia i fosforu w surowicy 
mieszcz^ si^ w zakresach docelowych odpowiednich dla danego stadium PChN, 
dawka stosowanych aktywnych steroli witaminy D powinna bye zwi^kszona o 
50%. St^zenia PTH, wapnia i fosforu powinny bye mierzone wowczas co miesi^c 
przez trzy kolejne miesi^ce. 

• Stadium 5 PChN u osob dializowanych 
• Gdy st^zenie PTH >300 pg/mL, rekomedowane jest podawanie pacjentom 

aktywnej formy witaminy D (kalcytriol) w celu redukeji st^zenia PTH do 
wartosci 200-300 pg/ml; 

• Przerywane podawanie kalcytriolu dozylnie lub doustnie jest bardziej 
efektywne w redukeji st^zenia PTH w osoczu, niz codzienne doustne; 

• Gdy rozpoczynana jest terapia witaminy D lub zwi^kszana jest jej dawka, 
st^zenie wapnia i fosforu w osoczu powinno bye mierzone co 2 tygodnie 
podczas pierwszego miesi^ca, a nast^pnie co miesi^c. St^zenie PTH w osoczu 
powinno bye mierzone raz na miesi^c przez co najmniej 3 miesi^ce i nast^pnie 
co najmniej raz na 3 miesi^ce, az do uzyskania wartosci docelowych; 

• W sytuacji, gdy poziom PTH nie zmniejszyt si^ o co najmniej 30% po 3 
pierwszych miesi^cach terapii oraz gdy st^zenia wapnia i fosforu w surowicy 
mieszcz^ si^ w zakresach docelowych odpowiednich dla danego stadium 
PChN, dawka stosowanych aktywnych steroli witaminy D powinna bye 
zwi^kszona o 50%. St^zenia PTH, wapnia i fosforu powinny bye mierzone 
wowczas co miesi^c przez trzy kolejne miesi^ce; 

• Terapia aktywn^ form^ witaminy D powinna bye zintegrowana ze zmianami w 
st^zeniu wapnia, fosforu i PTH w osoczu; 

• Zabieg paratyreoidektomii powinien bye rozwazony u chorych z powazn^ 
nadczynnosci^ przytarczyc (state st^zenie PTH powyzej 1000 pg/ml (NO 
pmol/l) i deformacjami kosci, zwi^zanymi z oporn^ na leczenie hiperkalcemi^ 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 4 
oraz z przewlekfq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza problemu decyzyjnego 

Organizacja/Rok/ 
Kraj/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego 

i/lub hiperfosfatemi^; 
• Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze bye 

osiqgni^te za pomoc^ cz^sciowej lub catkowitej paratyreoidektomii z 
autotransplantacj^ tkanki przytarczyc. 

• Stadium 5 PChN u osob z dializami otrzewnowymi 
• Poczatkowe dawki kalcytriolu (0,5-1 pg) mog^ bye stosowane 3 razy 

tygodniowo. Alternatyw^ jest codzienne stosowanie kalcytriolu w dawce 0,25 
   

Stadium 3 i 4 PChN 
• Terapia aktywn^ form^ witaminy D (kalcytriol, alfakalcydol, dokserkalcyferol) 

rekomendowana jest w sytuacji, gdy st^zenie 25-hydroksywitaminy D 
(witaminy 25(OH)D) w surowicy wynosi >30 ng/ml, a st^zenie PTH 
przekracza zakres normy dla danego stadium PChN (dla stadium 3: >70 pg/ml, 
dla stadium 4: >1 10 pg/ml); 

• Aktywne postacie witaminy D rekomedowane s^ tylko u pacjentow ze 
st^zeniem wapnia w surowicy wynosz^cym <9,5 mg/dl oraz ze st^zeniem 
fosforu w surowicy <4,6 mg/dl; 

• Aktywne formy witaminy D nie powinny bye stosowane u osob z szybko 
pogarszaj^cymi si^ funkejami nerek; 

• podczas leczenia aktywnymi formami witaminy D, st^zenia wapnia i fosforu w 
surowicy powinny bye mierzone co miesi^c przez 3 miesi^ce, a nast^pnie 
przynajmniej raz na trzy miesi^ce. St^zenie PTH w surowicy powinno bye 
mierzone przynajmniej co trzy miesi^ce przez pot roku, a nast^pnie co 3 
miesi^ce; 

• Dawkowanie aktywnych form witaminy D powinno bye zgodne z 
nast^puj^cymi schematami: 

o W przypadku gdy st^zenie PTH spadnie do poziomu ponizej zakresu normy 
wyznaczonego dla odpowiedniego stadium PChN, terapia aktywnymi 
sterolami powinna bye wstrzymana do momentu, kiedy st^zenie PTH w 
surowicy nie wzrosnie powyzej poz^danego zakresu, a nast^pnie powinna 
zostac wznowiona z zastosowaniem potowy wczesniejszej dawki aktywnych 
sterol witaminy D. W przypadku, gdy u pacjenta stosowano najnizsz^ 
dzienn^ dawk^ leku; wytyczne rekomenduj^ stosowanie tej dawki co drugi 

NKF KDOQI 2003 dzieh; 
USA [37] o W sytuacji, gdy st^zenie wapnia w surowicy przekracza 9,5 mg/dl (2,37 

mmol/L) terapia aktywnymi formami witaminy D powinna bye wstrzymana 
dopoki st^zenie wapnia w surowicy nie spadnie do <9,5 mg/dl (2,37 
mmol/L) - wowczas leczenie powinno bye wznowione z zastosowaniem 
potowy wczesniejszej dawki. W sytuacji, gdy stosowano najnizsz^ dzienn^ 
dawk^ leku, rekomendowane jest podawanie go co drugi dzieh; 

o W sytuacji, gdy st^zenie fosforu w surowicy wzrosnie >4,6 mg/dL (1,49 
mmol/L), terapia aktywn^ postaci^ witaminy D powinna bye wstrzymana - 
nalezy rozpocz^c stosowanie lekow wi^z^cych fosforany lub zwi^kszyc ich 
dawki do momentu, gdy st^zenie fosforu w surowicy spadnie do S4,6 mg/dL 
(1,49 mmol/L), a nast^pnie wznowic leczenie aktywnym sterolem witaminy 
D bez zmian dawki. 

Stadium 5 PChN u osob dializowanych 
• Jezeli st^zenie PTH jest wyzsze niz 300 pg/ml (33 pmol/l), chorzy powinni 

przyjmowac aktywn^ form^ witaminy D (np. kalcytriol, alfakalcydol, parykalcytol 
lub dokserkalcyferol), aby zredukowac st^zenie PTH do wartosci docelowych 
150-300 pg/ml (16,5-33 pmol/l); 

• Przerywane dozylne podawanie kalcytriolu efektywniej redukuje st^zenie PTH w 
osoczu, niz codzienne podawanie jego formy doustnej; 

• U chorych, u ktorych skorygowane st^zenia wapnia i fosforu w osoczu s^ nadal 
powyzej normy, moze bye uzasadnione wyprobowanie alternatywnych analogow 
witaminy D, takich jak parykalcytol czy dokserkalcyferol; 

• Podczas rozpoczynania terapii witaminy D lub zwi^kszania dawki tej witaminy 
powinno si^ monitorowac st^zenie wapnia i fosforu w osoczu co najmniej co 2 
tygodnie przez okres I miesi^ca i nast^pnie co miesi^c. St^zenie PTH w osoczu 
powinno bye mierzone co miesi^c przez co najmniej 3 miesi^ce a nast^pnie co 3 

25 



I N STYTUT ARCANA 

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

Organizacja/Rok/ 
Kraj/Referencja Zalecenia postepowania klinicznego 

miesi^ce, az do osiqgni^cia wartosci docelowych; 
• U chorych leczonych aktywn^ form^ witaminy D, zarz^dzanie dawk^ tej 

witaminy powinno bye zintegrowane ze zmianami st^zeii wapnia, fosforu oraz 
PTH w osoczu; 

• U chorych z powazn^ nadczynnosci^ przytarczyc (state st^zenie PTH powyzej 
800 pg/ml (88 pmol/l), zwi^zan^ z oporn^ na leczenie hiperkalcemi^ i/lub 
hiperfosfatemi^ zaleca si^ wyci^cie przytarczyc; 

• Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze bye 
osiqgni^te za pomoc^ cz^sciowej lub catkowitej paratyreoidektomii z 
autotransplantacj^ tkanki przytarczyc. 

Stadium 5 PChN u osob z dializami otrzewnowymi 
• dawki kalcytriolu (0,5-1 pg) lub dokserkalcyferolu mog^ bye stosowane 2 lub 3 

razy tygodniowo. Alternatyw^ jest codzienne stosowanie kalcytriolu w dawce 
0,25 pg; 

• U chorych leczonych aktywn^ form^ witaminy D, zarz^dzanie dawk^ tej 
witaminy powinno bye zintegrowane ze zmianami st^zeh wapnia, fosforu oraz 
PTH w osoczu. 

W sytuacji, gdy st^zenie iPTH znacznie przekracza gorn^granic^ normy, a st^zenie 
fosforu i wapnia w surowicy znajduje si^ ponizej gornej granicy normy, 
rekomendowane jest zastosowanie preparatow aktywnej formy witaminy D w celu 
obnizenia st^zenia PTH; 
Terapie wspieraj^ce, w postaci doustnych niewapniowych lekow, wi^cych fosforany, 
diety i dializatu zawieraj^cego 2,5mEq/l wapnia, mogq bye pomocne w celu zwiqkszenia 
bezpieczehstwa terapii aktywnq formq witaminy D. Brak jednak dowodow naukowych, 
ze wtqezenie tych terapii wspierajqcych zapewni lepsze rokowanie dla chorych 
dializowanych; 
Terapiq aktywnq formq witaminy D uznaje siq za skutecznq, gdy stqzenia krqzqcego we 
krwi fosforu, wapnia i PTH utrzymujq siq jednoczesnie w granicach normy. W 
sytuacjach opornej na leczenie farmakologiczne wtornej nadczynnosci przytarczyc nie 
nalezy kontynuowac bezcelowego leczenia chorego aktywnq postaciq witaminy D. W 
takich sytuacjach nalezy rozwazyc interwencyjnq terapiq przytarczyc (np. ich 
usuniqcie). Czasami przydatne jest przewidzenie dtugoterminowej skutecznosci 
przyjmowania aktywnej formy witaminy D przed lub podczas leczenia. W tym celu 
stosuje siq czqsto USG przytarczyc. 

JSDT 2008 
Japonia [34] 

4.1.3. Istniej^ca praktyka kliniczna dotycz^ca lecznia WNP w Polsce 

Pacjenci w 3-4 stadium PchN oraz pacjenci w 5 stadium PchN z dializami otrzewnowymi 

Zgodnie z opini^ eksperta, 

Pacjenci w 5 stadium PChN hemodializowani 

Zarowno polskie jak rowniez zagraniczne wytyczne dotycz^ce leczenia WNP nie szereguj^ dostqpnych opeji 
terapeutycznych, stawiaj^c mozliwosc wymiennego stosowania aktywnych form witaminy D (tj. alfakalcydolu, 
parykalcytolu). Jednakze zgodnie z informacjami przekazanymi przez eksperta 

Obecna praktyka kliniczna przedstawiona przez eksperta I 
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Parykalcytol (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i ■ 
oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza problemu decyzyjnego 

Podczas wyboru sposobu terapii nalezy kierowac si^ st^zeniem wapnia w surowicy: jezeli jego wartosc jest 
bliska dolnej potowie zakresu normy (8,5-9,5 mg/dl) wowczas sugerowanym lekiem jest parykalcytol, natomiast 
w przypadku wartosci odpowiadaj^cych gornej potowie zakresu normy (9,6-10,5 mg/dl) a takze w przypadku 
wyst^pienia hiperkalcemii sugerowanym wyborem jest cynakalcet [30], 

4.2. Wybor interwencji opcjonalnych 

4.2.1. Wybor komparatorow wraz z uzasadnieniem 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowi^zuj^ce w Polsce regulacje prawne 
dotycz^ce analiz zat^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow [2, 3], oraz ustalone przez Agencj^ Wytyczne 
HTA [I]. 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, w pierwszej kolejnosci tzw. istniej^ca praktyka, czyli taki 
sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badanq 
technologic medyczn^. Podejmuj^c decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: 
czcstosc stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania 
klinicznego [I]. Ponadto obowi^zuj^ce regulacje prawne (Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 
2012 r. w sprawie minimalnych wymagah) wskazuj^ na priorytet porownania wnioskowanej technologii 
medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie 
porownania z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalnc [2][3]. Zatem, przy wyborze 
komparatorow nalezy takze wymienic leki, ktore obecnie sc refundowane u chorych w analizowanej populacji 
docelowej, a w przypadku braku takich lekow rozwazyc mozliwosc porownania technologii wnioskowanej z co 
najmniej jednc odpowiednic technologic opcjonalnc, ktora nie jest refundowana w analizowanych wskazaniach. 

Jako potencjalne komparatory dla parykalcytolu rozwazano leki najczcsciej stosowane w praktyce klinicznej, 
rekomendowane przez obowiczujcce polskie i zagraniczne wytyczne leczenia WNP. W wyborze potencjalnego 
komparatora uwzglcdniano rowniez status refundacyjny leku oraz jego wskazanie, a takze dostcpnosc 
randomizowanych badah klinicznych oceniajccych danc interwencje. 

Analizowane populacje stanowic wyselekcjonowane grupy pacjentow: chorzy z WNP zwiczanc z PChN 3 i 4 
stadium oraz chorzy z WNP zwiczanc z PChN 5 stadium, poddawani hemodializom lub dializom otrzewnowym, 
u ktorych nie zaobserwowano poprawy stanu zdrowia po zastosowaniu alfakalcydolu. Wedtug polskich 
wytycznych w przypadku populacji w 3 i 4 stadium PChN w leczeniu WNP w pierwszej kolejnosci zaleca sic 
ograniczenie podazy fosforu w diecie, zastosowanie lekow wiczccych fosforany w przewodzie pokarmowym, 

suplementacjc wapnia i preparatow witaminy D - najpierw w postaci nieaktywnej, a w przypadku opornosci na 
leczenie w postaci aktywnej. Wytyczne zwracajc uwagc na fakt, ze aktywne analogi witaminy D nowej generacji 
(w tym parykalcytol) wydajc sic miec mniejsze dziatanie hiperkalcemiczne niz leki starej generacji (np. 
alfakalcydol), nie podajc natomiast informacji dotyczecej ustaleh co do wskazah do stosowania kalcymimetykow. 

Wytyczne zagraniczne wsrod preparatow aktywnej witaminy D obok alfakalcydolu wymieniajc takze kalcytriol, 
jednak lek ten nie jest aktualnie dostcpny w Polsce, ze wzglcdu brak przedtuzenia wydanego dopuszczenia do 
obrotu. 

Z powyzszego wynika. iz zarowno polskie jak i zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia WNP nie 
szereguia stosowania poszczegolnych analogow witaminy D. lednakze w opinii ekspertow medycznych 

27 



I N STYTUT ARCANA 

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

zaimuiacych sie leczeniem WNP w Polsce w praktyce klinicznei parykalcytol stosowany lest iako II linia terapii 
po niepowodzeniu alfakalcydolem we wszystkich wnioskowanych wskazaniach [21. 22. 44]. 

Zgodnie z opini^ eksperta 

Wymogi formalno-prawne stawiane analizom HTA naktadaj^ na autorow raportow HTA obowi^zek 
porownania si^, z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalnc, a w przypadku jej braku z innc 

technologic opcjonalnc. W przypadku braku aktywnego leczenia w danym wskazaniu nalezy porownac si^ z 
naturalnym przebiegiem choroby. 

Zgodnie z opinic eksperta 

W opinii eksperta 

Dlatego tez jako komparator wybrano opcje najlepszego mozliwego leczenia 
wspomagajccego/doraznego lagodzccego objawy choroby - best supportive care. 

W leczeniu II linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia alfakalcydolem) u pacjentow 
b^d^cych w 5 stadium choroby nerek poddawanych hemodializom, zgodnie z praktykc klinicznc 
stosuje siQ parykalcytol podawany dozylnie lub cynakalcet. Biorac pod uwagQ, iz sc to finansowane oraz 
powszechnie stosowane substancje czynne we wnioskowanym wskazaniu stanowic one jedyne w petni 
uzasadnione komparatory dla ocenianej interwencji. 

Wvbrane komparatory 

Majcc na uwadze opinie ekspertow zajmujccych si^ leczeniem WNP w Polsce ostatecznie do analiz HTA dla 
ocenianej interwencji jako komparator wybrano leczenie wspomagajqce (BSC) dla populacji pacjentow z 
WNP w 3 i 4 stadium PChN oraz w 5 stadium PChN u chorych poddawanych dializom otrzewnowym, po 
wczesniejszym niepowodzeniu terapii alfakalcydolem. Dla populacji pacjentow z WNP w 5 stadium PChN, 
poddawanych hemodializom, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii alfakalcydolem jako komparator 
wybrano cynakalcet (CIN) i parykalcytol (podawany dozylnie) (PAR i.v.). 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajcce wybor poszczegolnych komparator zestawiono ponizej. 

Tabela 7. 
Podsumowanie i uzasadnienie wyboru komparatora (technologii opcjonalnej) dla pacjentow z WNP w 3 i 4 
stadium PChN oraz w 5 stadium PChN poddawanych dializom otrzewnowym, po nieskutecznej terapii 
alfakalcydolem. 

Komparator Uzasadnienie 

Zgodnie z opini^ eksperta 

Best supportive care (BSC) 
Jedyna opcja dla parykalcytolu po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem - brak innych wybiorczych 
agonistow VDR nowej generacji dost^pnych obecnie w Europie 

Tabela 8. 
Podsumowanie i uzasadnienie wyboru komparatora (technologii opcjonalnej) dla pacjentow z WNP w 5 
stadium PChN poddawanych hemodializom, po nieskutecznej terapii alfakalcydolem 
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Porykolcyto! (Paricalcitol Teva®) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 3 i 4 
oraz z przewlektq niewydolnosciq nerek w stadium 5 u pacjentow poddawanych hemodializom tub dializom otrzewnowym, po 
nieskutecznosci terapii alfakalcydolem - analiza problemu decyzyjnego 

Komparator Uzasadnienie 

• Opcja stosowana w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej; 
• Opcja zalecana przez wytyczne kliniczne i zarejstrowana w ocenianym wskazaniu; 
• Jedna z dwoch refundowanych w ramach programu lekowego opcji dla parykalcytolu; 
• Opcja, ktora b^dzie prawdopodobnie zast^powana przez PAR w przypadku refundacji. 

• Opcja stosowana w analizowanym wskazaniu w praktyce klinicznej; 
Parykalcytol • Opcja zalecana przez wytyczne kliniczne i zarejstrowana w ocenianym wskazaniu; 
(podawany dozylnie) • Jedna z dwoch refundowanych w ramach programu lekowego opcji dla parykalcytolu; 

• Opcja, ktora b^dzie prawdopodobnie zast^powana przez PAR w przypadku refundacji; 

Powyzszy wybor spelnia zalecenia wytycznych AOTMiT [I] oraz kryteria formalno-prawne [2, 3]. 

Opis wybranych komparatorow, z uwzgl^dnieniem sposobu i poziomu finansowania produktow leczniczych 
zawieraj^cych substancje czynne, przedstawiono w kolejnych podrozdzialach. 

Cynakalcet 

4.2.2. Naturalny przebieg choroby (BSC) 

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

4.2.3. Cyn akalcet 

Mechanizm dziatania - produkt leczniczy Mimpara® 

Cynakalcet nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: substancje wptywaj^ce na homeostazQ wapnia, substancje 
przeciwprzytarczycowe. Kod ATC: H05BX0I. Lek ten zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii 
Europejskiej w pazdzierniku 2004 roku [38]. 

Receptory wykrywaj^ce wapn na powierzchni gtownych komorek gruczotu przytarczycznego zapewniajq 
podstawow^ regulacj^ wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym bezposrednio obnizaj^cym 
st^zenie PTH poprzez podwyzszanie wrazliwosci receptora wapniowego na wapn pozakomorkowy. Obnizenie 
st^zenia PTH poci^ga za sob^ zmniejszenie st^zenia wapnia w surowicy. Zmniejszenie st^zenia PTH koreluje ze 
st^zeniem cynakalcetu. 

Po osi^gni^ciu stanu rownowagi, st^zenie wapnia w surowicy utrzymuje si^ na staiym poziomie w przerwie 
mi^dzy dawkami. 

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Mimpara® 

Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowq chorobq nerek (ang. end-stage renal disease; 
ESRD) leczonych dtugotrwale dializ^. Produkt Mimpara® moze bye stosowany jako element terapii, z 
zastosowaniem preparatow wi^z^cych fosforany i (lub) witaminy D, o ile jest to konieczne. 

Zmnieiszanie hiperkalcemii u pacientow: 

> z rakiem przytarczyc; 
> z pierwotn^ nadczynnosci^ przytarczyc, u ktorych ze wzgl^du na st^zenie wapnia w surowicy krwi (wedhjg 

odpowiednich wytycznych dotycz^cych leczenia) wskazana byiaby paratyreoidektomia (operacja usuni^cia 
przytarczyc), ale, u ktorych wykonanie takiego zabiegu jest klinicznie niewiasciwe lub jest przeciwwskazane. 

Dawkowanie i sposob podania produktu leczniczego Mimpara® w przypadku wtornej 
nadczynnosci przytarczyc 

Dorosli i osoby w podesztym wieku (>65 lat) 

Zalecana dawka pocz^tkowa u dorosiych wynosi 30 mg raz na dob^. Dawk^ cynakalcetu nalezy zwi^kszac co 2- 
4 tygodnie w celu osi^gni^cia poz^danego st^zenia PTH u dializowanych pacjentow, czyli 150-300 pg/ml (15,9- 
31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH). Maksymalna dawka wynosi 180 mg raz na dob^. St^zenie PTH nalezy 
oznaczac przynajmniej 12 godzin po podaniu cynakalcetu. Nalezy postugiwac sIq aktualnymi zaleceniami 
terapeutycznymi. 

St^zenie PTH nalezy oznaczac po I -4 tygodniach od rozpocz^cia leczenia lub od zmiany dawki cynakalcetu. 
St^zenie PTH nalezy kontrolowac mniej wi^cej co 1-3 miesi^ce w okresie leczenia podtrzymuj^cego. Do 
pomiaru st^zenia PTH mozna wykorzystywac test intact PTH (IPTH) lub bio-intact PTH (biPTH). Podawanie 
produktu Mimpara® nie wplywa na zwi^zek mi^dzy IPTH a biPTH. 

St^zenie wapnia w surowicy powinno bye cz^sto kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ci^gu 
pierwszego tygodnia po rozpocz^ciu leczenia lub zmianie dawki cynakalcetu. Po ustaleniu dawki podtrzymuj^cej, 
st^zenie wapnia w surowicy nalezy mierzyc w przyblizeniu raz w miesi^cu. Jezeli st^zenie wapnia w surowicy 
zmniejszy si^ ponizej normy, nalezy podj^c odpowiednie dziatania, w tym dostosowanie dawek podawanych 
jednoczesnie lekow. 

Dzieci i mtodziez 
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Produkt Mimpara® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgl^du na brak danych dotycz^cych 
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. 

Sposob podania 

Produkt leczniczny Mimpara stosuje si^ doustnie. Zaleca si^ podawanie w trakcie lub niedtugo po positku, gdyz 
badania wykazaly, iz biodost^pnosc cynakalcetu przyjmowanego z pokarmem zwi^ksza si^. Tabletki nalezy 
przyjmowac w catosci, nie dziel^c ich. 

P r ze c i wws kaz an i a 

Nadwrazliwosc na substancjQ czynn^ lub na ktor^kolwiek substancjQ pomocnicz^. Brak danych klinicznych 
dotycz^cych stosowania cynakalcetu u kobiet w ci^zy. Cynakalcet nalezy stosowac w okresie ci^zy tylko wtedy, 
gdy potencjalne korzysci przewazaj^ nad mozliwym zagrozeniem dla ptodu. W przypadku kobiet karmi^cych 
piersi^ nalezy zdecydowac o przerwaniu albo karmienia, albo podawania produktu Mimpara, po wczesniejszym 
starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. 

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji 

Wplyw innych lekow na cynakalcet 
Cynakalcet jest cz^sciowo metabolizowany przez enzym CYP3A4. Jednoczesne podawanie ketokonazolu, 
silnego inhibitora CYP3A4, 200 mg 2 razy na dob^, wywotato okoto 2-krotne zwi^kszenie st^zenia cynakalcetu. 
Dostosowanie dawki produktu Mimpara moze bye konieczne, jezeli pacjent otrzymuj^cy go rozpoczyna lub 
przerywa stosowanie silnego inhibitora (np. ketokonazol, itrakonazol, telitromycyna, worykonazol, rytonawir) 
b^dz induktora (np. ryfampicyna) tego enzymu. 
Dane in vitro wykazuj^, ze cynakalcet jest cz^sciowo metabolizowany przez CYPIA2. W wyniku analizy 
farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens cynakalcetu jest o 36-38% wi^kszy u palaczy tytoniu niz u 
osob niepal^cych. Nie wiadomo jak na st^zenie cynakalcetu w osoczu wplywaj^ silne inhibitory CYPIA2 (np. 
fluwoksamina, cyprofloksacyna). Dostosowanie dawki moze bye konieczne, jezeli pacjent zacznie palic lub rzuci 
palenie albo, jezeli jednoczesnie zostanie zastosowany lub odstawiony silny inhibitor CYPIA2. 
Wqglan wapnia: Jednoczesne podawanie w^glanu wapnia (pojedyncza dawka 1500 mg) nie miato wplywu na 
farmakokinetyki cynakalcetu. 
Sewelamer: Jednoczesne podawanie sewelameru (2400 mg 3 razy na dobi) nie miato wptywu na 
farmakokinetyki cynakalcetu. 
Pantoprazol: Jednoczesne podawanie pantoprazolu (80 mg na dobi) nie miato wptywu na farmakokinetyki 
cynakalcetu. 

Wptyw cynakalcetu na inne leki 
Produkty lecznicze metabolizowane przez enzym P450 2D6 (CYP2D6): Cynakalcet jest silnym inhibitorem 
CYP2D6. Konieczna moze bye zmiana dawek przyjmowanych jednoczesnie lekow w przypadku podawania 
cynakalcetu wraz z lekami o w^skim indeksie terapeutycznym i indywidualnym dawkowaniu, ktore s^ 
metabolizowane gtownie przez enzym CYP2D6 (np. flekainid, propafenon, metoprolol, dezypramina, 
nortryptylina, klomipramina). 
Dezypramina: Jednoczesne przyjmowanie 90 mg cynakalcetu I raz na dobi i 50 mg dezypraminy - 
trojpierscieniowego leku przeciwdepresyjnego metabolizowanego gtownie przez CYP2D6, znacz^co (3,6- 
krotnie; 90% Cl 3,0; 4,4) zwiikszyto ekspozycji na dezypramini u osob szybko metabolizuj^cych leki z udziatem 
CYP2D6. 
Warfaryna: Wielokrotne dawki doustne cynakalcetu nie miaty wptywu na farmakokinetyki lub farmakodynamiki 
warfaryny (mierzon^ jako czas protrombinowy i czynnik krzepniicia VII). 
Brak wptywu cynakalcetu na farmakokinetyki i S-warfaryny oraz brak autoindukeji po wielokrotnym 
podawaniu pacjentom wskazuje, ze cynakalcet nie jest induktorem CYP3A4, CYPI A2 lub CYP2C9 u ludzi. 
Midazolam: Jednoczesne podawanie cynakalcetu (90 mg) z podawanym doustnie midazolamem (2 mg), ktory 
jest substratem dla CYP3A4 i CYP3A5, nie zmieniato farmakokinetyki midazolamu. Dane te sugeruj^, ze 
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cynakalcet nie wptywatby na farmakokinetyk^ takich grup lekow, ktore metabolizowane przez CYP3A4 i 
CYP3A5. Nalez^ do nich m. in. leki immunosupresyjne, w tym cyklosporyna i takrolimus. 

Status finansowania produktu leczniczego Mimpara® 
Finansowanie produktu leczniczego Mimpara® w Polsce odbywa si^ w ramach Programu lekowego „Leczenie 
wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-IO N 25.8)" [40], 
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4.2.4. Parykalcytol (w postaci roztworu do wstrzykiwah) 

Mechanizm dziatania - produkt leczniczy Paricalcitol Fresenius® 

Patrz rodziat 3.1.1 

Wskazania do stosowania dla produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius® 

Parykalcytol w postaci roztworu do wstrzykiwan (Paricalcitol Fresenius®) jest wskazany w zapobieganiu i 
leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlektq niewydolnosciq nerek, poddawanych 
hemodializie [39]. 

Dawkowanie i sposob podania w analizowanym wskazaniu produktu leczniczego Paricalcitol 
Fresenius® 

Parykalcytol, roztwor do wstrzykiwah, podawany jest przez dost^p naczyniowy do hemodializy. 

Dorosli 

I) Dawk^ poczqtkowq nalezy obliczyc na podstawie poczqtkowego st^zenia parathormonu (PTH) na podstawie 
nast^pujqcych wzorow: 

Dawka poczqtkowa (mikrogramy) = Poczqtkowe st^zenie natywnego PTH („intact PTH") [pmol/l] / 8 

Lub 

Dawka poczqtkowa (mikrogramy) = Poczqtkowe st^zenie natywnego PTH („intact PTH") [pg/ml] / 80 

i podawac si^ we wstrzykni^ciu dozylnym (bolusie) nie cz^sciej niz co drugi dzieh w dowolnym momencie 
podczas dializy. Maksymalna bezpieczna dawka podawana w badaniach klinicznych wynosita 40 pg. 

Dostosowywanie dawki 

Obecnie uwaza si^, ze docelowy zakres st^zeh PTH u dializowanych pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq 
nerek nie powinien przekraczac 1,5 do 3 razy gornej granicy normy u osob bez mocznicy, 15,9 do 31,8 pmol/l 
(150-300 pg/ml), dla natywnego PTH. Osiqgni^cie odpowiednich fizjologicznych wartosci docelowych wymaga 
doktadnego monitorowania i indywidualnego dostosowania dawki. W przypadku wystqpienia hiperkalcemii lub 
utrzymujqcego sIq zwi^kszonego iloczynu skorygowanego Ca x P powyzej 5,2 mmol2/l2 (65 mg2/dl2), dawk^ 
leku nalezy zmniejszyc lub przerwac podawanie do czasu normalizacji tych parametrow. Nast^pnie nalezy 
wznowic podawanie parykalcytolu w mniejszej dawce. Moze bye konieczne zmniejszenie dawek, gdy st^zenie 
PTH zmniejsza sIq w odpowiedzi na leczenie. 

W tabeli ponizej podano propozyeje odnosnie dostosowywania dawki leku: 

Tabela 9. Dostosowywanie dawki produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius® [39] 

Proponowane schematy dostosowywania dawki 
(Dostosowywanie dawki w odst^pach co 2 do 4 tygodni) 
St^zenie iPTH w stosu nku do wartosci Dostosowywanie dawki 
poczqtkowych parykalcytolu 

Bez zmian lub zwi^kszone 
 Zwi^kszyc o 2 do 4 mikrogramow 
Zmniejszone o < 30% 

Zmniejszone o > 30%, < 60% Nie zmieniac 

Zmniejszone o > 60% Zmniejszyc o 2 do 4 mikrogramow 
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Proponowane schematy dostosowywania dawki 
(Dostosowywanie dawki w odst^pach co 2 do 4 tygodni) 
St^zenie iPTH w stosu nku do wartosci Dostosowywanie dawki 
pocz^tkowych parykalcytolu 

iPTH < 15,9 pmol/l (150 pg/ml) 

Po ustaleniu dawki, st^zenie wapnia i fosforanu w surowicy nalezy oznaczac co najmniej raz w miesi^cu. Zaleca 
siQ oznaczanie st^zenia iPTH w surowicy co trzy miesi^ce. W trakcie dostosowywania dawki parykalcytolu 
moze bye wymagane cz^stsze wykonywanie badan laboratoryjnych. 

Niewydolnosc watroby 

St^zenia niezwi^zanego parykalcytolu u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby 
s^ podobne do obserwowanych u zdrowych osob i w tej populacji pacjentow nie ma koniecznosci zmiany 
dawki. Brak doswiadczenia w stosowaniu leku u pacjentow z ci^zkim zaburzeniem czynnosci watroby. 

Populacja pediatryczna 

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania Paricalcitol Fresenius u dzieci. Doswiadczenie w 
stosowaniu u dzieci jest ograniczone. Brak danych dotycz^cych stosowania parykalcytolu u dzieci w wieku 
ponizej 5 lat. 

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku 

Doswiadczenie w stosowaniu parykalcytolu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, uzyskane w badaniach III 
fazy, jest ograniczone. W badaniach tych nie zaobserwowano roznic w skutecznosci lub bezpieczehstwie 
stosowania u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, w porownaniu do mtodszych pacjentow. 

Przedawkowanie 

Nie zanotowano zadnego przypadku przedawkowania. 

Przedawkowanie parykalcytolu moze prowadzic do hiperkalcemii. 

W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowac objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii 
(st^zenie wapnia w surowicy) i informowac o nich lekarza. Gdy to wskazane, nalezy zastosowac odpowiednie 
leczenie. 

Parykalcytol nie jest w istotnym stopniu usuwany drog^ dializy. Leczenie pacjentow z istotn^ klinicznie 
hiperkalcemii polega na natychmiastowym zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia parykalcytolem oraz na 
stosowaniu diety o niskiej zawartosci wapnia, odstawieniu preparatow uzupetniajicych waph, uruchomieniu 
pacjenta, wyrownaniu zaburzeh rownowagi plynow i elektrolitow, ocenie nieprawidtowosci w zapisie EKG 
(niezwykle istotne u pacjentow otrzymujicych glikozydy naparstnicy) oraz stosowaniu hemodializy lub dializy 
otrzewnowej z uzyciem plynu dializacyjnego niezawierajicego wapnia, gdy jest to uzasadnione. 

Paricalcitiol Fresenius, roztwor do wstrzykiwah zawiera 39% (v/v) glikolu propylenowego, ktory jest substancji 
pomocniczi. Informowano o pojedynczych przypadkach depresyjnego dziatania na osrodkowy uklad nerwowy, 
hemolizy i kwasicy mleczanowej w wyniku toksycznego dziatania podawanych duzych dawek glikolu 
propylenowego. Nie nalezy spodziewac si^ takiego dziatania podczas podawania produktu Paricalcitiol 
Fresenius, poniewaz glikol propylenowy jest usuwany podczas dializy. Nalezy jednak brae pod uwagQ ryzyko 
dziatania toksycznego w przypadkach przedawkowania. 

Przeciwwskazania dotyczqce stosowania produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius® 

> Nadwrazliwosc na parykalcytol lub na ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^. 
> Zatrucie witamin^ D. 
> Hiperkalcemia. 
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Brak wystarczaj^cych danych dotycz^cych stosowania parykalcytolu u kobiet w ci^zy. Badania na zwierz^tach 
wykazaty szkodliwy wptyw na rozmnazanie. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane, dlatego 
parykalcytolu nie nalezy stosowac w okresie ci^zy, jesli nie jest to bezwzgl^dnie konieczne. W przypadku 
karmienia piersi^ nalezy podj^c decyzjQ, czy kontynuowac/przerwac karmienie piersi^ lub 
kontynuowac/przerwac leczenie parykalcytolem bior^c pod uwagQ korzysci z karmienia piersi^ dla dziecka i 
korzysci z leczenia parykalcytolem dla kobiety . 

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji dla produktu leczniczego Paricalcitol 
Fresenius® 

Nie badano interakcji z parykalcytolem we wstrzykniQciach. Przeprowadzono natomiast badania interakcji 
mi^dzy ketokonazolem, a parykalcytolem w kapsutkach. 

Jednoczesnie z parykalcytolem nie nalezy przyjmowac zwi^zkow fosforu i pochodnych witaminy D, z powodu 
zwi^kszonego ryzyka hiperkalcemii i podwyzszenia iloczynu Ca x P. 

Duze dawki preparatow zawieraj^cych waph lub tiazydowe leki moczop^dne mogq zwi^kszyc ryzyko 
hiperkalcemii. 

Nie nalezy dtugotrwale podawac preparatow zawieraj^cych glin (np. lekow zoboj^tniaj^cych sok zot^dkowy, 
wi^z^cych fosforany) z produktami leczniczymi zawieraj^cymi witaminy D, poniewaz mog^ zwi^kszyc sIq 
st^zenia glinu we krwi i wyst^pic moze toksyczne dziatanie glinu na kosci. 

Jednoczesnie z preparatami witaminy D nie nalezy przyjmowac preparatow zawieraj^cych magnez (np. lekow 
zoboj^tniaj^cych sok zot^dkowy), poniewaz moze wyst^pic hipermagnezemia. 

Ketokonazol jest niespecyficznym inhibitorem kilku enzymow cytochromu P450. Dane uzyskane in vivo i in vitro 
sugeruj^, ze ketokonazol moze wchodzic w interakcji z enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm 
parykalcytolu i innych analogow witaminy D. Nalezy zachowac ostroznosc podczas podawania parykalcytolu 
razem z ketokonazolem. Wplyw wielokrotnych dawek ketokonazolu podawanego w dawce 200 mg, dwa razy 
na dobi przez 5 dni na farmakokinetyki parykalcytolu w kapsutkach oceniano w badaniach u zdrowych osob. 
Jednoczesne podawanie ketokonozalu powodowato nieznaczne zmiany Cmax parykalcytolu oraz okoto 
dwukrotne zwiikszenie AUCO-00. Sredni okres pottrwania parykalcytolu wynosit 17 godzin, gdy stosowano 
ketokonazol, w porownaniu do 9,8 godzin w przypadku leczenia samym parykalcytolem. Wyniki tego badania 
wskazuj^, ze po doustnym podaniu parykalcytolu jest mato prawdopodobne, aby w wyniku interakcji z 
ketokonazolem AUCo- parykalcytolu zwi^kszyto sii wiQcej niz dwukrotnie. 

Hiperkalcemii, bez wzgl^du na przyczyni, potiguje toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy i dlatego nalezy 
zachowac ostroznosc, gdy preparaty zawierajice glikozydy naparstnicy przepisywane si jednoczesnie z 
parykalcytolem. 

Status finansowania produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius®Produkt leczniczy Paricalcitol 
Fresenius® jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego „Leczenie parykalcytolem wtornej 
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N 25.8)" [40]. 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdmonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siq 
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [I], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye 
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowi^ istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywaj^ce istotn^ coIq 
w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych 
zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie poz^dane przez 
docelow^ grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty koncowe spetniaj^ce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 
w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej. 

Maj^c na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe oraz dost^pnosc danych w zakresie punktow 
kohcowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotycz^cych analizowanej jednostki 
chorobowej, w ktorej stanowi^ one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazuj^ efektywnosc 
kliniczn^ zastosowanej terapii do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano 
nast^puj^ce punkty koncowe: 

> St^zenie iPTH w surowicy: zmiany st^zenia, iPTH w zakresie I 50-300 pg/ml, redukeja iPTH 230% lub 250%; 
> Skorygowane st^zenie wapnia; 
> Hipokalcemia; 
> Hiperkalcemia; 
> St^zenie fosforu; 
> Skorygowany iloczyn wapniowo-fosforanowy; 
> St^zenia fosfatazy alkalicznej oraz specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej; 
> Zmiany poziomu czynnika FGF-23; 
> Bezpieczehstwo. 

Wymienione powyzej punkty koncowe to w wi^kszosci surogaty, jednakze nalezy podkreslic fakt, ze wyniki 
mi^dzy innymi dtugookresowego badania Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study [14] oraz wyniki przegl^du 
systematycznego Kofcz 2011 [45] daj^ podstawy do wnioskowania o zwi^zku pomi^dzy zmianami wymienionych 
ocenianych parametrow a ryzykiem wyst^pienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo- 
naczyniowych w populacji chorych na PChN. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przegl^du systematycznego), zgodme z polskimi wytycznymi HTA [I], wt^czono badania 
pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacj^ doniesien naukowych: badania z losowym 
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). 

Wt^czeniu do przegl^du systematycznego podlegaty badania opublikowane, a takze abstrakty do badan, ktorych 
wyniki nie zostaty opublikowane w formie petnych tekstow. 

Ponadto do analizy zostanq wt^czone inne (opublikowane) przegl^dy systematyczne, spetniaj^ce kryterium 
wt^czenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzgl^dnienie badah 
nierandomizowanych i obserwacyjnych oceniaj^cych efektywnosc praktycznq. 

Wt^czeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa b^d^ podlegaly rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Paricalcitol Teva®; 
• informacje skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i UR.PL; 
• pierwotne badania obserwacyjne (badania IV fazy, badania bez grupy kontrolnej); 
• badania wtorne ukierunkowane na ocen^ bezpieczenstwa (uznane w opinii autorow raportu za istotne). 
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7. PODSUMOWANIE ANALlZY 

DECYZYJNEGO - SCHEMAT PICO(S) 

PROBLEMU 

Kryteria selekcji badah, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy 
problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przegl^d systematyczny) zat^czonej do wniosku 
o refundacj^ produktu leczniczego Paricalcitol Teva®, ktory miatby bye finansowany w ramach refundacji 
aptecznej, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 10. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wt^czenia do przegl^du systematycznego wg 
schematu PICO(S) 

PICO (S) 

Populacja (wskazanie) 
Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem 

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

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

Pacjenci z WNP zwi^zan^ z PChN w 3 i 4 stadium po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem- 
(BSC) 

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

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

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

* w przypadku braku badah o najwyzszej wiarygodnosci (badah RCT), zgodnie z wymogami stawianymi przez wytyczne HTA podj^ta 
zostanie proba zidentyfikowania badah o nizszej wiarygodnosci, odpowiadaj^cych na zadane pytanie kliniczne. 

Wyniki 

Typ badah 
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8. ZAU/^CZNIK 

Tabela I I. Finansowanie cynakalcetu i parykalcytolu (w postaci roztworu do wstrzykiwan) na podstawie 
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [40] 

Nazwa Urz^dowa Cena Wysokosc Substancja ostac 'dawka ^awarto®^ Grupa cena hurtowa limitu Poziom 
czynna ' opakowania limitowa zbytu brutto finansowania odptatnosci 

[PLN] [PLN] [PLN] 

Mimpara®, tabl. 
powl., 30 mg 28 tabl. 1058.0, 

Cinacalcet 643,68 675,86 675,86 Bezplatne 

_. . Mimpara®, tabl. .. 1058.0, Cmacalcetum 28 tabl. _. . powl., 60 mg Cinacalcet I 281,96 I 346,06 I 346,06 Bezplatne 

Mimpara®, tabl. tag| 1058.0, 
powl., 90 mg ' Cinacalcet I 924,56 2 020,79 2 020,79 Bezplatne 

Paricalcitol 
Fresenius, 

Paricalcitolum roztwor do 5 fiol.a I ml 
wstrzykiwan, 5 
 Mg/ml  

I 13 1.0, 
Parykalcytol 192,54 202,17 202,17 Bezplatne 
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