Nalezy zwrdci¢ uwage, iz ponizsze rozbieznosci pomiedzy zatozeniami obliczen wtasnych AOTM przedstawionych w analizie weryfikacyjnej Agencji, a

przyjetym podejsciu do przedmiotowego procesu oceny.

Agencja Oceny Technologii Medycznych stoi na stanowisku, iz ocena zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Zemplar
(parikalcitol) we wskazaniu wynikajgcym z wniosku refundacyjnego oraz uzgodnionego projektu opisu programu lekowego, powinna zosta¢ przeprowadzona
W oparciu o zatozenia wynikajgce z zapiséw programu lekowego, okreslajgcych:

¢ zasady kwalifikacji pacijentéw do programu,

o przyjetego dawkowania,

¢ jak réwniez innych aspektdw dotyczgcych realizacji ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej.

Podejscie podmiotu wnioskujgcego, w catym obszarze dziatah zwigzanych z niniejszg oceng, wynika ze stanowiska, iz jedyne dostepne dane dotyczace
leczenia preparatem Zemplar w poréwnaniu do wybranego komparatora pochodzg z jednego randomizowanego badania klinicznego IMPACT SHPT, a co za
tym idzie zatozenia przyjete w ramach prezentowanych analiz HTA oparte zostaty na protokole dziatan przyjetych w badaniu IMPACT SHPT.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w analizie weryfikacyjnej AWA zdecydowanie podwazono powyzsze podej$cie z uwagi na liczne i zasadnicze réznice wynikajgce z
zasad realizacji ocenianego programu lekowego, a protokotem badania IMPACT SHPT.

Ponadto, nalezy podkresli¢, iz etap wstepny oceny technologii medycznych na podstawie art. 35 ustawy o refundacji, polegajgcy na weryfikacji wymagan
minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan (...) (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388),
polega na weryfikacji formalnej wniosku, natomiast weryfikacja merytoryczna w kontekscie catego problemu decyzyjnego jest prezentowana przez Agencje
na etapie zakonczenia dokumentu analizy weryfikacyjnej Agencji.

Tres$¢ uwagi Komentarz AOTM

Ocena analizy klinicznej

Strona 19 Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne, w wyniku Wyszukiwanie opublikowanych przeglgdow
ktorego odnaleziono 2 dodatkowe opracowania wtérne systematycznych w ramach analizy klinicznej ma na celu
odpowiadajgce kryteriom wigczenia (ocena skuteczno$ci lub m.in. poréwnanie zatozen, uzyskanych wynikow i
bezpieczenstwa PAR i. v. w leczeniu wtornej nadczynnosci wnioskow pochodzgcych z tych publikacji z analizg
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych), obydwa przeprowadzang samodzielnie.
opublikowane przed datg aktualizacyjnego wyszukiwania
wnioskodawcy. Zaden z przytoczonych przez wnioskodawce w raporcie
Przeszukanie zrédet informacji medycznej pod katem przegladéw systematycznych nie odnosit sie do
opracowan wtdrnych zostato przeprowadzone w lipcu 2009 poréwnania PAR vs CIN. Zasadna wiec byta ponowna
roku. Przeglad systematyczny Palmer 2009 opublikowany préba odnalezienia przegladéw uwzgledniajgcych
zostat w pazdzierniku 2009 natomiast Cheng 2012 w marcu badanie IMPACT SHPT Ilub tez poréwnanie posrednie
2012. W ramach wyszukiwania, przeprowadzonej w kwietniu PAR vs CIN.
2012 w celu uzupemnienia waznych danych dotyczacych




wynikéw badania IMPACT SHPT, poszukiwano wytacznie
badan randomizowanych w celu odnalezienia najwazniejszych
doniesien wptywajgcych na wnioskowanie w ramach
opracowanego przegladu systematycznego w celu poréwnania
bezposrednio interwencji.

Strona 23 (zastrzezenia odnosnie
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
weryfikacji.

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

Na etapie analizy weryfikacyjnej AOTM na podstawie
wskazanych w tabeli 29 stéw kluczowych
przeprowadzono weryfikacje w bazie Cochrane analizy
klinicznej wnioskodawcy. Otrzymano inne; 3 krotnie
pomniejszone wyniki wyszukiwania.

Baza Cochrane stanowi jedna z trzech gtéwnych baz
bibliograficznych, ktére nalezy przeszuka¢ w ramach
przegladu systematycznego badan pierwotnych i
wtérnych (Wytyczne AOTM).

Wymagania minimalne (§ 4. ust. 3 pkt 3 rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O
poz. 388)) jednoznacznie wskazujg na koniecznos¢
zawarcia w AKL opisu kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych. Brak takiego opisu dla bazy
Cochrane zostat wskazany przez Agencje na etapie
sprawdzania raportu wnioskodawcy z wymaganiami
minimalnymi dla analiz i nie zostat uzupetniony.

Strona 23 (zastrzezenia odnosnie
aktualizacji wyszukiwania)

Pierwotnego przeszukania Zzrédet informacji medycznej
dokonano w lipcu 2009 r, nastepnie uzupetniono o aktualne
wytyczne kliniczne polskie oraz rekomendacje agencji HTA w
pazdzierniku 2011 r, dodatkowego przeszukania baz informacji
medycznej, wytgcznie pod katem badan RCT poréwnujgcych
bezposrednio PAR Lv. z CIN dokonano w kwietniu 2012 r. Nie
zaktualizowano przegladu badan klinicznych poréwnujgcych
PAR z PLC, na podstawie ktérych dokonano dodatkowej

Uwaga czesciowo zasadna; wnioskodawca zaktualizowat
przeszukanie baz informacji medycznej (Pubmed i
Embase, ale nie Cochrane) pod katem badan
randomizowanych PAR vs CIN oraz PAR vs PLC i CIN
vs PLC. Strategia wyszukiwania przedstawiona w tab. 26
i 28 nie obejmuje jednak badanh nierandomizowanych,
ktére zgodnie z kryteriami wigczenia i wytgczenia (Roz.
5.2.1.) byly wigczone do dodatkowej analizy




analizy bezpieczenstwa. Nie przeszukano ponownie takze
dodatkowych zrédet internetowych.

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

W trakcie uzupetniania informac;ji dla badania IMPACT
przeprowadzonej w kwietniu 2012 dokonano przeglgdu stron
internetowych agenciji rzgdowych (EMA, FDA, URLP) pod
katem alertow bezpieczehstwa. Wyniki wyszukiwania
przedstawiono na stronie 78 w rozdziale ,Wyniki poszerzone;j
analizy bezpieczenstwa parykalcytolu i.v.".

bezpieczenstwa: ,Do analizy bezpieczernstwa
parykalcytolu i.v. wigczano dodatkowo badania
randomizowane, w ktérych pacjenci w grupie badanej i
kontrolnej przyjmowali parykalcytol i.v. (np. poréwnanie
réznych dawek), jak rowniez badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej.”

Nie przeszukano ponownie dodatkowych zrédet
internetowych, w tym takze bazy Cochrane, w ramach
aktualizacji wyszukiwania.

Strona 23 (uwaga odnosnie
populacii)

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 wynikoéw efektywno$ci klinicznej do
ocenianej populacji, wskazanej we wniosku.

Populacja wigczona do Analizy Klinicznej (wartos¢ PTH
powyzej 300 pg/ml) nie stanowi populacji dodatkowej. Jest
jedyng dostepng, ktéra w chwili obecnej umozliwia ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwenc;ji
wsrod pacjentow z WNP poddawanych hemodializom.
Jednoczesnie populacja ta jest identyczna jak dla badan
Mimpary gdzie wigczano pacjentéw z poziomem PTH powyzej
300 pg/ml. Kwestia rozbieznosci populacji wnioskowane;j i
rejestracyjnej zostata poruszona w rozdziale ,Ograniczenia" na
stronie 85 Analizy klinicznej.

W kontekscie poréwnania bezposredniego PAR vs CIN,
do AKL wigczono badanie obejmujgce pacjentéw z
poziomem wejsciowym iPTH w przedziale 300-800, co
nie stanowi populacji szerszej do tej uwzglednionej w PL
(>500), ktéry nie okresla gérnej granicy parametru.
Zostata uwzgledniona czes$¢ populacji docelowej: 500-
800 oraz dodatkowo: 300-500.

Faktem pozostaje ograniczenie AKL, jakim jest
niemozliwo$¢ bezposredniego przeniesienia uzyskanych
wynikow i wnioskéw AKL do realiéw programu lekowego.

Strona 25 (uwaga odnosnie
ocenianych punktéw koncowych)

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

Sami autorzy AKL wnioskodawcy wskazujg ocene
skutecznosci w odniesieniu do zastepczych punktow
koncowych (surogatéw) jako ograniczenie analizy (Roz.




Istniejg jednak dowody naukowe wskazujgce, ze zmiana
poziomu wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-
fosforanowego i parathormonu to surogaty majgce
przetozenie na pierwszorzedowe punkty koncowe - zgon (bez
wzgledu na przyczyne), zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych. Wykazano ponadto, ze zmiana poziomu PTH
w czasie ma bezposrednie przetozenie na czestos¢ ztaman.
W Swietle tych dowoddw mozna stwierdzi¢, ze dobra
farmakologiczna kontrola poziomu tych surogatéw w dtugim
okresie leczenia, ma przetozenie na czestos¢ wystepowania
klinicznie istotnych zdarzen. Odnosnik do referencji zostat
umieszczony na stronie 79 w rozdziale ,Dyskusja" oraz
przedstawiono odrebne opracowanie dotyczace wptywu
surogatéw na pierwszorzedowe punkty koncowe.

12).

Opracowanie dotyczgce wptywu surogatéw na
pierwszorzedowe punkty koncowe nie zostato wskazane
jako dokument ostatecznie stanowigcy przedmiot oceny
Agenciji. Wspomniana analiza wykazata istotng
statystycznie zaleznos¢ pomiedzy wzrostem poziomu
ocenianych surogatéw (wapnia, fosforu, iloczynu
wapniowo-fosforanowego, PTH) a wzrostem ryzyka
zgonu, Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
paratyreoidektomii, aczkolwiek nie byta ona przez
Agencje weryfikowana.

Strona 25

Nalezy wiec uznac, ze wyniki dotyczgce skutecznosci
analizowano metodg per protocol, a nie ,, zmodyfikowang
metodag ITT", jak to okreslit wnioskodawca. W ocenie dziatan
niepozgdanych uwzgledniano natomiast wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Jedna z powszechnie przyjetych definicji analizy zgodnej z
intencja leczenia (ITT) mowi, iz przeprowadzana jest ona wg
pierwotnego, losowego przypisania pacjentéw do grup(y)
badanej i kontrolnej, bez wzgledu na faktycznie zastosowane
leczenie. Analiza wynikow w badaniu IMPACT SHPT
przeprowadzona zostata w taki wtasnie sposéb, z
zastrzezeniem, iz dotyczyta wytgcznie pacjentow, ktdrzy spemili
dodatkowe warunki odno$nie liczby pomiaréw. Z uwagi na to,
okreslenie ,zmodyfikowana analiza ITT" wydaje sie wiasciwe.

Uwaga zasadna.

Strona 27 (uwaga odnosnie
konstrukcji badania IMPACT-
poziom iPTH)

W trakcie badania do randomizacji wlgczono pacjentéw, u
ktérych poziom iPTH wahat sie od 300 do 800 pg/ml, a Sredni
poziom IPTH wyniést 509+147,7 pg/ml. Po stratyfikacji poziomy
iPTH w poszczegdélnych ramionach byty zblizone (parykalcytol i.
v. ok. 526,3 pg/dL; cynaklacet Lv. 521,1 pg/dL). Autorzy
badania nie podali zakresow ani rozktadu tego parametru, a
Jedynie Srednig wartoSc, nie mozna wigc okreslic jaka czesc
pacjentéw miata warto$¢ iPTH miedzy 300-500 pg/ml przed
rozpoczeciem terapii. Nie mozna zatem okreSlic, jak duzy

Stwierdzone ograniczenie badania pozostaje faktem.




wplyw na ostateczne wyniki badania miata grupa pacjentow w
Izejszym stanie klinicznym niz ta kwalifikujgca sie do programu
lekowego.

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

Strona 28 (uwaga odnosnie
konstrukcji badania IMPACT -
poziom CaxP)

Wyjsciowy poziom iloczynu Ca x P pacjentéw wigczonych do
ramienia prakalcytolu i. v.wynosit < 75 mg2/dL2, podczas gdy
europejskie wytyczne oraz w europejskiej cze$ci badania
zaktadat < 70 mg2/dL2.

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

Ograniczenie badania pozostaje faktem.

Strona 28 (uwaga odnosnie
konstrukcji badania IMPACT -
pacjenci z hiperkalcemig)

Podano informacje, iz 3 pacjentéw ze stwierdzong
hiperkalcemig (5 w ramieniu parykalcytolu i. v.) w nastepstwie,
ktérej zastosowano leczenie cynaklacetem zostali wigczeni do
analizy efektywnoSci klinicznej, nie podajgc jednoczes$nie
dlaczego pozostatych 2 nie wigczono do ww. analizy. Wedtug
autorow analizy po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci nie
zmienifo to koncowego wyniku na korzySc stosowania
parykalcytolu i. v.

Na stronie 3 publikacji autorzy badania IMPACT podaja, ze
tylko ci 3 pacjenci spetnili wymogi protokotu dot. liczby
pomiaréw iPTH w okreslonym czasie.

Uwaga zasadna.

Strona 28 (uwaga odnosnie
konstrukcji badania IMPACT —
brak zaslepienia)

Badanie IMPACT SHPT przeprowadzono metodg otwartej
proby, a zatem zaréwno pacjenci, jak i lekarze znali rodzaj
stosowanej w danym przypadku terapii. Mogto to wptyngc¢
nastawieniem samych pacjentow odnosnie oczekiwanych
efektow zdrowotnych jak réwniez na réznice w jakoSci
dostarczanej opieki nad pacjentem.

Oceniane w badaniu IMPACT SHPT punkty koAcowe miaty

Wptyw braku zaslepienia na poziom markerow
biochemicznych krwi, jak i na pomiar mozna uznac za
pomijalny, niemniej jednak interpretacja wynikow
watpliwych / granicznych przez badacza moze byc¢
nieobiektywna.




charakter obiektywny (zmiana poziomu markeréw
biochemicznych we krwi), stad wptyw braku zaslepienia na
wyniki ich pomiaréw nalezy uzna¢ za pomijainy.

Strona 28 (uwaga odnos$nie
konstrukcji badania IMPACT- btad
Z utraty)

Btad ,z utraty" zwigzany jest z niekompletnoscig wynikow
wtgczonych do analizy. Moze ona wynikac z wykluczenia z
analizy danych niektorych kategorii pacjentow (np. tych ktérzy
nie otrzymali wymaganej liczby dawek leku) bgdz z brakiem
pomiaréw (np. w przypadku pacjentéw, ktérzy wczesnie opuscili
badanie). Zgodnie z protokotem badania IMPACT SHPT do
analizy dla punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci
wigczono tylko pacjentéw, u ktérych wykonano co najmniej dwa
pomiary poziomu iPTH w okresie pomiedzy 21. a 28. tygodniem
badania, trwajgcego 28 tygodni. W zwigzku z przyjetag metodag
analizy danych (konieczno$¢ dwdéch pomiarow w ciggu
ostatnich 8 tygodni badania) stosunkowo duzy odsetek
pacjentéw zostat utracony z oceny skutecznosci (od 16% do
23% pacjentéw, w zaleznos$ci od ramienia).

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

Zwazywszy na matg liczebnos$é badania (N=128), utrata
kolejnych 16,2% pacjentéw z grupy badanej i 23,4% z
grupy kontrolnej wigze sie ze znacznym ostabieniem sity
dowodowej. Zaprzepaszczono takze efekt randomizacji
— wyjsciowg rownowage znanych i nieznanych
czynnikéw rokowniczych i zakidcajgcych miedzy
grupami.

Strona 28 (uwaga odnos$nie
konstrukcji badania IMPACT —
konstrukcja grupy badanej)

Watpliwosci budzi konstrukcja badania, w ktérym zaplanowano
dwie identyczne grupy otrzymujgce CIN doustny w dawce 30
mg, jako grupy kontrolnej dla parykalcytolu podawanego
dozylnie i doustnie. Wydaje sie, iz bardziej wtasciwe bytoby
zaplanowanie 3 grup: parykalcytol Lv. lub p.o. oraz cynakalcet
p.o. Uniknigto by wéwczas zaistniatej obecnie sytuacji, kiedy
obydwie grupy cynakalcetu réznig sie znacznie wynikami dla
tych samych, analizowanych punktéw koricowych.

Taka konstrukcja badania wynika ze specyfiki
przeprowadzania wieloosrodkowej proby klinicznej jakg byta
IMPACT SHPT - pacjenci w grupie kontrolnej na terenie USA
otrzymywali witamine D w postaci niedostepnej w pozostatych
osrodkach (dokserkalcyferol), stad konieczno$¢ wyodrebnienia
.dodatkowej" grupy kontrolnej dla chorych zrandomizowanych

Ograniczenie badania pozostaje faktem.




poza terenem Stanéw Zjednoczonych.

Strona 29

Zdaniem analityka Agencji, populacja nie byta szersza,
odznaczata sie za to mniejszym zaawansowaniem choroby,
gdyz badanie IMPACT SHPT obejmowato pacjentéw z
poczatkowym iPTH-300-800. W programie lekowym nie
wprowadza sie gornego zakresu dla tego parametru.

Uwaga analityka dotyczy stwierdzenia ,Celem analizy
klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w populacji pacjentéw z
wtérng nadczynnoscig przytarczyc - poziomem PTH > 500
pg/ml, jednakze ze wzgledu na charakter dostepnych badan
klinicznych, wyniki prezentowanej analizy dotyczg nieco
szerszej populacji (pacjentéw, u ktérych poziom PTH wynosit
>300 pg/ml), ktére znajduje sie wsréd ograniczen Analizy
klinicznej. Ograniczenie to dotyczy wszystkich badan
ocenianych w przegladzie (przede wszystkim badan w
poréwnaniu z placebo), nie tylko do badania IMPACT SHPT.

Pozostaje faktem, iz wyniki AKL nie majg
bezposredniego przetozenia na populacje docelowg
okreslong w PL.

Ocena analizy ekonomicznej

Rozdz. 4.3 Str. 38 Tab. 17 (cel
analizy), takze rozdz. 4.2

Nie zidentyfikowano badan H2H w populacji pacjentéw
ograniczonej do os6b ze stezeniem PTH>500 pg/ml (zaréwno
dla parykalcytolu, jak i cynakalcetu). Badanie IMPACT SHPT
(2zrédto danych analizy podstawowej) to jedyne badanie
bezposrednio poréwnujgce oba leki -wskazujgce na przewage
parykalcytolu; ze wzgledu na zastrzezenia do metodyki
badania, w analizie zatozono konserwatywnie brak przewagi
parykalcytolu nad cynakalcetem (zaktadana jednakowa
skutecznos¢ obu lekow). Jednakze w analizie uwzgledniono
wyniki badan z placebo w ktérych poréwnywano oceniane
interwencje u pacjentéw z poziomem PTH powyzej 300 pg/ml
(Sredni poziom 689 pg/ml dla parykalcytolu i 643 pg/ml dla
cynakalcetu).

Nalezy stwierdzi¢, iz analiza ekonomiczna nie jest spéjna
z wnioskiem, majgc na uwadze fakt, iz uzgodniony
program lekowy na podstawie art. 26 pkt 6 lit g ustawy o
refundacji nalezy traktowac jako integralng czesc¢
wniosku.

Z opisu uzgodnionego programu lekowego ,,leczenia
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych parykalcytolem (ICD-10 N 25.8)"
wynika, iz leczeniem w ramach programu zostang objeci
pacjenci z wtérng nadczynnoscig przytarczyc, z
poziomem iPTH powyzej 500 pg/ml.

Cytat z AW: ,,analize minimalizacji kosztow
przeprowadzono na podstawie wynikoéw badania
IMPACT SHPT, w ktérym populacja pacjentéw
ograniczona byta do osob, u ktérych stezenie
poczatkowe PTH wynosi od 300 pg/ml do 800 pg/ml, a




Srednia warto$c¢ stezenia poczgtkowego PTH w badaniu
wyniosta ok. 500 pg/ml”.

Populacja oceniana w analizie ekonomicznej okreslona w
oparciu o badanie IMPACT SHPT w sposaéb istotny rézni
sie od populacji pacjentow, ktéra zostanie objeta
leczeniem w ramach programu lekowego.

Nalezy stwierdzi¢, iz efekty kliniczne leczenia pacjentow
W mniej zaawansowanym stadium choroby (w oparciu o
wyniki badania IMPACT SHPT) przypisane zostaty
pacjentom z bardziej zaawansowang postacig choroby
(ktora stanowi populacje docelowg do objecia leczeniem
w ramach programu lekowego).

Rozdz. 4.3 Str. 39 Tab. 17
(charakterystyka populacji), takze
rozdz. 4.2

Najlepsze dostepne dowody naukowe na skutecznosé
cynakalcetu i parykalcytolu dotyczg populacji z PTH>300
pa/ml (689 pg/ml dla parykalcytolu i 643 pg/ml dla
cynakalcetu).

j-w.

Rozdz. 4.2 Str. 33 (zalecane
przeprowadzenie analizy przy
zatozeniu dawkowania
parykalcytolu na podstawie ChPL)

W Zzadnym z odnalezionych badan oceniajgcych skutecznos¢
parykalcytolu lek nie byt dawkowany na podstawie schematu
zawartego w ChPL. Dawka poczatkowa leku wyznaczona w
oparciu o ChPL jest znacznie wyzsza (ok. 12 mcg, przy
zatozeniu stezenia PTH - 965 pg/ml w populacji z PTH>500
pa/ml) niz w przypadku badan klinicznych (best available
evidence) uwzglednionych w modelowaniu wptywu terapii
parykalcytolem na stezenie PTH (ok. 3 mcg). Model
przedtozony przez Wnioskodawce wprawdzie umozliwia
przeprowadzenie obliczen dla populacji z PTH>500 pg/ml przy
dawkowaniu zgodnym z ChPL, jednak wyniki takiej analizy
charakteryzujg sie duzg niepewnoscig (opisane ponizej w
uwagach do rozdziatu 4.3 str 40)

Biorgc pod uwage fakt, iz uzgodniony program lekowy na
podstawie art. 26 pkt 6 lit g ustawy o refundacji nalezy
traktowac jako integralng czes¢ wniosku - AOTM w AWA
szczegotowo odniosto sie do zapisOw programu.

Zgodnie z opisem uzgodnionego programu lekowego
dawkowanie PAR w programie odbywac sie bedzie w
oparciu o ChPL, a wiec dawka PAR ustalona zostanie w
oparciu o stezenie natywnego poziomu PTH w surowicy.
Nalezy podkresli¢, iz zuzycie leku ustalone w oparciu o
ChPL w populacji PTH>500 pg/ml, ze srednim
stezeniem PTH na poziomie 965 pg/ml, a wiec w
populacji leczonej w programie, bedzie czterokrotnie
wyzsze wzgledem zuzycia PAR okreslonego w AW
opartego na poczgtkowej dawce PAR na poziomie 0,04
kg/mc. W swietle powyzszego, koszty rzeczywiste terapii
PAR przypadajgce na przecietnego pacjenta leczonego
w programie, w opinii AOTM, bedg istotnie wyzsze
wzgledem tych wyliczonych w AW.




Rozdz. 4.2 Str. 32 (srednie
stezenie PTH w populacji z PTH
>500 pg/ml)

Wartosc¢ sredniego stezenia PTH u pacjentow z PTH >500
pg/ml (965 pg/ml) zostata oszacowana w wyniku kompilaciji
danych z Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego oraz
badania Lindberg 2005. W Raporcie o stanie leczenia
nerkozastepczego, wskazywanym przez analityka AOTM jako
bezposrednie zrédto danych o srednim stezeniu PTH,
przedstawiono jedynie odsetki pacjentéw dla poszczegdlnych
przedziatéw PTH (<150, 151-300, 301-500,501-800,>800
pg/ml)-dane te nie umozliwiajg doktadnego oszacowania
Sredniego stezenia PTH w populacji pacjentéw z PTH >500
pg/ml w Polsce. Wykorzystanie w analizie oszacowanej
wartosci stezenia PTH (965 pg/ml), ze wzgledu na bezposredni
jej zwigzek z dawkg poczatkowsg parykalcytolu (i koszty leku) w
przypadku dawkowania leku zgodnie z ChPL (wzér iPTH/80),
wptywa na obnizenie wiarygodnosci uzyskiwanych wynikéw.

Obliczenia wlasne AOTM przeprowadzito w oparciu o
model wnioskodawcy przy uwzglednieniu zatozen
spojnych / jak najbardziej zblizonych z opisem
uzgodnionego programu lekowego. Nie modyfikowano
w modelu $redniego stezenia PTH w populacji
pacjentéw z PTH >500 pg/ml, gdyz nie byto takiej
mozliwosci.

Nalezy uzna¢ za zasadng uwage, iz Raport o stanie
leczenia nerko zastepczego nie jest bezposrednim
zrédtem danych o srednim stezeniu PTH w populacji
pacjentow z PTH >500 pg/ml w Polsce.

W opinii AOTM analiza podstawowa wnioskodawcy nie
moze stanowi¢ podstawy do podjecia bezpiecznej
decyzji w systemie ochrony zdrowia. Wnioskowanie na
podstawie AW obarczone jest duzym stopniem
niepewnosci i moze wigzac sie z istotnym
niedoszacowaniem kosztow terapii PAR przypadajgcych
na przecietnego pacjenta leczonego w programie,
wzgledem tych, ktére w rzeczywistosci bedg ponoszone
przez ptatnika publicznego.

Rozdz. 4.3 Str. 39 Tab. 17

(horyzont czasowy), takze rozdz.

4.2

Dostepne dane nie umozliwiajg oszacowania kosztow
lekéw w dtuzszym horyzoncie czasowym. Ewentualnie
mozliwe bytoby przedstawienie kosztéw w kolejnych latach
przy zatozeniu srednich dawek jak w badaniu IMPACT
SHPT, badz tez, w przypadku modelowania dawek lekdw,
zatozenie, ze dawka leku po zakorczeniu okresu
dostosowywania utrzymuje sie na statym poziomie w
kolejnych latach, jednak takie oszacowania nie wniostyby
wartosciowych informacji do analizy (i wigzatyby sie z
duzym ryzykiem popetnienia btedu);

Zastrzezenie wykazane na etapie zgodnosci z
wymaganiami minimalnymi.

Zgodnie z danymi z raportu o stanie leczenia
nerkozastepczego z 2008 roku, sredni czas
dializoterapii wynosi ok. 3 lata, a mediana ponad 2 lata.
W zwigzku z czym, przyjety w analizie ekonomicznej
horyzont czasowy nalezy uznac za zbyt krotki.
Ograniczenie to pozostaje wiec faktem, pomimo
przedstawienia uzasadnionych wyjasnien

Rozdz. 4.3 Str. 39 Tab. 17
(kategorie kosztowe
uwzglednione w analizie), takze
rozdz. 4.2

Nieuwzglednienie kosztéw lekdw wigzgcych fosforany -
zatozenie konserwatywne, gdyz leki te w badaniu IMPACT byty
czesciej stosowane w grupie cynakalcetu (jednoczesnie w
badaniu tym brak jest danych o konkretnych preparatach jakie
byly stosowane oraz ich dawkowaniu). Wyniki
przeprowadzonego wsrdd nefrologéw badania ankietowego

Komentarz Whnioskodawcy stanowi podtrzymanie
stanowiska zaprezentowanego w AW.




wskazujg, ze w czasie terapii parykalcytolem i.v. cynakalcetem
stosowane sg: alfakalcydol, weglan wapnia, wodorotlenek glinu,
sewelamer oraz weglan lantanu. Koszt stosowania wszystkich
wymienionych lekow, z wyjgtkiem sewelameru, jest znikomy w
odniesieniu do kosztéw stosowania parykalcytolu i.v. i
cynakalcetu, kosztow hospitalizacji, czy tez kosztéw dializ.
Sewelamer natomiast stosowany jest w czasie hospitalizacji, a
jego koszt uwzgledniony jest w wycenie swiadczeh z zakresu
lecznictwa szpitalnego, a zatem stosowanie leku nie generuje
dodatkowych kosztéw z perspektywy NFZ (czy tez NFZ +
pacjenci). Powyzsze informacje wskazujg, ze pominigcie
kosztow lekow dodatkowych w analizie pozostaje bez istotnego
wptywu na uzyskiwane wyniki;

Zuzywanie niepetnych amputek Zemplaru -w okresie leczenia
podtrzymujgcego, przy bardzo niskim zapotrzebowania na lek,
moze on by¢ 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
by¢ wprowadzona postac¢ leku Zemplar 2mcg/ml; w Polsce
dziata ok. 250 stacji dializ, natomiast przy zatozeniu 50%
rozpowszechnienia w populacji docelowej, PAR stosowac
bedzie ok. 1 000 pacjentow i istnieje mozliwos¢ dzielenia
amputek leku pomiedzy nich.

W przeprowadzonej analizie klinicznej nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy parykalcytolem i
cynakalcetem odnosnie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ogoétem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem, ciezkich oraz powaznych dziatarh niepozgdanych.
Wsréd zdarzen potencjalnie zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. czesciej wystepowata
hiperkalcemia (brak istotnej statystycznie réznicy), natomiast w
grupie cynakalcetu czesciej raportowano przypadki
hipokalcemii (réznica istotna statystycznie). Jak wspomniano
wczesniej koszty leczenia hiperkalcemii zostaty uwzglednione
w analizie (zgodnie z zatozeniami badania IMPACT SHPT
podawany jest wéwczas cynakalcet). Ze wzgledu na brak
danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie kosztéw
leczenia hipokalcemii, koszty te nie zostaty uwzglednione w




analizie (zatozenie konserwatywne). Nieuwzglednienie kosztéw
leczenia pozostatych dziatah niepozgdanych, ze wzgledu na
brak istotnych statystycznie réznic w czestosci ich
wystepowania pomiedzy parykalcytolem i.v. i cynakalcetem,
pozostaje bez wptywu na wyniki analizy.

Rozdz. 4.2 Str. 35 (pominiecie
kategorii kosztow zwigzanych z
realizacjg programu CIN)

W analizie zatozono, ze cynakalcet wydawany jest podczas
wizyt zwigzanych 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 z}) nie znajduje odzwierciedlenia
w zapisach Zarzgdzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe), na ktére to
zarzadzenie powotuje sie analityk AOTM wskazujac na
wspomniang wartosé.

Na podstawie przytoczonego Zarzgdzenia NFZ (zat. 1k)
mozna stwierdzi¢, iz w ramach programu lekowego
03.0000.339.02 Leczenie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych mozliwe
jest rozliczenie swiadczenia 5.08.07.0000001
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu z
nadang wagg punktowg rowna 9. Co daje fgczng wycene
Swiadczenia NFZ w wysokosci 459 zt.

Kwota przytoczona w AWA stanowi btgd edytorski i nie
Zmienia wnioskowania na podstawie uwag analitykow
Agencji.

Pominiecie wspomnianego swiadczenia w analizie
wnioskodawcy powinno zosta¢ opatrzone wiasciwym
uzasadnieniem.

Rozdz. 4.3 Str. 40 Tab. 17 (inne
btedy), takze rozdz. 4.2

Obliczenia wtasne AOTM przeprowadzone zostaty z
uwzglednieniem szeregu niewtadciwych zatozen oraz z
nieprawidtowym ustawieniem parametrow modelu, a ich wynik
nie stanowi wiarygodnego zrddta informacji o optacalnosci
ocenianej interwencji. Btedne zatozenia analizy
przeprowadzonej przez analityka AOTM:

e Liczba hemodializ / podan parykalcytolu w ciggu roku - 182
(prawidtowa wartos¢ to 156);

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

Analizy wtasna AOTM (zgodnie z informacjami odnosnie

intencji analityka AOTM w zakresie jej zatozen) powinna

ponadto uwzglednia¢ warto$¢ stezenia docelowego PTH

(parametr Target PTH) rowng 300 pg/ml (zgodnie z trescig PT

cynakalcetu i ChPL)- domysina warto$¢ parametru dla populaciji

z PTH>500 pg/ml w modelu to 500 pg/ml. Po uwzglednieniu

Z uwagi na fakt, iz wnioskowanie na podstawie AW
obarczone jest duzym stopniem niepewnosci i moze
wigzac sie z istotnym niedoszacowaniem kosztow terapii
PAR przypadajgcych na przecietnego pacjenta
leczonego w programie wzgledem tych, ktére w
rzeczywistosci mogg by¢ ponoszone przez ptatnika
publicznego w wyniku realizacji programu, AOTM
zdecydowalo sie na przeprowadzenie obliczeh wtasnych.

W obliczeniach wtasnych AOTM przyjeto zatozenia, ktére
sg spojne / najbardziej zblizone z opisem uzgodnionego
programu lekowego odnos$nie charakterystyki populacji
docelowej pacjentéw leczonych w ramach programu
(pacjenci ze stezeniem iPTH powyzej 500 pg/ml) oraz
schematu dawkowania PAR (poczgtkowa dawka PAR
wyliczona w oparciu o stezenie natywnego iPTH na
podstawie wzoru zgodnego z ChPL, z uwzglednieniem
mozliwosci dostosowywania dawki PAR), i ktére bylty




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:

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

e Zalozenie wyzszego stezenia poczatkowego PTH (965
pa/ml w populacji z PTH>500 pg/ml, zamiast 730 pg/ml (jak
w populacji z PTH>300 pg/ml; populacja zgodna z
badaniami klinicznymi), przektadajace sie na wigkszg liczbe
zwiekszen dawki cynakalcetu (w modelu zakfadane jest
niezmienione tempo spadku stezenia PTH (wyrazone w %)
bez wzgledu na stosowang dawke cynakalcetu i stezenie
poczgtkowe PTH; osiggniecie docelowego stezenia PTH
(300 pg/ml), bedgce czynnikiem determinujgcym
zaprzestanie zwiekszania dawek cynakalcetu, nastepuje
pdzniej w przypadku stezenia poczatkowego 965 pg/ml niz
730 pg/ml).

mozliwe do zaimplementowania w modelu wnioskodawcy
(zatozenia przyjete przez AOTM szczegdtowo zostaty
opisane w AWA). AOTM nie ingerowato w pozostate
ustawienia modelu przekazanego przez wnioskodawce.
Liczba hemodializ / podan parykalcytolu w ciggu roku —
182 stanowi maksymalny mozliwy wariant.
Dawkowanie cynakalcetu zostato okre$lone na 60 mg/
dobe, co jest zgodne zaréwno z ChPL, DDD, jak i
badaniami po zaokragleniu do catej tabletki.

Co do docelowego poziomu poziomu PTH,
wnioskodawca nie zaznaczyt w opisie modelu, opisie
parametrow, ani w opisie parametrow, ktére mogg by¢
modyfikowane przez uzytkownika, iz wraz ze zmianag
wyjsciowego poziomu PTH, zmienia sie takze
automatycznie wartos¢ docelowa PTH. Korekta tego
parametru nie zmienia jednak wyniku w sposoéb istotny.

Wskazane przez wnioskodawce powody niskiej
wiarygodnosci obliczeh wtasnych Agencji, wynikajg z
konstrukcji modelu przedtozonego do oceny. Analityk
skorzystat jedynie z mozliwosci modyfikacji niektérych
parametrow poczatkowych, przyblizajgc je do zapiséw
programu lekowego.

Rozdz. 4.4 Str. 40 (Stosowanie
cynakalcetu w przypadku
hiperkalcemii)

Stosowanie cynakalcetu w przypadku wystagpienia hiperkalcemii
u pacjentoéw stosujgcych parykalcytol (uznane przez AOTM za
niezasadne w sSwietle tresci projektu PL dla parykalcytolu) -
uwzglednione w celu ukazania realnych kosztéw poniesionych
w badaniu IMPACT SHPT (a wiec kosztow, ktérych poniesienie
byto zwigzane z uzyskaniem odpowiednich wynikéw
zdrowotnych). Brak uwzglednienia wspomnianego kosztu
wptynie na zmniejszenie kosztu terapii parykalcytolem.

W warunkach programu lekowego, ktory jest
przedmiotem oceny, nie bedzie mozliwe takie
rozwigzanie, co opisano w AWA.

Rozdz. 4.4 Str. 40 (Czestosc
hemodializ)

Hemodializy wykonywane sg 3 razy w tygodniu zgodnie z
praktykg lekarskg oraz zatozeniami finansowania przez NFZ, z
takg samg czestotliwoscig podawany jest PAR (156 podan w
ciggu 52 tygodni)

Uwaga zasadna.

Rozdz. 4.4 Str. 40 (Wycena
cynakalcetu)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wycene CIN na
poziomie 0,83 zt za mg - zgodnie z wyceng obowigzujgcg w

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wniosek refundacyjny dla
produktu Zemplar zostat zaktualizowany w sierpniu 2012




momencie ztozenia wniosku - luty 2012 r.

r.

W obliczeniach wtasnych AOTM przyjeto aktualny
poziom wyceny mg substancji czynnej CIN dla dawki 60
mg (stan na sierpien 2012 r.).

Rozdz. 4.4 Str. 40 (Koszt dializ i
hospitalizaciji)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nieznacznie nizszy
koszt hemodializy (402 zt) na podstawie wyceny NFZ z 2011 r.
Analityk AOTM wykorzystat bardziej aktualne dane (z 2012 r.).
Zmiana pozostaje bez wptywu na wyniki inkrementalne analizy.
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nieznacznie nizszy
koszt hospitalizacji (3181 zt) na podstawie $redniego kosztu
hospitalizacji z 2010 r. Analityk AOTM wykorzystat bardziej
aktualne dane (z 2011 r.). Zmiana pozostaje bez wptywu na
wyniki inkrementalne analizy.

W obliczeniach wtasnych AOTM uwzglednito koszt
jednostkowy hemodializy na poziomie 414 PLN na
podstawie danych z informaciji o zawartych umowach
przez poszczegoblne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku
2012, niemniej jednak nalezy stwierdzi¢, iz wspomniana
wycena byta aktualna zarbwno w 2011 jak i za 2012 r.

Ponadto, zrodto, z ktérego korzystali autorzy analizy
wnioskodawcy potwierdza koszt jednostkowy hemodializ
na poziomie 414 zi.

Rozdz. 4.4 Str. 40 (Brak walidacji
modelu)

Walidacja nie zostata przeprowadzona, jako ze w analizie
podstawowej nie przeprowadzono modelowania (oszacowano
jedynie koszty na podstawie sredniego zuzycia lekow w
badaniu IMPACT SHPT), zgodnie z sugestig w piSmie z dnia
minimalnych wymogach.

Pismem z dnia 20 lipca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-
07(3)/MB/2012 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci
przedtozonych analiz dla preparatu Zemplar wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O
poz. 388). Pismem z dnia 20 lipca znak: MZ-PLR-460-
16089-3/MS/12 Minister Zdrowia zwrdcit sie do
podmiotu odpowiedzialnego dla preparatu Zemplar,
firmy Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0. z prosbg o
uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych przez
Prezesa Agencji uchybien w ciggu 14 dni. We
wskazanej powyzej korespondenciji nie znalazta sie
zadna sugestia dotyczaca ,,0szacowania kosztow na
podstawie Sredniego zuzycia lekéw w badaniu IMPACT
SHPT”.




Rozdz. 4.2 Str. 37 (Brak
uzasadnienia ocenianego zakresu
zmiennosci parametrow w AW)

Czestos¢é wystepowania hiperkalcemii wymagajgcej podania
CIN - warto$¢ minimalna (0%) jest wartoscig skrajng (zgodna z
sugestiami analityka AOTM, odnosnie prawidiowej wartosci
parametru); warto$¢ maksymalna (10,8%) to maksymalna
czestos¢ wystepowania hiperkalcemii w badaniach
uwzglednionych w poszerzonej analizy bezpieczenstwa
parykalcytolu i.v. w analizie klinicznej (zatozono, ze wszystkie
przypadki hiperkalcemii wymagajg podania cynakalcetu)
Dawka CIN stosowana w przypadku wystgpienia hiperkalcemii
-warto$¢ minimalna (30 mq) to minimalna dawka stosowana
przez pacjentéw (w omawianej sytuacji) w badaniu IMPACT
SHPT i jednoczes$nie najmniejsza dostepna na rynku dawka
cynakalcetu; warto§¢ maksymalna to maksymalna dawka
stosowana przez pacjentéw (w omawianej sytuacji) w badaniu
IMPACT SHPT.

Argumentacja zasadna.

Rozdz. 4.2 Str. 37 (Wybor
parametréw uwzglednionych w
AW)

W ramach AW uwzgledniono parametry potencjalnie
wptywajgce na wyniki analizy przeprowadzonej na
podstawie badania IMPACT (uwzglednionego w analizie
podstawowej); nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
dla wariantéw zaktadajgcych dawkowanie lekow w oparciu
o0 modelowanie, gdyz warianty te same stanowig warianty
analizy wrazliwo$ci (nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci do analizy wrazliwosci).

Wartosci parametréw uwzglednionych w analizie
podstawowej wnioskodawcy oraz tych ocenianych w
ramach jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci nalezy
uznac¢ za nieadekwatne w kontekscie zapiséw
uzgodnionego programu lekowego, ocenianego przez
AOTM problemu decyzyjnego.

Rozdz. 4.5.3 Str. 42 (Brak
informacji o wptywie na wynik
koncowy analizy zmian wartosci
poszczegodlnego parametru
ocenianego w ramach
jednokierunkowej analizy
wrazliwosci)

Wyniki AW przedstawiono w formie tabelarycznej (wyniki
analizy podstawowej oraz, kazdego z uwzglednionych w
ramach AW wariantéw - wyszczegdlniono koszty lekéw oraz
koszty fgczne dla parykalcytolu, cynakalcetu oraz réznice
kosztéw miedzy lekami, przedstawiono ponadto ceny progowe
parykalcytolu dla poszczegoinych wariantéw); dodatkowo w
podsumowaniu analizy (rozdziat 7 przedtozonej analizy
ekonomicznej) wyszczegdlniono warianty AW, dla ktorych
osiggane sg skrajne wyniki analizy (wariant optymistyczny i
pesymistyczny)

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera
wielokierunkowej analizy wrazliwosci (wariantu
minimalnego oraz maksymalnego).

Ocena analizy wptywu na budzet

Rozdz. 5.2 Str. 47 Tab. 22
(liczebnos¢ populacii)

wopierajgc sie na rzeczywistych danych z realizacji w chwili
obecnej programu leczenia wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u

Przyjeto zasadnos¢ uwag.




pacjentéw hemodializowanych, objetego finansowaniem ze
Srodkow NFZ, liczebno$c¢ populacji docelowej jest zanizona"
Przedstawione oszacowania liczebnosci populacji docelowej
oparte sg o chorobowosc¢ i obrazujg ile przecietnie oséb bedzie
leczonych w danym roku kalendarzowym (w tym przypadku w
2011). Liczby te sg mniejsze niz oszacowania w oparciu o
zapadalnos¢ (takie dane prezentuje NFZ), gdzie zlicza sie
kazdego pacjenta rozpoczynajgcego leczenie. W
rzeczywistosci, w ciggu roku kalendarzowego pojawiajg sie
nowi pacjenci, inni pacjenci przerywajg terapie. Oszacowanie
populacji przez chorobowos$¢ uwzglednia zaréwno nowych
pacjentow jak i tych, ktérzy terapie konczg- w przeciwiehstwie
do danych NFZ gdzie zliczani sg wszyscy pacjenci
rozpoczynajgcy/kontynuujgcy terapie. Przy prognozach
sprzedazy lekéw mozna korzystaé¢ z obu metod szacowania
liczebnosci populacji i doj$¢ do zblizonych wynikéw. Populacja
liczona z zapadalnosci wymaga na ogét posiadania wiekszej
ilosci danych i bardziej skomplikowanych obliczeh.

Informacje prezentowane przez NFZ pokazujg ile oséb jest
leczonych w ciggu catego roku (niektdérzy moga byc¢ leczeni
przez bardzo krétki okres czasu, inni tylko rozpoczynajg
terapie, inni wtasnie jg kohcza). Informacje zaprezentowane w
analizie pokazujg ile przecietnie 0s6b bedzie leczonych w
danym roku (uwzgledniajac to, ze na miejsce pacjentéow
przerywajgcych terapie wchodzg nowi pacjenci). Kwestia ta
jest poruszona w dyskusiji do analizy.

Rozdz. 5.2 Str. 47 Tab. 22
(horyzont czasowy)

Horyzont analizy wynosi 3 lata. Biorgc pod uwage m.in.
aspekty wynikajgce z ustawy refundacyjnej - okres
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej - prognoza
wptywu na budzet w diuzszym horyzoncie czasowym jest
obarczona dodatkowg niepewnoscig.

Uwaga stanowi podtrzymanie watpliwosci przytoczonych
w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Rozdz. 5.2 Str. 47 Tab. 22 (leki i
ich sposéb finansowania)

s~Analiza podstawowa opiera sie na nieaktualnych cenach
cynakalcetu, kosztach dializ i hospitalizacji. Ponadto, w analizie
wrazliwosci uwzgledniono aktualng na sierpien 2012 r.
urzedowg cene zbytu cynakalcetu, niemniej jednak bez
uwzglednienia marz hurtowych obowigzujgcych w latach 2013-
2015. Do modelu podstawiono zawyzong wycene preparatu

W przypadku interwencji ocenianej, preparatu Zemplar
przyjeto cene hurtowg brutto z uwzglednieniem marz
hurtowych obowigzujgcych w latach 2013-2015, nie
uwzgledniono powyzszego zatozenia w wycenie
komparatora (cynakalcetu).

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, iz przepisy refundacji




Zemplar w stosunku do deklarowanej CZN we wniosku
refundacyjnym.”

Koszty w podstawowej analizie przyjeto, zgodnie z minimalnymi
wymaganiami dla analiz, na podstawie stanu prawnego z dnia
ztozenia wniosku refundacyjnego (luty 2012).

Ze wzgledu na rozbiezno$¢ w czasie miedzy ztozeniem
wniosku a oceng raportu przez AOTM - wynikajaca z
ustawowych termindéw - oraz koniecznosc¢ spetnienia
minimalnych wymagan, nie mozna zagwarantowac, ze dane
kosztowe bedg aktualne na dzien oceny raportu.

regulujgce wysokos¢ marz hurtowych w kolejnych latach
analizy 2013, 2014, 2015 zostaty opisane w aktach
prawnych przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego.
Z perspektywy ptatnika istotne jest uwzglednienie
wptywu obowigzujgcych regulacji prawnych.

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

,90% - udziat w rynku zostat ustalony arbitralnie. Uzasadniono
jedynie zaktadany procent udziatu PAR w rynku w momencie
objecia refundacjg na poziomie 80%. Udziat ten przyjeto na
podstawie danych sprzedazowych. Udziat w rynku PAR w 2009
r. Czechy - 86%, Stowacja - 75% (bez wzgledu na kolejnos¢
wprowadzania leku na rynek).,

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

Uznano argumentacje za wiarygodng, niemniej jednak
nalezy podkresli¢ duzy zakres niepewnosci co do
wyboru wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Rozdz. 5.2 Str. 47 Tab. 22
(zgodnos¢ z analizg
ekonomiczng)

.analiza kosztow przeprowadzona w ramach przedstawionej
przez wnioskodawce analizy ekonomicznej, na postawie, ktorej
przyjeto oszacowania kosztow terapii w analizie BIA, obarczona
jest duzym stopniem niepewnoS$ci i opiera sie na zatozeniach
whnioskowanych z badania IMPACT SHPT, nieadekwatnych do
ocenianego programu lekowego. Przyjete obliczenia opieraja
sie na $rednich dawkach z tego badania, ktére znaczgco réznig
sie od tych przyjetych w ChPL i programie lekowym. W wyniku
obliczen wtasnych Agencji koszty terapii parykalcytolu na
pacjenta znacznie przewyzszajg koszty cynakalcetu o ok.

21 000 PLN réznicy na korzys$¢ cynakalcetu.”

Komentarze dot. zatozeh analizy ekonomicznej przedstawiono
w czesci dotyczgcej analizy ekonomicznej. Niezaleznie od
zrodta danych o dawkowaniu i zatozen dotyczgcych populaciji

Komentarz Agencji w czesci dotyczacej oceny analizy
ekonomicznej.




terapia parykalcytolem jest tannsza od cynakalcetu dla populac;ji
500-800 pg/ml.

Rozdz. 5.2 Str. 48 Tab. 22
(zgodnos¢ z danymi NFZ)

LAktualna wielko$¢ populacji chorych objeta leczeniem w
ramach programu ,Leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentéw hemodializowanych", przyjeta w niniejszej analizie
Bl A jest nizsza niz ta raportowana w bazach rozliczeniowych
NFZ."

Z dyskusji analizy wptywu na budzet:

»Sprawozdanie NFZ za |l kwartat 2011 roku wskazuje, iz w
pierwszym potroczu 2011 roku 1 907 os. pobrato lek w staciji
dializ, 453 os. na oddziale nefrologicznym, 218 os. w poradni
nefrologicznej, po 15 0s. na oddziale nefrologicznym dla dzieci i
oddziale chorob wewnetrznych oraz 2 os. na oddziale
anestezjologii i intensywnej terapii. Z powyzszych danych nie
mozna wywnioskowac ilu dokfadnie pacjentéw leczonych byto
w analizowanym okresie ze wzgledu na brak danych na temat
czasu terapii. Mozna natomiast stwierdzi¢, ze w pierwszym
poétroczu 2011 r. korzystato z niego od 1 907 do 2 610 oséb.
Przedstawione w sprawozdaniu dane uwzgledniajg jednak
wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymywali cynakalcet bez
wzgledu na okres przez jaki pacjenci ci przyjmowali lek, a wiec
réwniez takich, ktérych leczenie trwato stosunkowo krétko (z
réznych przyczyn). Wskazujg zatem ilu réznych pacjentéw byto
leczonych w ramach programu terapeutycznego w okresie
styczen- lipiec 2011 r., nie pokazujg natomiast przecietnej
liczby pacjentéw objetych programem we wspomnianym
okresie. Srednia dzienna dawka cynakalcetu przypadajaca na
pacjenta, zaktadajgc, ze kazdy z pacjentéw leczony byt przez
caty uwzgledniony w sprawozdaniu okres, wynosi ok. 26 mg
(przyjmujac, ze liczba pacjentéw wynosita 2 610) oraz ok. 35
mg (przyjmujac, ze liczba pacjentéw wynosita 1 907).
Oszacowane dawki lekdw sg znacznie nizsze niz srednie dawki
uwzglednione w niniejszej analizie, co moze wynika¢ m. in. Z
niskiego compliance. Informacje przedstawione w
sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2011 r. nie
dostarczajg danych odpowiednich do oszacowania liczebno$ci
populacji docelowej, niemniej jednak wydajg sie byé zgodne z

Przyjeto zasadnos¢ uwag.




oszacowang w analizie liczebnoscig populacji docelowej."

Rozdz. 5.2 Str. 48 Tab. 22 (grupa
limitowa)

.Majac na uwadze zblizone kryteria wtgczenia 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
stanowig przestanek w rozumieniu rozporzgdzenia do
utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej. Wiele argumentéw
(podobne dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm
dziatania, te same wskazania refundacyjne, zaktadana w
analizie ekonomicznej podobna efektywnos¢ kliniczna)
przemawia za wspolng grupg limitowg z udziatem parykalcytolu
i.v. oraz cynakalcetu p.o. Ponadto, wg opinii

,obie terapie ll-liniowe (Mimpara i

Zemplar) nalezy traktowac jako réwnorzedne".

Argumentem na utworzenie odrebnej grupy limitowej sg
potencjalnie inne kryteria wigczenia pacjentéw do terapii, ktore
wynikajg z przeciwwskazan do stosowania parykalcytolu u
pacjentow z hiperkalcemiag co prowadzi do wniosku ze
populacje (dla cynakalcetu i parykalcytolu) sg do siebie
zblizone, a nie identyczne.

Grupy limitowe dla lekéw finansowanych w obecnie
funkcjonujgcych programach lekowych tworzone byty w
warunkach obowigzywania ustawy refundacyjnej, w
szczegolnosci w zakresie kryteridw przydziatu lekéw 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 - zostata
umiejscowiona w odrebnej grupie limitowej. W przypadku
interferonu beta 1a utworzono nawet odrebne grupy limitowe na
poszczegdblne dawki. W kwestii uwag przyjetych przez AOTM w
przypadku zastosowania jednej grupy limitowej dla obu
preparatéw pragniemy zwrdci¢ uwage, ze (bez wzgledu na
poziom PTH u pacjentéw) cena za DDD dla pfatnika
publicznego za 2 mcg wynosi 32,6152 zt, a za cynakalcet 49,80

Przytoczona argumentacja wnioskodawcy, jak réwniez
uwag przytaczanych w analizie weryfikacyjnej Agencji
stanowi informacje dla decydenta w kontekscie podjecia
wiasciwej decyzji refundacyjne;j.




zt (1 mg cynakalcetu = 0,83 zt) czy 48,96 zt (1mg = 0,816 zi).
Wyliczenie dokfadnej wartosci terapii bedzie sie rézni¢ 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.

Rozdz. 5.2 Str. 48 Tab. 22
(kategorie kosztowe)

,Nie uwzgledniono kosztéw stosowania lekéw dodatkowych,
jak leki wigzgce fosforany (weglan wapnia, sewelamer,
wodorotlenek glinu itd.)"

Wyniki przeprowadzonego wsréd nefrologdéw 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 lekéw, z wyjatkiem
sewelameru, jest znikomy w odniesieniu do kosztow
parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, kosztéw hospitalizacji, czy tez
kosztéw dializ. Sewelamer natomiast stosowany jest w czasie
hospitalizaciji, 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
wskazujg, ze pominiecie kosztéw lekow dodatkowych w
analizie pozostaje bez istotnego wptywu na uzyskiwane wyniki.

Komentarz Agencji w czesci dotyczacej oceny analizy
ekonomicznej.

Rozdz. 5.2 Str. 48 Tab. 22 (inne
uwagi)

,LAnaliza podstawowa opiera sie na badaniu IMPACT SHPT o
niskiej wiarygodnosci z powodu niezgodnoSci w zakresie
populacji witgczonej do badania z okreslong w programie
lekowym. Srednie dawki leku stosowane w badaniu znaczgco
odbiegajg od tych zalecanych w ChPL dla analizowanej
populacji docelowej, co znaczgco zaniza koszty terapii
parykalcytolem (ok. dwukrotnie).”

Do wniosku refundacyjnego zatgczono komplet analiz
przeprowadzonych w oparciu o badanie IMPACT SHPT, jak i w
oparciu o badania kontrolowane placebo. Na podstawie badan
vs PLC oszacowano wptyw na budzet przy zatozeniu
dawkowania na podstawie ChPL, badan klinicznych, badania

Komentarz Agencji w cze$ci dotyczacej oceny analizy
ekonomicznej.




ankietowego, DDD. Oszacowania na podstawie IMPACT SHPT
stanowity uzupetnienie przygotowanych analiz, zgodnie z
wymaganiami AOTM. Na etapie oceny zgodnosci raportu z
minimalnymi wymaganiami AOTM zasugerowato scalenie
wszystkich dokumentéw w jeden, w ktérym gtéwny scenariusz
oparty miat by¢ na badaniu IMPACT SHPT, co tez uczyniono.
Wyniki dla pozostatych wariantéw dawkowania przeniesiono do
analizy wrazliwosci.

We wszystkich wariantach dawkowania parykalcytol (tgcznie z
oparciem sie na danych CHPL) wigze sie z oszczednosciami w
wydatkach ptatnika publicznego w poréwnaniu z cynakalcetem
- przy analogicznych zatozeniach dot. dawkowania, np.
porownanie DDD Zemplar vs DDD Mimpara; ChPL Zemplar vs

ChPL Mimpara.

Rozdz. 5.2 Str. 48
Zidentyfikowane obszary pkt 1

LPrzyjeto, iz w scenariuszu nowym PAR w przypadku
wystgpienia hiperkalcemii bedzie stosowany w potfgczeniu z
CIN. Wskazane zatozenie wydaje sie nieuprawnione w
kontekScie zapisow programu lekowego, gdzie w przypadku
wystagpienia hiperkalcemii, dawke PAR nalezy zmniejszyc lub
przerwac podawanie do czasu normalizacji tych parametrow.”
Zatozenie takie zawyza koszty w scenariuszu nowym, czyli
takze wydatki inkrementalne.

W obliczeniach wtasnych Agencji przyjeto poprawne
zatozenie, zgodne z zapisami opisu programu lekowego.

Rozdz. 5.2 Str. 48
Zidentyfikowane obszary pkt 2

sautorzy analizy Bl A przedstawionej 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 rézne
zaktadane poziomy przejecia udziatu w rynku PAR i.v.
wzgledem aktualnie refundowanego CIN p.o."

W analizie wrazliwosci przedstawiono wptyw na wyniki
nastepujgcych parametréw: liczebnos¢ populacji docelowe;j,
dawkowanie parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, cena cynakalcetu.
Sposrdd rozwazanych scenariuszy wskazano realistyczny
wariant minimalny i maksymainy.”

W analizie BIA wnioskodawcy nie projektowano procesu
analitycznego a priori dla analizowanych scenariuszy
przy uwzglednieniu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego,
przedstawiono jedynie skrajne wartosci wydatkow
inkrementalnych otrzymanych w wyniku
jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

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

Uwaga Agencji odnoszaca sie do aktualnosci ceny
cynakalcetu nie stanowi stwierdzenia braku zgodnosci z




hurtowa brutto CIN finansowana w ramach programu lekowego
wynosi 0,816 PLN/mg substancji. Cena ta w analizie Bl A
zostata uwzgledniona w analizie wrazliwo$ci i byta stata w
kolejnych 3 latach (2013, 2014, 2015).

Ponadto, w analizie kosztéw nie uwzgledniono spadku odsetka
naliczanej marzy hurtowej w kolejnych latach analizy,
odnoszgcej 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 zwigzku z powyzszym cena hurtowa brutto CIN za 1 mg,
przyjeta w analizie Bl A wnioskodawcy, powinna wynie$¢ w
2013 r.-0,809 PLN oraz w 2014 r.i 2015r. - 0,801 PLN."

Cene cynakalcetu przyjeto na poziomie obowigzujgcym w dniu
ztozenia wniosku refundacyjnego (zgodnie z Rozporzadzeniem
o minimalnych wymogach) — okreslona zostata w zatgczniku nr
1h do Zarzgdzenia nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 roku (cena
aktualna na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, tj. w lutym
2012 roku).

W podstawowym scenariuszu nie uwzgledniano zmiany marzy
hurtowej dla cynakalcetu, gdyz nie byto jasne przy jakim
poziomie marzy zostata ona ustalona (cena z rozporzadzenia z
2011 roku, obowigzywata takze w 2012 roku) i w jaki sposéb
zmienitaby sie w kolejnych latach. Po opublikowaniu
obwieszczenia Ministra Zdrowia z cenami lekéw jakie bedg
obowigzywac od lipca 2012 roku, nhowg cene cynakalcetu
uwzgledniono w analizie wrazliwosci (takze bez zmiany marzy
w kolejnych latach).

Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach jakie
muszg spetniac¢ analizy.

Jest to informacja dla decydenta wskazujaca, iz wyniki
analizy BIA nalezy rozpatrywac w kontekscie
aktualnego stanu finansowania, w przypadku ktérego
poprawne zatozenia testowano w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy.

Uwaga Agencji odnoszaca sie do aktualnosci marz
hurtowych w kolejnych latach analizy dla cynakalcetu,
zgodnie z obowigzujgcymi obecnie przepisami prawa -
w analizie BIA przedstawionej przez wnioskodawce nie
przedstawiono przyczyny nie uwzglednienia
degresywnych marz w kolejnych latach analizy.
Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz obwieszczenie MZ,
gdzie przedstawiono obowigzujgcg w chwili obecnej
urzedowg cene zbytu i cene hurtowg od 1 lipca 2012 r.
Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy zostata
zakonczona w sierpniu 2012 r.

Jest to istotna informacja dla decydenta wskazujgca na
ograniczenia wynikajgce z pominiecia jednego z
zatozen analizy, nie przedstawiono réwniez oceny
wpltywu pominiecia wspomnianego ztozenia na wyniki
analizy BIA.

Rozdz. 5.2 Str. 48 Inne uwagi pkt
2

SWPplyw na organizacje $wiadczen opieki zdrowotnej: W chwili
obecnej program lekowy ,Leczenie wtérnej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych" cynakalcetem,
realizowane jest na oddziale nefrologii lub w stacja dializ lub w
poradni nefrologicznej - min. 1 dzieri w tygodniu.

W przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu Zemplaru®, z
uwagi na sposob dawkowania parykalcytolu podczas
hemodializy maks. co 2 dzien, wymogiem obligatoryjnym dla

Przyjeto zasadnos¢ uwag.




S$wiadczeniodawcdéw powinna by¢ realizacja programu
lekowego z udziatem parykalcytolu w stacji dializ dostepnej
min. 4 dni w tygodniu.”

Hemodializy wykonywane sg 3 razy w tygodniu i z takg
czestotliwoscig bedzie podawany parykalcytol.

W zwigzku z faktem, ze parykalcytol powinien by¢é podawany w
trakcie hemodializy, warunkiem wymaganym dot. organizacji
udzielania Swiadczen powinna by¢ realizacja programu w stacji
dializ dostepnej min. 3 dni w tygodniu.

Rozdz. 5.3.2 (oszacowania
populacji)

Obliczenia populacji docelowej w obliczeniach wtasnych AOTM

oparto na liczbie pacjentéw leczonych w programie lekowym

dla cynakalcetu w okresie od stycznia do sierpnia 2012 roku

(2151 pacjentow) zaktadajgc staty procentowy wzrost tej

populacji 0 8,93%. W opinii wnioskodawcy oszacowania takie

sg nieprawidtowe z nastepujgcych wzgledow:

+ Dane NFZ przedstawiajg liczbe wszystkich pacjentow
leczonych w programie, zaréwno tych dopiero
rozpoczynajgcych leczenie, jak i kontynuujgcych terapie z
poprzedniego roku; zatozenie ze w miesigcach wrzesien-
grudzien terapie rozpocznie liczba pacjentéw proporcjonalna
do liczby wszystkich oséb leczonych w styczniu- sierpniu z
duzym prawdopodobienstwem powoduje przeszacowanie
liczby leczonych. Obliczenia takie mogtyby by¢ prawidtowe w
przypadku, gdyby 2011 rok byt pierwszym rokiem
funkcjonowania programu.

+ Zaktadany wzrost populacji pacjentéw 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 osob z PTH>500 pg/ml byt az tak gwattowny.

* Ponadto, oszacowania na podstawie danych NFZ nie biorg
pod uwage faktu, ze czes¢ pacjentéw przerywa terapie -
obliczenia wikasne AOTM zakfadajg, ze kazdy pacjent
zarejestrowany w programie kontynuuje terapie przez caty
horyzont analizy. Aspekt przerywania terapii jest natomiast
uwzgledniony w analizach wnioskodawcy, gdzie populacja
zostata oszacowania przez chorobowos¢, a nie zapadalno$é

W analizie wnioskodawcy przyjeto statg liczbe pacjentéw
bez uwzglednienia wariantéw skrajnych najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego.
Za wariant najbardziej prawdopodobny przyjeto dane
dot. wielko$ci populacji docelowej przedstawione przez
wedtug danych zebranych ze stacji
dializ przy zatozeniu 20% odsetka chorych na WNP z
wysokim obrotem kostnym mimo standardowego
leczenia alfadiolem. Wielko$¢ populaciji docelowej w tym
wariancie oszacowano w oparciu o prognozy liczby
pacjentow przewlekle hemodializowanych w Polsce,
przeprowadzone przez autoréw analizy BIA
przedstawionej przez wnioskodawce. W wariancie
minimalnym nalezy przyjg¢ wielko$¢ populacji docelowej
na poziomie 1 978 w 2013 r. oraz kolejno 2 069 i 2161 w
kolejnych latach.




(stad tez mniejsza liczba pacjentdéw - srednioroczna liczba
leczonych).

* 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 wynosity mniej niz 25 min. W
analizach wnioskodawcy wydatki na cynakalcet w 2013 roku
zostaty oszacowane na 37 min zt.

Rozdz. 5.3.2 (dawkowanie lekdw) | Obliczenia wtasne Agencji dla analizy wptywu na budzet sg Komentarz Agencji w czesci dotyczacej oceny analizy
oparte na obliczeniach wiasnych dla analizy ekonomicznej. W | ekonomiczne;.

poprzednich uwagach wskazano btedy w zatozeniach obliczen
wtasnych dla analizy ekonomicznej skutkujgcych
nieprawidtowymi i bardzo mato wiarygodnymi wynikami.
Opieranie oszacowan wptywu na budzet na takich danych jest
niezasadne (szczegotowe komentarze przedstawiono we
wczesniejszych uwagach).




