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Wykaz skrotow

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Detriol (kalcytriol) u oséb
dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc prowadzacej do osteo-
dystrofii nerkowej z umiarkowang lub
ciezka przewlekta niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowane] niedoczynno-
$cig przytarczyc (pooperacyjna, idiopa-
tyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytar-
czyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

Dokument stanowi zatgcznik do wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktow leczniczych:

e Detriol, 0,25 pug x 90 kapsutek miekkich,
e Detriol, 0,5 pg x 90 kapsutek miekkich,

w ramach wykazu lekéw refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego, firmy SUN-FARM Sp. z 0.0.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Detriol 2022), wykorzystujgc  schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koricowe).

AESTIMO

Populacje docelowa dla produktu leczniczego
Detriol stanowig dorosli pacjenci z ciezkg lub
postepujgcg wtdrng nadczynnosci przytarczyc
prowadzacg do osteodystrofii  nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydol-
noscig nerek lub z hipokalcemig spowodowang
niedoczynnos$cig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosc przytar-
czyc) lub z dziedziczng krzywicg hipofosfate-
miczng przewlekta.

Oceniang interwencjg jest kalcytriol, ktéry jest
najaktywniejszym znanym metabolitem wita-
miny D3 stymulujgcym transport wapnia w jeli-
tach.

Jako komparator (C), czyli technologie opcjo-
nalng dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono aktualnie (w sytuacji braku refundacji
leku Detriol®) dostepne leczenie we wniosko-
wanej populacji: produkt leczniczy zawieraja-
cych alfakalcydol — Alpha D3 0,50 ug x 30 kap-
sutek miekkich oraz Alpha D3, 0,25 pg x 50 kap-
sutek miekkich. Aktualnie dostep do tych lekow
jest zapewniany pacjentom za petng odptatno-
$cig na zasadzie importu interwencyjnego.

Na podstawie wnioskow analizy klinicznej przy-
jeto, ze poréwnywane produkty lecznicze nie
réznig sie pod wzgledem skutecznosci leczenia,
w zwigzku z czym do wykonania analizy ekono-
micznej wybrano technike minimalizacji kosz-
téw (CMA, z ang. cost-minimization analysis).

Poniewaz pordwnywane opcje terapeutyczne
nie roznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich
wptyw na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie
z przyjetg technikg analityczng nie jest ko-
nieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugoo-
kresowym. Z tego wzgledu w wykonanej anali-
zie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny hory-
zont czasowy. Jako gtéwng przyjeto perspek-
tywe wspdlng ptatnika publicznego oraz $wiad-
czeniobiorcow. Podejscie takie jest uzasadnione

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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faktem, ze dostep do lekdéw bedgcych kompara-
torami w niniejszej analizie tj. produktu leczni-
czego Alpha D3 ma charakter importu interwen-
cyjnego — oznacza to, ze aktualnie w catosci
koszt tych lekdw pokrywa Swiadczeniobiorca.

Cene kalcytriolu (leku Detriol wyznaczono
w oparciu o informacje otrzymane od Wniosko-
dawcy. Przyjeto cene zbytu netto opakowania
jednostkowego leku:

e Detriol, 0,25 pg x 90 kapsutek miekkich:

-f

e Detriol, 0,5 ug x 90 kapsutek miekkich:

Cena komparatora zostata ustalone na podsta-
wie danych ze strony internetowej gdziepolek.p/

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badarn ekono-
micznych dotyczacych stosowania empagliflo-
zyny we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych kalcytriol w ramach wnioskowa-
nego wskazania.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy

Sredni roczny koszt leczenia jednego pacjenta
z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczenio-
biorcéw oszacowano na - (kalcytriol) oraz
2 742 zt (alfakalcydol). Koszt terapii produktem
leczniczym Detriol jest _ W po-
rownaniu do leczenia preparatem Alpha D3.
Progowe ceny zbytu netto produktu Detriol wy-

nosza - Detriol 0,25 pg x 90 kaps.)
- (Detriol 0,50 pg x 90 kaps.) i sa-

od cen wnioskowanych.

Perspektywa ptatnika publicznego

Sredniroczny koszt leczenia z perspektywy ptat-

nika publicznego (NFZ) oszacowano na

(kalcytriol) oraz 0 zt (alfakalcydol) w przeliczeniu

na jednego pacjenta.

Wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy

Koszt produktu Detriol byt _

w jednym wariancie

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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AW (dla poréownania z kosztem produktu De-
costriol). W pozostatych wariantach terapia
produktem leczniczym Detriol byta - W po-
rownaniu do leczenia z zastosowaniem przyje-
tych komparatoréw.

Perspektywa ptatnika publicznego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej —
z perspektywy ptatnika publicznego w kazdym
wariancie AW terapia produktem leczniczym
Detriol byfa - w poréwnaniu do leczenia
z zastosowaniem przyjetych komparatoréow.

Whioski koricowe

Nalezy zwrdci¢ uwage na szczegdlnie trudng sy-
tuacje w jakiej aktualnie znajduja sie pacjenci
z ciezkg lub postepujgcg wtdrng nadczynnosci
przytarczyc prowadzgcg do osteodystrofii ner-
kowej z umiarkowang lub ciezka przewlektg nie-
wydolnoscig nerek lub z hipokalcemig spowo-
dowang niedoczynnoscig przytarczyc. Obok le-
czenia przyczynowego, Wszyscy Ci pacjenci wy-
magajg zastosowania leczenia objawowego po-
legajgcego na podawaniu m.in. analogéw wita-

AESTIMO

miny D. Zgodnie z komunikatem Ministra Zdro-
wia z dnia 22 wrzesnia 2022 r. obecnie wyste-
pujg problemy zzapewnieniem dostepnosci
produktéw leczniczych z tymi substancjami. Do-
step pacjentéw do leczenia umozliwia jedynie
import interwencyjny produktéw leczniczych
(Alpha D3, Alfacalcidol Kappler i Alfadiol (zawie-
rajgcych alfakalcydol) oraz produktu leczni-
czego Decostriol (zawierajgcego kalcytriol), ale
jest on utrudniony (wymaga ztozenia wniosku
przez hurtownie, zgoda na import interwen-
cyjny jest czasowa). W zwigzku z czym brak do-
stepu do finansowanego ze $rodkéw publicz-
nych leczenia wspominanymi preparatami za-
wierajgcymi analogi witaminy D stanowi nieza-
spokojong potrzebe kliniczng (APD Detriol
2022).

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



ANALIZA
EKONOMICZNA



10 AESTIMO

1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu lecz-

niczego Detriol (kalcytriol) u 0séb dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii ner-
kowej z umiarkowang lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy SUN-FARM Sp.
7 0.0. w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Detriol, dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Detriol, 0,25 ug x 90 kapsutek miekkich,
e Detriol, 0,5 pg x 90 kapsutek miekkich,

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestro-

wanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Detriol 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

Populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana,

Interwencja, rozwazana do zastosowania,

e Komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

Efekty zdrowotne, na ktérych oparte bedg rozwazania ekonomiczne.

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej, wptywu na budzet oraz klinicznej jest zgodny

z opisanym we whniosku o finansowanie produktu leczniczego Detriol ze Srodkdw publicznych.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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2.1 Populacja
Populacje docelowg dla produktu leczniczego Detriol stanowig dorosli pacjenci z:

e ciezky lub postepujgcg wtdrng nadczynnosci przytarczyc prowadzacy do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng przewlekta.

Szczegdtowg charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Detriol

2022).

Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych kalcytriol jest

zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej (ChPL Detriol 2022).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencja jest kalcytriol, ktory jest najaktywniejszym znanym metabolitem witaminy D3 sty-
mulujgcym transport wapnia w jelitach. W biologicznych dziataniach kalcytriolu posredniczy receptor
witaminy D. Receptor ten jest jadrowym receptorem hormonalnym obecnym w wiekszosci typow ko-
maorek i po zwigzaniu sie z okreslonym miejscem w DNA dziata jako czynnik transkrypcyjny aktywowany
przez ligand, ktéry zmienia transkrypcje w genie docelowym. Dwa znane miejsca dziatania kalcytriolu
w organizmie to jelita i kosci. Wydaje sie, ze w btonie sluzowej jelit cztowieka wystepuje biatko wigzace
receptory kalcytriolu. Ponadto istniejg dowody na to, ze kalcytriol dziata rowniez bezposrednio na nerki

i gruczoty przytarczyczne.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek nie sg w stanie syntetyzowad kalcytriolu z prekursoréow witaminy D
w wystarczajgcych ilosciach. Wynikajaca z tego hiperkalcemia i wtérna nadczynnos$é przytarczyc sg gtow-
nymi przyczynami metabolicznej choroby kosci w niewydolnosci nerek. Jednak pewng role moga odgry-

wac rowniez inne substancje toksyczne dla kosci (np. glin), ktére gromadzg sie w czasie mocznicy.

Korzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofie nerkowg wydaje sie wynika¢ z wyréwnania hipokalcemii
i wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. Nie ma pewnosci, czy kalcytriol niezaleznie od tego bedzie wykazy-

wat inne korzystne dziatanie.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Kalcytriol (1,25(0OH)2D3) jest jednym z najwazniejszych aktywnych metabolitéw witaminy D3. Metabolit
ten jest normalnie wytwarzany w nerkach ze swojego prekursora, 25-hydroksycholekalcyferolu (25-
HCC). Kalcytriol wspomaga wchtanianie wapnia w jelitach i reguluje mineralizacje kosci. Dziatanie farma-

kologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje sie przez 3 do 5 dni.

U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek, zwtaszcza przewlekle dializowanych, wytwarzanie endogen-
nego kalcytriolu coraz bardziej sie zmniejsza, a nawet moze ulec catkowitemu zahamowaniu. Niedobor

ten odgrywa zasadniczg role w rozwoju osteodystrofii nerkowe;.

Doustne podawanie produktu leczniczego Detriol normalizuje wchtanianie wapnia w jelitach u pacjen-
téw z osteodystrofig nerkows i przyczynia sie do normalizacji lub zmniejszenia podwyzszonego stezenia
fosfatazy zasadowej w surowicy i zwiekszonego stezenia parathormonu w surowicy. Zmniejsza béle
kostne i miesniowe oraz koryguje zmiany histologiczne w przebiegu wtdknistego zapalenia kosci i innych

zaburzen mineralizacji.

U pacjentéw z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc, idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc
i rzekomg niedoczynnoscig przytarczyc, hipokalcemia i jej objawy kliniczne ulegajg poprawie pod wpty-

wem leczenia produktem leczniczym Detriol.

U pacjentow z HPDR, ze zmniejszonym stezeniem kalcytriolu w osoczu, leczenie kalcytriolem zmniejsza
kanalikowa eliminacje fosforanéw i normalizuje rozwdj kosci w potgczeniu z réwnoczesnym leczeniem

fosforanami (ChPL Detriol 2022).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021), w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.
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Populacje docelowg dla leku Detriol w ramach niniejszych analiz okreslono zgodnie z zakresem wskaza-

nia rejestracyjnego i stanowic jg bedg osoby doroste z:

e ciezka lub postepujgca wtdérng nadczynnoscig przytarczyc prowadzacg do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczng i rze-
koma niedoczynnoscig przytarczyc);

e dziedziczng krzywica hipofosfatemiczna.

W przebiegu tych schorzen dochodzi do zaburzenia gospodarki mineralnej wapniowo-fosforanowej kon-
trolowanej poprzez wydzielanie PTH oraz zmniejszenia metabolizmu witaminy D. Z tego wzgledu we
wszystkich tych jednostkach chorobowych pacjentom zaleca sie przyjmowanie analogéw witaminy D —
kalcytriolu lub alfakalcydolu, co potwierdzajg przeprowadzone wyszukiwania wytycznych klinicznych

(APD Detriol 2022).

Zgodnie z opublikowanym w dniu 22 wrzesnia 2022 r. komunikatem Ministra Zdrowia obecnie wyste-
pujg problemy z zapewnieniem dostepnosci produktéw leczniczych z substancjg alfacalcidolum, z uwagi
na zaprzestanie produkcji leku Alfadiol przez podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline (MZ
22/09/2022). 7 inicjatywy Ministra Zdrowia zostaty podjete dziatania, aby utrzymac produkcje leku
w Polsce, w wyniku czego zostat podpisany w tej sprawie list intencyjny pomiedzy firmami GlaxoS-
mithKline i Zaktadami Farmaceutycznymi Polpharma S.A. Obecnie produkty z substancjg alfacalcidolum
sg sprowadzane do Polski i dystrybuowane przez hurtownie farmaceutyczne: InPharm (produkt: Alpha
D3 kapsutki po 0,25 pg); Genesis Pharm (produkt: Alpha D3 kapsutki po 0,25 pg oraz 0,5 pg, Alfacalcidol
Kappler kapsutki 0,25 pg, 0,5 ug oraz 0,1 pg) i PharmaVitae (produkt: Alfadiol, kapsutki miekkie po 0,25
ug oraz 1 ug). W komunikacie odnotowano réwniez problemy z dostepnoscig produktéw leczniczych
z substancjg czynng calcitriolum. Jak zaznaczono, do Polski sprowadzany jest produkt leczniczy De-
costriol kapsutki po 0,25 pg oraz 0,5 ug dystrybuowany przez hurtownie Sun Farm (MZ 22/09/2022).
Zgodnie z danymi przedstawionymi na portalu gdziepolek.p! w okresie po wydaniu komunikatu MZ,
w polskich aptekach dostepne byty produkty lecznicze Alpha D3 i Decostriol (odnotowano réwniez
sprzedaz pojedynczych opakowan wycofanego z produkcji leku Alfadiol). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
dostep do wskazanych w komunikacie Ministerstwa Zdrowia lekéw ma charakter importu interwencyj-
nego, a wiec nie ma charakteru trwatego i powszechnego. W opinii prof. dr hab. n. med. Andrzeja Le-

winskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii odnoszgcej sie do braku dostepnosci al-

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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fakalcydolu wskazat on, ,,Cho¢ w mediach przewijaty sie informacje o tym, ze w przypadku braku dostep-
nosci leku nalezy zgtosic sie do lekarza w celu wprowadzenia lekow zamiennych, to realnie patrzqc na
problem, takiego zamiennika nie ma, nie liczqc kalcytriolu”. Opinia ta oraz odnalezione wytyczne wska-
zujg rowniez, ze w ramach oceny efektywnosci leku Detriol, bedgcego aktywnym analogiem witaminy D

nie jest zasadne rozwazanie jako potencjalne komparatory innych postaci tej witaminy.

W 2015 r. Prezes AOTMIT wydat zgode na import docelowy leku Rocaltrol (calcitriolum), we wskaza-
niach: niedoczynnos$¢ przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pa-
cjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod (AOTMIT REK 17/2015). Produkt ten wcigz nie jest dopuszczony do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskie (RPL 2022); nie jest réwniez ujety w komunikacie MZ dotyczacym
importu interwencyjnego (MZ 22/09/2022). Jednakze zgodnie polskimi danymi sprzedazowymi IMS do-
starczonymi przez wnioskodawce w latach 2019-2020 odnotowano w Polsce sprzedaz tego leku w pre-

zentacjach: Rocaltrol, 0,25 pg x 100 kaps., Rocaltrol, 0,25 pg x 30 kaps. oraz Rocaltrol, 0,50 pg x 30 kaps.

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych dla pacjentéw dorostych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc objety jest rowniez parykalcytol, w ramach programu lekowego ,Leczenie
wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow leczonych nerkozastepczo dializami (ICD-10: N25.8)”
(MZ 20/10/2022). Nalezy jednak zauwazy¢, ze do programu tego kwalifikowani sg wytgcznie pacjenci
dtugotrwale leczeni dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, z przeciwwskazaniami do za-
stosowania innych opcji terapeutycznych (np. paratyroidektomii) lub niewyrazajacy zgody na leczenie
zabiegowe (w tym m.in. farmakologiczng i laserowg paratyreidektolize) lub z niepowodzeniem innych
opcji terapeutycznych (np. paratyroidektomii) oraz z bardzo wysokim stezeniem iPTH > 500pg/ml. Cho-
rzy wigczani do tego programu nie stanowig wiec populacji docelowej dla leku Detriol, z uwagi na fakt,
ze doszto do nich do nieodwracalnych zmian w obrebie komoérek przytarczyc, w ktérych postepowanie

farmakoterapeutyczne z zastosowaniem kalcytriolu nie bedzie skuteczne.

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage aktualng sytuacje chorych wymagajgcych podawania analogéw
witaminy D i ograniczony dostep do tej formy leczenia wydaje sie zasadnym przyjecie jako komparatora
produktéw leczniczych zawierajgcych alfakalcydol — Alpha D3 0,50 mikrograma x 30 kapsutek miekkich
oraz Alpha D3, 0,25 ug x 50 kapsutek miekkich. W zwigzku z zaprzestaniem produkcji leku Alfadiol przez

podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline, nie zostat on uwzgledniony w analizie ekonomiczne;.

W analizie nie uwzgledniono pozostatych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng alfa-

kalcydol wskazanych w komunikacie Ministra Zdrowia w sprawie dostepnosci produktow leczniczych

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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z substancja Alfacalcidolum oraz Calcitriolum tj. leku Alfacalcidol Kappler kapsutki 0,25 pg, 0,5 pg oraz
0,1 ug. Lek ten Lek ten nie jest wskazywany na liscie produktéw leczniczych, ktére byty objete importem
docelowym w latach 2020-2021 oraz nie zostaty przedstawione dla niego dane sprzedazowe na portalu

gdziepolek.pl (MZ 23/12/2021, MZ 22/09/2022).

Dodatkowo uzupetniajgco w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono poréwnanie produktu Detriol

z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje czynng kalcytriol (Decostriol, Rocaltrol). .

Y P onaito, w zwigzku z rejestracja | obecno-

$cig na rynku innego preparatu kalcytriolu - produktu Detriol, nie bedzie podstaw do dalszego wydawa-
nia zgdd na import interwencyjny produktu Decostriol. Z kolei produkt leczniczy Rocaltrol wcigz nie jest
dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie; nie jest rowniez ujety w komunikacie MZ
dotyczgcym importu interwencyjnego; obecnie nie ma przestanek pozwalajgcych na stwierdzenie, ze lek
ten jest dostepny na terenie Polski. W zwigzku z powyzszym, poréwnanie z innymi preparatami kalcy-

triolu nalezy traktowac jako hipotetyczne.

Szczegdtowe uzasadnienie zatozen analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.3.

2.4  Efekty zdrowotne

W analizie efektywnosci klinicznej podjeto prébe poréwnania kalcytriolu i alfakalcydolu pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczeristwa w kontekscie rozwazanego wskazania. W celu identyfikacji badan klinicz-
nych, ktére pozwolityby na ocene skutecznos$ci oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Detriol (lub
innych preparatdw kalcytriolu) u oséb dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewy-
dolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna
i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej, oraz poréwnania z al-
fakalcydolem, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w duzych bazach danych medycznych
(Embase, Pubmed oraz Cochrane). Wykorzystana strategia wyszukiwania pozwolita na identyfikacje
prob klinicznych bez wzgledu na metodyke, w zaktadanej populacji, oceniajgcych kalcytriol i alfakalcydol.
W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne wyniki dla poréwnania kalcytriolu i alfakalcydolu (AKL Detriol

2022).

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Tabela 1. Gtowne wyniki poréwnania skutecznosci klinicznej kalcytriolu i alfakalcydolu (Kiattisunthorn

2011, Moe 2008, Saha 2021).
Punkt koricowy

Kiattisunthorn 2011
Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]
Srednia zmiana procentowa stezenia PTH (SD) [p.p.]

Liczba chorych ze stezeniem PTH 16-32 pmol/I przynajmniej raz w trakcie trwa-
nia badania (%)

Srednie stezenie wapnia skorygowanego o stezenie albuminy (SD) [mmol/I]

Srednia zmiana stezenia procentowego wapnia skorygowanego o stezenie albu-
miny (SD) [p.p.]

Srednie stezenie fosforu (SD) [mmol/I]
Srednia zmiana procentowego stezenia fosforu (SD) [%]
Srednie stezenie produktéw Ca-P (SD) [mmol?/12]

Srednia zawarto$é¢ wapnia pierwiastkowego w lekach wigzacych fosforany (SD)
[mg/dobe]

Srednia dawka wodorotlenku glinu (SD) [mg/dobe]
Srednia znormalizowanego wspétczynnika katabolicznego biatka (nPCR)
Moe 2008

Srednie stezenie natywnego PTH (SD) [pmol/I]
Srednia redukcja stezenia natywnego PTH (95% Cl) [pmol/I]

Srednia zmiana stezenia 1,25 dihydroksywit. Ds: (SD) [pmol/I]

Liczba chorych z terapeutycznym zakresem stezenia natywnego PTH (10-20
pmol/l) (%)

Saha 2021
Srednie stezenie wapnia w surowicy (SD) [mg/dl]
Srednie stezenie fosforanéw (SD) [mg/dl]

Srednie stezenie 25(0OH)D w surowicy (SD) [ng/ml]
Srednie stezenie 1,25(0H),D w surowicy (SD) [pg/ml]
Sredni 24-godz. stosunek wapnia do kreatyniny (SD) [mg/mg]
Srednia 24-godz. zawarto$¢ wapnia w moczu (SD) [mg]
Srednia 24-godz. wydalanie sodu (SD) [mmol]

Srednie stezenie FGF23 w osoczu (SD) [pg/ml]

Kalcytriol vs alfakalcydol

31,2 (18,9) vs 41,8 (31,1), p = 0,33

-50,8 (31,8) vs-49,4 (32,5), p = 0,91
14 (82,4%) vs 10 (66,7%), p = 0,44
2,47 (0,22) vs 2,47 (0,20), p = 0,40

6,0(7,2) vs 10,9 (6,5), p = 0,10

1,71(0,39) vs 1,94 (0,74), p = 0,38
13,0(29,4) vs 16,7 (57,2), p = 0,83

4,28 (1,09) vs 4,81 (1,71), p = 0,34
1180 (741) vs 1422 (868), p = 0,36

400 (890) vs 808 (778), p = 0,39

1,0 (0,2) vs 1,0 (0,2), p = 0,99

5,44 (7,44) vs 13,7 (6,98), p = 0,009

26,22 (14,9; 37,5) vs 6,12 (-21,05; 33,3),
p=0,13

2,20 (14,8) vs 16,4 (16,8), p = 0,23

1lvs2,p=0,6

8,9 (0,4) vs 8,7 (0,4), p = 0,13
4,9(0,6) vs 5,0 (0,8), p = 0,75
47,0 (11,8) vs 44,0 (10,4), p = 0,40
32,3 (16,9) vs 35,3 (15,4), p = 0,51
0,28 (0,18) vs 0,23 (0,09), p = 0,26
260 (123) vs 198 (99), p = 0,08
95 (39) vs 85 (41), p=0,41

113 (57) vs 116 (68), p = 0,88

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Tabela 2. Gtdwne wyniki poréwnania bezpieczenstwa kalcytriolu i alfakalcydolu (Kiattisunthorn 2011,
Moe 2008, Saha 2021).

Punkt koricowy Kalcytriol vs alfakalcydol
Kiattisunthorn 2011
Hiperkalcemia (> 2,69 mmol/l), n (%) 2(11,8%) vs 1 (6,7%), p=0,31
Hiperfosfatemia (> 1,94 mmol/l), n (%) 11 (64,7%) vs 10 (66,7%), p = 0,78
Stezenie produktéw Ca-P > 4,46 mmol?/I2, n (%) 10 (58,8%) vs 12 (80%), p = 0,53
Moe 2008
Hiperkalcemia (> 2,5 mmol/l), n (%) 2vs1,p=0,6
Hiperfosfatemia (> 1,8 mmol/l), n (%) 2vs2,p=10
Stezenie produktéw Ca-P > 4,8 mmol?/I2, n (%) 1vs2,p=0,6
Chorzy wymagajacy zwiekszenia dawki lekow wigzgcych P, n (%) 2vs1,p=0,6
Saha 2021
Hiperfosfatemia, n (%): 20 (80%) vs 15 (75%), p=0,73
Hiperkalciuria, n (%): 17 (68%) vs 13 (65%), p = 0,99
Stezenie wapnia w surowicy > 10,6 mg/dl, n 5vs2,p=0,68
Ciezka hiperkalcemia, n 2vs1

U zadnego pacjenta nie stwierdzono stezenia wapnia w
Stwierdzanie stezenia wapnia w surowicy surowicy < 7,0 mg/dl ani koniecznosci udzielenia po-
mocy w nagtych wypadkach

Gtownym wnioskiem z badania Kiattisunthorn 2011 jest potwierdzenie, ze alfakalcydol moze by¢ stoso-
wany do kontroli wtérnej nadczynnosci przytarczyc w dawkach 1,5-2x wiekszych niz kalcytriol. Oba leki
majg rownowazng skutecznosc i prowadzg do podobnych zmian w zakresie stezenia wapnia i fosforu
(Kiattisunthorn 2011). Natomiast zgodnie z wynikami badania Moe 2008 réwne dawki kalcytriolu i alfa-
kalcydolu mogg wykazywac réznice w supresji natywnego PTH w ciggu pierwszych 6 tyg. dializ u pacjen-
tow leczonych z powodu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc (Moe 2008). Zblizony wniosek wykazano
w badaniu Saha 2021, w ktérym kalcytriol i alfakalcydol majg podobng skuteczno$¢ w niedoczynnosci
przytarczyc w utrzymaniu optymalnej kontroli kalcemii i zapewnieniu fizjologicznego poziomu

1,25(0H),D w surowicy (Saha 2021).

Podsumowujgc dostepne dane kliniczne mozna wnioskowaé, ze kalcytriol jest efektywnym lekiem w le-
czeniu chorych z ciezka lub postepujgcg wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowadzacej do osteodystro-
fii nerkowej z umiarkowang lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemig spowodowanej

niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc) lub

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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[EEN

dziedziczng krzywicg hipofosfatemicznej. Poza tym nie odnotowano istotnych rézni¢ w bezpieczenistwie

i skutecznosci klinicznej miedzy kalcytriolem i doustnym alfakalcydolem.

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Detriol
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Obecnie produkt leczniczy Detriol nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 20/10/2022).
Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie dwodch prezentacji produktu leczniczego Detriol:

e Detriol, 0,25 pg x 90 kapsutek miekkich,

e Detriol, 0,5 pg x 90 kapsutek miekkich,

w wykazie lekow refundowanych, dostepnych ,w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen, lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

_ Whnioskowane wskazania refundacyjne (ciezka lub postepujaca

wtorna nadczynnosé przytarczyc prowadzaca do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg prze-
wlekta niewydolnoscig nerek, hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc oraz dzie-

dziczna krzywica hipofosfatemiczna) sg schorzeniami przewlektymi, dlatego leczenie kalcytriolem, zgod-

nie z aktualng wiedzg medyczng, jest stosowane dtuzej niz 30 dni

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Tabela 3.

Tabela 3. Uzasadnienie poziomu odptatnosci za lek Detriol

Poziom

e Kryterium kwalifikacji Uzasadnienie spetniania / niepetnienia kryterium

Whnioskowane warunki refundacji leku Detriol podsumowuje ponizsza tabela.
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Tabela 4. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku Detriol.

Opakowania jednostkowe leku Detriol
Warunek refundacji

0,25 mikrograma x 90 kaps. 0,5 mikrograma x 90 kaps.
Substancja czynna Kalcytriol Kalcytriol
Dawka 0,25 mikrograma 0,5 mikrograma
Postac farmaceutyczna Kapsutki miekkie Kapsutki miekkie
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 90 kapsutek 90 kapsutek

Kategoria dostepnodei refundacvinei W ramach wykazu lekéw refundowanych,
& &P Yine) dostepnych w aptece na recepte
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Cena detaliczna¥

Grupa limitowa

*

Podstawa limitu . -
DDDS / PDD® 1ug/0,67 ug 1ug/0,67 ug
Liczba DDD / PDD w opakowaniu 22,5/33,6

Cena hurtowa za DDD / PDD
Wysoko$¢ limitu finansowania?”
Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)”)

Koszt dziennej terapii®

45 /67,2
I I
] I
[ [
] ]
Refundacja NFZ7) - -
] ]
] ]

Instrument dzielenia ryzyka (RSS) _

) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;

) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);

4) Cena hurtowa powiekszona o marze detaliczng obliczong zgodnie z zapisami Ustawa 2011, art. 7, ust. 4., przy zatozeniu, ze podstawe limitu
wyznacza CHB produktu Detriol, 90 kaps. a 0,5 ug

5) W oparciu o ChPL Detriol 2022;

6) 0,67 ug/dzien na podstawie Kiattisunthorn 2011 x Saha 2021

7

8) Wedtug ceny zbytu netto;

1
2
3
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: osoby doroste z:
a) ciezka lub postepujgcg wtérng nadczynnoscig przytarczyc prowadzacg do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub ciezkiej przewlektg niewydolnoscig nerek,
b) hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczngirze-
koma niedoczynnoscig przytarczyc),
c) dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng,
e Interwencja: kalcytriol,
e Komparator: alfakalcydol,
e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytaczenia badan

Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
Komparator: brak ograniczen,
Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.
w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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3.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 10 listopada 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Detriol we wskazaniu refundacyjnym—

Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 Calcitriol 23133
#2 Alfacalcidol OR Alphacalcidol 1416
#3 Cost* OR economic 1758 681
#4 #1 AND #2 AND #3 18

Data przeszukania: 10.11.2022r.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Detriol we wskazaniu refundacyjnym—
Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 Calcitriol 1983
#2 Alfacalcidol OR Alphacalcidol 465
#3 Cost* OR economic 103 681
#4 #1 AND #2 AND #3 16

Data przeszukania: 10.11.2022

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 34 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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3.2.1 Woyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Detriol.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 18
Cochrane: 16
tacznie: 34

Duplikaty: 1
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 23

Interwencja—5

Populacja - 4
tacznie: 32

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 petng publikacje (Rosery
2006), spetniajacg zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono

podstawowe elementy metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej.

Tabela 7. Podsumowanie metodyki oraz wynikow wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

e Kraj: Niemcy

e Populacja: Chorzy z wtérng nadczynnoscia
przytarczyc, w trakcie hemodializy

® Sposéb modelowania: bd.

e Typ analizy: koszty-konsekwencji, koszty- e alfakalcydol i.v. vs kalcytriol

efektywnosci, koszty-uzytecznosci o parykaley- o krementalne koszty lekéw: 2 103 €
tol* vs alfakalcy-

dol/kalcytriol
e Horyzont: 1 rok e Inkrementalne koszty leczenia: 2 103 €

e Dyskontowanie: brak

Rosery 2006

o Perspektywa: Niemcy, koszty w € e Inkrementalne koszty hospitalizacji: 0 €

e Uzytecznosci: oszacowanie na podstawie
danych literaturowych
® Prég optacalnosci: bd.

*  parykalcytol nie stanowi komparatora w przeprowadzanej analizie, z tego wzgledu zostat pominiety.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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W publikacji Rosery 2006 przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci dla pa-
rykalcytolu w porédwnaniu z alfakalcydolem podawanym w formie dozylnej i kalcytriolem. Jako ze pary-
kalcytol nie jest komparatorem w przeprowadzanej analizie ekonomicznej (zob. Rozdziat 2.3), opubliko-
wane wyniki przeliczono dla poréwnania alfakalcydolu z kalcytriolem. Jednoroczne przezycie jak i war-
tos$¢ uzytecznosci w obu ramionach miaty jednakowe wartosci (kolejno 0,80 i 0,348), z tego wzgledu
obliczenia ograniczono do poréwnania kosztéw. Koszt leczenia kalcytriolem byt o0 2 103 € nizszy od te-

rapii z zastosowaniem dozylnego alfakalcydolu.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu leczniczego Detriol we wnioskowanym wskazaniu, uwzgledniono w ramach analizy

problemu decyzyjnego (APD Detriol 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdéw internetowych powyzszych agencji nie odnaleziono dokumentéw zawie-

rajgcych opis oceny farmakoekonomicznej substancji czynnej kalcytriol w rozwazanym wskazaniu.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



25 AESTIMO

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Detriol 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kalcytriolu w populacji chorych z ciezkg lub postepujg wtdérng nadczynnoscig przytarczyc pro-
wadzgcg do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek
lub hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc) lub dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng (AKL Detriol

2022).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej przygotowanych
analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Model zostat wykonany w skoroszycie Mi-
crosoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. Za-

dbano by model ekonomiczny byt edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

W réwnolegle przeprowadzonej analizie klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w sku-
tecznosci kalcytriolu i komparatora (alfakalcydol) w zakresie skutecznosci klinicznej dla wnioskowanych
wskazan (zob. Rozdziat 2.4, AKL Detriol 2022). Biorac pod uwage profil skutecznosci i bezpieczenstwa
leku Detriol oraz komparatoréw — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania porownywanych inter-

wencji sg sobie rowne - do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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(CMA, z ang. cost-minimization analysis). Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono je-

dynie koszty poréwnywanych interwencji.

Podsumowujac, zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Analiza

podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (lek
Detriol) oraz technologii opcjonalnych (leki zawierajgce substancje czynna alfakalcydol: Alpha

D3),

e oszacowanie roznicy kosztow stosowania wnioskowanej technologii (lek Detriol) oraz technolo-

gii opcjonalnych (leki zawierajgce substancje czynna alfakalcydol: Alpha D3).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowag oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszyst-
kich kluczowych parametrow modelu (szczegdtowy opis analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale

8.3).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto (CZN) opakowania jednostkowego produktu leczniczego Detriol w nastepujgcych pre-

zentacjach:

e Detriol, 0,25 mikrograma x 90 kapsutek miekkich,

e Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich,

przy ktérych réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest réwna zero (MZ 08/01/2021).

Ze wzgledu na brak technologii opcjonalnych finansowanych ze $rodkéw publicznych nalezy uzna¢, ze

nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy.

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
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sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy wspol-
nej ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcow, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z roz-

wazanym problemem zdrowotnym.

Jako gtéwna perspektywe przyjeto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego oraz swiadczeniobior-
cow. Podejscie takie jest uzasadnione wspotptaceniem pacjentdow za wnioskowang technologie oraz fak-
tem, ze dostep do lekéw bedacych komparatorami w niniejszej analizie tj. produktu leczniczego Alpha
D3 ma charakter importu interwencyjnego — oznacza to, ze aktualnie w catosci koszt tych lekdw pokrywa

Swiadczeniobiorca.

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami zdro-
wotnymi i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz porownywane op-
cje terapeutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw na losy pacjenta jest taki sam
i zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dfugookreso-
wym. Z tego wzgledu w wykonanej analizie minimalizacji kosztow przyjeto jednostkowy (roczny) hory-

zont czasowy.

4.5  Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dys-

kontowania kosztow.

5 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych z:

e ciezky lub postepujgcg wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowadzacg do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng przewlekta.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
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W celu ich oszacowania, w analizie podstawowej przyjeto nastepujgce zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow
(PPP+P) oraz z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych (PPP),

e w analizie podstawowe]j uwzgledniono koszty nastepujacych lekow:

o Detriol, 0,25 mikrograma x 90 kapsutek miekkich,

o Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich,

o Alpha D3, 0,50 mikrograma x 30 kapsutek miekkich,
o Alpha D3, 0,25 mikrograma x 50 kapsutek miekkich,

e warunki finansowania leku Detriol oparto na propozycji cenowej wnioskodawcy (szczegoty: Roz-
dziat 2.5),

e w analizie podstawowej koszty komparatoréw zostaty ustalone na podstawie danych dotycza-
cych przecietnej ceny produktow leczniczych Alpha D3 0,50 pg x 30 kapsutek miekkich, Alpha
D3 0,25 pg x 50 kapsutek miekkich) opublikowanych na portalu gdziepolek.pl,

e zuzycie lekdw ustalono na podstawie badan klinicznych: Kiattisunthorn 2011, Saha 2021,

e przyjeto zatozenie o rownych udziatach (po 50%) terapii realizowanych poszczegdlnymi prezen-

tacjami lekéw Detriol i Alpha D3.

5.1  Koszt leczenia kalcytriolem

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki finansowania leku Detriol dostarczone przez
whnioskodawce (szczegdtowy opis wnioskowanych warunkéw refundacji przedstawiono w patrz: Roz-

dziale 2.5)

Tabela 8. Wnioskowane ceny jednostkowe produktu Detriol.

. . D éwiad-
Prezentacja leku L) Cena hurtowa Cena detaliczna Doptata NFZ: opfa?ta .SWIaCl
netto czeniobiorcy
Detriol 0,25 ugx 90 kaps. [ I I I I
Detriol 0,50 ugx 90 kaps. [ I I I I

1 - [ (rat2: Rozdziat 2.5)

Podsumowanie cen za jednostke (1 pg i1 kaps.) produktu Detriol z obu perspektyw (PPP+P i PPP) przed-

stawiono w tabeli ponizej.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



9 AESTIMO

N

Tabela 9. Ceny jednostkowe (za 1 pgi 1 kaps) produktu Detriol z PPP+P i PPP.

PPP+P PPP
Prezentacja leku
za g za 1 kaps. za ug za 1 kaps.

Detriol 0,25 pg x 90 kaps.

Detriol 0,50 pg x 90 kaps.

Zalecana poczatkowa dawka dobowa kalcytriolu wynosi 0,25 pg i moze by¢ stopniowo zwiekszana co
0,25 ug, co oznacza, ze leczenie moze byc realizowane z zastosowaniem zaréwno kapsutek o mocy 0,25
ug jak i 0,50 pg (w przypadku dobowej dawki 0,25 pg — wytgcznie kapsutek 0,25 pg, w przypadku dawki
dobowej 0,50 pg lub jej wielokrotnosci — wytacznie kapsutek 0,50 ug, a w pozostatych przypadkach —
kombinacji kapsutek 0,25 ugi 0,50 ug). W analizie podstawowej przyjeto upraszczajgco, ze udziaty w licz-

bie dni terapii przecietnego pacjenta wynoszg po 50% dla obu prezentacji leku (Detriol 0,25 pg i Detriol

o

U
(@]
=
®

’

Tabela 10. Dawkowanie leku Detriol (ChPL Detriol 2022).
Wskazanie rejestracyjne Dawka poczatkowa Brak zadowalajacej odpowiedzi

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ od matych dawek, Dawke dobowg mozna zwiekszy¢ 0 0,25 pg w

Ciezka lub postepujgca  niezaleznie od poczatkowego stezenia parathor- odstepach 2-4 tygodniowych.
wtérna nadczynnoé¢ przy- monu (PTH) i mAiaref:zkowac' w zale?noéci od od- Wiekszo$¢ pacjentéw reaguje na dawke od 0,5
tarczyc prowadzaca do powiedzi PTH na leczenie. ug do 1,0 ug na dobe. Maksymalna skumulo-
osteodystrofii nerkowej  Poczatkowa dawka dobowa wynosi 0,25 pg kal- wana dawka catkowita nie powinna przekraczac¢
cytriolu. 12 pg na tydzien.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Wskazanie rejestracyjne Dawka poczagtkowa Brak zadowalajacej odpowiedzi

U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacz-
nie obnizonym stezeniem wapnia wystarczajgce
sg dawki 0,25 ug co drugi dzien

Hipokalcemia spowodo-
wana niedoczynnoscig
przytarczyc

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 ugna  Dawke dobowa mozna zwiekszy¢ o0 0,25 ug w
dobe. odstepach 2-4 tygodniowych.

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 pg kalcy-
triolu na dobe, ktdrg nalezy dostosowac na pod- -
stawie odpowiedzi klinicznej i biochemicznej.

Dziedziczna krzywica
hipofosfatemiczna

Skutecznos¢ leczenia zalezy czesciowo od odpowiedniego dobowego spozycia wapnia, ktére w razie po-
trzeby powinno by¢ uzupetnione poprzez zmiane diety lub suplementacje. Podczas leczenia nalezy re-
gularnie kontrolowac stezenie wapnia w surowicy i w moczu. Jesli stezenie wapnia w surowicy zwiekszy
sie do 1 mg/100 mL (0,250 mmol/L) powyzej normy (9 do 11 mg/100 mL lub 2,25-2,75 mmol/L), leczenie
kalcytriolem nalezy natychmiast przerwa¢ do czasu osiggniecia normokalcemii. Zgodnie z ChPL Detriol
2022 we wnioskowanych wskazanych nie mozna jednoznacznie wskaza¢ statej dawki kalcytriolu. Daw-
kowanie kalcytriolu jest indywidualnie dostosowywane do stanu pacjenta i rozni sie w zaleznosci od
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w zakresie parametréw biochemicznych i klinicznych objawéw cho-
roby (zob. Tabela 10). W zwigzku z czym zuzycie kalcytriolu przyjeto na podstawie $redniego zuzycia
z badan klinicznych. Dane dotyczace dawki kalcytriolu zidentyfikowano w dwdch badaniach klinicznych
z randomizacjg porownujacych kalcytriol z alfakalcydolem i wtgczonych do analizy klinicznej: Kiattisun-

thorn 2011, Saha 2021.

Tabela 11. Charakterystyka chorych przyjmujgcych kalcytriol w badaniach klinicznych Kiattisunthorn
2011, Saha 2021.

Charakterystyka badania Kiattisunthorn 2011 Saha 2021
Kraj Tajlandia (1 o$rodek) Indie (2 osrodki)
Liczba pacjentéw otrzymujaca kalcytriol 17 25
Sredni wiek (SD) [lata] 56,2 (14,7) 41 (16)
Liczba mezczyzn 8 -
Sredni okres obserwagji 23,1(2,6) tyg. 6 mies.

Idiopatyczna niedoczynnosé przytarczyc
(w oparciu o obecnos¢ hipokalcemii lub
niskie bgdz nieprawidtowe stezenie na-
tywnego PTH), wczesdniejsza terapia
ALFA, optymalne stezenie wapnia w su-
rowicy podczas terapii ALFA w ciggu 2
ostatnich wizyt kontrolnych w odstepie
co najmniej 1 mies.

Wtdérna nadczynnos¢ przytarczyc, regu-
larne hemodializy od 3 miesiecy i steze-
nie natywnego PTH > 32 pmol/I

Jednostka chorobowa i gtéwne kryteria
wigczenia

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej



31 AESTIMO

Charakterystyka badania Kiattisunthorn 2011 Saha 2021
Kalcytriol w dawce poczatkowej 1-2 Kalcytriol otrzymali go w dawce stano-
) . ug/tydz. u chorych z wyjsciowym PTH  wigcej potowe dawki stosowanego ALFA!
Dawkowanie kalcytriolu 23-53 pmol/l lub 1,5-3 pg/tydz. (ug na pg) — minimalna dawka na kap-
u chorych z PTH >53 pmol/I sutke wynosita 0,25 pg

Srednia (SD): 4,07 (1,93) pg/tydz.; 0,58 Mediana dziennej dawki (IQR): 0,75 (0,5;
ug/dzien 1,0) ug

1 opis dawkowania alfakalcydolu z badania Saha 2021 przedstawiono w Tabela 16

Dawka kalcytriolu

Dzienna dawka kalcytriolu w badaniach klinicznych Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021 wyniosta 0,58
ug/dzien oraz 0,75 pg/dzien (mediana). Roznice w dawkach kalcytriolu miedzy badaniami moga cze-
sciowo wynikac ze sposobu prezentacji danych, w badaniu Kiattisunthorn 2011 podano $rednig, a w ba-
daniu Saha 2021 mediane — nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosunek dawki kalcytriolu i alfakalcydolu w obu
badaniach byt wzglednie zblizony: 0,4-0,6. Szczegdtowy opis dawkowania alfakalcydolu z badan klinicz-

nych Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021 przedstawiono w Rozdziale 5.2.

Ze wzgledu na réznice w dawkach kalcytriolu w obydwu badaniach klinicznych na potrzeby analizy pod-
stawowej oszacowano srednig dawke kalcytriolu réwng: 0,67 pg/dzien (w przeliczeniu na miesigc: 20,26
ug/miesigc). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z zatozeniem $redniej dawki

z badania Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021 (zob. Rozdziat 8.3.).

Tabela 12. Dawkowanie kalcytriolu w analizie podstawowej (Kiattisunthorn 2011, Saha 2021).

N — $Srednia dzienna Srednia miesieczna Srednia roczna
) dawka kalcytriolu dawka kalcytriolu dawka kalcytriolu
Detriol 0,25 ug x 90 kaps. 20,26 pg/ miesiagc (0,90 opak.) 243,15 ug/ rok (10,81 opak.)
0,67 ug/ dzien
Detriol 0,50 ug x 90 kaps. 20,26 pg/ miesiac (0,45 opak.) 243,15 ug/ rok (5,40 opak.)

Na podstawie danych o cenie leku Detriol, udziatach poszczegdlnych prezentacji opakowan oraz zuzyciu

kalcytriolu oszacowano $redni roczny koszt terapii lekiem Detriol.

Tabela 13. Roczny koszt terapii lekiem Detriol.
Koszt roczny terapii Sredni kosz roczny

Udziat
PPP Ppp+p  rOCZn€ PPP PPP+P PPP PPP+P

Detriol 0,25 ugx 90 kaps. [N N ... T B - -
Detriol 0,50 ugx 90 kaps. (N HEEE "¢ NN B o~

Sredni roczny koszt terapii kalcytriolem wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego oraz

Cena za pg ZUBVCi
Prezentacja leku uzycie

- z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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5.2  Koszt leczenia alfakalcydolem

Ceny produktu leczniczego Alpha D3 0,50 mikrograma x 30 kapsutek miekkich oraz Alpha D3, 0,25 mi-
krograma x 50 kapsutek miekkich zawierajgcych substancje czynng alfakalcydol zostaty ustalone na pod-
stawie przegladu statystyk ze strony internetowej gdziepolek.pl. Aktualnie produkty lecznicze Alpha D3
nie znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych w Polsce (MZ 20/10/2022), a dostep do tych lekow
jest zapewniany pacjentom na zasadzie importu interwencyjnego. Procedura ta jest wprowadzana
w przypadku lekéw deficytowych — Ministerstwo Zdrowia na wniosek hurtowni farmaceutycznych moze
wydac zgode na czasowe wprowadzenie do obrotu i import z zagranicy wiekszych ilosci preparatu, ktory
moze zastgpi¢ brakujacy lek. Lek sprowadzony importem interwencyjnym z hurtowni trafia do aptek,
ktére wydajg je wszystkim pacjentom na podstawie posiadanej recepty. W przypadku lekéw zawieraja-
cych substancje czynng alfakalcydol odptatnosé w aptece dla pacjenta wynosi 100%. W dniu 7 listopada
2022 roku wykonano przeglad produktéw leczniczych zawierajgcych alfakalcydol, dla ktorych odnoto-
wano sprzedaz w ramach importu interwencyjnego w ostatnich miesigcach w statystykach raportowa-

nych w witrynie gdziepolek.pl.

W wyniku przegladu witryny zidentyfikowano nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce alfakalcydol
dostepne w aptekach w ramach importu interwencyjnego w Polsce w okresie od sierpnia do listopada

2022 r:

o Alpha D3, 0,50 mikrograma x 30 kapsutek migkkich,
o Alpha D3, 0,25 mikrograma x 50 kapsutek migkkich.

Dodatkowo na portalu gdziepolek.pl odnotowano szczatkowa sprzedaz produktu leczniczego Alfadiol -
ostatnia odnotowana sprzedaz w pazdzierniku 2022 oraz pojedyncze opakowania we wrzesniu 2022 r.
Lek ten nie zostat uwzgledniony w analizie, poniewaz zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia jego

produkcja nie jest kontynuowana (MZ 22/09/2022).

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie ceny leku Alpha D3 z okresu ostatnich 7 dni (1.11-7.11.2022
r.). W ramach analizy wrazliwosci testowano przyjecie najnizszych i najwyzszych cen za opakowanie
z okresu 10.08-07.11.2022 r. odnotowanych w statystykach na stronie internetowej gdziepolek.pl (zob.
Rozdziat 8.3).

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 14. Ceny produktéw leczniczych zawierajgcych alfakalcydolu z perspektywy PPP+P/PP (gdziepo-

lek.pl).
. Srednia cena za Cena jednostkowa Cena jednostkowa
Produkt leczniczy .
opakowaniet za g za kapsutke
Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps. 86,49 zt 5,77 zt/ug 2,88 zt/kaps.
Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps. 53,96 zt 4,32 zt/ug 1,08 zt/kaps.

t-zokresu 1-7.11.2022

Podobnie jak w przypadku kalcytriolu, leczenie alfakalcydolem moze by¢ realizowane z zastosowaniem
mniejszych i wiekszych kapsutek. W analizie podstawowej do oszacowania Sredniego kosztu terapii przy-
jeto arbitralnie zatozenie 50% udziatoéw obu prezentacji leku (0,25 ug i 0,50 pg) w liczbie dni terapii

przecietnego pacjenta.

Przy tak przyjetych udziatach w liczbie dni terapii, udziat poszczegdlnych prezentacji w liczbie zuzytych
opakowan wynosi 55% (0,25 ug)/45% (0,50 pg). Na portalu gdziepolek.pl zidentyfikowane dane sprze-
dazowe leku Alpha D3 zawierajgcego substancje czynng alfakalcydol. Oszacowane na podstawie odna-
lezionych danych sprzedazowych udziaty poszczegdlnych prezentacji leku Alpha D3 sg zblizone do otrzy-
manych w analizie podstawowej: 60% opakowan mniejszych oraz 40% opakowan wiekszych. Udziaty te

testowano w ramach analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 8.3).

Podobnie jak w przypadku leku Detriol leczenie alfakalcydolem powinno by¢ scisle zindywidualizowane
oraz odpowiednie do stanu chorego (Ulotka Alpha D3 2022, ChPL Alfadiol 2021). W zwigzku z czym
Srednie zuzycie alfakalcydolu, przyjeto — analogicznie jak dla kalcytriolu (zob. Rozdziat 5.1) — na podsta-

wie badan klinicznych Kiattisunthorn 2011, Saha 2021.

Tabela 15. Charakterystyka chorych przyjmujgcych alfakalcydol w badaniach klinicznych Kiattisunthorn
2011, Saha 2021.
Saha 2021

Charakterystyka badania Kiattisunthorn 2011

Kraj Tajlandia (1 o$rodek) Indie (2 osrodki)
Liczba pacjentow otrzymujaca 15 20
alfakalcydol
Sredni wiek (SD) [lata] 46,7 (14,2) 43 (15)
Liczba mezczyzn 10
Sredni okres obserwagiji 23,1(2,6) tys. 6 mies.

Idiopatyczna niedoczynnos¢ przytarczyc (w

Jednostka chorobowa i gtdwne
kryteria wiaczenia

Wtdrna nadczynnosc¢ przytarczyc, regularne
hemodializy od 3 miesiecy i stezenie natyw-
nego PTH = 32 pmol/I

oparciu o obecnos¢ hipokalcemii lub niskie
badz nieprawidtowe stezenie natywnego

PTH), wczesniejsza terapia ALFA, optymalne

stezenie wapnia w surowicy podczas terapii

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Charakterystyka badania Kiattisunthorn 2011 Saha 2021

ALFA w ciggu 2 ostatnich wizyt kontrolnych w
odstepie co najmniej 1 mies.

ALFA w dziennej dawce od 0,5-1,0 ug na pod-
stawie nasilenia hipokalcemii do 1,0-2,0 g
wapnia pierwiastkowego w postaci soli we-
glanowej (kazda kapsutka zawierata 500 mg
wapnia pierwiastkowego i 250 IU cholekalcy-
ferolu). Dawka ALFA zostata dostosowana

ALFA w dawce poczatkowej 2-4 pg/tydz. u

Dawkowanie alfakalcydolu chorych z wyjéciowym PTH 23-53 pmol/I lub

3-5 pg/tydz. podczas obserwacji maksymalnie do 3,0
u chorych z PTH >53 pmol/l ug/dobe, by osiggnac optymalng kontrole
kalcemiczna

Pacjenci randomizowani do ALFA kontynuo-
wali ich dotychczasowe leczenie

Srednia (SD): Mediana dziennej dawki (IQR):

Dawka alfakalcydolu 6,85 (2,78 pg/tydz.); 0,98 ug/dzie 2,0 (1,0; 2,5) ug/dzien

Dzienna dawka alfakalcydolu w badaniach klinicznych Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021 wyniosta 0,98
ug/dzien oraz 2,00 pg/dzien (mediana). Roznice w dawkach alfakalcydolu miedzy badaniami mogg cze-
Sciowo wynikac ze sposobu prezentacji danych —w badaniu Kiattisunthorn 2011 podano srednig, a w ba-
daniu Saha 2021 mediane — nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosunek dawek kalcytriolu i alfakalcydolu

w obydwu badaniach jest zblizony: 0,4-0,6.

Ze wzgledu na rdznice w dawkach alfakalcydolu w obydwu badaniach klinicznych na potrzeby analizy
podstawowe]j oszacowano srednig dawke alfakalcydolu rowng: 1,49 ug/dzien (w przeliczeniu na miesigc:
45,33 pg/miesigc). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z dawkg z badania

Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021.

Tabela 16. Dawkowanie alfakalcydolu w analizie podstawowe;j (Kiattisunthorn 2011, Saha 2021).

Produkt lecznicz Srednia dzienna Srednia miesieczna Srednia roczna
¥ dawka kalcytriolu dawka kalcytriolu dawka kalcytriolu
Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps. 45,33 ug/ miesigc (3,02 opak.) 543,96 ug/ rok (36,26 opak.)
1,49 ug/ dzien
Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps. 45,33 g/ miesigc (3,63 opak.)) 543,96 ug/ rok (43,52 opak.)

Na podstawie danych o cenach produktu leczniczego Alpha D3, udziatach poszczegdlnych prezentac;i

opakowan oraz zuzyciu alfakalcydolu oszacowano $redni roczny koszt terapii alfakalcydolem.

Tabela 17. Roczny koszt terapii alfakalcydolem (PPP+P/PP).

Koszt roczny Udziat Roczny koszt

Produkt leczniczy Cenaza pg Zuzycie roczne terapii [z1] terapii

Alpha D3,0,50 pgx 30 kaps. [ N 543,96 pg/ rok [ 50% [

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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Koszt rfaczny Udziat Roczny k.claszt
terapii [z1] terapii

Alpha D3,0,25 pgx 50 kaps. [ N [ ] 50%

Produkt leczniczy Cena za ug Zuzycie roczne

Sredni roczny koszt terapii alfakalcydolem wynosi _ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-

nego i pacjenta.

6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych warto$ciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem bteddw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2019);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktérej sprawdzano,
czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu
wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany pa-

rametru na koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw dotyczacych zuzycie lekéw pro-

wadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.3.1.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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6.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania kalcytriolu dorostych w leczeniu ciezkiej lub postepuja-
cej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg
przewlektg niewydolnoscig nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (poopera-
cyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosc¢ przytarczyc) lub dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;.
(Rozdziat 3). Poréwnania wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie

dokonano w Dyskusji (Rozdziat 9).

6.3  Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych walidacja zewnetrzna
odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze pole-
gac np. na porownaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoter-

minowych badan (AOTMIT 2016).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, w ktorej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikow zdrowotnych (np. liczba lat Zzycia, liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikow

wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowga
kalcytriolu stosowanego u chorych z ciezkg lub postepujgcg wtdrng nadczynnoscig przytarczyc prowa-
dzaca do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub chorych z ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek
lub hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjng, idiopatyczng i rzekomg
niedoczynnoscig przytarczyc) lub chorych z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng nie dostarczyt pol-
skich danych empirycznych, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej

wynikow wyrazonych w kosztach.

7 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci parametréow modelu przyjetych w wariancie

podstawowym analizy.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 18. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Populacja

Oceniana interwencja

Komparator

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Zuzycie dzienne kalcytriolu

Zuzycie dzienne alfakalcydolu

Udziat dawek 0,25 pg / 0,50 ug w tacz-
nej terapii kalcytriolem

Udziat dawek 0,25 pg / 0,50 ug w tacz-
nej terapii alfakalcydolem

Wartos$¢

Parametry ogdlne

Populacja dorostych osoéb z:

= ciezka lub postepujacg wtdérng
nadczynnoscig przytarczyc pro-
wadzaca do osteodystrofii nerko-
wej z umiarkowang lub ciezka
przewlektg niewydolnoscig ne-
rek;

=  hipokalcemig spowodowang nie-
doczynnoscig przytarczyc (poo-
peracyjna, idiopatyczna i rze-
koma niedoczynnosé przytar-
czyc);

=  dziedziczng krzywica hipofosfate-
miczng

Produkt leczniczy Detriol (kalcytriol) w
nastepujacych prezentacjach:

. Detriol, 0,25 mikrograma x 90
kapsutek miekkich

. Detriol, 0,5 mikrograma x 90
kapsutek miekkich

Preparaty doustnego alfakalcydolu:

= Alpha D3 0,50 mikrograma x 30
kapsutek miekkich

= Alpha D3, 0,25 mikrograma x 50
kapsutek miekkich

= Perspektywa ptatnika publicz-
nego (PPP)

= Perspektywa wspdlna ptatnika
oraz $wiadczeniobiorcow
(PPP+P)

1 rok

Brak dyskontowania

Zuzycie lekéw

0,67 ug/ dzien

1,49 pg/ dzien

50% / 50%

50% / 50%

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczacym leku Detriol

Zgodna z wnioskiem refundacyjnym
dotyczacym leku Detriol

(zob. Rozdziat 2.2)

Szczegdtowy opis doboru komputerdéw
przedstawiono w APD Detriol 2022

(zob. Rozdziat 2.3)

Zgodnie z MZ 08/01/2021

Horyzont jednostkowy (np. roczny) reko-
mendowany przez wytyczne AOTMIT
2016

AOTMIT 2016 (horyzont nie przekracza 1
roku)

Srednia z dawek raportowanych w bada-
niach RCT, poréwnujacych head-to-head
kalcytriol i alfakalcydol, wtgczonych do
AKL (Kiattisunthorn 2011, Saha 2021)

Zatozenie wtasne (potwierdzone danymi
sprzedazowymi dostepnymi w portalu
gdziepolek)

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol)

lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Parametr Warto$é Zr6dto/komentarz

Parametry kosztowe

o Perspektywa ptatnika publicznego:
Koszt opakowania jednostkowego

Detriol, 0,25 mikrograma x 90 kapsu-
tek miekkich

Perspektywa wspolna:

Whnioskowane warunki objecia
refundacja

o Perspektywa ptatnika publicznego: (zob. Rozdziat 2.5)
Koszt opakowania jednostkowego

Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek
miekkich

Perspektywa wspolna:

Whnioskowane warunki objecia

Instrument dzielenia ryzyka refundacjg (zob. Rozdziat 2.5)

o Perspektywa ptatnika publicznego:
Koszt opakowania jednostkowego 0 7t

Alpha D3, 0,50 mikrograma x 30 kap-
sutek miekkich

Dane z portalu gdziepolek.p!
Perspektywa wspdlna: (zob. Rozdziat 5)
86,49 7t

o Perspektywa ptatnika publicznego:
Koszt opakowania jednostkowego 02t

Alpha D3, 0,25 mikrograma x 50 kap-
sutek miekkich

Dane z portalu gdziepolek.p!
Perspektywa wspdlna: (zob. Rozdziat 5)
53,96 zt

8 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgcej do-

datkowo wydatki ponoszone przez $wiadczeniobiorcéw.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W ramach analizy minimalizacji kosztéw

przedstawione wyniki dotyczg horyzontu jednorocznego.

Czes¢ wynikdw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

8.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdow zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w podziale
na wyréznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie rocz-
nym. Ze wzgledu na metodyke niniejszej analizy ekonomicznej wyniki zdrowotne nie zostaty uwzgled-

nione.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 19. Zestawienie oszacowan kosztow poréwnywanych strategii leczenia.

Koszt roczny terapii
Poréwnywane terapie

PPP+P PPP
Detriol (kalcytriol) - -
Alpha D3 (alfakalcydol) 2 742,30 zt 0,00 zt

Roczne koszty leczenia kalcytriolem i alfakalcydolem wynoszg odpowiednio - oraz 2 742,30 zt
w przeliczeniu na chorego z wnioskowanej populacji z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pa-

cjenta.

8.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztow oraz analizy progowej

8.2.1 Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla pordwnania kalcytriolu (produkt leczniczy Detriol) i alfakalcy-
dolu (produkt leczniczy Alpha D3), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta, przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — perspektywa wspdlna (PPP+P).

Progowa CZN Detriol *
rrOdL.lkty Sredni koszt [z1] Réznica kosztéw [z1]
Selte= 0,25 ug x 90 kaps. 0,5 g x 90 kaps.

Detriol (kalcytriol) - _ - -

Alpha D3 (alfakalcydol) 2 742,30 zt - -

* w kalkulacji cen progowych zatozono, ze stosunek cen prezentacji o wiekszej (0,50 pg) i mniejszej (0,25 pg) mocy bedzie taki jak dla cen
wnioskowanych (2:1).

Sredni roczny koszt leczenia z perspektywy wspdlnej ptatnika i $wiadczeniobiorcéw oszacowano na -
. (kalcytriol) oraz 2 742 zt (alfakalcydol) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt terapii produktem
leczniczym Detriol jest _ w poréwnaniu do leczenia preparatem Alpha D3. Progowe ceny
zbytu netto produktu Detriol wynosza - (Detriol 0,25 ug x 90 kaps.) i - (Detriol 0,50 pg

x 90 kaps.) i s |

8.2.2 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania kalcytriolu (produkt leczniczy Detriol) i alfakalcy-

dolu (produkt leczniczy Alpha D3), z perspektywy ptatnika publicznego, zamieszczono w tabeli ponize;.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 21. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw— perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

Progowa CZN Detriol
:Drodgkw Sredni koszt [zt] Réznica kosztéw [zt]
ecznicze 0,25 pg x 90 kaps. 0,5 ug x 90 kaps.
Detriol (kalcytriol) - _ _

Alpha D3 (alfakalcydol) 0,00 zt - -

Sredni roczny koszt leczenia pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oszacowano na -

(kalcytriol) oraz 0 t (alfakalcydol). | AN

8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig oraz
oceny wptywu zmiany wartosci tych parametréw na wynik koncowy analizy podstawowej. W analizie
wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parametréw, okreslonych

m.in. na podstawie przegladu literatury lub zatozen wtasnych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono

kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowarn wykonanych
w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
$ci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czenl ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) oraz z perspektywy pfatnika publicznego

(PPP).

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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8.3.1 Zestawienie zatozen jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegélnych zmiennych na wynik kon-
cowy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci para-
metréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikdéw zawiera tabela

ponizej.

Tabela 22. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci CMA.

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwos$ci
Wariant I:
Zuzycie lekdw z badania Kiattisunthorn 2011:

$rednia ze zuzycia lekéw w badaniach klinicznych: " Kaleytriol: 0,58 pg/dzier

Kiattisunthorn 2011, Saha 2021: = Alfakalcydol: 0,98 pg/dzien
Zuzycie kalcytriolu " Kalcytriol: 0,67 pg/dzien (Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.2)
i alfakalcydolu = Alfakalcydol: 1,49 ug/dzien Wariant Il

Zuzycie lekow z badania Saha 2021:
(Rozdziat 5.1,Rozdziat 5.2) = Kalcytriol: 0,75 ug/dziert
= Alfakalcydol: 2,00 pg/dzien

(Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.2)

Wariant Ill:
Przyjeto minimalng odnotowana w statystykach
na stronie internetowej gdziepolek.pl cene z
okresu 10.08.2022-7.11.2022 r dla kazdego opa-
kowania:
= Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 79,91 zt
= Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 51,22 zt
Szczegdtowy wykaz cen zostat przedstawiony w
modelu dotgczonym do analizy w arkuszu ,,Ceny
lekow z aptek”

Przyjeto $rednig cene z okresu 1-7.11.2022 r dla

kazdego opakowania odnotowang w statystykach Wariant IV:

na stronie internetowej gdzieolek.p! (PPP+P/PP):

Cena jednostkowa Przyjeto maksymalng odnotowang w statystykach
komparatora ® Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 86,49 zt na stronie internetowej gdzieolek.pl cene z
= Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 53,96 zt okresu 10.08.2022-7.11.2022 r dla kazdego opa-
(Rozdziat 5.2) kowania:

= Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 93,26 zt
= Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 60,36 zt

Szczegdtowy wykaz cen zostat przedstawiony w
modelu dotgczonym do analizy w arkuszu ,,Ceny
lekow z aptek”

Wariant VI:
Ceny lekdéw przyjeto na poziomie tanszych prezen-
tacji za jednostke:
= Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 53,96 zt

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

(Rozdziat 5.2)

Wariant VII:
Ceny lekow przyjeto na poziomie drozszych pre-
zentacji za jednostke:
= Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 86,49 zt

(Rozdziat 5.2)

Wariant V:

Detriol:

Detriol: udziaty terapii realizowanych poszczegél-
nymi prezentacjami leku Detriol:

=  Detriol 0,25 ug x 90 kaps: 50%

Wodweczas udziaty terapii realizowanych poszcze-
gélnymi prezentacjami leku Detriol:
. Detriol, 0,25 pg x 90 kaps: 44%
. Detriol, 0,50 pg x 90 kaps: 56%
Alpha D3: udziaty mniejszych i wiekszych opako-
wan produktu leczniczego Alpha D3 oszacowano
na podstawie danych o sprzedazy ilosciowej opa-

= Detriol 0,50 ug x 90 kaps: 50%

Udzialy mniejszych i

wiekszych opakowar le- Alpha D3: udziaty terapii realizowanych poszcze-

gblnymi prezentacjami leku:

kow kowan w aptekach z portalu gdziepolek.pl
= Alpha D3, 0,50 pg x 30 kapsutek miek- owan ﬁ/ ap el ac Zzpc;rza uﬁ 22|ezp20 ex.piz
kich: 50% okresu 10.08.2022-7.11.2022 r.
. 0,
= Alpha D3, 0,25 pug x 50 kapsutek miek- Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 40%
kich: 50% = Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 60%
Przy tak przyjetych udziatach terapii realizowa- ~ Wowczas udziaty terapii realizowanych poszcze-
nych poszczegdinymi prezentacjami leku Alpha golnymi prezentacjami leku:
D3 udziat mniejszych/wiekszych opakowan leku = Alpha D3, 0,50 pg x 30 kapsutek miek-
wynosi 55%/45% kich: 44%
= Alpha D3, 0,25 pg x 50 kapsutek miek-
kich: 56%
(Szczegdtowe dane zostaty przedstawione w mo-
delu dotgczonym do analizy w arkuszu ,,Sprzedaz
lekéw z aptek” oraz w Rozdziat 12.2)
Wariant VIII:
) ) o ) Zatozono, ze podstawg limitu bedzie produkt
Zatozono, ze podstawa limitu bedzie produkt  |aczniczy Detriol, 0,25 mikrograma x 90 kapsutek
leczniczy Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich.
miekkich. )
| Cena detaliczna:
Cena detaliczna:
“ = Detriol, 0,25 pg x 90 kaps-
= Detriol, 0,25 pg x 90 kaps. - « Detriol, 0,50 yig x 90 kaps -
Podstawa limitu . et :
= Detriol, 0,50 90 kaps.
etro HE X , aps - Doptata NFZ
Doptata NFZ:
P = Detriol, 0,25 pg x 90 kaps. -
= Detriol, 0,25 pg x 90 kaps. - .
| ) - = Detriol, 0,50 ug x 90 kaps. -
Detriol, 0,50 pg x 90 kaps. - . ) .
HE .p Uzasadnieniem ww. wariantu jest fakt, ze pod-
(Rozdziat 2.5) stawa limitu w danej grupie limitowej jest zalezna

od obrotu iloSciowego, liczonego wedtug DDD, w
zwigzku z czym nie jest wykluczone, ze po objeciu

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

refundacjg nastgpi zmiana leku bedacego pod-
stawa limitu

Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z produk-
tem leczniczym dopuszczonym do obrotu w Pol-
sce, zawierajgcym substancje czynna kalcytriol tj.
lekiem Decostriol oraz z lekiem Rocaltrol, ktérego
sprzedaz odnotowano w ramach danych IMS Pol-
ska dostarczonych przez wnioskodawce. Dla leku
Decostriol odnotowano sprzedaz w okresie od
25.10.2022 zgodnie z danymi gdziepolek.pl. Cena
leku Decostriol zostata zaczerpnieta z portalu
gdziepolek.pl, a cena leku Rocaltrol zostata do-
starczona przez wnioskodawce (dane IMS Polska).

Komparator: alfakalcydol (produkt leczniczy Al- Wariant IX:
pha D3: 0,50 ug x 30 kaps. i Alpha D3, 0,25 ug x
50 kaps.)

Udziaty w oszacowaniu kosztu terapii:

Alpha D3 vs kalcytriol ($rednia z Decostriol i Ro-
caltrol — udziaty realizowanych terapii po 50%)

Dob6r komparatora Koszt terapii kalcytriol ($rednia z Decostriol i Ro-

caltrol) (PPP+P):
Koszt terapii alfakalcydolem: 2 742,30 zt

(Rozdziat 5.1) Wariant X:
Alpha D3 vs Decostriol

Koszt terapii lekiem Decostriol (PPP+P): 519,38
zt/rok

(Rozdziat 12.2)

Wariant XI|
Alpha D3 vs Rocaltrol
Koszt terapii lekiem Rocaltrol (PPP+P): -

(Rozdziat 12.2)

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:
Analiza podstawowa

l. Zuzycie lekéw z badania Kiattisunthorn 2011,
Il Zuzycie lekéw z badania Saha 2021,
. Minimalne ceny jednostkowe komparatora,
V. Maksymalne ceny jednostkowe komparatora,
V. Udziaty mniejszych/wiekszych opakowan wg sprzedazy Alpha D3, Decostriol,
VI. Koszt terapii na podst. tanszych prezentacji (za jednostke),

VILI. Koszt terapii na podst. drozszych prezentacji (za jednostke),

vin.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
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IX. Komparator: kalcytriol (Srednia z Decostriol i Rocaltrol),

X. Komparator: Decostriol (kalcytriol),

Xl Komparator: Rocaltrol (kalcytriol).

AESTIMO

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigza-

nego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz perspektywy wspdlnej (PPP+P),

z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw porownywanych strategii (Detriol (kalcytriol)), komparator)

e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Detriol vs komparator,

e jesli byto to mozliwe, to oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Detriol, przy ktorej

roznica kosztéw wnioskowanej technologii i komparatora wynosi 0.

8.3.2 Woyniki analizy wrazliwosci: perspektywa wspdlna ptatnika pu-

blicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania kalcytriolu (produkt leczniczy Detriol) i komparatora (w za-

leznosci od scenariusza: alfakalcydol [Alpha D3], kalcytriol [Decostriol, Rocaltrol]), z perspektywy wspdl-

nej ptatnika publicznego oraz pacjenta, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa wspodlna (PPP+P).

Scenariusz

Wariant podstawowy

AW 1: Zuzycie lekéw z badania Kiattisunthorn
2011

AW 2: Zuzycie lekéw z badania Saha 2021

AW 3: Minimalne ceny jednostkowe kompara-
tora

AW 4: Maksymalne ceny jednostkowe kompa-
ratora

AW 5: Udziaty mniejszych/wiekszych opakowan
wg sprzedazy Alpha D3 i Decostriol

AW 6: Koszt terapii na podst. tafszych prezen-
tacji (za jednostke)

AW 7: Koszt terapii na podst. drozszych prezen-
tacji (za jednostke)

Sredni koszt [zt]

Detriol

Komparator

2 742,30 zt

1801,89 zt

3682,70 zt

2563,40 zt

3004,34 zt

2698,52 7t

2348,30zt

3136,30 zt

Roznica
kosztow [z1]

Progowa CZN Detriol

0,25 ug x 90

kaps.

0,5 pg x 90 kaps.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Sredni koszt [z1] Progowa CZN Detriol
Scenariusz Rdznica
i kosztéw [z] 0,25 ugx 90
Detriol Komparator Kaps. T —

ave I B '~ I I
AW 9: Komparator: kalcytriol (Srednia z De- - _ - - -
I I I

I I

costriol i Rocaltrol)

AW 10: Komparator: Decostriol (kalcytriol) - 519,38 zt

AW 11: Komparator: Rocaltrol (kalcytriol) - _

8.3.3 Woyniki analizy wrazliwosci: perspektywa ptatnika publicznego
(PPP)

Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania kalcytriolu (produkt leczniczy Detriol) i komparatora (w za-
leznosci od scenariusza: alfakalcydol [Alpha D3], kalcytriol [Decostriol, Rocaltrol]), z perspektywy ptat-

nika publicznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego (PPP).

Sredni koszt [zt] Progowa CZN Detriol
Scenariusz Rodlics
: kosztéw [2] 0,25 ugx 90
Detriol Komparator - O s e,

Wariant podstawowy - 0,00 zt - _ _
AW 1: Zuzycie lekéw z badania Kiattisunthorn
o BN oo NN BN .
AW 2: Zuzycie lekéw z badania Saha 2021 [ ] 0,00 zt [ ] [ ] [ ]
AW 3: Minimalne ceny jednostkowe kompara-
tora Bl oo N B
AW 4: Maksymalne ceny jednostkowe kompa-

t

BN oo NN EEEN .
AW 5: Udziaty mniejszych/wiekszych opakowan
wg sprzedazy Alpha D3 i Decostriol - 0,00 - _ _
AW 6: Koszt terapii na podst. tafiszych prezen-
tacj (za jednostke) Bl oo N B
AW 7: Koszt terapii na podst. drozszych prezen- - 000 2 - _ _
tacji (za jednostke) ’
wel EE o I Il e
AW 9: Komparator: kalcytriol (s’rednia z De- - - - _ _

costriol i Rocaltrol)

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



46 AESTIMO

Sredni koszt [z1] Progowa CZN Detriol
Scenariusz Rdznica
i kosztéw [z] 0,25 ugx 90
Detriol Komparator Kaps. T —

0,00 zt

AW 10: Komparator: Decostriol (kalcytriol)

AW 11: Komparator: Rocaltrol (kalcytriol)

9 Dyskusja

Celem analizy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach polskich pro-
duktu leczniczego Detriol (kalcytriol) w terapii w zakresie wskazan rejestracyjnych: wtérnej nadczynno-
$ci przytarczyc, niedoczynnosci przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. W oparciu
o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Detriol 2022) zdefiniowano kontekst kliniczny,
postugujac sie schematem PICO. Wnioskowang interwencje poréwnywano ze sprowadzanym w ramach
importu interwencyjnego produktem leczniczym Alpha D3 (alfakalcydol). Poniewaz nie wykazano réznic
w skutecznosci porownywanych lekéw, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Zgodnie
z przyjeta technika analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym, wo-

bec czego w analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika
i Swiadczeniobiorcéw, w ktorej uwzgledniono doptaty pacjentdéw do ocenianych prezentacji produktéw
leczniczych. Wyniki poddano wyczerpujacej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elemen-
tem walidacji wewnetrznej byta szczegdtowa jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona dla

wszystkich kluczowych parametrow modelu: zuzycie i ceny lekdw, a nawet dodatkowe komparatory.

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie dwdch prezentacji produktu leczniczego Detriol (De-
triol, 0,25 mikrograma x 90 kapsutek miekkich oraz Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich)

w wykazie lekdw refundowanych, dostepnych ,, w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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wskazan i przeznaczen, lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Wnioskowane warunki re-
fundacji leku Detriol zostaty dostarczone przez wnioskodawce. Natomiast koszt komparatora zostat

ustalony na podstawie przegladu statystyk ze strony internetowej gdziepolek.pl.

W duzej mierze dawkowanie kalcytriolu jak i alfakalcydolu jest indywidualnie dostosowywane do stanu
pacjenta, i rézni sie w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na leczenie w zakresie parametréw bioche-
micznych i klinicznych objawdéw choroby. W zwigzku z czym zuzycie tych lekéw przyjeto na podstawie

zuzycia z badan klinicznych (Kiattisunthorn 2011, Saha 2021).

W niniejszej analizie z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy zastosowanie
leku Detriol wygeneruje w skali 1 roku _ Natomiast z per-
spektywy ptatnika publicznego (NFZ) oszacowano, ze $redni roczny koszt leczenia pacjenta w zakresie
wskazan rejestracyjnych kalcytriolem wynosi - W zwigzku z zatozeniem braku refundacji ze

Srodkéw publicznych komparatora (lek Alpha D3) koszt terapii alfakalcydolem jest réwny O zt oraz .

Nalezy zwrdci¢ uwage na szczegdlnie trudng sytuacje w jakiej aktualnie znajduja sie pacjenci z ciezkg lub
postepujgcyg wtdrng nadczynnosci przytarczyc prowadzacg do osteodystrofii nerkowej z umiarkowana
lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek lub z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytar-
czyc. Obok leczenia przyczynowego, wszyscy ci pacjenci wymagajg zastosowania leczenia objawowego
polegajgcego na podawaniu m.in. analogdw witaminy D. Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia
z dnia 22 wrzesnia 2022 r. obecnie wystepujg problemy z zapewnieniem dostepnosci produktow leczni-
czych z tymi substancjami. Dostep pacjentéw do leczenia umozliwia jedynie import interwencyjny pro-
duktow leczniczych (Alpha D3, Alfacalcidol Kappler i Alfadiol (zawierajgcych alfakalcydol) oraz produktu
leczniczego Decostriol (zawierajgcego kalcytriol), ale jest on utrudniony (wymaga ztozenia wniosku przez
hurtownie, a zgoda na import interwencyjny jest czasowa). W zwigzku z czym brak dostepu do finanso-
wanego ze $rodkéw publicznych leczenia wspominanymi preparatami zawierajgcymi analogi witaminy

D stanowi niezaspokojong potrzebe kliniczng (APD Detriol 2022).

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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10 Ograniczenia analizy

Ceny jednostkowe komparatoréw

Ze wzgledu na brak innych zrodet, $rednig cene jednostkowa alfakalcydolu (Alpha D3) i kalcytriolu (De-
costriol) oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe poszczegdlnych prezentacji, odnalezione na por-
talu gdziepolek.pl. Oszacowanie to obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na brak innego, bardziej
rzetelnego zrédta informacji. Ponadto, wyliczenia udostepnione przez portal gdziepolek.pl przeprowa-
dzone sg w oparciu o dane sprzedazy iloSciowej z aptek zarejestrowanych na portalu (w tym apteki,
ktére nie miaty produktu), co powoduje ograniczenie w przetozeniu oszacowania cen w/w lekéw na catg

Polske.

11 Whnioski koncowe

Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, zastosowanie leku Detriol wygene-
ruje w skali 1 roku oszczednosci w wysokosci _/pacjenta. Poniewaz terapia lekiem Detriol jest
- od komparatora, otrzymana cena progowa dla leku Detriol jest - od wnioskowanej. Pro-
gowa cena zbytu netto produktu Detriol 0,25 ug x 90 kaps. wynosi - natomiast Detriol 0,5 pg

x 90 kaps. -

Z perspektywy ptfatnika publicznego oszacowano, ze $redni roczny koszt leczenia pacjenta w zakresie

wskazan rejestracyjnych kalcytriolem wynos | I

Brak dostepu do finansowanego ze srodkow publicznych leczenia wspominanymi preparatami zawiera-

jacymi analogi witaminy D stanowi niezaspokojong potrzebe kliniczng pacjentow w Polsce.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j



49 AESTIMO

12 Zataczniki

12.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 25. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

12.2 Oszacowanie udziatow opakowan leku Alpha D3 i Decostriol

Na portalu gdziepolek.pl zidentyfikowano dane dotyczgce sprzedazy ilosciowej opakowan w przeliczeniu
na apteke (Srednia obejmuje takze apteki, ktére nie miaty produktu) dla nastepujacych prezentacji lekow

Alpha D3 oraz Decostriol:

o Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.;
o Alpha D3, 0,25 ug x 50 kaps.;
o Decostriol, 0,5 pg x 100 kaps.;
o Decostriol, 0,25 pg x 100 kaps.

Dostepne dane obejmowaty okres od 10 sierpnia do 7 listopada 2022 r. (data ekstrakcji danych: 7 listo-
pada 2022 r.). W ponizsze] tabeli przedstawiono oszacowanie udziatéw poszczegdlnych prezentacji pro-
duktu leczniczego Alpha D3 oraz Decostriol w sprzedazy aptecznej dla catego okresu, dla ktorego byty

dostepne.

w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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Dla zachowania przejrzystosci opisu w ponizszej tabeli przedstawiono zagregowane dane z okresu
10.08.2022-07.11.2022. Natomiast dane dotyczace dziennych sprzedazy ilosciowych opakowan po-
szczegolnych lekow z okresu 10.08.2022-07.11.2022 zmieszczono w modelu ekonomicznym dotgczo-

nym do wniosku refundacyjnego (Arkusz: ‘Sprzedaz lekow z aptek’).

Tabela 26. Udziaty opakowan lekéw Alpha D3, Decostriol.

10.08-07.11.20224

Lek Zawartod¢ opakowania  §radnia sprzedaz iloéciowo  Udziat w liczbie sprzedanych
opakowar na apteke opakowar
Kalcytriol
Decostriol 0,50 pg x 100 kaps 50 ug 0,0008 37%
Decostriol 0,25 pg x 100 kaps 25 ug 0,0013 63%
Alfakalcydol
Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps. 15 ug 0,0160 40%
Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps. 12,5 ug 0,0240 60%

A najstarsza sprzedaz leku Decostriol zostata odnotowana 26.10.2022 r.

Znajac udziat mniejszych i wiekszych opakowan w sprzedazy mozliwe byto oszacowanie udziatéw po-

szczegblnych prezentacji lekdw w liczbie terapii danym produktem leczniczym.

Tabela 27. Udziaty prezentacji lekow Alpha D3, Decostriol w liczbie terapii danym lekiem.

Udziat poszczegélnych prezentacji w licz-

e L L bie terapii danym produktem
Kalcytriol
Decostriol 0,50 pg x 100 kaps 37% 54%
Decostriol 0,25 pg x 100 kaps 63% 46%
Alfakalcydol
Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps. 40% 44%
Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps. 60% 56%

(zob. Rozdziat 8.3).

12.3 Koszt terapii kalcytriolem: produkt leczniczy Decostriol, Rocal-
trol

W celu oszacowania kosztow leczenia produktami leczniczymi Decostriol oraz Rocaltrol przyjeto naste-
pujace zatozenia:
w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej

Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j
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analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcéw
(PPP+P) oraz z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych (PPP);

Uwzgledniono koszty nastepujgcych lekow:
o Decostriol 0,5 pg x 100 kaps.;
o Decostriol 0,25 pg x 100 kaps.;
o Rocaltrol, 0,25 pg x 100 kaps.;
o Rocaltrol, 0,25 pg x 30 kaps.;
o Rocaltrol, 0,50 pg x 30 kaps.;
Koszty jednostkowe produktu leczniczego Detriol zostaty ustalone na podstawie danych doty-
czacych jego przecietnej ceny opublikowanych na portalu gdziepolek.pl (sSrednia z cen z okresu
01-07.11.2022):
o Decostriol 0,5 ug x 100 kaps: 57,98 zt;
o Decostriol 0,25 pg x 100 kaps.: 97,64 zt;
Koszty jednostkowe produktu Rocaltrol zostaty dostarczone przez wnioskodawce (polskie dane
sprzedazowe IMS dostarczone przez wnioskodawce, przeliczone na zt przy uzyciu $redniego
kursu Euro w 3 kwartale 2022 r.: 4,74 zt):
o Rocaltrol, 0,25 g x 100 kapsutek miekkich: ||l (wg danych sprzedazowych 1mMs
za 2019r.);
o Rocaltrol, 0,25 pg x 30 kapsutek miekkich: - (wg danych sprzedazowych IMS za
2019r.);
o Rocaltrol, 0,50 pg x 30 kapsutek miekkich: - (wg danych sprzedazowych IMS za
2020r.);
Zuzycie lekéw ustalono na podstawie badan klinicznych: Kiattisunthorn 2011, Saha 2021: 0,67
ug/ dzien;
Przyjeto réwne udziaty prezentacji poszczegdlnych opakowan lekdw w liczbie realizowanych te-
rapii;
Koszt lekéw Decostriol i Rocaltrol w catosci pokrywa $wiadczeniobiorca — brak refundacji ze
Srodkow ptatnika publicznego.
w ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
Detriol (kalcytriol) lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-

Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej
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Tabela 28. Roczny koszt terapii lekiem Decostriol (PPP+P).
Koszt roczn Udziaty
Produkt leczniczy Cena za pg Zuzycie roczne terapii Y opakowarnw  Roczny koszt terapii
P liczbie terapii
Decostriol 0,5 pg x 100 kaps 2,32 2t/ug 563,95 zt 50%
243,15 g/ rok 519,38 zt
Decostriol 0,25 pg x 100 kaps. 1,95 zt/ug 474,82 74 50%
Tabela 29. Roczny koszt terapii lekiem Rocaltrol (PPP+P).
Koszt roczn Udziaty
Produkt leczniczy Cenazapg Zuzycie roczne terapii Y opakowarn w  Roczny koszt terapii
P liczbie terapii
Rocaltrol, 0,25 pg x 100 kaps. _ _ -
Rocaltrol 025 pgx30kaps. (NN NN NN I
Rocaltrol, 0,50 pg x 30 kaps. - _ -

Sredni roczny koszt terapii kalcytriolem, przy zatozeniu réwnych udziatéw (po 50%) produktéw leczni-
czych Decostriol i Rocaltrol wynosi _ (PPP+P).

w ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynno-
Scig przytarczyc oraz dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

Detriol (kalcytriol)
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