Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |AOTM-DS-433-07/2012

Zemplar (parykalcytol), roztwor do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, w ramach programu
Tytut: | lekowego: leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekia
niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializom

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniona | wiasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgflaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Auszra Wronecka

Dotyczy wniosku/éw bedacegol/ysh przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Zemplar (parykalcytol), roztwor do wstrzykiwan, 5 mcg/ml, w ramach programu lekowego:
leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z przewlekig niewydolnoscia nerek
poddawanych hemodializom

Czego dotyczy DKI:

B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacyi lekdw, Srodkdw spozyweozych speclalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw
{nﬂdycmych {Dz. Uz 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pddn, zm.)

" zgodnie z art. 315 ust 23 uslawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz, U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z podn,

zm.)

‘o ktoref mowa w art, 315 ust. 87 23 ustawy o Swiadczerrach opieki 2drowotnef finansowanych ze Srodkdw publiczaych (Dz. U z 2008, Nr 164, poz. 1027 | |
2 poin. zm.)



UWAGA!
Czesc A nalezy wypeini¢ w przypadku wystepowania konfiiktu interesow.

Czesc B nalezy wypeinic w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, m

MMWWW wyknnu;af}q Zajgcia zambkowe na podstaw:e
Stosunku pracy [l

Umowy o $éwiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czfonkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystos$ci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie moga:
1) byé czitonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;
2) by¢ czlonkami organdw spofek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;
3) byé czfonkami organdw spoéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziafalnosc, o ktérej
mowawpkt1i2"
Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Ja, Auszra Wronecka, niniejszym oswiadczam, iz na podstawie umowy o prace wykonuje zajecia
zarobkowe dla spdtki Abbvie Polska Sp. z 0.0, bedacej podmiotem powigzanym kapitalowo
z wnioskodawca, spotka Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.

Jednoczesnie oswiadczam, Ze ani ja ani zaden czlonek mojej rodziny nie posiada Zadnych
zwiazkow z czlonkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktorym zlecono przygotowanie ekspertyz
i innych opracowan, ani z ich matzonkami, zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami,
z ktorymi pozostajg we wspolnym pozyciu.

i niepotrzebne skreshic



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pozn. zm.).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI mm 9‘0'12/ s ﬂ"vl‘wﬁi L(m—‘?‘btﬁ '*-fL—Q

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U.
2 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pozn. zm.).

Data skladania | podpis osoby skladaiacel DK . ...ttt e e e e reraeanns




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,

Uwagi

wykresu, strony)

3. Ocena analizy klinicznej

Strona 19

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne, w wyniku ktérego odnaleziono 2
dodatkowe opracowania wtérne odpowiadajgce kryteriom wigczenia (ocena skutecznosci
lub bezpieczeristwa PAR i.v. w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych), obydwa opublikowane przed datg aktualizacyjnego wyszukiwania
wnioskodawcy.

Przeszukanie zrédel informacji medycznej pod katem opracowar wtérnych zostato
przeprowadzone w lipcu 2009 roku. Przeglad systematyczny Palmer 2009 opublikowany
zostal w pazdzierniku 2009 natomiast Cheng 2012 w marcu 2012. W ramach wyszukiwania,
przeprowadzonej w kwietniu 2012 w celu uzupetnienia waznych danych dotyczacych
wynikéw badania IMPACT SHPT, poszukiwano wylgcznie badan randomizowanych w celu
odnalezienia najwazniejszych doniesien wplywajacych na wnioskowanie w ramach
opracowanego przegladu systematycznego w celu porownania bezposrednio interwenciji.

Strona 23
(zastrzezenie
ocdnosnie
wyszukiwania w
bazie Cochrane)

Nie przedstawiono natomiast strategii wyszukiwania dla bazy Cochrane, ani sposobu
powigzania uzytych stéw kluczowych, co czyni wyszukiwanie niepowtarzalnym i
niemozliwym do weryfikacjl.

Slowa kluczowe uzyte do przeszukania bazy Cochrane przedstawiono w tabeli 29 a Aneksie
(str. 99). Zgodnie z zapisem, stéw kluczowych nie faczono operatorami logicznymi —
weryfikacji zgodnosci odnalezionych publikacji z kryteriami wigczenia/wykluczenia poddano
wszystkie pozycje, wyszukane po zaaplikowaniu okreslonych stow kluczowych.

Strona 23
(zastrzezenie
odnosnie
aktualizacji
wyszukiwania)

Pierwotnego przeszukania Zrodel informacji medycznej dokonano w lipcu 2009 r., nastepnie
uzupelniono o aktualne wytyczne kliniczne polskie oraz rekomendacje agencji HTA w
pazdzierniku 2011 r., dodatkowego przeszukania baz informacji medyczney, wylgcznie pod
katem badan RCT poréwnujacych bezposrednio PAR i.v. z CIN dokonano w kwietniu 2012
r Nie zaktualizowano przegladu badan klinicznych poréwnujacych PAR z PLC, na
podstawie ktérych dokonano dodatkowej analizy bezpieczeristwa. Nie przeszukano
ponownie takze dodatkowych Zrodet internetowych.

Strategia wyszukiwania zastosowana w trakcie przeszukania baz informacji medycznej w
kwietniu 2012 nakierowana byla na odnalezienie wszystkich nowych (opublikowanych od
lipca 2009 roku) badan randomizowanych dotyczacych zastosowania parykalcytolu w
ocenianym problemie zdrowotnym, w tym rowniez badan poréwnujacych PAR z PLC
(szczegblowy zapis uzytej strategii znajduje sie w tabeli 26 w Aneksie Analizy klinicznej).
Nie odnaleziono nowych badan klinicznych spelniajacych kryteria wigczenia do poszerzonej
analizy bezpieczenstwa.

W trakcie uzupetniania informacji dla badania IMPACT przeprowadzonej w kwietniu 2012
dokonano przegladu stron internetowych agencji rzadowych (EMA, FDA, URLP) pod katem
alertéw bezpieczenstwa. Wyniki wyszukiwania przedstawiono na stronie 78 w rozdziale
\Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa parykalcytolu i.v.".

Strona 23 (uwaga
odnosnie
populacji)

Wigczenie dodatkowej populacji (pacjenci z wartoscig PTH 300 pg/ml i powyzej) do analizy
klinicznej uzasadniono zasadg best avaible evidence wobec braku badan dla populacji
zgodnej z wnioskiem. Niesie to jednak za sobg powazne ograniczenia w kontekscie
odniesienia wynikow efektywnosci klinicznej do ocenianej populacji, wskazanej we wniosku.

Populacja wiaczona do Analizy Klinicznej (wartoé¢ PTH powyzej 300 pg/ml) nie stanowi
populacji dodatkowej. Jest jedyna dostepna, ktéra w chwili obecnej umozliwia oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenciji wéréd pacjentow z WNP
poddawanych hemodializom. Jednoczesénie populacia ta jest identyczna jak dla badan
Mimpary gdzie wiaczano pacjentéw z poziomem PTH powyzej 300 pg/ml. Kwestia
rozbieznosci populacji wnioskowanej i rejestracyjnej zostata poruszona w rozdziale
.Ograniczenia” na stronie 85 Analizy klinicznej.

o




Strona 25 (uwaga
odnosnie
ocenianych
punktéw
koricowych)

Wymienione punkty konicowe sg surogatami; wnioskowanie na ich podstawie o
efektywnosci leku jest obarczone duZg niepewnoscig.

Istniejg jednak dowody naukowe wskazujgce, Ze zmiana poziomu wapnia, fosforu oraz
iloczynu wapniowo-fosforanowego i parathormonu to surogaty majace przetozenie na
pierwszorzedowe punkty korficowe - zgon (bez wzgledu na przyczyne), zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wykazano ponadto, 2ze zmiana poziomu PTH w czasie ma
bezposrednie przelozenie na czestosc zlaman. W swietle tych dowoddw mozna stwierdzic,
ze dobra farmakologiczna kontrola poziomu tych surogatéw w dtugim okresie leczenia, ma
przelozenie na czestosé wystepowania klinicznie istotnych zdarzen. Odnosnik do referenciji
zostal umieszczony na stronie 79 w rozdziale .Dyskusja” oraz przedstawiono odrebne
opracowanie dotyczace wplywu surogatow na pierwszorzedowe punkty koncowe.

Strona 25

Nalezy wiec uznac, ze wyniki dotyczace skutecznosci analizowano metods per protocol, a
nie .zmodyfikowana metodg ITT", jak to okreslit wnioskodawca. W ocenie dzialan
niepozgdanych uwzgledniano natomiast wszystkich zrandomizowanych pacjentdw.

Jedna z powszechnie przyjetych definicji analizy zgodnej z intencjg leczenia (ITT) mowi, iz
przeprowadzana jest ona wg pierwotnego, losowego przypisania pacjentow do grup(y)
badanej i kontrolnej, bez wzgledu na faktycznie zastosowane leczenie. Analiza wynikéw w
badaniu IMPACT SHPT przeprowadzona zostala w taki wlasnie sposdb, z zastrzezeniem, iz |
dotyczyta wylgcznie pacjentow, ktorzy spehnili dodatkowe warunki odnosnie liczby

pomiarow. Z uwagi na to, okreslenie ,zmodyfikowana analiza ITT" wydaje sie wiasciwe.

Strona 27
(uwaga ocdnosnie
konstrukciji
badania IMPACT
— poziom iPTH)

W trakcie badania do randomizacji wiaczono pacjentow, u ktérych poziom iPTH wahat sig
od 300 do 800 pg/mi, a $redni poziom iPTH wyniést 509+147,7 pg/ml. Po stratyfikacji
poziomy iPTH w poszczegdinych ramionach byly zblizone (parykalcytol i.v. ok. 526,3 pg/dL;
cynaklacet i.v. 521,1 pg/dL). Autorzy badania nie podali zakresow ani rozkladu tego
parametru, a jedynie Srednig wartosc, nie mozZna wigc okreslic jaka czesc pacjentow miala
wartosé iPTH miedzy 300-500 pg/ml przed rozpoczeciem terapii. Nie mozna zatem okreslic,
Jjak duzy wplyw na oslateczne wyniki badania miafa grupa pacjentow w lZzejszym stanie
klinicznym niz ta kwalifikujgca sie do programu lekowego.

Przedstawiony sposob oceny poziomu iPTH u pacjentow wigczanych do badania, oraz
metoda ich prezentacji wynika z protokotu przyjetego przez autoréw badania klinicznego.

Strona 28 (uwaga
odnosnie
konstrukciji
badania IMPACT
— poziom CaxP)

Wyjsciowy poziom iloczynu Ca x P pacjentow wiaczonych do ramienia prakalcytolu iv.
wynosit < 75 mg2/dL2, podczas gdy europejskie wytyczne oraz w europejskief czesci
badania zakladal = 70 mg2/dL2.

Badanie IMPACT SHPT bylo probg kliniczng przeprowadzong w wielu osrodkach. Kryteria
wigczenia pacjentéw do badania byly zgodne z wytycznymi postepowania obowigzujacymi
w danym osrodku, stad réznice m.in. w wyjsciowej wartosci poziomu Ca x P pomiedzy
pacjentami wigczonymi do badania w USA i w UE.

Strona 28 (uwaga
odnosnie
konstrukcji
badania IMPACT
— pacjenci z
hiperkalcemia)

Podano informacje, iz 3 pacjentéw ze stwierdzong hiperkalcemia (5 w ramieniu
parykalcytolu i.v.) w nastepstwie, ktorej zastosowano leczenie cynaklacetem zostali
wlgczeni do analizy efektywnosci klinicznej, nie podajgc jednoczesnie dlaczego pozostalych
2 nie wigczono do ww. analizy. Wedfug autorow analizy po przeprowadzeniu analizy
wrazliwosci nie zmienifo to koncowego wyniku na korzysc stosowania parykalcytolu iv.

Ma stronie 3 publikacji autorzy badania IMPACT podaija, 2e tylko ci 3 pacjenci spetnili
wymogi protokotu dot. liczby pomiaréw iPTH w okreslonym czasie.

Strona 28 (uwaga

Badanie IMPACT SHFPT przeprowadzono metoda ofwartej proby, a zatem zaréwno
pacjenci, jak i lekarze znali rodzaj stosowanej w danym przypadku terapii. Moglo to wplynaé

odnosnie nastawieniem samych pacjentéw odnosénie oczekiwanych efektoéw zdrowotnych jak rowniez
konstrukcji na roZnice w jakosci dostarczanej opieki nad pacjentem.
badania IMPACT
— brak Oceniane w badaniu IMPACT SHPT punkty koncowe mialy charakter obiektywny (zmiana
zaslepienia) poziomu markerow biochemicznych we krwi), stad wplyw braku zaslepienia na wyniki ich
pomiardw nalezy uznadé za pomijalny.
Strona 28 (uwaga | Blad ,z utraly” zwigzany fest z niekompletnoscia wynikow wigczonych do analizy. Moze ona
odnosnie wynikac z wykluczenia z analizy danych niektérych kategorii pacjentow (np. tych ktorzy nie

E_\



konstrukcji
badania IMPACT

— blad z utraty)

otrzymali wymaganej liczby dawek leku) badZ z brakiem pomiaréw (np. w przypadku
pacjentow, ktérzy wezesnie opuscili badanie). Zgodnie z protokofem badania IMPACT
SHPT do analizy dla punktu koricowego dotyczgcego skutecznosci wigczono tylko
pacjentow, u ktérych wykonano co najmnigj dwa pomiary poziomu iPTH w okresie pomiedzy
21. a 28. tygodniem badania, trwajgcego 28 tygodni. W zwigzku z przyjetq metods analizy
danych (koniecznos¢ dwoch pomiarow w ciggu ostatnich 8 tygodni badania) stosunkowo
duzy odsetek pacjentow zostal utracony z oceny skulecznosci (od 16% do 23% pacjentow,
w zaleZnosci od ramienia).

Utrata z badania na poziomie ok. 20% przy 25-procentowej réznicy pomiedzy grupami
(57,7% vs 32,7%) prawdopodobnie nie miala istotnego wplywu na uzyskane rezultaty oraz
wysnute wnioski.

Strona 28 (uwaga

Watpliwosci budzi konstrukcja badania, w ktérym zaplanowano dwie identyczne grupy

otrzymujgce CIN doustny w dawce 30 mg, jako grupy kontrolnej dia parykalcytolu
podawanego dozyinie i doustnie. Wydaje sie, iz bardziej wlasciwe byloby zaplanowanie 3

grup: parykalcytol i.v. lub p.o. oraz cynakalcet p.o. Uniknieto by wowczas zaistnialej obecnie l

odnosnie sytuacji, kiedy obydwie grupy cynakalcetu roznig sie znacznie wynikami dia tych samych,
konstrukcji analizowanych punktéw koricowych.
badania IMPACT
— konstrukcja | Taka konstrukcja badania wynika ze specyfiki przeprowadzania wieloosrodkowej préby
grupy badanej) |klinicznej jaka byta IMPACT SHPT - pacjenci w grupie kontrolnej na terenie USA
otrzymywali witamine D w postaci niedostepnej w pozostalych osrodkach (dokserkalcyferol),
stad koniecznos¢ wyodrebnienia ,dodatkowej" grupy kontrolnej dla chorych
zrandomizowanych poza terenem Stanéw Zjednoczonych.
Zdaniem analityka Agencji, populacja nie byla szersza, odznaczala sie za to mnigjszym
zaawansowaniem choroby, gdyz badanie IMPACT SHPT obejmowalo pacjentow z
poczatkowym iIPTH=300-800. W programie lekowym nie wprowadza sie gornego zakresu
dla tego parametru.
Uwaga analityka dotyczy stwierdzenia .Celem analizy klinicznej byto poréwnanie
Strona 29 skutecznosci | bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w populacji pacjentow z

wtdrng nadczynnoscia przytarczyc — poziomem PTH = 500 pg/ml, jednakze ze wzgledu na
charakter dostepnych badan klinicznych, wyniki prezentowanej analizy dotycza nieco
szerszej populacji (pacjentéw, u ktérych poziom PTH wynosit =300 pg/ml), ktore znajduje
sie wéréd ograniczen Analizy klinicznej. Ograniczenie to dotyczy wszystkich badan
ocenianych w przegladzie (przede wszystkim badan w poréwnaniu z placebo), nie tylko do
badania IMPACT SHPT.

4. Ocena analizy ekonomicznej

Mie zidentyfikowano badan H2H w populacji pacjentdw ograniczonej do osob ze stgzeniem
PTH=>500 pg/ml (zaréwno dla parykalcytolu, jak i cynakalcetu). Badanie IMPACT SHPT

Rozdz. 4.3 (2rodio danych analizy podstawowej) to jedyne badanie bezposrednio poréwnujgce oba leki
Sir. 38 — wskazujgce na przewage parykalcytolu; ze wzgledu na zastrzeZzenia do metodyki badania,
Tab. 17 w analizie zaloZzono konserwatywnie brak przewagi parykalcytolu nad cynakalcetem
(cel analizy), takze | (zaktadana jednakowa skutecznosé obu lekow). Jednakze w analizie uwzgledniono wyniki
rozdz. 4.2 badan z placebo w ktérych poréwnywano oceniane interwencje u pacjentow z poziomem
PTH powyzej 300 pg/ml ($redni poziom 689 pg/ml dia parykalcytolu i 643 pg/ml dla
cynakalcetu).
Rozdz. 4.3 Majlepsze dostepne dowody naukowe na skutecznosc cynakalcetu i parykalcytolu dotycza
Str. 39 populacji z PTH=300 pg/ml (689 pg/ml dla parykalcytolu i 643 pg/ml dla cynakalcetu).
Tab. 17
(charakterystyka
populacji) , takze
rozdz. 4.2
Rozdz. 4.2 W Zzadnym z odnalezionych badan oceniajgcych skutecznosé parykaleytolu lek nie byt
Str. 33 dawkowany na podstawie schematu zawartego w ChPL. Dawka poczatkowa leku
(zalecane wyznaczona w oparciu o ChPL jest znacznie wyZsza (ok. 12 meg, przy zatoZeniu stgzenia
przeprowadzenie |PTH — 965 pg/ml w populacji z PTH>500 pg/ml) niz w przypadku badan Klinicznych (Best |,
analizy przy available evidecne) uwzglednionych w modelowaniu wplywu terapii parykalcytolem na /
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zalozZeniu stgzenie PTH (ok. 3 mcg). Model przediozony przez Whioskodawce wprawdzie umozliwia
dawkowania | przeprowadzenie obliczen dla populaciji z PTH>500 pg/ml przy dawkowaniu zgodnym z
parykalcytolu na | ChPL, jednak wyniki takiej analizy charakteryzujq sig duza niepewnosciq (opisane ponizej w
podstawie ChPL) |uwagach do rozdziatu 4.3 str 40)
Wartos¢ sredniego stezenia PTH u pacjentéw z PTH >500 pg/m (965 pg/ml) zostala
oszacowana w wyniku kompilacji danych z Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego
oraz badania Lindberg 2005. W Raporcie o stanie leczenia nerkozastepczego,
Rozdz. 4.2 wskazywanym przez analityka AOTM jako bezposrednie zradio danych o srednim steZeniu
Str. 32 PTH, przedstawiono jedynie odsetki pacjentow dia poszczegoblnych przedzialow PTH (<150,
(srednie stezenie |151-300, 301-500,501-800,>800 pg/ml) — dane te nie umozliwiajg doktadnego oszacowania

PTH w populacji z
PTH =500 pg/mil)

sredniego stezenia PTH w populacji pacjentéw z PTH >500 pa/ml w Polsce. Wykorzystanie
w analizie oszacowanej wartosci stezenia PTH (965 pg/ml), ze wzglgdu na bezposredni jgj
zwigzek z dawka poczatkowa parykalcytolu (i koszty leku) w przypadku dawkowania leku
zgodnie z ChPL (wzor iPTH/80), wplywa na obnizenie wiarygodnosci uzyskiwanych
wynikow.

Rozdz. 4.3
Str. 39
Tab. 17

(horyzont

czasowy) , takze

rozdz. 4.2

Dostgpne dane nie umozliwiajg oszacowania kosztow lekéw w diuzszym horyzoncie
czasowym. Ewentualnie mozliwe byloby przedstawienie kosztow w kolejnych latach przy
zatoZeniu srednich dawek jak w badaniu IMPACT SHPT, badz tez, w przypadku
modelowania dawek lekow, zaloZenie, ze dawka leku po zakoniczeniu okresu
dostosowywania utrzymuije sig na stalym poziomie w kolejnych latach, jednak takie
oszacowania nie wniostyby wartosciowych informacji do analizy (i wigzatyby sie z duzym
ryzykiem popetnienia bledu);

Rozdz. 4.3
Str. 39
Tab. 17

(kategorie

kosztowe
uwzglednione w
analizie) , takze

rozdz. 4.2

Nieuwzglegdnienie kosztow lekéw wigzacych fosforany — zaloZenie konserwatywne, gdyz leki
te w badaniu IMPACT byly czesciej stosowane w grupie cynakalcetu (jednoczesnie w
badaniu tym brak jest danych o konkretnych preparatach jakie byly stosowane oraz ich
dawkowaniu). Wyniki przeprowadzonego wéréd nefrologéw badania ankietowego wskazujg,
Ze w czasie terapii parykalcytolem i.v. / cynakalcetem stosowane sa: alfakalcydol, weglan
wapnia, wodorotlenek glinu, sewelamer oraz weglan lantanu. Koszt stosowania wszystkich
wymienionych lekow, z wyjatkiem sewelameru, jest znikomy w odniesieniu do kosztow
stosowania parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, kosztow hospitalizacii, czy tez kosztow dializ.
Sewelamer natomiast stosowany jest w czasie hospitalizacji, a jego koszt uwzgledniony jest
w wycenie $wiadczen z zakresu lecznictwa szpitalnego, a zatem stosowanie leku nie
generuje dodatkowych kosztéw z perspektywy NFZ (czy tez NFZ + pacjenci). Powyzsze
informacje wskazujg, ze pominiecie kosztow lekow dodatkowych w analizie pozostaje bez
istotnego wplywu na uzyskiwane wyniki:

Zuzywanie niepelnych amputek Zemplaru — w okresie leczenia podirzymujgcego, przy
bardzo niskim zapotrzebowania na lek, moze on byé podawany podczas 1 lub 2 hemodializ
(podobnie jak ma to miejsce w innych krajach), ponadto, jezeli bedzie takie
zapotrzebowanie ze strony NFZ i szpitali, na rynek moze byé wprowadzona postac leku
Zemplar 2mcg/ml; w Polsce dziala ok. 250 stacji dializ, natomiast przy zaloZzeniu 50%
rozpowszechnienia w populaciji docelowe PAR stosowaé bedzie ok. 1 000 pacjentow i
istnieje mozliwos¢ dzielenia ampulek leku pomiedzy nich.

W przeprowadzonej analizie klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomigdzy parykalcytolem i cynakalcetem odnoénie czestosci wystepowania dzialan
niepozadanych ogélem, dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem, ciezkich oraz
powaznych dziatan niepozadanych. Wéréd zdarzen potencjalnie Zwigzanych ze
stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. czesciej wystepowala hiperkalcemia
(brak istotnej statystycznie roznicy), natomiast w grupie cynakalcetu czesciej raportowano
przypadki hipokalcemii (réznica istotna statystycznie). Jak wspomniano wczesniej koszty
leczenia hiperkalcemii zostaly uwzglednione w analizie (zgodnie z zaloZeniami badania
IMPACT SHPT podawany jest wowczas cynakalcet). Ze wzgledu na brak danych
umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie kosztéw leczenia hipokalcemii, koszty te nie
zostaly uwzglednione w analizie (zaloZenie konserwatywne). Nieuwzglednienie kosztow
leczenia pozostalych dzialari niepozadanych, ze wzgledu na brak istotnych statystycznie
réznic w czgstosci ich wystgpowania pomiedzy parykalcytolem i.v. i cynakalcetem,
pozostaje bez wplywu na wyniki analizy.

Rozdz. 4.2
Str. 35
(pominiecie
kategorii kosztow

W analizie zalozono, Ze cynakalcet wydawany jest podczas wizyt zwiazanych z
monitorowaniem programu (te z kolei rozliczane w ramach hemodializ). W zwigzku z tym
nie sg ponoszone zadne dodatkowe koszty zwigzane z wykonaniem programu.

Przedstawiony przez analityka AOTM koszt zwigzany z realizacjg programu CIN (45 zi) nie %



Zwigzanych z
realizacjg
programu CIN)

znajduje odzwierciedlenia w zapisach Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe), na
ktore to zarzadzenie powoluje sie analityk AOTM wskazujac na wspomniang wartosc.

Rozdz. 4.3
Str. 40
Tab. 17

(inne bledy) ,
takze rozdz. 4.2

Obliczenia wlasne AOTM przeprowadzone zostaly z uwzglednieniem szeregu

niewlasciwych zalozen oraz z nieprawidlowym ustawieniem parametréw modelu, a ich

wynik nie stanowi wiarygodnego Zrédla informacji o oplacalnosci ocenianeg] interwencji.

Bledne zalozenia analizy przeprowadzone| przez analityka AOTM:

¢ Liczba hemodializ / podan parykalcytolu w ciggu roku — 182 (prawidlowa wartosc to
156);

= Dawkowanie cynakalcetu na podstawie DDD (informacje przedstawione przez analityka
AOTM wskazujg na dawkowanie leku zgodnie z ChPL, jednak przedstawione wyniki
analizy wiasnej AOTM tego nie potwierdzaja).

Analizy wlasna AOTM (zgodnie z informacjami odnosnie intencji analityka AOTM w zakresie

jej zatozen) powinna ponadto uwzgledniaé wartosé stezenia docelowego PTH (parametr

Target PTH) rowng 300 pa/ml (zgodnie z trescig PT cynakalcetu i ChPL)- domysina

wartos¢ parametru dla populacji z PTH=500 pg/ml w modelu to 500 pg/mil.

Po uwzglednieniu opisanych powyzej zmian wyniki analizy wskazujg na nizszy koszt terapii

parykalcytolem w poréwnaniu z cynakalcetem. Ze wzgledu na szereg ograniczen takiej

analizy wyniki te charakteryzujg sie jednak niskim poziomem wiarygodnosci. Powodem sa:

= ZaloZenie takiej samej skutecznosci parykalcytolu pomimo ponad 4-krotnie wyzszej
dawki leku (ok. 12 meg zamiast zgodnie z ChPL zamiast ok. 3 mcg zgodnie z badaniami
klinicznymi, bedgcymi zrédlem danych wykorzystanych w modelowaniu);

e ZaloZzenie wyzszego stgzenia poczatkowego PTH (965 pg/ml w populacji z PTH>500
pa/ml, zamiast 730 pg/ml (jak w populacji z PTH=300 pg/ml; populacja zgodna z
badaniami klinicznymi), przekladajgce sie na wiekszg liczbe zwiekszen dawki
cynakalcetu (w modelu zakladane jest niezmienione tempo spadku steZzenia PTH
(wyrazone w %) bez wzgledu na stosowang dawke cynakalcetu i steZzenie poczatkowe
PTH; osiggniecie docelowego stezenia PTH (300 pg/ml), bedace czynnikiem
determinujacym zaprzestanie zwiekszania dawek cynakalcetu, nastepuje pdzniej w
przypadku stezenia poczatkowego 965 pg/ml niz 730 pg/ml).

Rozdz. 4.4 Stosowanie cynakalcetu w przypadku wystapienia hiperkalcemii u pacjentéw stosujgcych
Str. 40 parykalcytol (uznane przez AOTM za niezasadne w Swietle tresci projektu PL dla
(Stosowanie parykaleytolu) — uwzglednione w celu ukazania realnych kosztow poniesionych w badaniu
cynakalcetuw |IMPACT SHPT (a wiec kosztow, ktérych poniesienie bylo zwigzane z uzyskaniem
przypadku odpowiednich wynikéw zdrowotnych). Brak uwzglednienia wspomnianego kosztu wplynie na
hiperkalcemii) |zmniejszenie kosztu terapii parykalcytolem.
Rozdz. 4.4 Hemodializy wykonywane sa 3 razy w tygodniu zgodnie z praktykq lekarskg oraz
Str. 40 zatozeniami finansowania przez NFZ, z takg samg czestotliwoscig podawany jest PAR (156
(Czestosc podan w ciggu 52 tygodni)
hemaodializ)
Rozdz. 4.4 W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wycene CIN na poziomie 0,83 zt za mg — zgodnie z
Str. 40 wyceng obowigzujaca w momencie zlozenia wniosku — luty 2012 r.
(Wycena
cynakalcetu)
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nieznacznie nizszy koszt hemodializy (402 zl) na
Rozdz. 4.4 podstawie wyceny NFZ z 2011 r. Analityk AOTM wykorzystat bardziej aktualne dane (z
Sir. 40 2012 r.). Zmiana pozostaje bez wpltywu na wyniki inkrementalne analizy.
(Koszt dializi | W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nieznacznie nizszy koszt hospitalizacji (3181 zi) na

hospitalizacii)

podstawie sredniego kosztu hospitalizacji z 2010 r. Analityk AOTM wykorzystat bardziej
aktualne dane (z 2011 r.). Zmiana pozostaje bez wplywu na wyniki inkrementalne analizy.

Rozdz, 4.4 Walidacja nie zostala przeprowadzona, jako ze w analizie podstawowej nie przeprowadzono
Str. 40 modelowania (oszacowano jedynie koszty na podstawie $redniego zuzycia lekdéw w badaniu
(Brak walidacji |IMPACT SHPT), zgodnie z sugestig w piémie z dnia minimalnych wymogach.
modelu)
Rozdz. 4.2 Czestos¢ wystepowania hiperkalcemii wymagajacej podania CIN — warto$é minimalna (0%)
Str. 37 jest wartoscig skrajng (zgodna z sugestiami analityka AOTM, odnosnie prawidtowe] wartosci
(Brak parametru); wartosé maksymalna (10,8%) to maksymalna czestosé wystepowania
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uzasadnienia

hiperkalcemii w badaniach uwzglednionych w poszerzonej analizy bezpieczenstwa

ocenianego parykalcytolu i.v. w analizie klinicznej (zatozono, ze wszystkie przypadki hiperkalcemii
zakresu wymagajg podania cynakalcetu)
zmiennosci Dawka CIN stosowana w przypadku wystapienia hiperkalcemii — warto$¢ minimalna (30 mg)
parametréw w | to minimalna dawka stosowana przez pacjentéw (w omawianej sytuaciji) w badaniu IMPACT
AW) SHPT i jednoczesnie najmniejsza dostepna na rynku dawka cynakalcetu; wartosc
maksymalna to maksymalna dawka stosowana przez pacjentow (w omawianej sytuacji) w
badaniu IMPACT SHPT.
R-::sztc:zégi W ramach AW uwzgledniono parametry potencjalnie wplywajace na wyniki analizy
{W';.rb A przeprowadzonej na podstawie badania IMPACT (uwzglgdnionego w analizie
parametréw podstawowei); nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wariantéw zakladajacych
uwzglednionych w dawkowanie lekow w oparciu o modelowanie, gdyz warianty te same stanowig warianty
AW) analizy wrazliwosci (nie przeprowadzono analizy wrazliwosci do analizy wrazliwosci).
Rozdz. 4.5.3
Str. 42
E;E:J{:i;m:;ﬂ iﬁ Wyniki AW przedstawiono w formie tabelarycznej (wyniki analizy podstawowej oraz
kohcowy analizy kazdego z uwzglednionych w ramach AW wariantow — wyszczegolniono koszty lekow oraz
ity koszty taczne dla parykalcytolu, cynakalcetu oraz roznice kosztow migdzy lelsami,
poszczegdinego przedstawiono ponadto ceny progowe parykalcytolu dla poszczegdlnych wariantow),
narametru dodatkowo w pudaumawaniu analizy (rozdzial 7 przediozonej analizy ekuncmicznej}
ocenianego w wyszc_zegélnimju 1.|'ur=.=|r|,=.a~rnt3.»r AW, dla ktérych osiggane sg skrajne wyniki analizy (wariant
Zariank optymistyczny i pesymistyczny)
jednokierunkowej
analizy
wrazliwosci)

5. Ocena analizy wplywu na budzet

.opierajac sie na rzeczywistych danych z realizacji w chwili obecnej programu leczenia
witérnej nadczynnoéci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych, objetego
finansowaniem ze $rodkéw NFZ, liczebnosé populacji docelowej jest zanizona”

Przedstawione oszacowania liczebnosci populacji docelowej oparte sg o chorobowos¢ i
obrazuja ile przecietnie oséb bedzie leczonych w danym roku kalendarzowym (w tym
przypadku w 2011). Liczby te s mniejsze niz oszacowania w oparciu o zapadalnosc (takie
dane prezentuje NFZ), gdzie zlicza sie kazdego pacjenta rozpoczynajacego leczenie.

W rzeczywistosci, w ciagu roku kalendarzowego pojawiajg sig nowi pacjenci, inni pacjenci

Rozdz. 5.2 przerywaja terapie. Oszacowanie populacji przez chorobowosé uwzglednia zaréwno
Str. 47 nowych pacjentéw jak i tych, ktorzy terapig koricza — w przeciwienstwie do danych NFZ
Tab. 22 gdzie zliczani sg wszyscy pacjenci rozpoczynajacy/kontynuujgcy terapie.
(liczebnosé Przy prognozach sprzedazy lekéw mozna korzystac z obu metod szacowania liczebnosci
populaciji) populaciji i dojé¢ do zblizonych wynikow. Populacija liczona z zapadalnosci wymaga na ogol
posiadania wigkszej ilosci danych i bardziej skomplikowanych obliczen.
Informacje prezentowane przez NFZ pokazuija ile 0s6b jest leczonych w ciagu catego roku
(niektorzy moga byé leczeni przez bardzo krotki okres czasu, inni tylko rozpoczynajg
terapie, inni wiasnie jg korcza). Informacje zaprezentowane w analizie pokazuja ile
przecietnie oséb bedzie leczonych w danym roku (uwzgledniajac to, Ze na miejsce
pacjentow przerywajacych terapig wchodza nowi pacjenci).
Kwestia ta jest poruszona w dyskusji do analizy.
Rozdz. 5.2
Str. 47 Horyzont analizy wynosi 3 lata. Biorac pod uwage m.in. aspekty wynikajace z ustawy
Tab. 22 refundacyjnej — okres obowiazywania pierwszej decyzji refundacyjnej — prognoza wplywu na
(horyzont budzet w diuzszym horyzoncie czasowym jest obarczona dodatkowa niepewnoscia,

czasowy)




Rozdz. 5.2
Str. 47
Tab. 22

(leki i ich sposdb
finansowania)

Analiza podstawowa opiera sie na nieaktualnych cenach cynakalcetu, kosztach dializ i
hospitalizacji. Ponadto, w analizie wrazliwosci uwzgledniono aktualng na sierpien 2012 .
urzedowg cene zbytu cynakalcetu, niemnief jednak bez uwzglednienia marz hurtowych
obowigzujgcych w latach 2013-2015.

Do modelu podstawiono zawyzong wycene preparatu Zemplar w stosunku do deklarowanej
CZN we wniosku refundacyjnym.”

Koszty w podstawowe] analizie przyjeto, zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz, na
podstawie stanu prawnego z dnia zioZzenia wniosku refundacyinego (luty 2012).

Ze wzgledu na rozbieznos¢ w czasie miedzy ztozeniem wniosku a oceng raportu przez
AOTM — wynikajaca z ustawowych termindw — oraz konieczno$¢ spetnienia minimalnych
wymagan, nie mozna zagwarantowac, Zze dane kosztowe beda aktualne na dzien oceny
raportu.

Rozdz. 5.2
Str. 47
Tab. 22
(zmiany w rynku)

.50% - udzial w rynku zostal ustalony arbitralnie.

Uzasadniono jedynie zakladany procent udziatu PAR w rynku w momencie objecia
refundacjg na poziomie 80%. Udzial ten przyjeto na podstawie danych sprzedazowych.
Udzial w rynku PAR w 2009 r. Czechy — 86%, Sfowacja — 75% (bez wzgledu na kolejnosc
wprowadzania leku na rynek).

Rozpowszechnienie parykalcytolu ustalono na podstawie danych sprzedazowych z Czech,
Stowacji oraz na podstawie opinii ekspertow.
Zdaniem ankietowanych lekarzy udziat terapii parykalcytolem moze wynie$¢ od 20 do 70%.

Rozdz. 5.2
Str. 47
Tab. 22

(zgodnosc z
analizg

ekonomiczng)

.analiza kosztéw przeprowadzona w ramach przedstawionej przez wnioskodawce analizy
ekonomicznej, na postawie, ktdrej przyjeto oszacowania kosztow terapii w analizie BIA,
obarczona jest duzym stopniem niepewnosci | opiera sie na zatoZzeniach wnioskowanych z
badania IMPACT SHPT, nieadekwatnych do ocenianego programu lekowego. Przyjete
obliczenia opierajg sie na érednich dawkach z tego badania, ktdre znaczgco roznig sie od
tych przyjetych w ChPL i programie lekowym. W wyniku obliczen wlasnych Agencji koszty
terapii parykalcytolu na pacjenta znacznie przewyzszaja koszly cynakalcetu o ok. 21 000
PLN réznicy na korzysc cynakalcetu.”

Komentarze dot. zatozen analizy ekonomicznej przedstawiono w czegsci dotyczacej analizy

ekonomicznej. Niezaleznie od Zrodla danych o dawkowaniu i zatoZen dotyczacych populacii
terapia parykalcytolem jest tarisza od cynakalcetu dla populacji S00-800 pg/ml.

Rozdz. 5.2
Str. 48
Tab, 22

(zgodnosc z
danymi NFZ)

Aktualna wielkosé¢ populacji chorych objeta leczeniem w ramach programu ,Leczenia
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych”, przyjeta w niniejszej
analizie BIA jest nizsza niz ta raportowana w bazach rozliczeniowych NFZ."

Z dyskusji analizy wptywu na budzet:

.Sprawozdanie NFZ za |l kwartal 2011 roku wskazuje, iz w pierwszym pdiroczu 2011 roku 1
907 os. pobralo lek w stacji dializ, 453 os. na oddziale nefrologicznym, 218 os. w poradni
nefrologicznej, po 15 os. na oddziale nefrologicznym dla dzieci i oddziale chorob
wewnetrznych oraz 2 os. na oddziale anestezjologii i intensywne;j terapii. Z powyzszych
danych nie mozna wywnioskowad ilu doktadnie pacjentéw leczonych bylo w analizowanym
okresie ze wzgledu na brak danych na temat czasu terapii. Mozna natomiast stwierdzic, ze
w pierwszym potroczu 2011 r. korzystato z niego od 1 907 do 2 610 osdb. Przedstawione w
sprawozdaniu dane uwzgledniajg jednak wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymywali
cynakalcet bez wzgledu na okres przez jaki pacjenci ci przyjmowali lek, a wigc rowniez
takich, ktérych leczenie trwato stosunkowo krotko (z réznych przyczyn). Wskazuja zatem ilu
réznych pacjentéw bylo leczonych w ramach programu terapeutycznego w okresie styczen-
lipiec 2011 r., nie pokazuja natomiast przecietnej liczby pacjentéw objetych programem we
wspomnianym okresie. Srednia dzienna dawka cynakalcetu przypadajgca na pacjenta,
zakladajac, Ze kazdy z pacjentow leczony byt przez caly uwzgledniony w sprawozdaniu
okres, wynosi ok. 26 mg (przyjmujgc, Ze liczba pacjentéw wynosita 2 610) oraz ok. 35 mg
(przyjmujac, 2e liczba pacjentow wynosita 1 907). Oszacowane dawki lekow sg znacznie
nizsze niz $rednie dawki uwzglednione w niniejszej analizie, co moze wynika¢ m. in. z
niskiego compliance. Informacie przedstawione w sprawozdaniu z dzialalnosci NFZ za I
kwartat 2011 r. nie dostarczajg danych odpowiednich do oszacowania liczebnosci populacii
docelowei, niemniej jednak wydaja sie by¢ zgodne z oszacowang w analizie liczebnoscia




populacji docelowej.”

.Majac na uwadze zblizone kryteria wigczenia do programow leczenia, z udziatem
ocenianego parykalcytolu i.v. oraz obecnie finansowanego cynaklacetu p.o., dotychczasowe
odrebne grupy dla kazdej z substancji w programie lekowym, nie stanowiq przestanek w
rozumieniu rozporzadzenia do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej. Wiele
argumentéw (podobne dzialanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziaftania, te same
wskazania refundacyjne, zakladana w analizie ekonomicznej podobna efektywnosc
kliniczna) przemawia za wspdéing grupa limitowq z udziatem parykalcytolu i.v. oraz
cynakalcetu p.o.

ponadto, wg opinii | IS .o ic terapie Il-liniowe (Mimpara i Zemplar)
nalezy traktowac jako rownorzedne”.”

Argumentem na utworzenie odrgbnej grupy limitowej sa potencjalnie inne kryteria wigczenia
pacjentow do terapii, ktore wynikajg z przeciwwskazan do stosowania parykalcytolu u
Rozdz. 5.2 pacjentow z hiperkaloﬁemia_. co prowadzi do wniosku Ze populacie (dla cynakalcetu i

Str. ;13' parykalcytolu) sa do siebie zblizone, a nie identyczne.

Tab. 22

(grupa limitowa) Grupy limitowe dla lekéw finansowanych w obecnie funkcjonujacych programach lekowych

tworzone byly w warunkach obowigzywania ustawy refundacyjnej, w szczegoélnosci w
zakresie kryteriow przydziatu lekow do tych grup. Kazda substancja czynna finansowana w
ramach programu lekowego, nawet taka dla ktorej finansowana jest substancja o podobnym
dziataniu terapeutycznym, zblizonym mechanizmie dziatania, podobnej efektywnosci —
zostala umiejscowiona w odrgbnej grupie limitowej. W przypadku interferonu beta 1a
utworzono nawet odrgbne grupy limitowe na poszczegolne dawki. W kwestii uwag
przyjetych przez AOTM w przypadku zastosowania jednej grupy limitowej dla obu
preparatéw pragniemy zwrocic uwage, ze (bez wzgledu na poziom PTH u pacjentow) cena
za DDD dla platnika publicznego za 2 mcg wynosi 32,6152 zl, a za cynakalcet 49,80 2! (1
mg cynakalcetu = 0,83 z}) czy 48,96 zt (1mg = 0,816 z1). Wyliczenie dokladnej wartosci
terapii bedzie sig rozni¢ w zaleznosci od czasu terapii i poczatkowego stezenia PTH.
Oszacowanie realnych réznic w terapiach nie jest mozliwe, gdyz wnioskodawcy nie jest
znany mechanizm podziatu ryzyka dla cynakalcetu.

_Nie uwzgledniono kosztow stosowania lekéw dodatkowych, jak leki wigzace fosforany
(weglan wapnia, sewelamer, wodorotlenek glinu itd.)"

Wyniki przeprowadzonego wsrod nefrologéw badania ankietowego wskazuja, ze w czasie
Rozdz. 5.2 terapii parykalcytolem i.v. / cynakalcetem stosowane sa: alfakalcydol, weglan wapnia,

Str. 48 wodorotlenek glinu, sewelamer oraz weglan lantanu.

Tab. 22 Koszt stosowania wszystkich wymienionych lekéw, z wyjatkiem sewelameru, jest znikomy
(kategorie w odniesieniu do kosztow parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, kosztow hospitalizacji, czy tez
kosziowe) kosztéw dializ. Sewelamer natomiast stosowany jest w czasie hospitalizacji, a jego koszt

uwzgledniony jest w wycenie swiadczen z zakresu lecznictwa szpitalnego, a zatem
stosowanie leku nie generuje dodatkowych kosztow z perspektywy NFZ (czy tez NFZ +
pacjenci). Powyzsze informacje wskazuja, ze pominiecie kosztow lekéw dodatkowych w

analizie pozostaje bez istotnego wplywu na uzyskiwane wyniki.

Analiza podstawowa opiera sig na badaniu IMPACT SHPT o niskiej wiarygodnos$ci z
powodu niezgodnosci w zakresie populacji wiaczonej do badania z okreslong w programie
lekowym. Srednie dawki leku stosowane w badaniu znaczgco odbiegaja od tych zalecanych
w ChPL dla analizowanej populacji docelowej, co znaczgco zaniza koszly terapii
parykalcytolem (ok. dwukrotnie).”

Rozdz. 5.2 ’ . ; ;
Sir. 48 Do wniosku refundacyjnego zalaczono komplet analiz przeprowadzonych w oparciu o
Tab. 22 badanie IMPACT SHPT, jak i w oparciu o badania kontrolowane placebo. Na podstawie |
(inne - gi) badari vs PLC oszacowano wplyw na budzet przy zalozeniu dawkowania na podstawie

ChPL, badan klinicznych, badania ankietowego, DDD. Oszacowania na podstawie IMPACT
SHPT stanowily uzupelnienie przygotowanych analiz, zgodnie z wymaganiami AOTM.

Na etapie oceny zgodnosci raportu z minimalnymi wymaganiami AOTM zasugerowato
scalenie wszystkich dokumentéw w jeden, w ktérym glowny scenariusz oparty mial by¢ na
badaniu IMPACT SHPT, co tez uczyniono. Wyniki dla pozostalych wariantow dawkowania
- przeniesiono do analizy wrazliwosci, L.




We wszystkich wariantach dawkowania parykaleytol (lacznie z oparciem sie na danych

CHPL) wiaze sie z oszczednosciami w wydatkach platnika publicznego w poréwnaniu z

cynakalcetem — przy analogicznych zatoZzeniach dot. dawkowania, np. poréwnanie DDD
Zemplar vs DDD Mimpara; ChPL Zemplar vs ChPL Mimpara.

Rozdz. 5.2
Str. 48
Zidentyfikowane
obszary... pkt 1

«Przyfeto, iz w scenariuszu nowym PAR w przypadku wystapienia hiperkalcemii bedzie
stosowany w polgczeniu z CIN. Wskazane zalozenie wydaje sie nieuprawnione w
kontekscie zapisow programu lekowego, gdzie w przypadku wystapienia hiperkalcemii,
dawke PAR nalezy zmniejszyc lub przerwac podawanie do czasu normalizacji tych
parametrow.”

ZaloZenie takie zawyza koszty w scenariuszu nowym, czyli takze wydatki inkrementalne.

Rozdz. 5.2
Str. 48
Zidentyfikowane
obszary... pkt 2

-autorzy analizy BIA przedslawionej przez wnioskodawce nie analizowali wynikow w
prawdopodobnym wariancie podstawowym, jak i w scenariuszach skrajnych (minimalnym i
maksymalnym). W analizie BIA przedstawiono jedynie wydatki inkrementalne dla 2
wariantéw w rozréznieniu na dwa rozne zaktadane poziomy przejecia udziatu w rynku PAR
i.v. wzgledem aktualnie refundowanego CIN p.o."

W analizie wrazliwosci przedstawiono wplyw na wyniki nastepujacych parametrow:
liczebnosc populacji docelowej, dawkowanie parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, cena
cynakalcetu. Sposrod rozwazanych scenariuszy wskazano realistyczny wariant minimalny i
maksymalny.

Rozdz. 5.2
Str. 48
Zidentyfikowane
obszary... pkt 3

W analizie podstawowej cene CIN przyjeto na poziomie 0,83 PLN za 1 mg substancji.
Aktualna na chwile obecng cena hurtowa brutto CIN finansowana w ramach programu
lekowego wynosi 0,816 PLN/mg substancji. Cena ta w analizie BIA zostafa uwzgledniona w
analizie wrazliwosci i byla stata w kolejnych 3 latach (2013, 2014, 2015).

FPonadto, w analizie kosztéw nie uwzgledniono spadku odsetka naliczanej marzy hurtowej w
kolejnych latach analizy, odnoszacej sie do ceny hurtowej brutto CIN. Zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji marza hurtowa w kolejnych latach wyniesie w 2013 roku - 6% oraz w
2014 roku i kolejnych latach 5%. W zwiazku z powyZszym cena hurtowa brutto CIN za 1
mg, przyjeta w analizie BIA wnioskodawcy, powinna wyniesé w 2013 r. — 0,809 PLN oraz w
2014 r.12015r. — 0,801 PLN."

Cene cynakalcetu przyjeto na poziomie obowigzujgacym w dniu zloZzenia wniosku
refundacyjnego (zgodnie z Rozporzadzeniem o minimalnych wymogach) — okreslona
zostala w zalgczniku nr 1h do Zarzadzenia nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 roku (cena aktualna na dzien zioZzenia wniosku
refundacyjnego, tj. w lutym 2012 roku).

W podstawowym scenariuszu nie uwzgledniano zmiany marzy hurtowej dla cynakalcetu,
gdyz nie bylo jasne przy jakim poziomie marZy zostala ona ustalona (cena z rozporzadzenia
z 2011 roku, obowigzywala takze w 2012 roku) i w jaki sposéb zmienitaby sie w kolejnych
latach.

Po opublikowaniu obwieszczenia Ministra Zdrowia z cenami lekow jakie beda obowigzywaé
od lipca 2012 roku, nowg cene cynakalcetu uwzgledniono w analizie wrazliwosci (takze bez
zmiany marzy w kolejnych latach).

Rozdz. 5.2
Str. 48
Inne uwagi... pkt 2

Wplyw na organizacje Swiadczen opieki zdrowotnej: W chwili obecnej program lekowy
.Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych”
cynakalcetem, realizowane jes! na oddziale nefrologii lub w stacja dializ lub w poradni
nefrologicznej — min. 1 dzien w tygodniu. W przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu
Zemplaru®, z uwagi na sposob dawkowania parykalcytolu podczas hemodializy maks. co 2
dzien, wymogiem obligatoryjnym dla swiadczeniodawcow powinna byc realizacja programu
lekowego z udziatem parykalcytolu w stacji dializ dostepnej min. 4 dni w tygodniu.”

Hemodializy wykonywane s3 3 razy w tygodniu i z taka czestotliwoscig bedzie podawany
parykalcytol.

W zwigzku z faktem, Zze parykalcytol powinien byé podawany w trakcie hemodializy,
warunkiem wymaganym dot. organizacji udzielania swiadczen powinna byé realizacja
programu w stacji dializ dostepnej min. 3 dni w tygodniu.

Rozdz. 5.3.2

Obliczenia populacji docelowej w obliczeniach wtasnych AOTM oparto na liczbie pacjentow |

N

L)



(oszatowania |leczonych w programie lekowym dla cynakalcetu w okresie od stycznia do sierpnia 2012
populacii) roku (2151 pacjentow) zakladajgc staly procentowy wzrost tej populacji o 8,93%. W opinii
wnioskodawcy oszacowania takie sg nieprawidlowe z nastepujgcych wzgledéw:

* Dane NFZ przedstawiajg liczbg wszystkich pacjentéw leczonych w programie,
zardwno tych dopiero rozpoczynajacych leczenie, jak i kontynuujacych terapie z
poprzedniego roku; zaloZzenie ze w miesigcach wrzesien-grudzien terapie rozpocznie
liczba pacjentéw proporcjonalna do liczby wszystkich osob leczonych w styczniu-
sierpniu z duzym prawdopodobienstwem powoduje przeszacowanie liczby
leczonych. Obliczenia takie moglyby by¢ prawidlowe w przypadku, gdyby 2011 rok
byt pierwszym rokiem funkcjonowania programu.

e Zakladany wzrost populacji pacjentow leczonych w programie (8,93%) jest wiekszy
niz tempo wzrostu liczby pacjentéw hemodializowanych (ok. 4,5% rocznie), podczas
gdy z danych o strukturze poziomu PTH nie wynika jakoby przyrost oséb z PTH=>500
pg/ml byt az tak gwattowny.

e Ponadlo, oszacowania na podstawie danych MFZ nie biorg pod uwage faklu, Ze
czesé pacjentow przerywa terapie — obliczenia wlasne AOTM zakladajg, Zze kazdy
pacjent zarejestrowany w programie kontynuuje terapie przez caly horyzont analizy.
Aspekt przerywania terapii jest natomiast uwzgledniony w analizach wnioskodawcy,
gdzie populacja zostala oszacowania przez chorobowosé, a nie zapadalnosé (stad
tez mniejsza liczba pacjentéw — $rednioroczna liczba leczonych).

e Oszacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym wg obliczen wlasnych AOTM
wskazujg na wydatki na cynakalcet rzedu 60-100 min zt (2013 rok), podczas gdy
faktyczne koszty refundacji w 2011 roku wynosily mnigj niz 25 min. W analizach
wnioskodawcy wydatki na cynakalcet w 2013 roku zostaly oszacowane na 37 min zi.

Obliczenia wiasne Agencji dla analizy wptywu na budzet sg oparte na obliczeniach
wiasnych dla analizy ekonomicznej. W poprzednich uwagach wskazano bledy w

E‘;f;aﬁﬁfa zatozeniach obliczen wiasnych dla analizy ekonomicznej skutkujacych nieprawidiowymi i
lekow) bardzo malto wiarygodnymi wynikami. Opieranie oszacowan wplywu na budzet na takich

danych jest niezasadne (szczegdtowe komentarze przedstawiono we wezesnigjszych
uwagach).

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitdrego odnosza sie wniesione uwagi; nie dolyczy w przypadku uwag ogdinych.

6. Uwagi do analiz '..'lurniu:nsr.lmucl::\v«lmz:gqr5
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykrasy, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmeniu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag ogdlnych,

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spoiywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




C.. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykrasu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag ogolnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* :
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umoizliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego cdnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.




