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Uwagi zawarte w pismie Ministra Zdrowia | 

(InAr): 

i odpowiedzi Instvtutu Arcana 

Punkt 1 

1) Przedto£ona AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z 

wyszczegolnienlem refundowanych technologii, z okre^leniem sposobu i poziomu ich 

finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia), jak rowniei niespelniony jest § 4. ust. 

1 pkt 4 lit. b Rozporzqdzenia dotycz^cy kryteribw selekcji badart pod wzgl^dem 

charakterystyki technologii opcjonalnych. 

InAr: 

W swietle wybranych komparatorow przedtozona AKL (wraz z zatqcznikiem w postaci APD) spetnia zapisy 
Rozporzqdzenia wskazane powyzej. 

Zeodnie z wvtvcznvmi AOTMIT [11 komparatorem dla ocenianei interwencii powinna bye w pierwszei koleinosci 

istnieiaca praktvka, czvli sposob postepowania, ktorv w praktvee medveznei prawdopodobnie zostanie 
zastapionv przez oceniana technoloeie. Zaleca sie przeprowadzenie porownania rowniez z innvmi 
komparatorami, czvli z technologiami: 

> NajczQsciej stosowanymi, 

> Najskuteczniejszymi, 

> Najtanszymi, 

> Zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadiach 3-4 PChN oraz stadium 5 PChN PD 

Zgodnie z opiniq eksperta w leczeniu II linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia alfakalcydolem) 

u pacjentow b^dqcych w 3-4 stadium przewlektej choroby nerek oraz 5 stadium choroby nerek poddawanych 
dializom otrzewnowym, stosuje si^ parykalcytol, ktory jest niefinansowany przez NFZ. Podobne stanowisko 

odnosnie stosowania w praktyce linii leczenia zaprezentowali eksperci w AWA dla produktu leczniczego Zemplar® 
(2012 [18]), ktorzy rowniez wskazujq, iz w populacji pacjentow z WNP parykalcytol stosowany jest w II linia 

leczenia: 

„Zgodnie z cytowanymi zaleceniami (KDIGO 2009 oraz Stanowisko Grupy Roboczej Zespoiu konsultanta 

Krajowego w dz. Nefrologii 2010 [14]), leczenie I rzutu to witamina D (alfakalcydol i preparaty wiqzqce P 
w przewodzie pokarmowym (wapnlowe lub niewapniowe), leczenie II rzutu to aktywatory selektywne VDR lub 

cynakalcet, lub skojarzone leczenie". [18] 

Wymogi formalno-prawne stawiane analizom HTA naktadajq na autorow raportu obowiqzek porownania sIq 

z co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalnc, a w przypadku jej braku z innq technologic opcjonalnc- 
W przypadku braku aktywnego leczenia w danym wskazaniu nalezy porownac sIq z naturalnym przebiegiem 

choroby [11]. 
Obecnie w II linii leczenia WNP u pacjentow z 3-4 stadium choroby nerek jak rowniez 5 stadium choroby nerek 

u pacjentow poddanych dializom otrzewnowym nie ma aktualnie zadnej refundowanej opeji terapeutycznej, jak 
rowniez zadnej innej skutecznej opeji terapeutycznej. Jedyny konkurencyjny produkt leczniczy - dokserkalcyferol 
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jest podobnie jak parykalcytol syntetycznym analogiem witaminy D, lecz nie jest obecnie zarejestrowany w 

Polsce. 
W opinii eksperta w populacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia alfakalcydolem w przypadku braku dostQpu 

do parykalcytolu nalezatoby zwi^kszyc czQstosci wizyt w poradni celem monitorowania st^zenia Ca, P i PTH, 
a takze ewentualnie fosfatazy zasadowej a w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci wdrozyc leczenie 
objawowe/wspomagajqce. Dlatego tez, jako komparator wybrano opcj^ najlepszego mozliwego leczenia 
wspomagajqcego/doraznego tagodzqcego objawy choroby - ang. best supportive care (BSC). 

W zwiqzku z powyzszym autorzy raportu HTA nadal podtrzymujq swoje stanowisko, iz alfakalcydol nie jest 
wtasciwym komparatorem w rozwazanej populacji docelowej pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego 

leczenia alfakalcydolem. 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadium 5 PChN HP 

W leczeniu II linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia alfakalcydolem) u pacjentow b^dqcych 
w 5 stadium choroby nerek poddawanych hemodializom, zgodnie z praktykq klinicznq stosuje sIq parykalcytol 

podawany dozylnie lub cynakalcet. Biorqc pod uwag^, iz sq to finansowane oraz powszechnie stosowane 
substancje czynne we wnioskowanym wskazaniu stanowiq one jedyne w petni uzasadnione komparatory 
dla ocenianej interwencji. 

Wszystkie niezb^dne informacje znajdujq sIq w rozdziale 4.2 APD. 

Punkt 2 

2) Przeglqd systematyczny badaii pierwotnych przeprowadzony w ramach AKL 

nie zawiera porownania z co najmniej jednq refundowanq fechnologiq opcjonaln^ (§ 4. 

ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia). 

InAr: 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadiach 3-4 PChN oraz stadium 5 PChN PD 
W przypadku chorych b^dqcych w 3 oraz 4 stadium PchN, oraz pacjentow w 5 stadium PChN dializowanych 

otrzewnowo, u ktorych wystqpita nieskutecznosc terapii alfakalcydolem brak lest obecnie refundowanei 
technologii medvcznei mozliwei do zastosowania w populacji docelowej. Zgodnie z opiniq eksperta w tej grupie 

chorych, prowadzi sIq zwi^kszone monitorowanie st^zenia IPTH jak rowniez st^zenia wapnia i fosforu w osoczu, 
co zwiqzane jest ze zwi^kszeniem liczby wizyt w poradni. 
Cytujqc zapisy Rozporzqdzenia (§4 ust. 1 pkt. 3.1 Rozporzqdzenia) „przeglqd, o ktorym mowa, zawiera: 
porownanie, z co najmniej jednq refundowanq technologiq opcjonalnq, a w przypadku braku refundowanej 

technologii opcjonalnej - z innq technologiq opcjonalnq" tak wiec w przypadkach uzasadnionvch (brak 

technologii refundowanvch), nalezv przeprowadzic porownanie z inna technologia opcionalna. 

Co wiQcej jak stanowi zapis pkt. 4. Rozporzqdzenia 

"Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym 

przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu." 

Biorac pod uwage brak innvch opcii terapeutvcznvch (poza parvkalcvtolem) we wnioskowanei populacji zasadne 

lest porownanie z naturalnym przebiegiem choroby obeimuiacvm nailepsze mozliwe leczenie 

wspomagaiace/dorazne/obiawowe - tzw. best supportive care (BSC). 

3 



nsraa 
I NSTYTUT ARCANA 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadium 5 PChN HP 

W przypadku chorych w 5 stadium PChN hemodializowanych rozwazono dwa komparatory: cynakalcet oraz 

parykalcytol podawany dozylnie. Obie substancje czynne sq finansowane ze srodkow publicznych w ramach 
programu lekowego, jako leczenie II linii, spetniajq zatem kryteria stawiane komparatorom zgodnie z definicjq 

zawartq w Rozporzqdzeniu. 

Punkt 3 

3) Analiza podstawowa AE (w 3 i 4 stadium PChN oraz w stadium 5 u pacjentow 

poddawanych dializom otrzewnowym) nie zawiera zestawienia oszacowah kosztow i 

wynikow zdrowotnych wynikaj^cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 

porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z 

wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych katdej z technologii 

(§ 5. ust. 2 pkt 1 a, b Rozporzqdzenia), tj. w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono 

osobno kosztow oraz wynikow zdrowotnych dla refundowanych komparatorow 

mozliwych do zastosowania we wnioskowanych wskazaniach. W zwi^zku z 

powyzszym nie sq spetnione tak2e pozostate zapisy § 5. ust. 2 pkt 2, 3, 4, 5 

Rozporzqdzenia. 

InAr; 

Zgodnie z rozporzqdzeniem MZ o wymaganiach minimalnych [11] oraz ustawq z dnia 27 sierpnia 2004 r. 

o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych [16] rozwazone w ramach analiz CUA 
post^powanie diagnostyczne (obejmujqce monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu (P), iPTH oraz fosfatazy 

zasadowej w surowicy) oraz ewentualna proba normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez leczenie 
objawowe w petni spetnia definicjQ technologii opcjonalnej. Ponadto uwzglQdniona w analizach CUA 

diagnostyka i monitorowanie rozwazanych parametrow laboratoryjnych odbywa sIq w ramach procedury 
finansowane] przez ptatnika publicznego (budzet NFZ): 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 

typu [19], stqd przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej porownanie z BSC dotyczy porownania de facto 
z refundowanq technologic cpcjonalnq. 
Autorzy analizy ekonomicznej podtrzymujc tym samym swoje stanowisko dotyczqce prawidtowego 

przedstawienia zestawienia oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajccych z zastosowania produktu 

Paricalcitol leva oraz porownywanej technologii opcjonalnej (tj. monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu 
(P), IPTH oraz fosfatazy zasadowej w surowicy rozliczane w ramach 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 
specjalistyczne 2-go typu [19] oraz ewentualna proba normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez leczenie 

objawowe najlepszymi dostQpnymi opcjami terapeutycznymi). 
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Uwaga 1 

Brak poparcia umiejscowienia terapii parykalcytolem w II linii leczenia odpowiednimi 

dowodami naukowymi oraz brak badaii odnosz^cych sif do populacji po 

niepowodzeniu terapii alfakalcydolem nie pozwala na wyci^gni^cie wnioskdw na temat 

skutecznosci terapii parykalcytolem wtej grupie chorych. 

InAr: 

W ramach raportu HTA przestawiono dane z badan obserwacyjnych oceniajqcych skutecznosc i bezpieczenstwo 

prowadzonej terapii PAR w warunkach standardowej praktyki lekarskiej: 

> W badaniu NCT01224782 (https://clinicaltrials.gov/) [3] uczestniczyto 994 pacjentow z WNP w stadiach 

3 lub 4 PChN leczonych w warunkach standardowej praktyki lekarskiej w Czechach, Rumunii oraz 
Butgarii; 

> W badania obserwacyjnego NCT01083186 [10] „real-life clinical practice" na grupie 500 osob w stadium 
poczqtkowym 3 lub 4 PChN leczonych w warunkach standardowej praktyki lekarskiej w Grecji; 

> W badaniu NCT01083849 (https://clinicaltrials.gov/) [8] oceniaj^cych skutecznosc leczenia PAR i.v. oraz 
PAR w rzeczywistej/standardowej praktyce lekarskiej w Austrii oraz Niemczech w okresie 12 miesiQcy 

na grupie 759 pacjentow (w okresie przed rozpoczQciem dializoterapii oraz w trakcie leczenia 
nerkozastQpczego); 

Nalezy zauwazyc, iz uzyskiwane efekty terapeutyczne w powyzszych badaniach byty zbiezne z wynikami z badah 
RCT uwzglQdnionych w ramach analizy klinicznej [4], co potwierdza ustalenia autorow pracy Sanchez- 

Alvarez 2013 [12] wskazujqcej na rownomierny efekt terapeutyczny PAR w zakresie spadku poziomu IPTH 
u pacjentow naive (tj. wczesniej nieleczonych analogami witaminy D) oraz w grupie pacjentow przyjmujqcych 

wczesniej doustny kalcytriol. Ponadto wydaje sIq wysoce prawdopodobne, iz sporq grupQ pacjentow 
w uwzglQdnionych w ramach AKL/AE badaniach obserwacyjnych stanowili pacjenci leczeni wczesniej roznymi 

analogami witaminy D (np. w badaniu NCT01083849 sredni czas trwania WNP u pacjentow w okresie 
przeddializacyjnym wynosit 17,7 miesiQcy, natomiast w grupie chorych poddanych dializoterapii 43,9 miesiQcy). 
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Uwaga 2 

Co wi^cej, brak danych dotycz^cych optymalnego poziomu IPTH w surowicy chorych w 

3. t 4. stadium PChN, uniemozliwia jasne sprecyzowanie wartosci docelowych tego 

parametru uzyskiwanych podczas terapii. Ponadto zgodnie z dostfpnymi dowodami 

naukowymi, rekomendacjami klinicznymi oraz potskimi zaleceniami (Stanowisko 

Ekspertow Forum Nefrologiczne 2015 8(1), 43-48) w przewlektej chorobie nerek w 3.-4. 

stadium parykalcytol moze stanowic alternatyw^ dla stosowanego obecnie 

alfaklacydolu. 

Tym samym nalezy wskazac, iz w grupie pacjentow w 3.-4. stadium PChN oraz w 5. 

stadium PChN dializowanych otrzewnowo istnieje refundowana technologia 

opcjonalna, ktora stanowi aktualnq praktyk^ kliniczn^. 

InAr: 

Obecnie optymalne/docelowe wartosci PTH dla populacji PChN 3-4 nie sq znane, uznaje siQ wartosc IPTH 

w surowicy chorych w 3-4 stadium PChN WNP nie moze przekraczac 120 pg/ml. W badaniu Coyne 2006, ktore 
opisuje efekty leczenia parykalcytolem podawanym doustnie w porownaniu z placebo w populacji pacjentow w 

3-4 stadium PChN z WNP srednie wyjsciowe stQzenie IPTH w surowicy przed leczeniem wynosito >250 pg/ml. Jest 
to wiec stQzenie przekraczajqce wartosc 120 pg/ml, czyli stQzenie wymagajqce interwencji farmakologicznej. 

W badaniu tym jednym z ocenianych punktow kohcowych byt odsetek chorych, u ktorych nastqpita redukcja 
poziomu IPTH ponizej wartosci <110 pg/ml. W ramieniu PAR odsetek chorych, u ktorych wystqpit omawiany 

punkt kohcowy wynosit 75% w porownaniu z placebo gdzie wynosit on 12% 9(P < 0,0001). 

Nawiqzujqc do przedstawionego przez AgencjQ Stanowiska Ekspertow Forum Nefrologicznego z 2015 roku [2], 

w ktorej znajduje sIq informacja, iz w przewlektej chorobie nerek w 3-4 stadium parykalcytol moze stanowic 
alternatywQ dla stosowanego obecnie alfakalcydolu, a tym samym uznac nalezy, iz w stadium 3-4 PChN oraz 

5 PChN OD istnieje refundowana technologia opcjonalna, ktora stanowi aktualnq praktykQ klinicznq wydajQ sIq 
bye wyrwane z kontekstu biorqc pod uwagQ, iz populacji wnioskowanq stanowiq chorzy nietolerujqcy/ 
nieskutecznie leczeni alfakalcydolem. W stanowisku ekspertow mowa jest o wymiennym stosowaniu preparatow 

z grupy analogow witaminy D, w populacji ogolnej. Natomiast przedstawiony kontekst kliniczny/wnioskowana 
populacja to chorzy, u ktorych z iakiegos powodu (nieskutecznosc leczenia/nietolerancia) kontunuowanie 

leczenia alfakalcydolem nie przvniostobv dalszvch korzvsci klinicznvch w zakresie oczekiwanvch efektow 
zdrowotnvch (brak mozliwosci osiagniecia celu leczenia). 

Ponadto we wczesniejszym Pismie MZ z dnia 13.11.2015 roku (PLR.4600.2688.2015.7.HM) uwagi analitykow 
AOTMIT dotyczyty braku uwzglQdnienia: 

A. Chirurgicznego usuni^cia przytarczyc (czQsciowa lub catkowita paratyreoidektomia), jako jednej 
z refundowanych technologii opcjonalnych; 

B. Alfakalcydolu, jako refundowanego komparatora 

Ad A: Nie wydaje sIq zasadne uznanie, jako wtasciwego komparatora chirurgicznego usuniQcia przytarczyc (PTX), 

gdyz operacja wykonywana w bardzo wqskiej grupie chorych, u ktorych brak odpowiedzi na szeroko rozumiane 
leczenie farmakologiczne, nie zas, jako alternatywa do leczenia farmakologicznego (tzn. PTX dotyczy m.in. 
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pacjentow, u ktorych pomimo stosowania PAR / CIN / PAR i.v. poziom iPTH utrzymuje si^ na bardzo wysokich 

zakresach). W ramach analizy ekonomicznej w modelu uwzglQdniono PTX u pacjentow z bardzo wysokim 
poziomem iPTH (> 800 pg/mL) nieodpowiadajqcych na prowadzone leczenie (PAR lub BSC) w stanach PChN 5 

HD oraz PChN 5 PD. 

Ad B: Sugerowanie przez analitykow Agencji, jako wtasciwego komparatora alfakalcydolu w grupie pacjentow 

po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem nie znajduje uzasadnienia w wytycznych/zaleceniach lekarskich. 
UwzglQdnienie zgodnie z postulatem AOTMiT alfakalcydolu, jako komparatora dla PAR w rozwazanej populacji 

docelowej pacjentow po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem wydaje sIq bye podejsciem, co najmniej 
kontrowersyjnym: 

> Pacjent musiatby kontynuowac nieefektywne (w jego sytuacji) leczenie alfakalcydolem 
(prawdopodobnie w zwi^kszonej dawce), az do czasu, gdy nie pojawi sIq hiperkalcemia i nie nasili 

znacznie hiperfosfatemia; 

> Lekarz prowadzqey pacjenta musiatby podjqc sIq kontynuacji nieskutecznego leczenia obarczonego 

zwi^kszonym ryzykiem wystqpienia powaznych dziatan niepozqdanych. 

Ponadto brak jest badan (np. RCT/obserwacyjne) oceniajqcych skutecznosc/bezpieczenstwo kontynuacji 
nieskutecznej terapii alfakalcydolem w rozwazanej populacji docelowej, co wydaje sIq uzasadnione wzgl^dami 

etycznymi. 

Uwaga 3 

Ponadto odwotujqc si^ do przyktadu, przedstawionego w uzasadnieniu przez 

wnioskodawc^ dla stosowania parykaicytolu doustnie w 11 linii leczenia, dotycz^cego 

wydania pozytywnej rekomendacji przez Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci 

refundacji produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius (parykalcytol i.v.) w ramach 

program lekowego wsrod chorych b^dqcych w 5 stadium PChN, hemodializowanych, 

nalezy miec na uwadze, ze terapie lekiem posiadajqeym t^ samsi substancj? czynnq, 

ale innq drog? podania, nie powinny bye traktowane jako terapie tozsame. Zaznaczyc 

przy tym nalezy, iz wspomniane leki rozniq si^ w zakresie wtasciwosci 

farm akokinetycznych. 

Inar: 

Przedmiotem dyskusji nie byty roznice w wtasnosciach farmakokinetycznych poszczegolnych form parykaicytolu 
lecz dwa skrajne podejscia AOTMiT do tego samego problemu, odnoszqcego sIq do brakow spojnosci w podejsciu 

w przypadku braku dowodow naukowych potwierdzajqcych skutecznosc parykaicytolu (czy to i.v. czy p.o.- obie 
formy stosowano w badaniu IMPACTSPTH [7]) w leczeniu II linii WNP PChN 5 HD. 

W tabeli ponizej uwidoczniono niespojnosci w zakresie podejscia AOTMiT do roznych produktow leczniczych 
starajqcych sIq o finansowanie w tej samej populacji wnioskowanej przy wykorzystaniu tego samego badania - 

IMPACT SHPT 2013. Po przeanalizowaniu danych w tabeli, mozna wyciqgnqc wniosek, iz podejscie Agencji 
pomimo, iz powinno siQ opierac na rzetelnych i merytorycznych podwalinach wydaje siQ bye niekonsekwentne. 

Oba produkty lecznicze Paricalcitol Fresenius® oraz Paricalcitol Teva® wnioskowaty siQ o refundacje w II linii 
leczenia WNP PChN HD (bazujqc na opinii ekspertow), w oparciu o wynik badania IMPACT SHPT 2013 pomimo, 
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iz badanie IMPACT SHPT 2013 ocenia efekty leczenia PAR i.v. oraz PAR p.o. w populacji ogotem (brak danych 

stride dla populacji po nieskutecznosci leczenia). W czasie procesu oceny dla produktu leczniczego Paricalcitol 
Fresenius® nie podniesiono ograniczen dotyczqcych braku dowodow naukowych w populacji wnioskowanej, 

podczas gdy dla Paricalcitol leva® juz na etapie Minimalnych Wymagan zgtoszono brak badan odnoszqcych sIq 
do populacji po niepowodzeniu I linii leczenia i zaznaczono, iz wnioskowanie w oparciu o badanie IMPACT SHPT 

nie pozwala na wyciagniQcie wnioskow dotyczqcych skutecznosci terapii parykalcytolem w II linie leczenia. 

Co wiecei w AKL dla produktu Paricalcitol leva® przedstawiono dowodv naukowe swiadczace, iz parvkalcvtol 

podawanv doustnie pozwala na redukcie iPTH niezaleznie od linii leczenia. W badaniu Sanchez-Alvarez 2013 
[12,] do ktorego wtqczono pacjentow uprzednio leczonych/jak i naive parykalcytol podawany doustnie pozwalat 

na uzyskanie istotnej redukcji poziomu iPTH zarowno w grupie chorych naive jak rowniez tych uprzednio 
leczonych (II linia leczenia). Podobne dowody naukowe nie zostaty przedstawione dla parykalcytolu stosowanego 

dozylnie, pomimo braku udokumentowania, iz PAR i.v. jest rownie skuteczny w II linii leczenia, prezes AOTMiT 
wydat pozytywnq rekomendacjQ dla Paricalcitol Fresenius®. 

Tabela I. Podsumowanie procesow refundacyjnych dla produktow leczniczych Zemplar®, Paricalcitol Fresenius® oraz 
Paricalcitol Teva® 

Cecha Zemplar® Paricalcitol Fresenius® 

Wnioskowane wskazanie WNP PChN 5 (HD) WNP PChN 5 (HD) 

Linia leczenia II (opinie ekspertow) 

Dost^pne dowody naukowe IMPACT SHPT 2013 [7] IMPACT SHPT 2013 [7] 

Ograniczenia populacji z 
badania IMPACT SHPT 

(w kontekscie populacji Nie zgtoszono zgtoszono 

wnioskowanej) 

Rekomendacja Prezesa NEGATYWNA [5] POZYTYWNA* [6] 

*W polskich, brytyjskich i amerykariskich wytycznych post^powania klinicznego w przypadku wtornej nadczynnosci przytarczyc, zaleca si^ 
parykalcytol jako opcj^ terapeutycznq w II linii leczenia 
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