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Rekomendacja nr 17/2015
z dnia 17 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki a 0,5 pg oraz
krople a 1 pg/ml we wskazaniach: niedoczynnos$é przytarczyc,
krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano
u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajacego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki @ 0,5 pg
oraz krople 4 1mg/ml we wskazaniach: niedoczynnos$¢ przytarczyc, krzywica
hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane dowody
naukowe, oraz ich ograniczenia, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Rocaltrol (Calcitriolum) we wskazaniach: niedoczynnos$¢ przytarczyc, krzywica
hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

Dotychczasowe stosowanie leku Rocaltrol w rozpatrywanych wskazaniach byto ograniczone
do pojedynczych przypadkéw, w ktérych nie mozina zastosowaé dostepnych technologii
alternatywnych lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, i tylko leczenie w takich przypadkach powinno by¢ objete dalszg refundacjs.

Odnalezione rekomendacje wskazujg na zasadnos¢ stosowania kalcytriolu jako terapii
stosowanej w obu ocenianych wskazaniach, natomiast z uwagi na wyzszy koszt terapii,
w pierwsze] kolejnosci zasadne jest wyczerpanie alternatywnych technologii medycznych
dostepnych na terenie kraju.
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Analiza kosztow dokonana w ramach analizy ekonomicznej podlega ograniczeniom, ktére
skutkujg duzg niepewnoscig oszacowan. Wysoka niepewnos¢ oszacowan zwigzana
jest z liczebnoscig populacji docelowej, uktérej lek bytby stosowany w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki 8 0,5 ug oraz krople 4 1 ug
/ml we wskazaniach: niedoczynnos$é przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod

Produkt leczniczy Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 pg oraz krople 8 1mg/ml, moze
by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode
na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej: ustawy
o refundacji). Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.

Problem zdrowotny

Niedoczynno$¢ przytarczyc to choroba wywotana uposledzeniem czynnosci gruczotéw
przytarczycznych w efekcie czego dochodzi do niedobory parathormonu — hormonu biorgcego udziat
w procesach regulujgcych gospodarke wapniowo-fosforanowg w organizmie.

Symptomami choroby s3: ostabienie, skurcze miesni, bdle gtowy, nerwowos¢, zwiekszone
pobudzenie nerwow (niekontrolowane kurcze dfoni, stép, rak, twarzy), czyli tezyczka. W ostrej fazie
choroby przytarczyc mogg pojawic sie napady padaczkowe, dusznos¢, dretwienia i mrowienie stop
i dtoni. W przewlektej fazie choroby wystepujg: za¢ma, niedorozwdj zebdw, zaburzenia psychiczne
u dorostych, tamliwe wiosy i paznokcie, opdznienia umystowe u dzieci, wysuszenie skory,
przebarwienia skory.

Na podstawie danych ze statystyki jednorodnych grup pacjentéw w 2013 roku tgcznie miato miejsce
225 hospitalizacji dla kodéw ICD-10: E20.8 i E20.9, w 2012 - 292 hospitalizacje, w 2011 roku -295
hospitalizacji. W 2010 roku byty 119 przypadki hospitalizacji okreslonych kodem ICD-10: E20.9
i E20.0. Eksperci wskazujag na brak mozliwosci doktadnego oszacowania wielkosci populaciji,
ktdra bytaby objeta rozpatrywang technologia. Szacunki oscylujag miedzy wartoscig 100 a 500 dzieci
rocznie, a liczbe nowych przypadkdéw szacujg na 10-30/rok. Powyzisze szacowanie dotyczy liczby
pacjentéow przy zatozeniu, ze wykorzystane zostang u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia, lub bedg istniaty przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Trwata
niedoczynnosé przytarczyc jako nastepstwo tyreoidektomii dotyczy +5% operowanych.

Krzywica hypofosfatemiczna to choroba zwigzana z zaburzeniami mineralizacji i dezorganizacji
szczeliny wzrostowej nasad kostnych. Krzywica hypofofsatemiczna moze by¢ nastepstwem choroby
genetycznej (krzywica sprzezona z chromosomem X) lub pojedynczych mutacji w obrebie genomu.
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Charakterystyczne objawy kliniczne obejmujg: spowolnienie wzrostu, bdle i deformacje kosci.
Krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje sie prawidtowym poziomem PTH, prawidtowym
stezeniem wapnia w surowicy, z réwnoczesnym zanizonym stezeniem fosforanéw w surowicy
i nasilonym wydalaniem ich z moczem (tzw moczéwka fosforanowa). Patomechanizm tej choroby
moze by¢ réznorodny.

Objawy w 1 roku zycia sg zblizone do krzywicy niedoborowej. Obok powaznego zaburzenia wzrostu
obserwuje sie znaczny stopien koslawosci (rzadziej szpotawosci) stawow kolanowych. Nie stwierdza
sie ostabienia mie$niowego, co jest cecha rdznigcg wzgledem krzywicy niedoborowe;j.

Krzywica hypofosfatemiczna jest chorobg rzadka. Dane duniskie wskazujg na czestos¢ wystepowania
krzywicy hipofosfatemicznej na 4 przypadki na 100 000 zywych urodzen. Krzywica hipofosfatemiczna
sprzezona z chromosomem X wystepuje z czestoscig 1:20 000 zywych urodzen (15-20 nowych
przypadkéw/rok). W opinii ekspertéw liczba chorych wynosi od ok 4-5 pacjentéw/rok
do ok 10 pacjentow/rok.

Dane NFZ (Statystyka JGP) dla kodu ICD-10: E.55.9 - Niedobdr witaminy D, nie okreslony, w latach
2010-2013 wskazujg, ze w 2013 roku tgcznie miato miejsce 1100 hospitalizacji, w 2012 odnotowano
563 hospitalizacje a w 2011 roku miato miejsce 377 hospitalizacji. Przedstawione dane prezentujg
populacje osdb, ktéore byly hospitalizowane i u ktdrych rozpoznano niedobdér witaminy D,
nie okreslony. Liczby te nie stanowig obrazu populacji chorych ze wzgledu na fakt, ze nie kazdy chory
mogt wymagacé hospitalizacji w danym roku kalendarzowym. Ponadto rozpoznanie niedoboru
witaminy D w Polsce moze by¢ cecha charakterystyczng dla populacji polskiej, zwigzang z potozeniem
geograficznym. Krzywica hypofosfatemiczna jest rzadkag chorobg, a niedobdér witaminy D jest jednym
z jej objawdéw stad tez liczba hospitalizacji moze obejmowaé wiekszy i inny zakres przypadkéw
niz tylko pacjentéw z rozpoznaniem krzywicy hypofosfatemicznej.

Alternatywna technologia medyczna

Otrzymane opinie ekspertéw praktyki klinicznej i wytyczne kliniczne wskazujg, ze najczestszym
leczeniem w rozpatrywanych wskazaniach jest stosowanie innych preparatéw witaminy D, gtdwnie
alfakalcydolu i kalcytriolu. Obecnie w Polsce w ocenianych wskazaniach finansowane ze srodkéw
publicznych sg nastepujgce substancje: alfacalcidolum (preparat Alfadiol), calcifediolum (preparaty:
Devisol-25, Calcitonin 100 Jelfa, ), cholecalciferolum (vit. D3) (prepararty: Devikap, Juvit D3, Vigantol).
Z uwagi na jednoznaczne wskazywanie alfakalcydiolu jako alternatywnej technologii medycznej przez
ekspertéw, w dalszej ocenie poréwnano kalcytriol wtasnie z tg substancja.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kalcytriol jest aktywnym metabolitem witaminy D3. W warunkach fizjologicznych miejscem jego
wytwarzania sg nerki, prekursorem jest 25-hydroksycholekalcyferol (25-HCC). Dobowo endogenne
wytwarzanie kalcytriolu wynosi 0,5-1,0 pug. Najwieksza synteza zachodzi w okresach nasilonej syntezy
kosci (np. w okresie wzrostu lub w czasie cigzy). Kalcytriol pobudza wchtanianie wapnia z przewodu
pokarmowego i reguluje proces mineralizacji kosci.

Zlecenie dotyczy refundacji leku Rocaltrol (kalcytriol) we wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc,
krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Niedoczynnosc przytarczyc

W ramach analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa odnaleziono 3 badania pierwotne
dotyczace stosowania kalcytriolu w porédwnaniu z rdéinymi interwencjami alternatywnymi
we wskazaniu niedoczynnosc¢ przytarczyc:

- Winer 2003 (badanie z grupg kontrolng, randomizowane; liczba pacjentdw = 27; zastosowane
leczenie PTH vs kalcitriol podawany z preparatami wapnia; czas obserwacji 3 lata)

- Winer 2010 (badanie z grupa kontrolng, randomizowane; liczba pacjentéw = 12; zastosowane
leczenie Kalcitriol (+preparaty wapnia+cholecalciferol)Vs s. c. PTH; czas obserwacji 3 lata)

- Mitchel 2012 (badanie obserwacyjne; liczba pacjentéw = 120; stosowane interwencje: preparaty
wapnia, Wit. D w wysokich dawkach, Calcitriol, Teryparatyd, Tiazydy; okres obserwacji 11 lat)

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wiaczenia.

Odnalezione badania potwierdzajg, ze kalcytriol jest terapig stosowang w nadczynnosci przytarczyc.
Niemniej trudno wnioskowac o sile efektu zdrowotnego wynikajgcego ze stosowania kalcytriolu.
Wiekszos¢ badan dotyczy przypadkéw, gdzie stosowanie kalcytriolu jest grupg kontrolng dla innych
metod leczenia.

Badanie Winer 2010 obejmowato pacjentéw pediatrycznych, ktérym w ramach leczenia podawano
parathormon lub kalcytriol. Autorzy zaobserwowali brak istotnych réznic pomiedzy tymi schematami.

Badanie Winer 2003 obejmowato pacjentéw dorostych u ktérych poréwnywano skutecznosc leczenia
parahtormonem wzgledem leczenia za pomoca kalcytriolu. Autorzy nie zaobserwowali rdznic
w skutecznosci leczenia, w zwigzku z tym uznali ze obie terapie mozna stosowac jako alternatywy.

Mitchel 2012 byto badaniem retrospektywnym przeprowadzonym na podstawie szpitalnych kart
leczenia. Wiekszos$¢ pacjentéw przyjmowato leczenie opierajgce sie na przyjmowaniu kalcytriolu.

Krzywica hypofosfatemiczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej wyszukano 5 badan pierwotnych dotyczacych stosowania
kalcytriolu w poréwnaniu z réinymi interwencjami alternatywnymi we wskazaniu krzywica
hypofosfatemiczna:

- Cheung 2013 (badanie jednoramienne; liczba pacjentéw N=34; stosowano Kalcitriol w skojarzeniu
z mieszankami fosforanowymi; czas obserwacji 4 lata)

- Baroncelli 2001 (badanie z grupa kontrolng, randomizowane; liczba pacjentéw = 12; zastosowane
leczenie: hormon wzrostu stosowany w skojarzeniu z kalcitriolem i mieszankami fosforanowymi
vs kalcitriol w skojarzeniu z mieszankami fosforanowymi; czas obserwacji wynosi 9,0 lat + 1,7)

- Bhadada 2009 (analiza deskryptywna - cze$¢ danych zebrana retrospektywnie; liczba pacjentow =
17; zastosowane leczenie: preparaty wapnia p. o., mieszanki fosforanowe, hormon wzrostu (liczba
pacjentow = 2); czas obserwacji 6 lat)
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- Imel 2010 (prospektywne badanie obserwacyjne; liczba pacjentéw = 10; zastosowane leczenie:
kalcitriol w skojarzeniu z mieszankami fosforanowymi; czas obserwacji 2,6 lat)

- Alon 2008 (badanie z grupa kontrolng (wyniki od 10 zdrowych oséb); liczba pacjentéw = §;
stosowane leczenie: Cynakalcet, Kalcytriol, Mieszanki fosforanowe; czas obserwacji 2 miesigce)

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglagddéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wiaczenia.

Odnalezione badania potwierdzajg, ze kalcytriol jest terapia stosowang w krzywicy
hipofosfatemicznej i sugeruja podobng skutecznos¢ kalcytriolu do komparatoréw lub tez wskazuja,
ze najlepszy efekt zdrowotny uzyskuje sie w przypadku zastosowania kalcytriolu (wraz
z suplementacja fosforanéw) facznie z badanym komparatorem, np. z hormonem wzrostu.

W badaniu Cheung 2013 w ktérym brali udziat pacjenci z mutacja Phex, zaobserwowano ze kalcytriol
podawany z mieszankami fosforanowymi jest skuteczny w leczeniu krzywicy hypofosfatemiczne;.
Autorzy badania zwracajg jednak uwage na fakt, ze nie zachowany jest w petni proces prawidtowej
mineralizacji kosci.

Badanie Baroncelli 2001 wykazato najlepsza skutecznos$é przy rdwnoczesnym stosowaniu hormonu
wzrostu, mieszanek fosforanowych i 1,25-dihydroksywitaminy D3.

Badanie obserwacyjne Bhadada 2009 wykazato poprawe u pacjentdéw, ktérym podawano
w schemacie preparaty witaminy D.

Badanie Alon 2008 wykazato, ze terapia za pomocg kalcytriolu moze sie przyczynia¢ do wzrostu
poziomu FGF23, co moze by¢ zwigzane z dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi przy stosowaniu
kalcytriolu.

Bezpieczenstwo

Odnalezione dane wskazujg na brak istotnych rdéznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych, takich jak bdél nerwowo-miesniowy, bdle kosci, drazliwos¢, zmeczenie lub bdle
stawdw pomiedzy réznymi alternatywnymi technologiami. U pacjentéow przyjmujacych kalcytriol
czesto zwraca sie uwage na uczucie zmeczenia.

W badaniu retrospektywnym Mitchel 2012 odnotowano, ze pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc
wymagali wizyty na oddziale ratunkowym lub w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem objawdéw
hipokalcemii, objawoéw hiperkalcemii, oraz z powodu innych przyczyn takich jak: kamienie nerkowe,
powiktania hemodializy.

W przegladzie Bjelakovic 2014 odnotowano Zze stosowanie witaminy D z preparatami wapnia
zwieksza ryzyko kamicy nerkowej. Stosowanie alfakalcydolu i kalcytriolu zwigzane jest
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia hiperkalcemii.

Poniewaz kalcytriol wykazuje dziatanie witaminy D, dziatania niepozadane sg takie, jak przy
przedawkowaniu witaminy D, np. zespdl hiperkalcemii lub objawy zatrucia wapniem (zalezne
od nasilenia i czasu trwania hiperkalcemii); towarzyszy¢ im moze wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy krwi. Sporadycznie mogg wystgpi¢ objawy wczesne, jak brak taknienia, bdle gtowy,
wymioty, zaparcia, sennos¢, uczucie zmeczenia i stabos$é. Mogg pojawié sie tez objawy pdzne, takie
jak dystrofia, zaburzenia czucia, gorgczka z uczuciem pragnienia, wielomocz, odwodnienie,
zahamowanie wzrostu, zakazenia uktadu moczowego, bdle brzucha, porazenna niedroznosé jelita,
arytmia serca, psychoza.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, iz biologiczny okres poéttrwania kalcytriolu jest krétki, dlatego
normalizacje stezenia wapnia w surowicy krwi uzyskuje sie w ciggu kilku dni od odstawienia leku
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lub zmniejszenia dawki, a wiec znacznie szybciej niz w przypadku leczenia innymi pochodnymi
witaminy D.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Ocene optacalnosci terapii z zastosowaniem kalcytriolu (preparat Rocaltrol) wzgledem komparatora
(alfakalcydiol — preparat Alfadiol) przeprowadzono na podstawie porownania kosztéw terapii
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w miesiecznym i rocznym
horyzoncie czasowym (ze wzgledu na ciggly charakter terapii). Wybrano technike minimalizacji
kosztédw z uwagi na brak dowoddéw wskazujacych na wyzszo$¢ ktérejkolwiek z dostepnych terapii.
Wozieto pod uwage wytgcznie koszty lekdw Alfadiol i Rocaltrol, ze wzgledu na fakt, ze z opinii
ekspertédw i odnalezionych wytycznych wynika, ze proces leczenia jest pordwnywalny. Dawkowanie
obu terapii jest identyczne w niedoczynnosci tarczycy i w krzywicy hipofosfatemicznej, wiec
poréwnanie kosztow terapii zostato przeprowadzone bez odniesienia do konkretnego wskazania.

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano koszt jednego
opakowania leku Rocaltrol na ok. 38,34 zt netto. Biorgc pod uwage dawkowanie leku Rocaltrol
zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego w populacji dorostych i dzieci od 6 r.z.
Oraz dawkowanie przyjete w populacji dzieci do 5 roku zycia, oszacowano, ze koszty rocznej terapii
lekiem Rocaltrol, ktére maksymalnie mogg wynosi¢ ok. 691 zt w populacji dzieci do 5 r. z. oraz
1 841 zt w populacji oséb dorostych i dzieci od 6 roku zycia.

Z uwagi na fakt, ze koszty leku Rocaltrol sg wyzsze niz leku Alfadiol, zastgpienie terapii lekiem Alfadiol
lekiem Rocaltrol moze wigzac sie ze wzrostem kosztéw terapii ponoszonych w perspektywie wspdlnej
oraz w perspektywie ptatnika.

Zastgpienie leku Alfadiol terapig lekiem Rocaltrol wymaga poniesienia dodatkowego kosztu
wysokosci od 571,68 zt do 2 544 zi. Zastgpienie terapii moze podnie$¢ koszty ponoszone przez
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ptatnika o wartos¢ od 604 zt do 2 433,08 zt za terapie pojedynczego pacjenta w rocznym horyzoncie
czasowym. Wzrastajg one z uwagi na relatywnie niski udziat wydatkéw ptatnika w kosztach terapii
lekiem Alfadiol. Natomiast zastgpienie terapii lekiem Rocaltrol dotychczasowej terapii lekiem Alfadiol
moze obnizy¢ koszty ponoszone przez pacjenta w wyniku zastgpienia wysokiej odpfatnosci pacjenta
za lek Alfadiol statg optata ryczattowg za 1 opakowanie leku sprowadzanego w ramach importu
docelowego przy zatozeniu minimalnego dawkowania leku Alfadiol.

W perspektywie wspdlnej w populacji dzieci do 5. r. z. catkowite roczne koszty terapii lekiem
Rocaltrol réwniez sg wyzsze niz koszty terapii lekiem Alfadiol. Zastgpienie leku Alfadiol terapig lekiem
Rocaltrol wymaga poniesienia dodatkowego kosztu wysokosci od 285,84 zt do 941,04 zt. Zastgpienie
terapii moze podnies¢ koszty ponoszone przez ptfatnika o wartos¢ od 302 zt do 918,80 zt
przy zatozeniu rocznego horyzontu czasowego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

Nie dotyczy.

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

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

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej (NFZ + Pacjent). Celem wyliczenia
inkrementalnych wynikéw przyjeto konserwatywne maksymalne zatozenie dla dawkowania lekdw,
chorobowosci i zapadalnosci. Przyjeto réwniez zatozenie, ze 100% terapii lekiem Alfadiol zostanie
zastgpionych lekiem Rocaltrol. Jest to scenariusz konserwatywny, ktéry, biorgc pod uwage
dotychczasowg sprzedaz leku Rocaltro, moze nie mieé potwierdzenia w rzeczywistosci ptatnika
publicznego.

W wariancie maksymalnym tgczne wydatki na leczenie lekiem Rocaltrol w obu wskazaniach zamiast
stosowania leku Alfadiol mogg wigza¢ sie z dodatkowym kosztem wysokosci 1,6mln zt do 6,97 min zt
rocznie. W przypadku budzetu ptatnika koszt ten moze wynie$¢ od 1,7 min zt do 6,67 min zt rocznie.
Z perspektywy pacjenta zmiana terapii moze wigzac sie z oszczednosciami, ale tylko przy zatozeniu
minimalnego dawkowania.

W wariancie minimalnym tgczne wydatki na leczenie lekiem Rocaltrol w obu wskazaniach zamiast
stosowania leku Alfadiol mogg wigzac sie z dodatkowym kosztem wysokosci 1,12min zt do 4,97 min zt
rocznie. W przypadku budzetu ptatnika koszt ten moze wynies¢ od 1,19 min zt do 4,76 mln zt rocznie.
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Z perspektywy pacjenta zmiana terapii moze wigzac sie z oszczednosciami, ale tylko przy zatozeniu
minimalnego dawkowania.

Dane przekazane z Ministerstwa Zdrowia przedstawiajg faktyczne dotychczasowe zapotrzebowanie
na refundacje produktu leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 mcg oraz krople
a 1 mcg/ml we wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna W latach 2012-
2014 udzielono facznie 22 zgody na sprowadzenie leku Rocaltrol, na podstawie 12 wnioskdw.

Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki @ 0,5 mg we wskazaniu krzywica hypofosfatemiczna sprowadzono
w 2012 roku w liczbie 15 opakowan za tgczng kwote 575,10 PLN; w 2013 roku zrefundowano
16 opakowan na taczng kwote 613,44 PLN a w 2014 roku sprowadzono 42 opakowania na faczna
kwote 1 610,28 PLN. tacznie na przestrzeni lat 2012-2014 sprowadzono 73 opakowania za tgczng
kwote 2 798,82PLN. Srednia cena za opakowanie wyniosta 38,34 PLN (netto).

Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 mcg w 2012 roku zrefundowano 9 opakowan na kwote
345,06 PLN, w 2013 roku sprowadzono 12 opakowan na kwote 460,08 PLN, a w 2014 roku
sprowadzono 18 opakowan za kwote 690,12 PLN. W latach 2012-2014 sprowadzono t3cznie
39 opakowan na kwote 1 495,26 PLN. Srednia cena za opakowanie wyniosta 38,34 PLN (netto).

Rocaltrol (Calcitriolum), krople & 1 mg/ml we wskazaniu krzywica hypofosfatemiczna sprowadzono
w 2013 roku w liczbie 2 opakowan. Tej postaci leku nie sprowadzano w innych latach, a takze
nie sprowadzono go dla wskazania niedoczynnosci przytarczyc.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyliczenia przeprowadzone w stosunku do 100% objecia rynku przez
lek Rocaltrol sg obarczone duzym btedem ze wzgledu na specyfike sprowadzania leku w ramach
importu docelowego. Import ten dotyczy jedynie przypadkow, w ktérych dotychczasowe opcje
terapeutyczne znajdujgce sie na listach refundacyjnych (gtéwny komparator w opinii ekspertéw — lek
Alfadiol, substancja lecznicza : alfakacydiol) okazaty sie nieskuteczne badz tez istniejg przeciwskazania
do zastosowania tych metod co ogranicza populacje, w ktérej zastosowano by rozpatrywane
leczenie. Wielkos¢ populacji zostata okreslona na podstawie danych pochodzgcych z NFZ,
ze statystyki Jednorodnych Grup Pacjentow, ktdra zostata przyporzagdkowana do okreslonego kodu
ICD-10. Nalezy pamietaé, ze rozpatrywane wskazania sg szczegdlnie rzadkimi przypadkami,
nie posiadajacymi wyodrebnionych koddéw ICD-10, przez co wyliczenia na podstawie koddéw ICD
sg obarczone btedem przeszacowania populacji docelowej. Dane przekazane z Ministerstwa Zdrowia
sugeruja, ze preparat Rocaltrol w rozpatrywanych wskazaniach byt sprowadzany na podstawie kliku
whioskow rocznie (w 2012 roku - 3 wnioski, w 2013 - 4 wnioski, w 2014 — 5 wnioskdw). Dodatkowo
nalezy pamietaé, ze w opinii ekspertow dostep do leku powinien by¢ zachowany jedynie
w wyjatkowych przypadkach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Niedoczynnos¢ przytarczyc
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Nie odnaleziono rekomendacji i standardéw postepowania w niedoczynnosci przytarczyc.
Krzywica hipofosfatemiczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty rekomendacji klinicznych dotyczace
postepowania w leczeniu krzywicy hipofosfatemicznej. Nie odnaleziono zalecer Polskich
Organizacji. Rekomendacje wigczone do analizy wskazujg, ze stosowanie kalcytriolu
we wskazaniu krzywica hypofosfatemiczna jest zalecane.

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczace rekomendacji finansowych Haute Autorité de Santé.
Rekomendacja HAS 2006 dopuszcza refundowanie leku Rocaltrol w obu wskazaniach
(niedoczynnos¢ przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna), a rekomendacja HAS z 2011 roku
ponownie pozytywnie rekomenduje warunki refundacji przyjete w 2006 roku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 grudnia 2014 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-46430-1632/At/14), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 pg oraz krople @ 1mg/ml we wskazaniach: niedoczynnos¢
przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich, na podstawie art. 31 e
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 26/2015
z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Rocaltrol (calcitriolum)
we wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje leku Rocaltrol (calcitriolum) we wskazaniach: niedoczynnosc
przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-27-2014 Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 ug oraz krople @ 1mg/ml we
wskazaniach: niedoczynnosé przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna Raport skrécony ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego



