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Rekomendacja nr 4/2016
z dnia 18 stycznia 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Paricalcitol
Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., Paricalcitol Teva, kapsutki
miekkie, 2 mcg, 30 szt., we wskazaniu: Leczenie wtornej
nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekta niewydolnoscia
nerek.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Paricalcitol Teva,
kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt. we
wskazaniu: Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekfa
niewydolnoscia nerek.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Paricalcitol Teva.

Gtéwnymi watpliwosciami, ktéra uniemozliwiajg wydanie pozytywnej rekomendacji Prezesa,
sg: brak przedstawienia sposobdéw kwalifikacji pacjentéw do terapii parykalcytolem oraz
wigczenie do analizy klinicznej badan obejmujgcych populacje znacznie szerszg niz
whioskowana.

Zgodnie z wnioskiem terapig tg objeci majg zostac pacjenci po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii alfakalcydolem. W materiatach wskazano, ze wskaznikiem definiujgcym
niepowodzenie terapii jest utrzymujacy sie lub podwyzszajgcy poziom PTH powyzej normy
laboratoryjnej. Nalezy zaznaczy¢, iz brak jest wytycznych klinicznych dotyczgcych
optymalnego poziomu PTH w surowicy pacjentow w stadium 3.-4. PChN , wskazuje sie
jedynie, iz najpewniej jest to poziom zblizony do normy laboratoryjnej. Wytyczne dotyczgce
zalecanego poziomu PTH w populacji pacjentéw dializowanych wskazujg na duzg rozpietos¢
zakresow stezen PTH od 2-9 krotnosci gérnego zakresu normy laboratoryjnej. Brak
sprecyzowania konkretnych wartosci parametrow moze w efekcie prowadzi¢ do stosowania
leku w populacji szerszej niz zatozona.

Do przedtozonej analizy klinicznej wtagczono badania, ktére nie spetniajg kryteriéw wtaczenia
okreslonych wnioskiem. Badania te odnoszg sie do populacji szerszej, w ktorej nie wskazano
niepowodzenia terapii alfakalcydolem. Ogranicza to zatem mozliwos¢ wnioskowania na
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temat skutecznosci terapii i uzyskania dodatkowych efektéw zdrowotnych w okreslonej
whnioskiem populacji.

Ponadto parykalcytol oraz alfakalcydol nalezg do tej samej grupy lekéw (analogi witaminy D),
zatem rozpatrywanie stosowania parykalcytolu w Il linii leczenia pozostaje dyskusyjne.
Nalezy zauwazy¢ takze, ze dyskusyjne pozostaje umiejscowienie wnioskowanej technologii
medycznej w praktyce klinicznej, gdyz wytyczne, a takze badania, nie wyznaczajg
konkretnych linii leczenia w omawianym problemie zdrowotnym.

Warto takze zwrdci¢ uwage na profil bezpieczenstwa parykalcytolu w formie doustnej.
Ocena Dbezpieczeistwa wykazata, ze istotne statystycznie czesciej raportowano
wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentow
przyjmujgcych parykalcytol doustnie w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych
parykalcytol dozylnie (OR=3,38 (1,39; 8,22).

Ponadto liczne ograniczenia wigczonych badan oraz brak przeprowadzenia analizy
skutecznosci dla klinicznie istotnych punktéw korcowych obniza jej jakosé.

Parykalcytol w poréwnaniu z wybranymi przez wnioskodawce komparatorami okazat sie
efektywny kosztowo. Jedynie w populacji chorych w stadium 5. PChN poddawanych dializie
otrzewnowej parykalcytol okazat sie drozszy od leczenia objawowego, nadal pozostajac
w granicach opfacalnosci kosztowej. Jednakze przy interpretacji wynikow nalezy miec¢ na
uwadze liczne ograniczenia wykazane wzgledem analizy ekonomicznej wnioskodawcy, m.in:
brak oparcia analizy klinicznej na istotnych klinicznie punktach koricowych, objecie analizg
szerszej populacji pacjentdw niz okreslona wnioskiem oraz przyjecie w analizach sposobu
dawkowania niezgodnego z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Analiza wptywu na budzet zawiera oszacowania dotyczgce populacji, ktére moga nie
odpowiadaé jej rzeczywistej liczebnosci. Jednoczesnie w ramach analizy wykazano
oszczednosci dla ptatnika publicznego, jednakie wigzaty sie one z przejeciem przez
parykalcytol rynku cynakalcetu refundowanego w ramach programu lekowego. Mozna
zatem przypuszczaé, ze oszacowanie wptywu na budzet dla mniejszej populacji, niz wskazana
w materiatach Whnioskodawcy, moze przynies¢ mniejsze oszczednosci dla ptatnika
publicznego, z uwagi na mniejsze niz przewidywane przejecie rynku cynakalcetu. Ponadto
whnioskodawca zatozyt, Ze obecnie wszyscy pacjenci, uktérych zaobserwowano
niepowodzenie terapii alfakalcydolem, stosujg nierefundowany parykalcytol w postaci
doustnej. Zatozenie to odbiega od danych przedstawionych w analizie wnioskodawcy oraz
otrzymanych z NFZ i URLP, z ktérych wynika, ze liczba tych pacjentéw jest niewielka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144609, cena zbytu
netto:

e Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 2 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144692, cena zbytu
netto:

We wskazaniach:
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1. Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekta niewydolnoscig nerek
(przewlekta choroba nerek w stadium 3. i 4.) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
alfakalcydolem.

2. Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlektg niewydolnoscig nerek
(przewlekta choroba nerek w stadium 5.) u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy limitowe].

Problem zdrowotny

Wtoérna nadczynnos$é przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania
parathormonu (PTH) przez wtdrnie przerosniete przytarczyce, polegajgce na jego zwiekszonej
sekrecji. WNP rozpoczyna sie u wiekszosci pacjentéw z GFR (ang. glomerular filtration rate,
przesaczanie ktebuszkowe) < 45 ml/min/1,73 m2, czyli w 3. stopniu przewlektej choroby nerek. Stan
ten wystepuje wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do komodrek przytarczyc
spowodowanego obnizeniem stezenia tego jonu w surowicy krwi. Wtérna nadczynnosé przytarczyc
jest najczesciej spotykana u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Rozpoznania wtérnej nadczynnosci przytarczyc dokonuje sie na podstawie oceny poziomu
parathormonu (PTH) w surowicy. Prawidtowe wartosci dla oséb zdrowych zawierajg sie w przedziale
10-60 pg/ml. U chorych z przewlekta chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego obrotu
kostnego, konieczne jest utrzymywanie stezenia PTH na wyzszym poziomie, zaleznym od stadium
przewlektej choroby nerek.

Przewlekta choroba nerek (PChN) to utrzymujgca sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowos¢ w budowie
i czynnosci nerek. Stopien zaawansowania choroby i ryzyko nastepstw klinicznych z nig zwigzanych
ocenia sie na podstawie wielkosci GFR ialbuminurii. Wartosci GFR (ml/min/1,73 m2) dla
poszczegdlnych stopni zaawansowania PChN s3g nastepujace:

e Stopien 1: GRF =90

e Stopien 2: GFR 60-89

e Stopien 3a: GFR 45-59

e Stopien 3b: GFR 30-44

e Stopien 4: GFR 15-29

e Stopien 5: GRF< 15
Epidemiologia

Ekstrapolowana na podstawie danych z USA liczba oséb chorych na PChN w Polsce wynosi 4-5 min,
w tym w kategorii G3 (chorzy z GFR w przedziale 59-30 ml/min) - 1,5-2 min. Gdy GFR wynosi 15-20
ml/min/1,73 m2 (Stopien 4 i 5), nalezy rozpoczgé przygotowywanie pacjenta do leczenia
nerkozastepczego (hemodializa lub dializa otrzewnowa). Liczba pacjentéw w Polsce poddawanych
dializoterapii w 2008 r. wynosita ogétem 15 800, z czego 14 777 leczono hemodializg (HD), a 1022
dializg dootrzewnowg (DO) .

Dane pochodzgce z Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazujg, ze 24% chorych dializowanych ma
pozadane wartosci iPTH, natomiast okoto 30% pacjentéw miato istotnie podwyzszone wartosci
parathormonu (>500 pg/ml), wskazujace na niekontrolowang wtérng nadczynnosc¢ przytarczyc.

Przebieg naturalny
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Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc jest chorobg postepujacg. W miare jej trwania dochodzi do
zmniejszenia wrazliwosci receptoréw wapniowych, skutkiem czego do zahamowania syntezy
i wydzielania iPTH niezbedne stajg sie coraz wyzsze stezenia wapnia.

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

Na skutek zwapnien tetnic matego i sredniego rozmiaru oraz naciekdw przez neutrofile, limfocyty
i makrofagi u okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skory i tkanki podskérnej opuszek palcow,
ud, posladéw, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikacji.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 86), obecnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
w Polsce we wtérnej niedoczynnosci przytarczyc spowodowanej PChN s3: aflakalcydol, kalcyfediol,
cholekalcyferol, wydawane s$wiadczeniobiorcom za odptatnoscig ryczattowg oraz cynakalcet i
parykalcytol i.v. stosowane w ramach programu lekowego u pacjentow w 5 stadium PChN
poddawanych hemodializom.

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
alfacalcidolum (Alfadiol), calcifediolum (Devisol-25), cholecalciferolum (Devikap, Juvit D3) nie
pokrywajg sie w petni z wnioskowanym wskazaniem. Najbardziej zblizone wskazania do
whnioskowanej technologii majg produkty lecznicze: Alfadiol oraz Devisol-25, z uwagi na wskazanie
zastosowania w chorobie nerek wynikajgce z zaburzen réwnowagi wapniowo-fosforanowej.

W ramach przedtozonych analiz jako komparator dla wnioskowanej technologii medycznej po
niepowodzeniu terapii wskazano leczenie wspomagajace (BSC), cynakalcet podawany doustnie oraz
parykalcytol podawany dozylnie.

W odniesieniu do odnalezionych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej oraz
stosowanego standardu leczenia wydaje sie, ze alfakalcydol modgtby stanowi¢ alternatywe dla
parykalcytolu. Nalezy wskaza¢, ze utrudnione jest wskazanie populacji pacjentéw po niepowodzeniu
terapii alfakalcydolem w oparciu o mierzalne wyniki kliniczne, wobec czego moznaby przypuszczaé,
ze w praktyce klinicznej lek mogtby by¢ stosowany w populacji szerszej niz wnioskowana
(np. w zwiekszonej dawce).

Ponadto w wytycznych praktyki klinicznej brak jest podziatu obecnie dostepnych metod leczenia na
konkretne linie leczenia, wobec czego trudno umiejscowi¢ oceniang technologie w praktyce
klinicznej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu wykazujgcym biologiczng aktywnos$¢ witaminy
D. Wybidrczo aktywuje on receptory witaminy D (ang. vitamin D receptor, VDR). Jednocze$nie
parykalcytol nie aktywuje VDR w jelicie i w matym stopniu dziata na resorpcje kosci. Aktywuje
rowniez receptory wrazliwe na wapn w przytarczycach. W wyniku tego wptywa na zmniejszenie
stezenia iPTH, hamujac proliferacje w przytarczycach oraz zmniejszajgc synteze i wydzielanie iPTH
z minimalnym wptywem na stezenie wapnia i fosforu. Moze on takze dziata¢ bezposrednio na
komérki kostne powodujgc utrzymanie objetosci kosci i zwiekszajgc powierzchnie podlegajgca
mineralizacji. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) parykalcytol jest wskazany
w zapobieganiu i leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z przewlekta niewydolnoscia
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nerek w stadium 3. i 4. oraz z przewlekta niewydolnoscig nerek w stadium 5. u pacjentéow
poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym.

Nalezy zaznaczyé, ze wnioskowane wskazanie zostato zawezone wzgledem wskazania
rejestracyjnego. We wniosku wskazano ograniczenie populacji do populacji po niepowodzeniu
terapia alfakalcydolem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznosci klinicznej wtgczono 5 randomizowanych badan pierwotnych w zaleznosci od
wskazania.

Dla wskazania leczenie pacjentdw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc zwigzang z przewlekts
niewydolnoscig nerek w 3. i 4. stadium:

e 3 prospektywne badania pierwotne poréwnujgce parykalcytol (PAR p.o.) podawany doustnie
vs. placebo (PLC), opisane zbiorczo w 3 publikacjach - Coyne 2006/Abboud 2006/Agarwal
2005.

Liczba wiaczonych pacjentéw w badaniach wynosita 220 oséb, zas okres obserwacji wynosit 24
tygodnie. Badanie oceniono na 4/5 punktéw w skali Jadad.

Dla wskazania leczenie pacjentdw z wtdrng nadczynnosScig przytarczyc zwigzang z przewlekia
niewydolnoscig nerek w 5. stadium u pacjentéw poddawanych dializom otrzewnowym:

e 1 badanie prospektywne poréwnujgce parykalcytol podawany doustnie vs. placebo - Ross
2008

e 1 badanie prospektywne poréwnujgce parykalcytol podawany doustnie vs. cynakalcet (CIN)
oraz PAR p.o. vs parykalcytol podawany dozylnie (PAR i.v.) - IMPACT SHPT 2012

Liczba witgczonych pacjentdw w badaniach wynosita od 86 i 268, zas okres obserwacji wynosit 12 i 28
tygodni. Badania oceniono na 2 i 3/5 punktéw w skali Jadad.

Dodatkowo do oceny skutecznosci praktycznej wigczono:

e badanie jednoramienne Sanchez-Alvarez 2013, w ktérym oceniano efektywnosé praktyczna
parykalcytolu podawanego doustnie u chorych dializowanych otrzewnowo. Liczba pacjentéw
wiaczona do badania wynosita 38, za$ okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Badanie
oceniono na 6/9 punktéw w skali NOS.

e badania Hadjiyannakos 2013 i NCT01224782 przeprowadzone ws$rdd chorych z PChN w 3. i 4.
stadium przedstawiajgce wptyw stosowania parykalcytolu podawanego doustnie na stezenie
iPTH. Liczba pacjentéw wiaczona do badania wynosita 43 i 994, zas okres obserwacji wynosit
6 i 12 miesiecy. Badania oceniono na 5/9 punktéow w skali NOS.

Skutecznos$é kliniczna

Populacja pacjentow z 3. i 4. stopniem PChN
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W badaniu Coyne 2006/Abboud 2006/Agarwal 2005 pordwnujgcym PAR p.o. vs PLC raportowano
rdznice istotne statystycznie w zakresie:

zwiekszenia prawdopodobieristwa redukcji poziomu iPTH o co najmniej 30% (w 2 kolejnych
pomiarach) (RR — ang. relative risk, ryzyko wzgledne =7,03 (4,29; 11,50), NNT (ang. number
needed to treat)=2 (2; 2))

zwiekszenia prawdopodobieristwa redukcji poziomu iPTH o co najmniej 30% (w 4 kolejnych
pomiarach) (RR=161,36 (10,13; 2569,68), NNT=2 (2;2))

zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania u pacjentow poziomu iPTH < 100 pg/ml
(RR=6,25 (3,71; 10,54), NNT=2 (2;2))

Sredniej zmiany stezenia iPTH przy dawkowaniu 3 x w tygodniu (MD — ang. mean difference,
roznica Srednich = -40 (-49,98; -30,02))

Sredniej zmiany stezenia iPTH przy dawkowaniu 1 x dziennie (MD=-71 (-84,45; -57,55))
$redniej zmiany stezenia fosfatazy alkalicznej w czasie 28 tyg. (ug/l). (MD=-6,45 (-8,53; -4,37))
$redniej zmiany stezenia osteokalcyny (ng/ml) (MD=-32,30 (-39,73; -24,87))

$redniej zmiany stezenia pirydynoliny (nmol/mmol kreatyniny) (MD=-7,38 (-12,57; -2,19))

W badaniu nie uzyskano istotnosci statystycznej dla $redniej zmiany stezenia dezoksypirydynoliny
(mmol/mg kreatyniny)

Populacja pacjentow z 5 stopniem PChN dializowanych otrzewnowo

W badaniu Ross 2008 poréwnujgcym PAR p.o. vs PLC raportowano rdznice istotne statystycznie dla
analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

redukcje poziomu iPTH o co najmniej 30% (w 2 kolejnych pomiarach) (RR=13,63 (0,94;
197,24), NNT=1 (1; 1))

$rednig zmiane stezenia iPTH (pg/ml) (MD=-532,20 (-842,69; -221,71))

Srednig procentowg zmiane stezenia (MD=-58 (-86,11; -29,89))

$rednig zmiane stezenia fosfatazy alkalicznej (ug/l) (MD=-20,43 (-27,20; -13,66))
$rednia zmiana stezenia osteokalcyny (ng/l) (MD=-126,20 (-189,06; -63,34))

$rednig zmiane stezenia CTx (pg/ml) (ang. Collagen Type | Crosslinked C-telopeptide) (MD= -
1270,60 (-1775,12; -766,08))

$rednig zmiane stezenia TRAP-5b (U/I) (winianooporna kwasna fosfataza izoenzym b (MD=-
1,67) (-2,84; -0,50))

Populacja pacjentow z 5 stopniem PChN hemodializowanych

W badaniu IMPACT SHPT 2012 poréwnujacym PAR vs CIN oraz PAR p.o. vs PAR i.v. raportowano
rdznice istotne statystycznie u w zakresie:

dla poréwnania PAR p.o. vs PAR i.v.

= redukcja poziomu iPTH o co najmniej 50% w grupie parykalcytolu podawanego
doustnie wzgledem parykalcytolu podawanego dozylnie ( RR=0,70 (0,49; 0,99) NNH:
6 (3; 68))

dla poréwnania PAR vs CIN
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= wystepowania hipokalcemii — srednie stezenie wapnia <8,4 mg/dl (2,09mmol/l) (w
grupie parykalcytolu podawanego doustnie wzgledem cynakalcetu ( RR=0,07 (0,02;
0,26) NNH: 2 (2; 3))

= $rednia zmiana skorygowanego stezenia wapnia w surowicy (mg/dl) (poréwnanie
PAR vs. CIN) (MD=1 (0,72; 1,28), <0,0001)

= $rednia zmiana stezenia fosfatazy alklalicznej (1U/1) (poréwnanie PAR vs. CIN) (MD=-
21,1
(-34,56; -7,64))

= Jdrednia zmiana stezenia specyficznej dla kosci fosfatazy alklalicznej (U/l)
(poréwnanie PAR vs. CIN) (MD=-16,4 (-23,47; -9,33), <0,0001)

W badaniu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych punktow koricowych:

e Dla poréwnania PAR vs. CIN:
= redukcja poziomu iPTH o co najmniej 50%

e Dla porédwnania PAR p.o. vs PAR i.v.:
= wystgpienia hipokalcemia — $rednie stezenie wapnia <8,4 mg/dl (2,09mmol/I)

= $rednia zmiana skorygowanego stezenia wapnia w surowicy (mg/dl)
= $rednia zmiana stezenia specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (U/I)
= $rednia zmiana stezenia fosfatazy alkalicznej (1U/I)

e Dla poréwnania PAR vs. CIN i PAR p.o. vs PAR i.v.
= odsetek chorych z iPTH w zakresie 150-300 pg/ml

= redukcja poziomu iPTH o co najmniej 50%

= hiperkalcemia — $rednie stezenie wapnia > 10,5 mg/dl (2,63 mmol/I)
* Srednia zmiana stezenia iPTH w surowicy w czasie 28 tyg. (pg/ml)

= S$rednia zmiana stezenia fosforu w surowicy (mg/dl)

Skutecznos$é praktyczna

Badanie Sanchez-Alvarez 2013 wykazato zwigzek stosowania parykalcytolu ze spadkiem poziomu
iPTH. Najwiekszy spadek poziomu iPTH zaobserwowano w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia
i wynosit on 22,1%%2,4%; p<0,001, za$ Sredni spadek po 12 miesigcach wynidst 3,07%+6,8%.
W badaniu nie zaobserwowano istotnych zmian w stezeniach wapnia i potasu w surowicy w okresie
trwania badania, nie odnotowano tez przypadkdéw hiperkalcemii lub hiperfosfatemii wymagajacych
wstrzymania leczenia lub redukcji dawek interwencji.

Badanie Hadjiyannakos 2013 wykazato, ze stosowanie PAR zwigzane byto ze spadkiem poziomu iPTH.
Najwiekszy spadek zaobserwowano w ciggu pierwszego miesigca leczenia i wynidst on 20,4%,
a maksymalny sredni spadek pomiedzy wartoscig wyjsciowg poziomu iPTH a wartoscig zmierzong po
6 miesigcach badania wynidst 44,9%: p<0,001. W badaniu nie zaobserwowano istotnych zmian
w stezeniach wapnia i potasu w surowicy w okresie badania.

Badanie NCT01224782 wskazato zwigzek stosowania PAR ze spadkiem poziomu iPTH. Wyniki
wskazaty, ze $redni czas potrzebny do osiggniecia >30% spadku poziomu iPTH wzgledem wartosci
wyjsciowej wynidst 3,82 miesigca (SD=3,37 miesigca) w populacji zgodnej z protokotem badania (PP).
30% redukcje poziomu iPTH wzgledem wartos$ci wyjsciowej osiggneto 75,3% osdb w populacji ITT
(intension to treat) oraz 75,5% osdb w populacji zgodnej z protokotem. Stezenie potasu w surowicy
nie zmienito sie w sposdb istotny podczas badania, wzrdst natomiast poziom wapnia w surowicy: od
2,23 mmol/l podczas 1 wizyty lekarskiej do 2,69 mmol/l podczas wizyty 6 (wartos¢ p <0,0001).
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Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa stosowania parykalcytolu doustnie vs. placebo zostata przeprowadzona
w badaniach Coyne 2006 oraz w badaniu Ross 2008 W badaniu IMPACT SHPT 2012 pordwnano
natomiast bezpieczenstwo stosowania parykalcytolu doustnie z parykalcytolem stosowanym dozylnie
oraz cynakalcetem.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnos$nie zgonéw w grupie chorych otrzymujacych
parykalcytol doustnie wzgledem placebo, cynakalcetu oraz parykalcytolu podawanego dozylnie.
W badaniu IMACT SHPT 2012 zarejestrowano 3 zgony w grupie pacjentéw przyjmujacych PAR p.o.,
podczas gdy w grupie otrzymujgcej PAR i.v. stwierdzono 1 zgon, natomiast w grupie CIN Zaden
pacjent nie zmart. W badaniach zaznaczono, iz zaden ze zgondw nie byt zwigzany z leczeniem.

Czesto$¢ wystepowania: zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, a takze nudnosci,
wymiotéw, hiperkalcemii, hiperfosfatemii i zwiekszonego iloczynu wapnia i potasu w grupie
pacjentéw przyjmujacych parykalcytol p.o. i w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo nie rdznita
sie w sposdb istotny statystycznie. W badaniach Coyne 2006 i Ross 2008 odnotowano przypadki
wystgpienia hiperkalcemii w grupie pacjentéw przyjmujacych PAR p.o., podczas gdy w grupie
pacjentéw otrzymujgcych placebo nie zaobserwowano zadnego przypadku hiperkalcemii.

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu Coyne 2006 z powodu ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego - znacznej bradykardii jeden pacjent przyjmujacy PAR zostat wykluczony z badania.
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia, ktére odnotowano u 2 pacjentéw
w grupie PAR byly wskazane jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem i dotyczyly podwyzszenia
poziomu enzymdw watrobowych i wysypki obejmujgcej klatke piersiowg, ramiona i nogi.

Wyniki badania Coyne 2006 wskazuja, ze paryklacytol w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie
wplywa na zmniejszenie biatkomoczu u pacjentéw — OR=3,18 (1,46; 6,93).

Ocena bezpieczenstwa wskazata, ze istotne statystycznie czesciej raportowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentéw przyjmujgcych parykalcytol
doustnie w pordwnaniu z grupg pacjentow przyjmujgcych parykalcytol dozylnie (OR=3,38 (1,39;
8,22). Statystycznie istotne rdznice w czestosci wystepowania zaraportowano takze w przypadku
hiperkalcemii i hipokalcemii w poréwnaniu PAR p.o. vs. CIN. W analizowanych grupach hiperkalcemia
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych parykalcytolem, natomiast
hipokalcemia u pacjentéw leczonych cynakalcetem.

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

Przeprowadzona ocena bezpieczenistwa (PAR vs. PLC) wykazata istotny statystycznie wzrost stezenia
wapnia w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowych przy dawkowaniu 3 x w tygodniu oraz przy
dawkowaniu 1 x dziennie (MD=0,22 (-0,09; 0,35), MD= 0,33 (-0,16; 0,50)).

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

W trakcie badania Sanchez-Alvarez 2013 zanotowano 2 zgony jednak nie podano informacji, czy byty
one zwigzane zzastosowang interwencjg. Ponadto nie zaobserwowano innych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, prowadzacych do koniecznosci przerwania
udziatu w badaniu.

W czasie trwania badania Hadjiyannakos 2013 nie raportowano przypadkéw wystgpienia znaczacej
klinicznie hiperkalcemii (stezenia Ca >10,8 mg/dl). W czasie trwania badania nie odnotowano
istotnych zdarzen niepozadanych w czasie leczenia parykalcytolem. U dwdch chorych wystgpity
zaburzenia Zofadkowo-jelitowych o charakterze przemijajagcym, ktére nie wymagaty koniecznosci
przerwania leczenia.
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W okresie trwania badania NCT01224782 odnotowano tacznie 331 zdarzen niepozadanych, ktoére
wystapity u 141 oséb (14,2%). Najczesciej obserwowano: chroniczng niewydolnos¢ nerek (2,3%),
koniecznosé hemodializ (1,6%), nadcisnienie (1,4%) i nudnosci (1,1%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 27 oséb, 26 byto zwigzanych z PChN. Odnotowano takie przypadek pacjenta
z niewydolnoscia nerek, kwasicag metaboliczng, nadcisnieniem i obrzekiem, poddawanego
hemodializie, u ktérego rozwazano powigzanie wystgpienia sAEs (ciezkie zdarzenia niepozgdane)
z zastosowanym leczeniem. Podczas badania odnotowano 14 zgondéw — wszystkie zwigzane byly
z PChN.

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

Ograniczenia analizy klinicznej:

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e Analiza kliniczna nie zawierata badan, ktérych celem byta ocena klinicznych punktow
koncowych dla wnioskowanych populacji.

e Okreslone w analizie klinicznej kryteria wigczenia nie zawieraty ograniczen do co wtaczenia
chorych w kontekscie obecnosci lub braku wczesniejszego stosowania alfakalcydolu.
Natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentéw po niepowodzeniu
terapii alfakalcydolem. Ponadto we wtaczonych do analizy klinicznej badaniach nie
zamieszczono informacji o wczesniejszej terapii alfakalcydolem. Wnioskowac¢ zatem mozna,
ze populacja wiaczona do oceny klinicznej nie pokrywa sie z populacjg wnioskowang, zatem
niemozliwe jest wnioskowanie o skutecznosci leczenia parykacytolem we wnioskowanej
populacji.

e W nadestanych materiatach doprecyzowano definicje niepowodzenia leczenia alfakalcydolem
jako uzyskanie wartosci odbiegajgcych od norm laboratoryjnych, przy jednoczesnym braku
wskazania optymalnych wartosci dla 3., 4., 5. stadium PChN.

e Wiaczone do analizy badania (Coyne 2006, Ross 2008,) charakteryzowaty sie brakiem
informacji na temat przerwania badania przez poszczegdlnych pacjentéw. W badaniu Coyne
2006 analiza wynikow nie zostata przeprowadzona zgodnie z zasadg ITT (z ang. intention to
treat).

e W badaniu IMPACT SHPT 2012 pacjenci w grupie cynakalcetu otrzymywali réwniez
dokserkalcyferol dozylnie 1,0 ug 3 razy tygodniowo lub alfakalcydol doustnie w dawce 0,25
ug/dziennie, co nie pozwala na wnioskowanie dotyczace skutecznosci samego cynakalcetu.
Ponadto w grupach leczonych parykalcytolem, w przypadku, gdy stezenie wapnia w surowicy
wyniosto 210,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w dwdch kolejnych badaniach krwi, cynakalcet
podawany byt jako leczenie uzupetniajce.

Na niepewnos¢ oszacowan ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Wigczone do analizy badanie IMPACT SHPT 2012 byto badaniem bez randomizacji (zaréwno
pacjenci jak i lekarze znali rodzaj stosowanej terapii), co mogto mie¢ wptyw na rezultaty
badania. Biorgc jednak pod uwage, ze wiekszo$¢ ocenianych parametréw w badaniu miafa
charakter obiektywny (laboratoryjny), a zatem wptyw braku zaslepienia na ich ocene wydaje
sie by¢ niewielki. Ponadto badanie to charakteryzowato sie nieréwnomiernym rozktadem
pacjentow miedzy grupami(rozktad oséb z cukrzycg typu 2 — PAR vs CIN (28 (38,9%) vs 9
(12,1%)); pacjenci rozlosowani do poszczegdlnych grup terapeutycznych roznili sie w
przypadku stosowania czynnikdéw wigzgcych fosforany zawierajgcych wapn: warstwa PAR i.v.
(27 (43,5%) w grupie PAR vs 44 (68,8%) w grupie CIN) oraz w przypadku stosowania
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czynnikdw wigzacych fosforany niezawierajgcych wapnia: warstwa PAR p.o. (52 (72,2%)
w grupie PAR vs 38 (54,3%) w grupie CIN)).

Badania wtgczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie krétkim okresem obserwacji (12-
28 tygodni) zatem utrudnione jest wnioskowanie o utrzymujgcych sie efektach zdrowotnych
po tym okresie.

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

U pacjentéw w badaniach Ross 2008 i Coyne 2006 odnotowano zrdznicowane wyjsciowe
stezenie iPTH, wzgledem ktérego dobierana byta dawka parykalcytolu (wartos¢ stezenia iPTH
nie stanowito kryterium wigczenia do badania).

W badaniu Ross 2008 pacjenci zostali zrandomizowani do grup w proporcji 2:1, co mogto
skutkowac nieréwnomiernym rozktadem cech w grupach. Jednoczesnie grupa pacjentéw
otrzymujacych placebo byta niewielka i obejmowata 26 pacjentéw. Ponadto rozktad
pacjentéw w grupach terapeutycznych byt nieréwnomierny. W grupie PAR p.o. znajdowat sie
wiekszy odsetek pacjentéw rasy biatej (34 (56%) w grupie PAR vs 10 (37%) w grupie PLC).
Grupy réznity sie rdwniez pod wzgledem spozycia alkoholu. W grupie PAR wiekszy odsetek
pacjentéw byt niepijacy (37 (61%) w grupie PAR vs 12 (44%) w grupie PLC). Zgodnie
z badaniem Muntner 2009 osoby spozywajgce = 2 drinki dziennie w poréwnaniu z osobami
niepijacymi charakteryzuja sie nizszym poziomem iPTH.

W badaniu IMPACT SHPT 2012 oceniano wystgpienie hiperkalcemii zaréwno w ocenie
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Wyniki dla skutecznosci przedstawiono dla okresu
obejmujgcego 21-28 tydzien leczenia, natomiast w zakresie bezpieczenstwa wykazano
hiperkalcemie jako zdarzenia pojawiajace sie lub nasilajgce w trakcie leczenia, zwigzane
z leczeniem.

W badaniu IMPACT SHPT 2012 zastosowano zmodyfikowang analize ITT, ktéra obejmowata
pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Jednakze stopien utraty pacjentow
z badania byt wysoki. Procent pacjentow, ktérzy brali udziat w badaniu i leczeniu do jego
ukonczenia wynosit w warstwie i.v. 80,6% dla PAR, 68,8% dla CIN, natomiast w warstwie p.o.
77,8% dla PAR i 75,5% dla CIN. W publikacji Ketteler 2012 wskazano, iz znaczna utrata
pacjentéw otrzymujgcych CIN byta w duzym stopniu zwigzana z obecnoscig dziatan
niepozadanych. Btad ,z utraty” moze wynika¢ z wykluczenia z analizy danych niektdrych
kategorii pacjentéw (np. tych ktérzy nie otrzymali wymaganej liczby dawek leku) badz
z brakiem pomiardéw (np. w przypadku pacjentow, ktorzy wczesnie opuscili badanie). Zgodnie
z protokotem badania IMPACT SHPT do analizy skutecznosci wtaczono tylko pacjentow,
u ktérych wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w okresie pomiedzy 21. a 28.
tygodniem badania trwajgcego 28 tygodni. Z powodu takiej konstrukcji analizy danych, nie
uwzgledniono okoto 20% pacjentéw zrandomizowanych, dlatego stosunkowo duzy odsetek
pacjentdéw zostat utracony z oceny skutecznosci.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentow dzielenia ryzyka(RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok proég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci parykalcytolu podawanego doustnie wzgledem najlepszego leczenia objawowego
(BSC) przeprowadzono z wykorzystaniem techniki uzytecznosci kosztow (CUA), zas wzgledem
parykalcytolu podawanego dozylnie i cynakalcetu z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztéw
(CMA). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy przy zatozeniu gérnej granicy wieku pacjentéw 100 lat.

Populacja chorych w stadium 3. i 4. PChN

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie parykalcytolu w postaci doustnej w poréwnaniu
zleczeniem objawowym, jest tanisze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw dla pordwnania parykarcytolem z terapiami alternatywnymi dla pacjentéw w
stadium 3i4 przewlektej choroby nerek wynidst -34 456,64 PLN/QALY z perspektywy NFZ i -20
577,41 PLN/QALY z perspektywy wspdlne;j.

Whnioskodawca przedstawit warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wartos¢ progowa dla ceny zbytu netto dla wskazanej populacji
wynosi dla leku Paricalcitol Teva 1 mcg 312,21 zt z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa
jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ). Z perspektywy wspdlnej oszacowana
wartos¢ progowa dla preparatéw 1 mcg i 2 mcg Paricalcitol Teva wyniosta odpowiednio 215,42 zt i
451,16 zt.

Populacja chorych w stadium 5. PChN poddawanych dializie otrzewnowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie parykalcytolu w postaci doustnej w poréwnaniu
z leczeniem objawowym, jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztow dla porédwnania scenariusza istniejgcego i nowego dla pacjentéw w stadium
5 przewlektej choroby nerek poddawanych dializie otrzewnowej wynidst 32 948,24 PLN/QALY
z perspektywy NFZ i 40 185,49 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej.

Whioskodawca przedstawit wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wartos¢ progowa dla ceny zbytu netto dla wskazanej populacji
wynosi dla leku Paricalcitol Teva 1 mcg 336,78 zt z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa
jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ). Natomiast z perspektywy wspdlnej wartosé
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progowa ceny wynosi odpowiednio 232,34 zt i 485,85zt dla preparatéw 1 mcg i 2 mcg Paricalcitol
Teva.

Populacja chorych w stadium 5 PChN poddawanych hemodializie

Zgodnie z przeprowadzong analiza minimalizacji kosztéw, stosowanie parykalcytolu w postaci
doustnej w poréwnaniu z cynakalcetem jest tansze. Oszacowana roznica kosztow dla pacjentéw
w stadium 5 przewlektej choroby nerek poddawanych hemodializie wyniosta 30 211,27 PLN
z perspektywy NFZ i 28 888,08 PLN z perspektywy wspdlne;j.

Zgodnie z przeprowadzong analiza minimalizacji kosztéw, stosowanie parykalcytolu w postaci
doustnej w poréwnaniu z parykalcytolem podawanym dozylnie jest tafisze. Oszacowana rdznica dla
wskazanej populacji wyniosta 7 927,55 PLN z perspektywy NFZ i 6 604,37 PLN z perspektywy
wspodlnej.

W populacji chorych w stadium 5 PChN poddawanych hemodializie wnioskodawca wyznaczyt jako
wartosé progowa ceny zbytu netto cene, przy ktérej koszt stosowania Paricalcitol Teva 1 mcg nie jest
wyzszy od kosztu zadnej z technologii opcjonalnych. Wartosé ta wyniosta 189,76 zt z perspektywy
NFZ i 129,88 zt z perspektywy wspdlnej. Wnioskodawca przedstawit takze wartos$é progowq ceny
zbytu netto preparatu Paricalcitol Teva 2 mcg przy zatozeniu, ze stanowitby on podstawe limitu.
Wyniosta ona 390,27 zt z perspektywy NFZ i 275,24 zt z perspektywy wspdlnej.

Ograniczenia:

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e W zwigzku ograniczeniami analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy przedstawionymi

w niniejszej rekomendacji wskaza¢ nalezy, iz analiza ekonomiczna nie opiera sie na

klinicznych punktach koricowych, a wiec modelowanie na podstawie zmiany poziomu iPTH
nie jest wtasciwe i ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania z przedstawionych wynikow.

e Badania wifaczone do analizy klinicznej obejmowaty populacje szerszg (stanowili pacjenci
z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc niezaleznie od zastosowania u nich i niepowodzenia
wczesniejszej terapii alfakalcydolem ) niz wnioskowana, zatem oszacowania przedstawione
w analize ekonomicznej (szczegélnie w odniesieniu do efektéw terapii) mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych wynikéw mozliwych do uzyskania w populacji, ktéra ma zostaé
objeta refundacja.

e Dawkowanie parykalcytolu w podaniu dozylnym przyjeto na podstawie badania Llach 2001,
w ktérym poczatkowa dawka leku byt przyjmowana w zaleznosci od stosowanej w tej grupie
pacjentow dawki kalcytrolu. Przyjety sposéb ustalenia dawki jest niezgodny z ChPL.
W ramach analizy wrazliwosci przyjeto natomiast dawke 6,7 pug, przyjeta w analizach
ztozonych wraz z wnioskiem refundacyjnym produktu Paricalcitol Fresenius (stanowigca
dolng granice zakresu podanego przez ekspertéw klinicznych) i przedstawiong w AWA nr
AOTM-0T-4351-33/2014. Ustalenie dawkowania PAR i.v. na poziomie z analizy wrazliwosci
prowadzi do zwiekszenia kosztdw po stronie komparatora w stosunku do analizy
podstawowej.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Woatpliwosci budzi fakt oparcia modelu o badania, w ktérych okres obserwacji wynosit mniej
niz rok. Ekstrapolowanie wynikéw z krétkich obserwacji na horyzont czasowy obejmujacy w
tym wypadku srednio 37-43 lata (zaleznie od wejsciowego wieku pacjenta) wigze sie
z niepewnoscig uzyskanych wynikéw.

e Przyjecie w grupie BSC u pacjentéw w stadium 3.-4. PChN braku redukcji poziomu iPTH
(przyjecie  zerowej wartosci prawdopodobiefistwa) w analizie  wnioskodawcy,
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argumentowane niepowodzeniem wczesniejszej terapii alfakalcydolem, jest zatozeniem
niekonsekwentnym. Zgodnie z publikacjg Kirsch 2013 ,efekt placebo” obecny jest takze
w grupie poddanej aktywnej interwencji i stanowi sktadowg efektu tej interwencji. Wydaje
sie zatem bezpodstawne przyjecie braku efektu w grupie komparatora bez jednoczesnej
korekty wyniku przyjetego dla ocenianej interwencji.

e W analizie przyjeto korekte uzytecznosci pacjentéw dializowanych w zaleznosci od poziomu
iPTH na podstawie analizy ekonomicznej Ray 2008. Korekta ta stanowi zatozenie wtasne
autoréw publikacji, co obniza jej wiarygodnos¢. Parametr ten zostat uwzgledniony w analizie
wrazliwosci i wykazata ona jego duzy wptyw na uzyskiwane wyniki w subpopulacji pacjentéw
poddawanych dializie otrzewnowej: przy nieuwzglednieniu zmiany uzytecznosci u pacjentow
z podwyziszonym iPTH nastgpit wzrost wskaznika ICUR o 73% w stosunku do analizy
podstawowej, nieskutkujgcy jednak zmiang wnioskowania na temat optacalnosci
whnioskowanej technologii.

e Wyznaczajagc odsetek w subpopulacji PChN 3.-4. na podstawie badania NCT01083186
wykorzystano odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z powoddw innych niz zgon lub
objecie hemodializg, ws$réd wszystkich pacjentdw, dla ktérych znane byly przyczyny
rezygnacji z leczenia, mnozac go nastepnie przez odsetek wszystkich pacjentéw, ktérzy
przerwali udziat w badaniu wsrdd catkowitej liczby uczestnikdéw. Jest to podejscie niespdjne
z analogicznymi oszacowaniami na podstawie badania NCT01083849 w subpopulacji PChN
5 HD, w ktérym to przypadku przy wyliczaniu odsetka pacjentéw rezygnujgcych z leczenia
pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z badania z nieznanej przyczyny, traktowano na réwni z tymi,
ktdrych przyczyna byta znana, co de facto nie zmienia wnioskowania jednak wigze sie
z niepewnoscia przedstawianych wynikow.

e Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegélnymi poziomami kontroli iPTH
u pacjentow dializowanych przyjeto na takim samym poziomie, jak w analizie ekonomicznej
Garside 2007. Wartosci te stanowity jednak zatozenie wtasne autoréow tej publikacji, zas
niepewnos¢ ich oszacowan nie zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci.

e Uwzglednione wartosci uzytecznodci standw zdrowia zostaty uzyskane w populacji
amerykanskiej i brytyjskiej, a tym samym mogg one nie odzwierciedla¢ uzytecznosci
w populacji polskie;j.

e Przy wyznaczaniu réznicy w zakresie wskaznika zgonéw w zaleznosci od wystepowania lub
braku proteinurii na podstawie publikacji Hallan 2012, jako ryzyko zgonu pacjentow
z proteinurig przyjeto wartos¢ uzyskang w grupie chorych uzyskujacych wartosci wskaznika
ACR (ang. albumin-creatinine ratio) w zakresie 30-299 mg/g, tymczasem powszechnie
przyjmuje sie, ze na wystepowanie proteinurii wskazujg wartosci ACR > 300 mg/g. Podobnie
nie wskazano uzasadnienia, dlaczego jako oznaczajgce brak proteinurii wybrano wytgcznie
wartosci ACR < 10 mg/g, z wytgczeniem wartosci wyzszych lecz wcigz niekwalifikujgcych
stanu pacjenta jako proteinuria.

e Bazowe prawdopodobienstwo zgonu w stadium 3. PChN (tj. u pacjentéw bez proteinurii)
przyjeto na podstawie badania Go 2004. Przyjeta warto$¢ zostata uzyskana w badaniu dla
pacjentow z GFR w zakresie 30—44 ml/min/1,73 m’. Odmienng wartosc¢ (0,0108) uzyskano dla
pacjentéw z GFR 45-59 ml/min/1,73 m”. Zakres GFR oznaczajacy stadium 3. PChN obejmuje
30-59 ml/min/1,73 m? tj. oba przedzialy z badania Go 2004. Tym samym uwzgledniono
warto$¢ odnoszacy sie tylko do czesci populacji.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang wartosci progu efektywnosci kosztowe] okreslonego w ustawie o refundacji po
przedtozeniu analiz przez wnioskodawce w ramach obliczen wtasnych wyznaczono ceny progowe
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wzgledem BSC w odniesieniu do aktualnej wartosci progu wynoszacej 125 955 zt/QALY. Jednoczesnie
odstgpiono od zatozenia wnioskodawcy o 100% udziale w rynku preparatu, dla ktérego wyznaczana
jest cena progowa (co stanowi dodatkowg modyfikacje zatozen w stosunku do CUA), przyjmujac
zamiast tego staty stosunek cen zbytu netto preparatéw Paricalcitol Teva 1 mcgi 2 mcg (CZN 2mcg =
2 * CZN1mcg). Wydaje sie to zatozeniem bardziej realistycznym, nie wptywajagcym jednak w
znacznym stopniu na uzyskang wartosc ceny progowe;.

Wyniki oszacowan wskazujg, ze cena progowa dla Paricalcitol Teva 1 mcg i 2 mcg w populacji
pacjentéw w stadium 3 i 4 wynosi odpowiednio 326,04 zt i 652,09 zt z perspektywy NFZ oraz 225,84 zt
i 451,68 zt z perspektywy wspdlnej. W populacji pacjentéw w 5 stadium cena progowa wynosi
odpowiednio 360,91 zti 721,83 zt z perspektywy NFZ i 500,09 zt i 250,04 zt z perspektywy wspdlnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkoéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgce wyzszos¢
produktu leczniczego nad obecnie refundowanymi technologiami alternatywnymi, w opinii Agencji
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii parykalcytolu we wnioskowanych
wskazaniach dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjenta. Populacje docelowg dla poszczegdlnych wskazan szacowano na:

e Populacja w 3 i 4 stadium PChN: 4 416 oséb w pierwszym i 4 614 oséb w drugim roku
finansowania

e Populacja w 5 stadium poddawana dializom otrzewnowym: 396 oséb w pierwszym i 414 oséb
w drugim roku finansowania

e Populacja w 5 stadium poddawana hemodializom: 208 oséb w pierwszym i 218 osdb
w drugim roku finansowania
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Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Paricalcitol
Teva spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 610 tys. PLN w pierwszym roku oraz ok.
637 tys. PLN w drugim roku finansowania.

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

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono
ponizej:

e W analizie wptywu na budzet liczebnos¢ chorych z WNP swiadomych PChN w stadium 3.-4.
objetych leczeniem alfakalcydolem okreslono na 63 994, co stanowi dwukrotnie wiekszg
populacje w porédwnaniu do danych otrzymanych z NFZ, zgodnie z ktérymi liczebnosc
populacji pacjentéw przyjmujgcych alfakalcydol, ze zdiagnozowang chorobg uktadu
moczowego z rozpoznaniami NOO-N29 wedtug klasyfikacji ICD-10, bez podziatu na stadia
niewydolnosci nerek, w 2014 r. wynosifta 26 189 pacjentdw.

e W analizach wnioskodawcy zatozono, ze wszyscy pacjenci w stadium 3 i 4 PChN oraz 5 PChN
PD po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem stosujg obecnie parykalcytol w formie doustnej .
Zatozenie to wydaje sie by¢ mato wiarygodne, biorgc pod uwage uzyskane dane z URPL, ktore
wskazujg na niewielka liczbe pojedynczych opakowan produktu leczniczego Paricalcitol Teva
pozostajgcych w obrocie od | kwartatu 2015 r. Zauwazy¢ nalezy, iz dane przekazane Agencji
przez NFZ dotyczace liczby pacjentow przyjmujacych cynakalcet nie sg spdjne
z przedstawionymi przez wnioskodawce danymi, zaczerpnietymi z Uchwaty Nr 4/2015/11 Rady
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 marca 2015 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 r. Dane
otrzymane z NFZ wskazujg, iz w 2014 r. cynakalcet wramach programu lekowego
przyjmowato 2 523 pacjentédw, natomiast zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w BIA
whnioskodawcy liczba pacjentéw wynosita w tym roku 3 767. Ponadto oszacowania dotyczace
populacji, ktéra zrezygnuje ze stosowania cynakalcetu wydajg sie by¢ niepoprawne.
W publikacji Klipatric 2013, na podstawie ktérej dokonano oszacowan, w okresie 6 miesiecy
zleczenia CIN zrezygnowato 20% pacjentéw, natomiast w okresie 12 miesiecy 30%.
Tymczasem w badaniu IMPACT SHPT 2012 w okresie 28 tygodni z leczenia cynakalcetem
zrezygnowato 24,3%, podczas gdy z leczenia parykalcytolem podawanym doustnie
zrezygnowata zblizona liczba pacjentéw - 22,2%. W badaniu jednoramiennym Sanchez-
Alvarez 2013 odsetek pacjentéw, ktorzy oprdécz parykalcytolu przyjmowali réwniez
cynakalcet z 21% zmniejszyt sie do 16%.

e Oszacowania populacji przeprowadzono m.in w oparci o publikacje Levin 2007, na podstawie
ktdérej oszacowano odsetek pacjentéw w 4 stadium PChN, u ktérych poziom iPTH >110 pg/ml,
jako populacji, w ktdrej rozpoczyna sie leczenie wit. D. Pomimo podobnych zatozen
i okreslenia przyjetych norm iPTH > 70 pg/ml w populacji pacjentow w 3. stadium PChN, nie
dokonat oszacowania odsetka pacjentdéw na podstawie publikacji Levin 2007, pomimo iz byto
to mozliwe. Przyjeto natomiast, iz wszyscy pacjenci w 3. stadium PChN zostang obijeci
leczeniem preparatem witaminy D.

Wymienione powyzej czynniki wskazujg na znaczna niepewnos¢ co do przeprowadzonych oszacowan
populacji docelowej. Jednoczesnie, mozina przypuszczaé, ze wykazywane w ramach analizy
oszczednosci dla ptfatnika i pacjentdw w rzeczywistosci bedg mniejsze niz przedstawit to
whnioskodawca.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach przedtozonych analiz nie przedstawiono analizy racjonalizacyjne;.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych postepowania we wtérnej
chorobie przytarczyc (Stanowisko Ekspertow z 2015 r., Stanowisko Grupy Roboczej Zespotu
Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii z 2013 r., National Institute for Health
and Care Excellence 2007, Kidney Disease: Imroving Global Outcomes 2009, The National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 2003 i 2005, The Japanese Society for Dialysis
Therapy 2008)

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami pierwszym etapem postepowania w WNP jest wprowadzenie
ograniczen dietetycznych oraz lekdw wigzacych fosforany. Wedtug odnalezionych rekomendacji
klinicznych, w farmakoterapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéow hemodializowanych
stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowe] generacji, kalcymimetyki,
aw przypadku nieskutecznosci jednego z powyiszych lekdéw, skojarzone leczenie aktywnym
analogiem witaminy D i kalcymimetykiem. Przy doborze leku nalezy kierowac sie nie tylko stezeniem
iPTH, ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy. Przeprowadzony przeglad rekomendacji wskazuje
jednoczesnie na brak jednoznacznie okreslonych optymalnych wartosci iPTH zaréwno u chorych z 3.—
4. stopniem PChN, jak i dla chorych z 5. stopniem PChN, dializowanych. Wytyczne przedstawiajg
etapy postepowania w populacji chorych, jednakze nie precyzujg jasno przy jakim poziomie iPTH
wdrazane sg kolejne etapy leczenia. W wiekszosci rekomendacji parykalcytol wymieniany jest jako
opcja terapeutyczna obok alfakalcydolu i kalcytriolu. Wedtug Stanowiska Ekspertéw z 2015 r.
parykalcytol moze stanowié alternatywe dla stosowanego obecnie alfakalcydolu.

W toku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee 2011, 2009, 2008, 2007, All Wales Medicines Strategy Group 2009, Scottish Medicines
Consortium 2008).

Wszystkie odnalezione wytyczne byty negatywne. Stanowiska te uwarunkowane byly brakiem
wystarczajacych dowodéw na skutecznos¢ kliniczng i efektywnos$¢ kosztowa wzgledem wybranych
komparatoréw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Paricalcitol Teva jest obecnie
refundowany w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 1 kraju o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita (Grecja). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi w tych krajach
100 %. W zadnym kraju nie jest stosowany instrument dzielenia ryzyka. W obydwu krajach lek
Paricalcitol Teva refundowany jest we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL, bez
zadnych dodatkowych ograniczen.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2015r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.2688.2015.HM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Paricalcitol Teva, kapsutki miekkie, 1 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144609, Paricalcitol Teva, kapsutki
miekkie, 2 mcg, 30 szt., kod EAN: 5909991144629, we wskazaniu: Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z
przewlekta niewydolnoscig nerek po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr /2016 z dnia 16 listopada 2015 roku w
sprawie oceny leku
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci 5/2016 z dnia 18 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Paricalcitol Teva
(paricalcitolum) kod EAN: 5909991144609, we wskazaniu: wtdrna nadczynnosc¢ przytarczyc zwigzana z przewlektg
niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz w stadium 5. u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2016 z dnia 18 stycznia 2016 roku w sprawie oceny leku Paricalcitol Teva
(paricalcitolum) kod EAN: 5909991144692 we wskazaniu: wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc zwigzana z przewlekta
niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz w stadium 5. u pacjentow poddawanych hemodializom lub dializom
otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem

Raport nr AOTMIT-OT-4350-29/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku Paricalcitol Teva (paricalcitolum)we
wskazaniu: wtérna nadczynno$é przytarczyc zwigzana z przewlektg niewydolnoscig nerek w stadium 3. i 4. oraz w
stadium 5. u pacjentéw poddawanych hemodializom lub dializom otrzewnowym, po nieskutecznosci terapii
alfakalcydolem
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