Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacja
leku Detriol (kalcytriol)

we wskazaniu:

u 0sob dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang
lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek;

¢ hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢
przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.0.1.2023

Data ukonczenia: 6 kwietnia 2023 r.



Detriol (kalcytriol) 0T.423.0.1.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy SUN-FARM Sp. z 0.0.
Zakres wyfgczenia jawnoSsci: dane objete o$wiadczeniem SUN-FARM Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: SUN-FARM Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedsigebiorcy (nie dotyczy) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: przedsigbiorcy (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALFA
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD

CEA
CER
CHB
ChPL

CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
eGFR
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQR
IQWiG
ITT
KAL
KDIGO
Komparator
Lek

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

alfakalcydol

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

wspotczynnik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

kalcytriol

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)
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NCPE
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NNT

nPCR
OR

p-p.
PChN
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PP
PSUR
PTH
PTH
QALY
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia
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lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Znormalizowany w stosunku do masy ciata wspétczynnik katabolizmu biatka
iloraz szans (odds ratio)

punkt procentowy

przewlekta choroba nerek

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

analiza zgodna z protokotem badania (per-protocol)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
parathormon

parathormon

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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WDS
WHO
WLF
Wnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.01.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2373.2022.2.ELA
PLR.4500.2374.2022.2.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
e Detriol, Calcitriolum, Kapsutki migkkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816;

e Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420823
=  Whnioskowane wskazanie:

u os6b dorostych w leczeniu:

- ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z
umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

- hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);
- dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR).

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
SUN-FARM Sp. z o.0. SUN-FARM Sp. z o.0.
ul. Dolna 21 ul. Dolna 21

05-092 tomianki 05-092 tomianki
Polska Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.01.2023 r., zhak PLR.4500.2373.2022.2.ELA, PLR.4500.2374.2022.2.ELA (data wptywu do
AOTMIT 13.01.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz.
463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Detriol, Calcitriolum, Kapsuitki miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816;
e Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420823

Analizy zalgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.02.2023, znak
0T.423.0.1.2023.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 06.03.2023 r. pismem z dnia 02.03.2023 r. W zwigzku z kolejnym
niespetnieniem wymagan minimalnych, Agencja skierowata ponownie pismo, znak: OT.423.0.1.2023.7.TG z dnia
10.03.2023 r, z prosbhg o przediozenie stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
31.03.2023 r. pismem z dnia 30.03.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- I Analiza problemu decyzyjnego. Detriol (kalcytriol) u
0s6b dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek; hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakow 2022.

- N Analiza Kliniczna. Detriol (kalcytriol) u 0s6b
dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtornej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek; hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw 2022.

. _ Analiza ekonomiczna. Detriol (kalcytriol) u os6b dorostych w

leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowe;j
z umiarkowang lub ciezkg przewlekig niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnos$cig
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc); dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw 2022.

. _ Analiza wptywu na budzet pfatnika. Detriol (kalcytriol) u oséb
dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc); dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw 2022.

. _ Analiza racjonalizacyjna. Detriol (kalcytriol) u oséb dorostych
w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej
niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc);
dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. Aestimo s.c., Wersja 1.0, Krakéw 2022.

e Pismo wnioskodawcy z dnia 30.03.2023 r., stanowigce odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
Agencji OT.423.0.1.2023.7.TG
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.
3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe
Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816;

opakowanie — Detriol, Calcitriolum, Kapsutki migkkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420823
kod EAN

Kod ATC Kod ATC: A11CCO04. Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi
Substancja czynna kalcytriol

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kalcytriol jest najaktywniejszym znanym metabolitem witaminy D3 stymulujgcym transport wapnia w jelitach.

W biologicznych dziataniach kalcytriolu posredniczy receptor witaminy D. Receptor ten jest jgdrowym
receptorem hormonalnym obecnym w wigkszosci typow komérek 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 sig, ze btonie sluzowej jelit cztowieka wystepuje biatko wigzgce 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 syntetyzowaé kalcytriolu z prekursoréw witaminy D w
wystarczajgcych ilosciach. Wynikajaca z tego hiperkalcemia i wtérna nadczynnos¢ przytarczyc sg gtéwnymi
przyczynami metabolicznej choroby kosci w niewydolnosci nerek. Jednak pewng role mogg odgrywaé rowniez
inne substancje toksyczne dla kosci (np. glin), ktére gromadzg sig¢ w czasie mocznicy.

Korzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofie nerkowg wydaje sie wynika¢ z wyréwnania hipokalcemii i wtérnej
nadczynnosci przytarczyc. Nie ma pewnosci, czy kalcytriol niezaleznie od tego bedzie wykazywat inne korzystne
dziatanie.

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 wchfanianie wapnia w jelitach i reguluje mineralizacje kosci. Dziatanie
farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje sig przez 3 do 5 dni.

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

Niedobdr ten odgrywa zasadniczg role w rozwoju osteodystrofii nerkowe;j.

Doustne podawanie produktu leczniczego Detriol normalizuje wchtanianie wapnia w jelitach u pacjentow z
osteodystrofig nerkowg i przyczynia sie do normalizacji lub zmniejszenia podwyzszonego stezenia fosfatazy
zasadowej w surowicy i zwiekszonego stezenia parathormonu w surowicy. Zmniejsza béle kostne i migsniowe
oraz koryguje zmiany histologiczne w przebiegu wtéknistego zapalenia kosci i innych zaburzen mineralizaciji.

U pacjentow z pooperacyjng niedoczynnoscig przytarczyc, idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc
i rzekomg niedoczynnoscig przytarczyc, hipokalcemia i jej objawy kliniczne ulegaja poprawie pod wplywem
leczenia produktem leczniczym Detriol.

U pacjentow z HPDR ze zmniejszonym stezeniem kalcytriolu w osoczu, leczenie kalcytriolem zmniejsza
kanalikowg eliminacje fosforanéw i normalizuje rozwd¢j kosci w potgczeniu z réwnoczesnym leczeniem
fosforanami.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Detriol jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu:
e ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z
umiarkowang lub cigzka przewlekig niewydolnoscig nerek;
e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);
e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR).

Dawkowanie

Skutecznos¢ leczenia zalezy czesciowo od odpowiedniego dobowego spozycia wapnia, ktére w razie potrzeby
powinno by¢ uzupetnione poprzez zmiane diety lub suplementacje. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen
dietetycznych, zwtaszcza dotyczacych suplementéw wapnia oraz unika¢ niekontrolowanego przyjmowania
dodatkowych produktéw zawierajacych wapn.

W celu dostosowania leczenia nalezy rozpoczg¢ od najmniejszej mozliwej dawki (0,25 ug) i zwiekszac jg pod
Scista kontrolg stezenia wapnia w surowicy.
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Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie wapnia w surowicy i w moczu. Jesli stezenie wapnia
w surowicy zwigkszy 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.

Ciezka lub postepujgca wtérna nadczynnosé przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, niezaleznie od poczatkowego stezenia parathormonu (PTH)
i miareczkowac w zaleznosci od odpowiedzi PTH na leczenie.

Poczatkowa dawka dobowa wynosi 0,25 pg kalcytriolu.

U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacznie obnizonym stezeniem wapnia wystarczajgce sg dawki 0,25 ug
co drugi dzien.

W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi w zakresie parametréw biochemicznych i klinicznych objawow
choroby w ciggu 2-4 tygodni, dawke dobowg mozna zwiekszy¢ o 0,25 pug w odstepach 2-4 tygodniowych.
Wiekszos¢ pacjentéw reaguje na dawke od 0,5 yg do 1,0 uyg na dobe. Maksymalna skumulowana dawka
catkowita nie powinna przekracza¢ 12 ug na tydzien.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 0,25 pg na dobe. W przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi w zakresie
parametrow biochemicznych i klinicznych objawéw choroby, dawke dobowg mozna zwigkszy¢ o 0,25 ug w
odstepach 2-4 tygodniowych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR)

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 pg kalcytriolu na dobe, ktérg nalezy dostosowaé na podstawie
odpowiedzi klinicznej i biochemicznej.

Zrédio: ChPL Detriol

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 26.08.2022 r., Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
dopuszczenie do obrotu Biobdjczych (procedura zdecentralizowana)

Detriol jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej

Zarejestrowane wskazania z umiarkowana lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek

do stosowania e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynno$¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR).

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do nie
obrotu
Zrédto: ChPL Detriol
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Detriol nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Natomiast w 2015 roku oceniano
w Agencji w ramach procedury importu docelowego inny produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng
kalcytriol — Rocaltrol. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agenciji, uznali za zasadne wydawanie zgody na
refundacje produktu Rocaltrol. W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje leku Rocaltrol (calcitriolum), kapsutki
a 0,5 pg oraz krople @ 1 ug/ml, we wskazaniach: niedoczynno$¢ przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna przy
zalozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Stanowisko Uzasadnienie

Rady

Przejrzystosci
nr 26/2015 z dnia

17.03.2015r.

W wyzej wymienionych stanach stosuje sig preparaty witaminy D. W Polsce obecnie dostepne sa cholekalcyferol
oraz alfacalcidol. Wyjatkowo, w przypadkach opornych stosuje sie Calcitriol (Rocaltrol), ktéry jest najbardziej
aktywng formg witaminy D. Niedoczynno$¢ przytarczyc to rzadka choroba, ujawniajgca sie czasami po urodzeniu i
polegajgca na uposledzeniu czynnosci gruczotéw przytarczycznych, w nastepstwie czego dochodzi do niedoboru
PTH. Hormon ten bierze udziat w regulacji poziomu wapnia we krwi i, wraz z witaming D oraz kalcytoning, odpowiada
za gospodarke wapniowo-fosforanowg w organizmie. Leczenie choroby jest przewlekie, trudne (nie ma leczenia
substytucyjnego; stad stosowane jest leczenie oboczne, ktére nie w petni zastepuje dziatanie PTH), trwa cate zycie.
W opinii wielu ekspertéw, w tym Konsultanta Krajowego, aczkolwiek calcitriol jest wielokrotnie drozszy od

1 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/281/SRP/U 8 99 150317 stanowisko 26 Rocaltrol calcitriolum import.pdf
[dostep: 16.03.2023]
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komparatora, ktérym jest analog witaminy D alfacalcidol, to jednak powinien by¢ dostepny szczegélnie dla niemowlat
i matych dzieci. Calcitriol w kroplach pozwala na skuteczne i precyzyjne dawkowanie. Grupa tych chorych dzieci nie
jest wielka. Ogotem eksperci ocenili, ze rocznie mogtoby podlegac leczeniu ok. kilkuset dzieci, przy 20-30 nowych
przypadkach rocznie. W ciggu ostatnich 3 lat wydano zaledwie 22 zgody na sprowadzenie Rocaltrolu w ramach
importu docelowego. Nie odnaleziono rekomendacji i standardéw postepowania w niedoczynnosci przytarczyc.

Krzywice hipofosfatemiczne to zespdt bardzo rzadkich chordb uwarunkowanych genetycznie (ok 5 nowych
pacjentéw rocznie) i prowadzgacych do zwigkszonej utraty fosforanéw przez nerki. Patomechanizm choréb
spowodowany jest nadmiarem fosfatonin (zaburzenie dotyczy bgdz zmienionej czasteczki FGF-23 badz mutaciji
inaktywujgcej czasteczki PHEX, ktéra katabolizuje FGF-23). W konsekwencji, w organizmie wystepuje niedobor
fosforu, ktérego nastepstwem sg zaburzenia mineralizacji tkanki kostnej (krzywica). Ze wzgledu na przebieg choroby
charakteryzujgcy sie wystepowaniem uszkodzenia nerek (o réznym nasileniu), calcitriol moze by¢ lepszym lekiem w
poréwnaniu do innych preparatéw witaminy D, takich jak alfacalcidol.

Rekomendacja nr
17/2015 z dnia
17.03.2015 r.
Prezesa AOTMiT?

Rekomendacja nr 17/2015 z dnia 17 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 ug
oraz krople & 1 ug/ml we wskazaniach: niedoczynnosc¢ przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zebrane dowody naukowe, oraz ich
ograniczenia, uznaje za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Rocaltrol (Calcitriolum) we
wskazaniach: niedoczynno$¢ przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod. Dotychczasowe stosowanie leku Rocaltrol w rozpatrywanych wskazaniach bylo ograniczone do
pojedynczych przypadkéw, w ktérych nie mozna zastosowac dostepnych technologii alternatywnych lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, i ty ko leczenie w takich przypadkach powinno
by¢ objete dalsza refundacjg. Odnalezione rekomendacje wskazujg na zasadnos$¢ stosowania kalcytriolu jako terapii
stosowanej w obu ocenianych wskazaniach, natomiast z uwagi na wyzszy koszt terapii, w pierwszej kolejnosci
zasadne jest wyczerpanie alternatywnych technologii medycznych dostgpnych na terenie kraju.

Analiza kosztéw dokonana w ramach analizy ekonomicznej podlega ograniczeniom, ktére skutkujg duzg
niepewnoscig oszacowan. Wysoka niepewnos$¢ oszacowan zwigzana jest z liczebnos$cig populacji docelowej, u
ktorej lek bytby stosowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu e Dawka 0,25 mcg -

e Dawka 0,50 mcg -

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Nowa
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Agencja nie zgtasza uwag w zakresie wnioskowanych warunkoéw objecia refundacjs.

3.2.  Problem zdrowotny

Ciezka lub postepujaca wtérna nadczynnosé przytarczyc prowadzaca do osteodystrofii _nerkowej

z umiarkowang lub ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek

ICD-10: E21.1

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/281/REK/RP_17 2015 Rocaltrol.pdf [dostep: 16.03.2023]
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Wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania PTH przez wtdrnie przero$niete
przytarczyce wskutek zmniejszonego naptywu jonéw wapnia do komérek przytarczyc. W jej powstawaniu
uczestniczg: niedobdr aktywnych metabolitéw witaminy D, hipokalcemia i hiperfosfatemia. Przyczyny: przewlekia
choroba nerek (PChN; najczestsza przyczyna — u wszystkich z GFR <45 ml/min/1,73 m?), ostre uszkodzenie
nerek, stany chorobowe przebiegajace z przewlektg hipokalcemia, takze u chorych po operacjach bariatrycznych.
Objawy zalezg od choroby podstawowej bedacej przyczyng przewlektej hipokalcemii, czasu jej trwania i sposobu
leczenia. Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych na PChN prowadzi do rozwoju tzw. osteodystrofii nerkowe;j
z duzym obrotem kostnym

Zrédfo: mp.pl — Interna — Maty podrecznik

W sytuacji utrzymujgcego sie pobudzenia przytarczyc do wydzielania PTH dochodzi do ich przerostu i rozrostu.
Czynnos¢ przerosnietych przytarczyc moze z czasem ulec autonomizacji (nadczynnos¢ trzeciorzedowa).
Nieleczona trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych (zwapnienia
naczynh i zastawek serca), zwapnien w tkankach miekkich, ciezkiej osteodystrofii, uposledzenia odpornosci oraz
niedokrwistosci opornej na leczenie erytropoetyng. Moze dochodzi¢ do samoistnych peknie¢ $ciegien miesni.
Wystepuje uporczywy $wiad skoéry. Nadczynno$¢ przytarczyc ustepuje samoistnie u 90% chorych po kilku
miesigcach od przeszczepienia nerki.

Zrédfo: mp.pl — Interna — Maty podrecznik

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos$¢ przytarczyc)

ICD-10: E.20

Hipokalcemia to zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy <2,25 mmol/l (<9 mg/dl).

Zrédfo: mp.pl — Interna — Maty podrecznik

Dtugotrwata (wieloletnia) hipokalcemia prowadzi do zaburzen rozwoju zebdw, do zaémy, zmian skérnych (skoéra
sucha, tuszczaca sie, zmiany jak w tuszczycy) i dotyczacych paznokci, zaburzen rozwoju umystowego oraz
zaburzen neurologicznych (np. padaczki). Dotyczy to zwykle dzieci z wrodzong niedoczynnosciag przytarczyc.
Zrédfo: mp.pl — Dla pacjentéw

Niedoczynnos¢ przytarczyc:
e Rzekoma (ICD-10 E20.1)
Genetycznie uwarunkowana choroba charakteryzujgca sie opornoscig tkanek docelowych na PTH wskutek
genetycznie uwarunkowanego defektu receptora PTH-PTHrP. Jezeli opornos$¢ obejmuje kosci, nosi nazwe
zespotu wrodzonej osteodystrofii Albrighta.
e Pooperacyjna (ICD-10 E89.2)
Niedoczynno$é powstata wskutek usuniecia przytarczyc lub ich niedokrwienia w wyniku tyreoidektomii
(~80% wszystkich przypadkéw niedoczynnos$ci przytarczyc) lub innych zabiegdw chirurgicznych w obrebie
szyi (uwaga: niedoczynnosc¢ przytarczyc moze by¢ przej$ciowa i ustgpi¢ w ciggu <6 mies. po operacji)
Zrédto: mp.pl — Interna — Mafy podrecznik
e Idiopatyczna (ICD-10 E20.0)
Terminem idiopatyczna niedoczynnosé przytarczyc okreslano tradycyjnie izolowane uposledzenie funkcji
wydzielniczej przytarczyc, niewystepujgce u krewnych i o niewyjasnionej przyczynie. Obecnie wiadomo, ze
niedoczynnos$¢ przytarczyc moze by¢ konsekwencjg bardzo licznych defektéw wrodzonych, zaréwno
odziedziczonych, jak i powstajgcych de novo. Moze takze by¢ konsekwencjg wrodzonej aplazji lub
hipoplazji gruczotéw przytarczycznych, ktérej moga towarzyszyé inne wrodzone zaburzenia, np.:
e dysmorficzny uktad twarzy
niedobory odpornosciowe
obrzek limfatyczny
neuropatie
gtuchota w wyniku uszkodzenia nerwu stuchowego
e wady serca.
U coraz wiekszej liczby pacjentéw z idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc i hiperkalciurig, ale bez
zadnych innych anomalii, mozna wykazaé¢ nowe mutacje w obrebie genu receptora wapniowego (CaSR -
calcium sensing receptor).
W grupie idiopatycznej niedoczynnosci niegdy$ miescita sie takze autoimmunologiczna niedoczynno$¢
przytarczyc. Réwniez i ona ma jednak na ogét tto genetyczne; moze by¢ izolowana lub przebiegac
z uszkodzeniem innych gruczotéw dokrewnych.
Zrédto: Zgliczyriski 2011

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR)
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ICD-10: E83.3

Wrodzona krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje sie zaburzeniami mineralizacji koséca zwigzanymi
z hipofosfatemig wtoérng do utraty fosforandéw przez nerki.

Zrédto: mp.pl — Podrecznik pediatrii

Odpowiednio wczesne rozpoznanie i leczenie zmniejszajg stopien znieksztatcenia kosci i kalectwa. Rokowanie
co do zycia jest dobre.

Zrédfo: Kubicka 2008

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ (dostep: 09.03.2023 r.)

Etykiety wierszy 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022* | Suma
Wibna | Nadezynnosé ogolem E21 | 8180 | 8600 | 9473 | 10010 | 10494 | 11783 | 10517 | 12303 | 9741 | 45905
nadczynno$¢
prf%’t;rﬁz)yc E21.1 1197 | 1316 | 1365 | 1381 | 1411 | 1482 | 1283 | 1264 | 931 | 7361
Niedoczynnos¢ E20 6054 | 5761 | 5573 | 5487 | 5234 | 5500 | 4889 | 5125 | 3469 | 24606
przytarczyc (E20) Bez E835 6054 | 5761 | 5572 | 5485 | 5232 | 5580 | 4888 | 5125 | 3468 | 24604
z hipokalcemia,
(E83.5) i bez ZE835 ] ] 2 2 2 2 1 2 1 9
Dziedziczna Krzywica ogdlem 354 | 306 | 424 | 596 | 580 | 503 | 465 | 579 | 406 | 2693
krzywica
hlpof?égstesr;:czna E833 350 | 301 | 416 | 581 | 545 | 468 | 440 | 561 | 393 | 2600

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze potrocze

# aktualnie brak jest mozliwosci jednoznacznej identyf kacji dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej. Rzeczywiscie kod E83.3 wydaje sie|
najblizszy prawdy ze wzgledu na fakt, ze dotyczy niedoboru fosfatazy kwasnej, kod wiasciwy do sprawozdania hipofosfatemii rodzinnej. Majac|
ednak na uwadze polskie realia sprawozdawcze skonstruowano réwniez zapytanie uwzgledniajgce rozpoznania E55.0 — osteomalacja, czyl
czynna krzywica miodziencza, E64.3 — kod wiasciwy do sprawozdania nastepstw krzywicy oraz N25.0 — kod witasciwy do sprawozdan
zaburzen nerkowych zwigzanych z utratg fosforanéw, czyli krzywicy bedacej nastepstwem nerkopochodnym.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 [https://icd.who.int/browse10/2010/en#/E83.3 — dostep: 03.04.2023], kod E83.3 obejmuje nastepujace jednostk
chorobowe: niedobdr kwasnej fosfatazy, rodzinna hipofosfatemia, hipofosfatazja, , krzywica oporna na witamine D, osteomalacja oporna na|
\witamine D

Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze w latach 2014 - 2022 (l. pétrocze) rozpoznano nastepujgcyg
liczbe pacjentow:
e Wtdérna nadczynnosé¢ przytarczyc (E21.1) — 7 361 pacjentéw (dla nadczynnosci ogétem E21 — 45 905
pacjentow)
e Niedoczynnos$¢ przytarczyc (E20) z hipokalcemig (E83.5) — 9 pacjentéw (bez hipokalcemii — 24 604
pacjentow)
e Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (E83.3) — 2 600 pacjentéw (krzywica ogétem 2 693 pacjentéw)

Nalezy zwroci¢ uwage, ze liczba pacjentéw pozyskana z bazy SWIAD NFZ jest wyzsza niz liczba pacjentow
stanowigca punkt wyjscia dla obliczen populacji docelowej przez wnioskodawce.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
Medycyna Praktyczna — www.mp.pl

PubMed — www.pubmed.gov

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - www.sign.ac.uk
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) - www.ptendo.org.pl
Endocrine Society (ES) - www.endocrine.org
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o Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Zaburzerh Endokrynologicznych (Endo-ERN) - https://endo-
ern.eu/pl/
European Society of Endocrinology (ESE) - https://www.ese-hormones.org/publications/quidelines/
Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (PTEIDD) - www.pteidd.pl
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) - www.aace.com
The European Society for Paediatric Endocrinology ESPE) - https://www.eurospe.org/

e Pediatric Endocrine Society (PES) - https://pedsendo.org/
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-23.03.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Ciezka lub postepujaca wtérna nadczynnos¢ przytarczyc prowadzaca do osteodystrofii nerkowej z umiarkowana lub ciezka
przewlekta niewydolnoscia nerek

Suplementacja witaminy D w zaburzeniach mineralnych i kostnych w przewleklej chorobie nerek

NICE 2021 Jesli niedobor witaminy D zostat skorygowany, a objawy zaburzen mineralno-kostnych w PChN nadal sig
) ) utrzymuja, nalezy zaproponowac alfakalcydol lub kalcytriol pacjentom z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 (kategoria
(Anglia, Walia) | GFR G4 lub GS5).

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie podano

Wytyczne dotyczace leczenia zespotu zaburzen mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN (chronic
kidney disease-mineral and bone disorders — CKD-MBD)

U dorostych pacjentow z CKD G3a do G5 niedializowanych sugeruje sie, aby nie stosowaé¢ rutynowo kalcytriolu
i analogow witaminy D (Rekomendacja 2C). Zasadne jest zarezerwowanie stosowania kalcytriolu i analogéw
witaminy D dla pacjentéw z CKD G4 do G5 z ciezkg i postepujacg nadczynnoscig przytarczyc. (bez poziomu
rekomendaciji)

U pacjentéow z CKD G5D (pacjenci dializowani) wymagajgcych terapii obnizajgcej stezenie PTH sugeruje sie
stosowanie kalcymimetykoéw, kalcytriolu lub analogéw witaminy D a bo skojarzenia kalcymimetykéw z kalcytriolem
lub analogami witaminy D. (Rekomendacja 2B)

U pacjentéw w ciggu pierwszych 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki z eGFR wiekszym niz ok. 30 ml/min/1,73
m2 i niskim poziomem mineralizacji kosci, sugeruje sie leczenie witaming D, kalcytriolem/alfakalcydolem i/lub
$srodkami antyresorpcyjnymi (Rekomendacja 2D). Sugeruje sie, ze na wybor leczenia ma wptyw obecnosé PChN
powiktanej mineralng chorobg kosci, na co wskazujg nieprawidtowe poziomy wapnia, fosforanéw, PTH, fosfataz
alkalicznych i 25(OH)D (Rekomendacja 2C).

Sita rekomendaciji (wg GRADE)

Poziom Implikacje dla klinicystow
KDIGO 2017 Poziom 1: ,Rekomendujemy” | Wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac zalecany sposob postepowania
(Migdzynarodowe) Poziom 2: ,Sugerujemy” Rézne wybory bedg odpowiednie dla réznych pacjentéw. Kazdy pacjent

potrzebuje pomocy w podjeciu decyzji dotyczacej leczenia, zgodnych z jego
wartos$ciami i preferencjami)

Kategoria ,bez poziomu rekomendacji” (ang. not graded) jest zwykle stosowana w celu dostarczenia wskazéwek
opartych na zdrowym rozsadku lub gdy temat nie pozwala na odpowiednie zastosowanie dowodow. Zalecenia
niesklasyf kowane sg zazwyczaj zapisane jako proste deklaracje, ale nie nalezy ich interpretowac jako zalecenia
silniejsze niz zalecenia poziomu 1 lub 2.

Poziom dowodoéw (wg GRADE)

Poziom | Jakos$¢ dowodow Interpretacja

A Wysoka jakosc¢ Jeste$my pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego
dowodow efektu

B Umiarkowana jako$¢é Prawdziwy efekt prawdopodobnie jest bliski oszacowanemu efektowi,
dowoddéw ale istnieje mozliwos$c, ze jest znaczgco rozny

C Niska jako$¢ dowodow Prawdziwy efekt moze znaczaco réznic sie od oszacowania efektu

D Bardzo niska jako$¢ Oszacowanie efektu jest bardzo niepewne i czesto bedzie dalekie od
dowodoéw prawdy

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc)

ATA 2018

Pooperacyjna niedoczynnos¢ przytarczyc
(USA) p \ y przy y
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W kazdym typie niedoczynnosci przytarczyc (profilaktyka, niedoczynno$é przytarczyc w stopniu od tagodnego do
umiarkowanego, postepujgca lub symptomatyczna niedoczynnos¢ przytarczyc) zalecane jest stosowanie
doustnego wapnia oraz kalcytriolu. W przypadku postepujacej lub symptomatycznej dodatkowo stosuje sie wapn
dozylnie.

Brak klasyf kacji poziomu dowodéw i sity rekomendacii.

Idiopatyczna niedoczynnos¢ przytarczyc (na podstawie ogélnych wytycznych dla leczenie hypoPT)
Rekomendacje ,GRADEJ"™:

U pacjentéw z przewleklg niedoczynnoscig przytarczyc panel sugeruje terapie konwencjonalng jako terapie
pierwszego rzutu (stabe zalecenie, dowody niskiej jakosci).

Uwagi: Gdy terapia konwencjonalna zostanie uznana za niezadowalajacg, panel rozwaza zastosowanie hormonu
przytarczyc.

Konwencjonalna terapia obejmuje doustne preparaty wapnia oraz aktywng posta¢ witaminy D. U pacjentow z
niskim stezeniem PTH po catkowitej tyreoidektomii (<10 pg/mL [1,05 pmol/L]), zaleca sie leczenie 2-3 g wapnia
pierwiastkowego dziennie i 0,5-1,5 pg kalcytriolu/dobe (w tabeli 4. w publikacji wymieniono stosowane leki bardziej
szczegobtowo: weglan wapnia lub cytrynian wapnia, witamina D3 - cholekalcyferol, witamina D2 - ergokalcyferol,
kalcytriol, alfakalcydol i diuretyki tiazydowe).

Khan 2022 Rekomendacje ,un-GRADEd*”:

(miedzynarodowe) e Zastosowac leczenie wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, w celu zwigkszenia stezenia wapnia w
surowicy do zakresu docelowego, tj. dolnej potowy normalnego zakresu referencyjnego lub tuz ponizej
normalnego zakresu referencyjnego. W chwili obecnej nie jest jasne, jak najlepiej zbilansowa¢ dawki wapnia
w stosunku do dawek aktywnego analogu witaminy D.

e Ziagodzi¢ objawowg hipokalcemie przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii.

e Unika¢ hiperkalciurii podczas miareczkowania terapii wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, dgzac do
niskich prawidtowych pozioméw wapnia w osoczu.

e Unika¢ hiperfosfatemii. Cztonkowie panelu zalecajg podawanie suplementéw wapnia podczas positkéw, aby
stuzyly one jako substancje wigzace fosforany, w razie potrzeby wdrazajg diete niskofosforanowg u dorostych
oraz rozwaznie stosujg terapie aktywnym analogiem witaminy D.

*W wytycznych nie okreslono konkretnie sity rekomendacji i poziomu dowodéw wg skali GRADE, natomiast

rekomendacje pogrupowano na ,GRADEd” (zdefiniowane zgodnie z metodyka GRADE) i ,un-GRADEd’

(zdefiniowane bez wykorzystania metodyki GRADE)

Rzekoma niedoczynnosé przytarczyc

Cele konwencjonalnego postepowania w przypadku opornosci na PTH obejmujg utrzymanie stezenia wapnia i
fosforu w surowicy w granicach normy przy jednoczesnym un kaniu hiperkalciurii oraz obnizenie stezenia PTH, na
co pozwala stezenie wapnia w surowicy i w moczu. Zaleca si¢ stosowanie aktywnego metabolitu witaminy D -
kalcytriolu lub aktywnego analogu witaminy D (alfakalcydolu) z suplementacjg wapnia lub bez niej jako
podstawy leczenia przewlekiej hipokalcemii. Pacjenci nie powinni by¢ leczeni PTH lub analogami PTH. Podczas
leczenia nalezy monitorowaé stezenie PTH, wapnia i fosforu co 6 miesiecy u pacjentéw bezobjawowych oraz
Mantovani 20183 czesciej, gdy jest to wskazane klinicznie. Pacjentéw i (lub) ich rodzine nalezy poinstruowaé o objawach i oznakach

(konsensus hipokalcemii i hiperkalcemii (A++).

miedzynarodowych | Sita rekomendacii:
ekspertow) A - dowody lub ogdine porozumienie pozwalajg na peing zgode z zaleceniem
B - dowody lub ogdlna zgoda przemawiajg za zaleceniem;
C - dowody lub ogodlna zgoda sg zbyt stabe dla danego zalecenia;
D - nie ma wystarczajgcych dowoddéw lub ogdlnej zgody, aby zgodzi¢ sie z zaleceniem.

Jesli wiekszos¢ gtoséw oddano na opcje D, rekomendacja nie zostata przyjeta. W zaleznos$ci od proporcji gtoséw
otrzymanych przez opcje z najwigksza liczbg gtosow, site rekomendaciji okreslano w nastepujgcy sposob: + (26—
49% gtoséw), ++ (50-69% gtoséw) i +++ (270% gtosow).

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR)

Hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH) (synonim HPDR)

Zalecane jest leczenie objawowych dorostych z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (XLH) aktywng
Haffner 20194 witaming D (kalcytriol lub alfakalcydol) wraz z doustnymi preparatami fosforu (sole fosforanowe) w celu
zmniejszenia osteomalacji i jej konsekwencji oraz poprawy zdrowia jamy ustnej (poziom B, umiarkowane
zalecenie)

Zalecane jest stosowanie znacznie nizszych dawek aktywnej witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol) i doustnych
fosforanéw niz sg stosowane u dzieci (stopien C, umiarkowane zalecenie). Zalecany zakres dawek 750 - 1 600

(miedzynarodowe)

3 W przypadku rzekomej niedoczynnosci przytarczyc odnaleziono nowszg publ kacje tej samej autorki Mantovani G i in. Recommendations
for Diagnosis and Treatment of Pseudohypoparathyroidism and Related Disorders: An Updated Practical Tool for Physicians and Patients.
Horm Res Paediatr 2020; 93: 182-196, jednak nie zawierata ona wskazania sity rekomendaciji, stad odstapiono od jej opisywania w
niniejszej AWA.

4 Wytyczne zatwierdzone przez nastepujace organizacje: European Society for Paediatric Nephrology, European Society for Paediatric
Endocrinology, European Society of Endocrinology, European Reference Network on Rare Endocrine Conditions, European Reference
Network on Rare Bone Disorders, International Osteoporosis Foundation Skeletal Rare Diseases Working Group, European Calcified
Tissue Society, the European Paediatric Orthopaedic Society study group on Metabolic and Genetic Bone Disorders, European Society of
Craniofacial Surgery, European Society for Paediatric Neurosurgery i European Federation of Periodontology.
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mg dziennie (w oparciu o fosfor pierwiastkowy) dla fosforanéw oraz 0,50 - 0,75 i 0,75 - 1,5 pg dziennie dla

kalcytriolu i alfakalcydolu (stopien C, stabe zalecenie)
Klasyfikacja poziomu dowoddw i sity rekomendaciji:

Jakos¢ dowodow

Przewaga korzysci lub
szkody

Zréwnowazone
korzysci i szkody

Poziom A

Interwencja: dobrze zaprojektowane i
przeprowadzone badanie kliniczne, metaanalizy na
odpowiednich populacjach

Silna rekomendacja

Poziom B

Badania kliniczne lub diagnostyczne z niewie kimi
ograniczeniami; spéjne wnioski z wielu badan
obserwacyjnych

Silna rekomendacja
Umiarkowana rekomendacja

Poziom C

Pojedyncze lub nieliczne badania obserwacyjne lub
wiele badan z niespojnymi wynikami lub powaznymi
ograniczeniami

Umiarkowana rekomendacja
Staba rekomendacja (w
oparciu o dowody niskiej

jakosci)

Staba rekomendacja
(w oparciu o bilans
korzysci i szkod)

Poziom D Staba rekomendacja (w Nie mozna
Opinie ekspertow, opisy przypadkow, wnioskowanie oparciu o dowody niskiej sformutowacé
z pierwszych zasad® jakosci) rekomendacji

Poziom X . . -
. . . . . Silna rekomendacja
Wyjatkowe sytuacje, w ktérych nie mozna Umiarkowana
przeprowadzi¢ badan walidacyjnych, a korzysci lub rekomendacia
szkody wyraznie przewazajg !

W wiekszosci odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie w analizowanych wskazaniach aktywnej postaci
witaminy D (tj. kalcytriolu lub alfakalcydolu).

W ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii_nerkowej z
umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek, wytyczne KDIGO 2017 u dorostych pacjentéw z CKD
G3a do G5 niedializowanych nie zaleca rutynowego stosowania kalcytriolu i analogéw witaminy D. W opinii
KDIGO zasadne jest zarezerwowanie stosowania tych substancji dla pacjentow z CKD G4 do G5 z ciezkg
i postepujaca nadczynnoscig przytarczyc. Ponadto, u pacjentéw z CKD G5D (pacjenci dializowani) wymagajacych
terapii obnizajgcej stezenie PTH sugeruje sie stosowanie kalcymimetykdéw, kalcytriolu lub analogéw witaminy D
albo skojarzenia kalcymimetykoéw z kalcytriolem lub analogami witaminy D. Natomiast u pacjentéw w ciggu
pierwszych 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki z eGFR wiekszym niz ok. 30 ml/min/1,73 m2 i niskim poziomem
mineralizacji kosci, sugeruje sie leczenie witaming D, kalcytriolem/alfakalcydolem i/lub $rodkami
antyresorpcyjnymi. Ponadto w zaburzeniach mineralnych i kostnych w przewlekiej chorobie nerek, NICE 2021
zaleca alfakalcydol lub kalcytriol pacjentom z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 (kategoria GFR G4 lub G5), jeSli
niedobdr witaminy D zostat skorygowany, a objawy zaburzeh mineralno-kostnych w PChN nadal sie utrzymujg.

W hipokalcemii spowodowanej niedoczynno$cig przytarczyc wytyczne (amerykanskie ATA 2018,
miedzynarodowe Khan 2022 i konsensus miedzynarodowych ekspertéw Mantovani 2018) zalecajg zastosowanie
aktywnego metabolitu witaminy D, tj. kalcytriolu lub aktywnego analogu witaminy D, tj. alfakalcydolu.

W dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej miedzynarodowe wytyczne Haffner 2019 zalecajg aktywng postac
witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol).

3.4.2.

Wystgpiono o opinie do dwéch ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

. Odsetek pacjentow stosujacych Krotkie
Aktualnie o
. stosowane w przypadku Technologia| Technologia uzasgdme_mg |_/albo
Wskazanie . o . S odpowiednie
t%::(;loclgr?ée aktualnie objecia refundacja najtansza |najskuteczniejsza referencie
y ocenianej bibliograficzne
technologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski - Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

5 https://encyklopedia.pwn.pl/haslo/pierwsze-zasady;3956958.html, https://pl.wikipedia.org/wiki/Pierwsze zasady [dostep: 03.04.2023]
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rosnie”

bedzie lekiem |
wyboru w leczeniu
chorych z
krzywicami

hipofosfatemicznymi”’

. Odsetek pacjentow stosujacych Krotkie
AEE uzasadnienie i/albo
Wskazanie tStthOV\I'an.e w przypadku Techtnglogla _Tekcr:nologlg odpowiednie
ec (;10 ogie aktualnie objecia refundacjg | Naitansza najskuteczniejsza referencje
medyczne ocenianej bibliograficzne
technologii
ciezka lub
postepujaca wtérna cynakalcet - O X -
nadczynnos¢
przytarczyc parakalcytol ) ] - O O -
prowadzgca do ,Nie dysponuje
osteodystrofii wiarygodnymi
nerkowej z Inne aktywne, danymi”
umiarkowang Iub | pochodne witaminy ) X 0 i
cgezka PFZG\,Nl?k’fa D (kalcytriol,
niewydolnoscig alfakalcydol)
nerek
,Do potowy 2022
alfakalcydol r. praktycznie - X O -
wszyscy chorzy”
. ) ,Od drugiej
hlpoka:jcemla polowy 2022 r. ,Uwzgledniajac
spowodowana kalcytriol jest korzystne . R
niedoczynnoscig coraz szerzej wiasciwosci w;v“s'lllg:;)svz\‘lSkl)\v{/vé/;ie
przytarczyc stosowany, farmakokinetyczne WP r.1;'e doczep nnosci
_(p_ooperacyjng, jednak z racji kalcytriol nalezy 1z taré/z c
idiopatyczna i K ! posiadania przez zafozyc, ze w przy yC.
koma alcytriol e ey Stanowisko zespotu
rze chorych wczesniej| przysztosci lek ten Kkspertow Polski
niedoczynnos¢ zakupionych bedzie lekiem | e sg_iwoavnr/z gt\i’;ego
przytarczyc) lekéw proces wyboru w leczeniu ys!
konwersji z chorych z Endokrynploglcz_neg_c_J
alfakalcidolum na | niedoczynno$cig — W trakcie publikacji
kalcytriol jest przytarczyc”
powolny”
2Wiekszosc
alfakalcydol chorych : O -
(szczegdlne do
potowy 2022 r.)”
L,Uwzgledniajac
korzystne
dziedziczna ; W’zsifwotsc’
krzywica ,Odsetek chorych | '8/ aKoxmeyczne
hipofosfatemiczna przyjmujacych kalcytriol nalezy
. . zatozyc, ze w
kalcytriol kalcytriol rzvsziosei lok ten -
sukcesywnie przy:

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekdéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2023.13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e Colecalciferolum (refundacja apteczna);
e Paricalcitolum, cinacalcetii hydrochloridum i cinacalcetum (program lekowy B.39 Leczenie wtoérnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw leczonych nerkozastepczo dializami [ICD-10: N25.8])

Nalezy dodag¢, ze cholekalcyferol jest nieaktywng formag witaminy D, w odréznieniu od wnioskowanego kalcytriolu
— aktywnej formy witaminy D i komparatora — alfakalcydolu, ktory jest jej prekursorem.
Natomiast parakalcytol (syntetyczny analog witaminy D) i cynakalcet (kalcymimetyk obnizajgcy poziom PTH)
stosowane sg w ramach programu lekowego u pacjentow dtugotrwale leczonych dializami z powodu schytkowe;j
niewydolnosci nerek, stad nie mozna ich uzna¢ za leczenie opcjonalne wobec wnioskowanego kalcytriolu.
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Szczegotowe dane przedstawiajg tabele ponize;.

Tabela 8. Analogi witaminy D refundowane we wskazaniach zblizonych do wskazan wnioskowanych w ramach wykazu Al

Nazwa, AP T e Zakres wskazan ’
postac i Opakowanie | Grupa limitowa | UCZ | CHB CcD WLF R . pozarejestracyjnych PO WDS
b h refund
dawka CL5 s TAD T TR objetych refundacja
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Substancja czynna: Colecalciferolum
Juvit D3 - . .
' 18.2, Witamina D i We wszystkich
dELosF:LZ 10ml lejmetabolity - | ¢ 40 | a0 | 934 | 934 | ZArelestrowanych :;:epkrzgg:g?egzg;gg: yczatt | 3.20
roztwc’)ry colekalcyferol i ' ' ' ’ wskazaniach na dzien oste }iowa - profilakivka ’
20000 mﬁlml kalcyfediol wydania decyzji* postery P y
Skroty: CHB - cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO - poziom odplatnosci; WDS - wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF -
wysoko$¢ limitu finansowania
*wg ChPL Juvit D3: zapobieganie krzywicy u dzieci; zapobieganie schorzeniom, gdy stwierdzono ryzyko niedoboru witaminy D; leczenie krzywicy i osteomalacii
wywotanych niedoborem witaminy D.

Tabela 9. Analogi witaminy D refundowane we wskazaniu zblizonym (wtérna nadczynnosé¢ przytarczyc) do wskazania
wnioskowanego w ramach wykazu B.

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opakowanie Grupa limitowa ucz CHB WLF F;;i%w PO WDS
B. Leki i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Substancja czynna: Paricalcitolum

Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzyk., 2 ug/ml 5 fiol. 63,18 66,34 66,34 B.39. bezptatny 0

Paricalcitol Fresenius, roztwor do wstrzy., 2 ug/ml 5fiol.a 1 ml 1131.0, 63,18 66,34 66,34 B.39. bezptatny 0

Paricalcitol Fresenius, roztwor do wstrzyk., 5 ug/ml | 5fiol. a1 ml Parykalcytol 157,95 | 16585 | 16585 B.39. bezptatny 0

Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzy., 5 ug/ml 5 fiol.a 1 ml 157,95 165,85 165,85 B.39. bezptatny 0
Skréty: CHB - cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF -
wysokos¢ limitu finansowania

Z danych pozyskanych z bazy NFZ SWIAD wynika, ze od 2013 r. refundacji sposréd produktéw leczniczych
zawierajgcych alfakalcydol lub kalcytriol (lub innych aktywnych analogéw witaminy D3) w refundacji byty
wytgcznie dwa produkty lecznicze zawierajgce alfakalcydol: Alfadiol 0,001 mg, 100 kaps. i Alfadiol 0,25 mcg, 100
kaps. Produkty te zrefundowano w ww. okresie u 27 172 pacjentéw na kwote 2 235 845,68 zt. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze produkt leczniczy Alfadiol jest zarejestrowany w szerszym spektrum wskazan niz Detriol.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
o wybor zasadny.
« wytyczne kliniczne * postepowanie zalecane w wytycznych klinicznych.

o podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzadzenia
MZ ws. minimalnych wymagan.

¢ aktualna sytuacja chorych
wymagajacych podawania aktywnych

Ifakalcydol i iczni i witami i . ) s .
allakalcydo glcilgr?il‘(::zzgrl]ey %%ssttchl \évg?g;;rgn?yl » ankietowany przez Agencje prof. A. Lewinski (Konsultant krajowy w
Iegczenia dz. endokrynologii) rowniez wskazat alfakalcydol jako jedng z

technologii opcjonalnych

Wybér komparatoréw w poszczegdlnych analizach zatgczonych do
whniosku jest spéjny.

Ankietowany przez Agencje prof. A. LewihAski (konsultant krajowy w dz. endokrynologii), wsrdéd aktualnie
stosowanych technologii opcjonalnych wymienia:

e W ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowe;j
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek: cynakalcet, parakalcytol oraz inne aktywne
pochodne witaminy D: kalcytriol, alfakalcydol;

¢ w hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc: kalcytriol, alfakalcydol;

e W dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej: kalcytriol, alfakalcydol.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wybrany przez wnioskodawce komparator nie jest aktualnie refundowany w refundaciji
aptecznej.

e opinia prof. A. Lewinskiego
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.423.0.1.2023

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

o wiek powyzej 18 r.z.
e rozpoznanie:

o ciezkiej lub postepujacej
wtoérnej nadczynnosci
przytarczyc prowadzacej do
osteodystrofii nerkowej z
umiarkowang lub ciezkg
przewlektg niewydolnoscig
nerek

o hipokalcemii spowodowanej
niedoczynnoscig przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i
rzekoma niedoczynnosc¢
przytarczyc)

o dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej

brak spetnienia kryteriow
wigczenia

Interwencja

kalcytriol dawkowany zgodnie z
ChPL dla produktu leczniczego
Detriol

inne interwencje

kalcytriol dawkowany niezgodnie
z ChPL dla produktu leczniczego
Detriol

Komparatory

alfakalcydol dawkowany zgodnie
z ChPL dla produktu leczniczego
Alfadiol lub Alpha D3

inne komparatory

Punkty koncowe

regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowej

dodatkowe parametry
laboratoryjne zwigzane z oceng
gospodarki wapniowo-
fosforanowej

zmiana stezenia parathormonu
(w przypadku nadczynnosci
przytarczyc)

czestos¢ hiperkalcemii i
hiperfosfatemii

bezpieczenstwo

ocena
farmakokinetyki/farmakodynam ki

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o
nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej lub bezpieczenstwa)

Typ badan

badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolna, w formie
petnotekstowej

badania bez randomizacji z grupa
kontrolng (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe
lub na podstawie rejestrow)

badania bez grupy kontrolnej,
badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkdw, analizy
ekonomiczne

badania eksperymentalne
wczesnej fazy (I/Il)

badania nieopublikowane w
formie petnotekstowe;j

Uwzglednienie jedynie badan
klinicznych z randomizacjg
skutkuje pominieciem badan
nizszej jakosci, w szczegdlnosci
badan skutecznosci praktycznej.
Watpliwosci Agencji wzbudza
zastosowanie takiego
ograniczenia do badan
randomizowanych dla
dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej, ktora jest
chorobg rzadka, na co réwniez
zwraca uwage wnioskodawca w
swoich analizach.

. Publ kacje w jezyku polskim lub
Inne kryteria angielskim - -
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Ponadto, jako kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtérnych wskazano: ,raporty HTA i przeglady
systematyczne (PS), w ktérych zaprezentowano ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa kalcytriolu
w odniesieniu do alfakalcydolu w ramach badan z randomizacjg, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia
i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997)”. Nalezy zauwazy¢, ze
poszukiwania ograniczono jedynie do przegladéw systematycznych bezposrednio poréwnujgcych wskazane
interwencje.

Dodatkowy przeglad systematyczny

W zwigzku z watpliwosciami opisanymi w tabeli powyzej zgtoszonymi przez Agencje w ramach wezwania
wnioskodawcy do uzupetnienia wymagan minimalnych (rozdz. 2.1. niniejszej analizy), w ramach uzupetnienia
analiz przeprowadzono dodatkowy przeglad z poszerzonymi kryteriami wigczenia dla wskazania dziedziczna
krzywica hipofosfatemiczna.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do dodatkowego przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania
dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e wiek powyzej 18 r.z.
Populacja e rozpoznanie dziedzicznej krzywicy ¢ brak spetnienia kryteriow wigczenia -
hipofosfatemicznej
) . e inne interwencje
7 o kalcytriol dawkowany zgodnie z ChPL dla . . . _
Interwencja produktu leczniczego Detriol ¢ kalcytriol dawkowany nle_zgodnle z
ChPL dla produktu leczniczego Detriol
» alfakalcydol dawkowany zgodnie z ChPL
Komparatory dla produktu leczniczego Alfadiol lub ¢ inne komparatory -
Alpha D3
o regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowe;j
o dodatkowe parametry laboratoryjne
zwigzane z oceng gospodarki wapniowo- ¢ ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki
fosforanowej e parametry oceniane wytgcznie w celach
Punkty o czestosé hiperkalcemii i hiperfosfatemii, eksploracyjnych, o nieustalonym
koncowe wapnicy/kamicy nerkowej zpaczeniu klinicznym, nig .odnoszace -
o ocena bolu kosci lub stawéw sie do zadnego z predefiniowanych
. L . obszaréw oceny (skutecznosci klinicznej
. anal'lza entezopatii i nasilenia choroby lub bezpieczenstwa)
zebow
e parametry kostnienia
e bezpieczenstwo
e badania bez randomizacji z grupg e badania na zwierzetach, badania in
kontrolng (obserwacyjne, pragmatyczne, vitro, analizy ekonomiczne
postmarketingowe lub na podstawie e badania nieopubl kowane w formie
o badar rejestrow) petnotekstowe;j
yRiodcan « badania bez grupy kontrolnej, -
e badania eksperymentalne wczesnej fazy
(D)
o serie przypadkow (minimum 5 chorych)
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w MEDLINE (PubMed), Embase (przez Elsevier), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 29.11.2022 r., oraz 14.03.2023 dla przeglgdu dodatkowego (dla wskazania dziedziczna
krzywica hipofosfatemiczna).

W opinii Agencji wyszukiwania wnioskodawcy zostaty przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset i sposobu ich tgczenia.

W Agencji przeprowadzono wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i typu badan. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
13.02.2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania 3 pierwotne z randomizacjg KAL vs ALFA
(wszystkie bez zaslepienia), w tym:

e 2 badania we wskazaniu — wtérna nadczynno$¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych
(Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008);

e 1 badanie poréwnujgcych w populacji chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscia
przytarczyc (Saha 2021).

Ponadto wskazano, ze nie odnaleziono przeglagdow systematycznych bezposrednio porownujgcych KAL z ALFA
w ramach badan z randomizacjg we wnioskowanych wskazaniach.

W pierwszym przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan randomizowanych dla ocenianej interwencji
we wskazaniu dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna, przez co, jak wskazuje wnioskodawca ,nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnej oceny z wybranym komparatorem, takze w zakresie potencjalnego poréwnania
posredniego”.

Dodatkowy przeglad systematyczny

W ramach dodatkowego przeglagdu systematycznego o poszerzonych kryteriach wigczenia dla wskazania
dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna do analizy wnioskodawcy wtgczono 8 publikacii:

e 5badan dla kalcytriolu: Chesher 2018 (bez randomizacji i grupy kontrolnej), Connor 2015 (obserwacyjno-
przekrojowe), De Paula Corales Neto 2019 (bez randomizacji i grupy kontrolnej), Shanbhoque 2015
(przekrojowe) i Sullivan 1992 (prospektywne bez randomizacji i grupy kontrolnej);

e 3 badania dla alfakalcydolu: Hansen 2019 i Shanbhoque 2018 (publikacje prezentowaty wyniki analiz
prowadzonych w kohorcie dorostych pacjentéw z Danii, ktérzy uczestniczyli w badaniu demograficznym
w 2006 r., a nastepnie byli obserwowani w kolejnych latach w ramach przekrojowych badan), McKenna
2019 (seria przypadkéw).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- liczba o$rodkéw: jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2 o Wiek = 18 lat Procentowa zmiana stezenia
- randomizacja: blokowa « Regularne hemodializy od = 3 mies. | PTH w okresie do 24 tygodni
przeprowadzana komputerowo ze « SteZenie natywnego PTH = 32 Pozostate (wybrane):
stratyfikacjg z uwagi na wyjsciowe pmol/l ¢ Odsetek pacjentow z
stezenie PTH (< 531> 53 pmol/l) oraz | Kryteria wykluczenia: docelowym stezeniem PTH;

czgstos¢ hemodializ (2 3 razy w « Nadwrazliwo$é na kalcytriol lub * Zmiany steZenia wapnia
tygodniu). alfakalcydol (Ca) i fosforu (P) w osoczu;
) zaélgplenle: brak, o Niewystarczajgce parametry dializy ¢ stetek paqjentém_/ z

- typ hipotezy: superiority, (zdefiniowane jako spKt/V < 1,2 dia hiperkalcemig (stezenie
Kiattisunthorn - okres obserwacii: 23,1 (SD: 2,6) tyg. schematu 3x/tydz. i < 2,0 dla skorygowanego wapnia w

osoczu > 2,69 mmol/l) i
2011 - interwencje: podawane 2x lub schematu 2x/tydz.) hiperfosfatemig (stezenie

fosforu w osoczu > 1,94

3x/tydz. zgodnie z czestotliwoscig Stezenie skorygowanego wapnia w

Zrédto hemodializ (HD), dawki osoczu = 2,54 mmol/l lub stezenie mmol/l);
finansowania: dostosowywano co 4 tygodnie w celu fosforu = 1,94 mmol/l po do- e i
bd osiagniecia docelowego stezenia PTH |  Stosowaniu wapnia w dializacie | * Stezenie produktow Ca-P >

4,46 mmol2/12;

w za-kresie 16-32 pmol/l, a takze w lekow wigzacych fosforany . ‘
e Bezpieczenstwo.

odniesieniu do zmian stgezenia wapnia Cigza lub karmienie piersig
skorygowanego i fosforu (Ca-P) Marsko$¢ watroby

e Grupa KAL: kalcytriol 1-2 pg/tydz. u przeszczepienie nerki

pacj z PTH 32-53 pmol/L, lub 1,5-3 . . .

ug /tydz. u pacj. z PTH >53 pmoliL; Wczesniejsza paratyroidektomia
« Grupa ALFA: alfakalcydol 2-4 Nowotwor ztosliwy lub przewlekte

ugltydz. u pacj z PTH 32-53 pmol/L, | Zakazenie/zapalenie

lub 3-5 pg ftydz. u pacj. z PTH >53 | Liczba pacjentow

pmol/L; Grupa KAL: 17
Grupa ALFA: 15
Moe 2008 - liczba os$rodkéw: 3, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, o Wiek = 18 lat
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto
finansowania:

The Scott Walker
Research Grant,
Ontario Branch-
Canadian Society
of Hospital
Pharmacists
(award sponsor
GlaxoSmithKline) i

- randomizacja: komputerowa,

- zaslepienie: brak,

- typ hipotezy: superiority,

- okres obserwac;ji: taczny okres

trwania badania — 16 tyg.,

- interwencje

e Grupa KAL: 0,75 pg 3x w tyg. (2,25
ug /tydz.)

e Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc
e Przewlekte HD, 3x/tydz.

e Stezenie natywnego PTH = 20
pmol/l

e Brak wczesniejszego otrzymywania
analogéw witaminy D

* Stezenie wapnia w dializacie = 1,25
mmol/l

e Stezenie glinu w surowicy < 2000

Zmiana stezenia PTH

wyrazonego w pmol/l;

Pozostate (wybrane):

o stezenie 1,25-
dihydroksywitaminy D3,

e odsetek chorych z

terapeutycznym zakresem

stezenia PTH,

ocena stezenia wapnia

finansowania:

Indian Council of
Medical Research

zawierata 500 mg wapnia
pierwiastkowego i 250 IU
cholekalcyferolu);

Grupa KAL: kalcytriol w potowie
dawki stosowanej w ramach
wczesniejszej terapii
alfakalcydolem.

Pacjenci w obu grupach od 3 mies. do
zakonczenia badania otrzymywali
cholekalcyferol w dawce 60000 j.m.
Chorzy kontynuowali takze
przyjmowanie zwyktej dawki dobowej
doustnego weglanu wapnia.

Leo Pharma e Grupa ALFA: 0,75 ug 3x w tyg. nmol/l skorygowanego, fosforanéw
Canada, Inc (2,25 pg /tydz.) _ L i iloczynu wapnia i fosforu
- W badaniu zastosowano schemat * Stabilna dawk_a Ie!(ow WIQZQC}/Ch (Ca x P), a takze odsetek
naprzemienny. Po 6-tyg. leczenia miat fosforany zawierajacych waph w pacjentow z hiperkalcemig
miejsce 4-tygodniowy okres ciagu ostatnich 4 tygodni (stezenie skorygowanego
wymywania (washout, w ktérym Kryteria wykluczenia: Ca w osoczu > 2,5 mmol/l) i
chorzy nie otrzymywali zadnych o Nadwrazliwos$¢ na kalcytriol lub hiperfosfatemia (stezenie P
witamin D), po ktérym rozpoczynat sie alfakalcydol w osoczu > 1,8 mmol/l) i Ca
kolejny 6-tygodniowy okres leczenia, « Wyjéciowe stezenie skorygowanego x P > 4,8mmol?/i?,
na D_OCZaFktl ktérego flastepowa*ﬁ Ca w surowicy > 2,5 mmol/l * odsetek pacjer?téw )
zamiana interwencji stosowanych w . - . wymagajgcych zwiekszenia
czasie pierwszych 6 tyg. proby (cross * \2N(>)/Jrsncr|1?(\;\|l/6|= stezenie P w surowicy > dgwki?ejk%v{ wiquSych
over). Dopuszczano zmiany terapii s o fosforany;
dodatkowych w przypadku wystapienia | ® Ciaza lub karmienie piersig « Bezpieczenstwo
hiperkalcemii oraz hiperfosfatemii. « Kobiety w wieku rozrodczym, P ’
niestosujgce odpowiedniej metody
antykoncepciji
o Marsko$¢ watroby
o Wczesdniejsza paratyroidektomia
e Jednoczesne stosowanie fenytoiny,
fenobarbitalu lub prymidonu
Liczba pacjentéw
Grupa KAL: 5
Grupa ALFA: 5
- liczba o$rodkow: jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
- liczba ramion: 2, o |diopatyczna niedoczynnosé Srednie stezenie fosforanéw w
N przytarczyc — rozpoznanie oparte na | osoczu [mg/dl], odsetek
;tr;?}(ljf?g;gc(@'C%?ukg\évsoﬁe dniego stigrdzeniu hipokal(_:emii oraz ghowgh z hiper_fosfatemia,
zbalansowania liczby pacjentéw z nlslfleg.o lub n|epraW|d’f.owego sredni 24—god2|_nny stosunek
hiperfosfatemig i/lub hiperkalciurig) stezenia PTH w surowicy wapnia/kreatyniny w moczu
e ’ o Leczenie w latach 2019-2020 w [mg/mg] oraz odsetek chorych
- zaslepienie: brak, klinikach endokrynologicznych Al Z hiperkalciurig
- typ hipotezy: superiority, India Institute of Medical Sciences w | Pozostate (wybrane):
- okres obserwacii: 6 mies., New Delhi w Indiach « Ocena stezenia 1,25(0H)2D
- interwencje: (dawki dostosowywano | ® Brak stosowania lekow wigzacych i FGF23 w osoczu
w trakcie badania) fosforany, suplementéw magnezu i (odpowiedz
e Grupa ALFA: kontynuacja dawki diuretykow tlgzydowych gloada.tptacyjna),' .
alfakalcydolu sprzed badania — 0,5- | * Utrzymywanie optymalnego * Srednie eGFR, Srednie
Saha 2021 1,0 pg, + 1,0-2,0 g wapnia stezenia wapnia w surowicy stezenie wapnia
pierwiastkowego w postaci soli podczas terapii alfakalcydolem catkowitego w osoczu oraz
Zrodio weglanowej (kazda tabletka podczas 2 ostatnich wizyt srednie stezenie 25(0H)D;

kontrolnych w odstepie co najmniej
1 miesigca

e Zgoda na udziat we wszystkich
zaplanowanych wizytach
kontrolnych

Kryteria wykluczenia:

e Wiek < 16 lat

¢ Brak mozliwosci czestego
uczestnictwa w wizytach
kontrolnych w ramach badania ze
wzgledu na duzg odlegtosé¢ od
miejsca zamieszkania

e Cigza i karmienie piersig

e Choroby wspéitowarzyszace, takie
jak choroba wiehcowa, choroba
tetnic, celiakia czy zaburzenia
neuropsychiatryczne

* Bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Odmowa przejscia z ALFA na KAL

e Brak przestrzegania zalecen
dotyczacych terapii we
wczesniejszych probach
prowadzonych przez badaczy

Liczba pacjentow

Grupa KAL: 25
Grupa ALFA: 20

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach: 5, 6 i 14.10 AKL wnioskodawcy.

Skrotowa charakterystyka badan wigczonych w ramach dodatkowego przegladu o poszerzonych kryteriach dla
wskazania dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna znajduje sie w drugim uzupetnieniu analiz wnioskodawcy na
str. 5-6.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych w skali Jadad. Zgodnie ze skalg (maksymalny wynik —
5 pkt):

¢ badania Kiattisunthorn 2011 i Saha 2021 otrzymaty 3 punkty (brak zaslepienia),

¢ badania Moe 2008 otrzymato 2 punkty (brak zaslepienia oraz brak szczegotowej informacji nt. przeptywu

pacjentow).

Dodatkowo, okreslono podtyp badan zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wszystkie wskazane
powyzej badania pierwotne oznaczono jako podtyp IIA.

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci wigczonych badan pierwotnych zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration. Szczegdélowg ocene przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg wnioskodawcy

Odstepstwa od | Brakujace dane . Wybor
. Proces » . Pomiar punktu ,
Badanie randomizacii zaplanowanej dla punktéw koRcoWedo prezentowanych Ogoétem
! interwencji koncowych 9 wynikow
Kiattisunthorn 2011* Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Moe 2008* Srednie Niskie Niskie Niskie Niskie Srednie
Saha 2021* Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
*w ramach badania ocena byta taka sama dla wszystkich ocenianych punktéw korcowych tj. gléwnych oraz dodatkowych punktéw
koncowych i bezpieczenstwa. Szczegétowo ocene przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 14.1.1.

Zdaniem wnioskodawcy w badaniach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 ryzyko btedu systematycznego byto Srednie,
natomiast w badaniu Saha 2021 ryzyko oceniono na niskie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 12 AKL wnioskodawcy):

e W badaniu Kiattisunthorn 2011 chorzy otrzymywali okoto 2 razy wieksze dawki alfakalcydolu
w poréwnaniu do kalcytriolu, natomiast w prébie Moe 2008 dawki obu lekéw byty podobne, pomimo, iz
alfakalcydol jest syntetycznym prekursorem kalcytriolu i wymaga dalszych przeksztatcen w organizmie,
co moze ttumaczy¢ obserwowane istotne réznice w skutecznosci w tym badaniu na jego niekorzy$é
alfakalcydolu;

e We wszystkich analizowanych badaniach z randomizacjg uwzgledniono niewielkg liczbe pacjentow,
maksymalnie 45, a dodatkowo préba Moe 2008, do ktérej wigczono tylko 5 chorych, byta prowadzona
w schemacie naprzemiennym — jednakze autorzy badania Kiattisunthorn 2011 wskazali, ze na podstawie
danych z wczesniejszych prob, poréwnujgcych KAL i ALFA stosowane dozylnie oraz przyjmujgc
standardowe odchylenie dla stezenia PTH w obu terapiach wynoszgce 14,2 pmol/l i oczekiwang istotng
Srednig réznice miedzy nimi 16 pmol/l, liczba analizowanych pacjentéw na grupe powinna wynosi¢ 15;
dodali jednak, ze w celu osiggniecia 80% mocy statystycznej wykazania wspomnianej znamiennej réznicy
przy poziomie istotnosci statystycznej réwnym 0,05, konieczne bytoby juz wigczenie 3533 chorych
w kazdej z grup i zaznaczyli, ze brak réznic obserwowany w prowadzonym przez nich badaniu
odzwierciedla rzeczywisty brak roznic miedzy analizowanymi terapiami;

e 40% analizowanych w badaniu Kiattisunthorn 2011 pacjentéw byto poddawanych dializie 2 razy
w tygodniu, co mogto redukowac klirens fosforu w plynie dializacyjnym i powodowaé rzadsze stosowanie
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lekéw — w probie w procesie randomizacji zastosowano jednak stratyfikacje uwzgledniajgcg tg zmienng;
ponadto u 60% chorych wtgczonych do tej proby miato w celu kontroli hiperkalcemii ustalone stezenie
wapnia w dializacie wynoszgce 1,0 mmol/l i autorzy badania zauwazyli, ze stezenie PTH moze
gwattownie rosngé przy tak jego niskim stezeniu;

e Badanie Moe 2008 trwato fgcznie z okresem wymywania tylko 16 tygodni (w tym 6 tygodni terapii kazdym
lekiem) i uwzglednito tylko 5 chorych, ktérzy byli leczeni w schemacie naprzemiennym;

e W badaniach poréwnujgcych KAL vs ALFA w populacji pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
wymagajacg dializoterapii rozne byto wymagane wyjsciowo stezenie PTH — w badaniu Kiattisunthorn
2011 wynosito ono = 32 pmol/l, a w probie Moe 2008 = 20 pmol/l; takze czestotliwos¢é hemodializ byta
rézna w tych prébach — w pierwszej z nich chorzy mogli by¢ im poddawani 2 lub 3 razy w tygodniu,
a w drugiej tylko 3 razy w tygodniu; co wiecej dtugosé¢ trwania dializoterapii w pierwszej prébie wynosita
$rednio minimalnie prawie 7 lat, a w drugiej probie jej mediana to tylko 4 tygodnie;

e Do badania Saha 2021 wigczano pacjentéw w wieku = 16 lat, podczas, gdy wskazania rejestracyjne
kalcytriolu obejmujg tylko pacjentow dorostych (w wieku = 18 lat) — w publikacji nie podano czy
uwzgledniono jakichs chorych w wieku = 16 lat i < 18 lat, ale wskazac trzeba, ze sredni wiek wszystkich
uwzglednionych pacjentéw wynosit 42 (SD: 15) lat;

e Z uwagi na réznice w metodyce badan Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008, jak i odmiennych stosunku
stosowanych dawek obu lekéw w tych prébach, nie przeprowadzono metaanalizy ich wynikéw;

e W badaniu Kiattisunthorn 2011 podano, ze 5 (29,4%) i 6 (40%) chorych odpowiednio z grupy KAL i ALFA
nigdy nie osiggneto stezenia PTH < 32 pmol/l, co wydaje sie btednymi danymi z uwagi na tgczng liczbe
analizowanych pacjentéw i podang w publikacji liczbe chorych, ktérzy osiagneli stezenie PTH 16-32
pmol/l przynajmniej raz podczas okresu obserwaciji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Nie stwierdzono dodatkowych ograniczen zwigzanych z jakoscig badan ponad ograniczenia wskazane przez
whnioskodawce z pierwotnego przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Dodatkowy przeglad systematyczny

W ramach pierwotnego wyszukiwania nie odnaleziono badanh z randomizacjg dla wskazania dziedziczna krzywica
hipofosfatemiczna, a odnalezione w dodatkowym przegladzie badania byly niskiej jako$ci — bez odpowiedniej
grupy kontrolnej, badania przekrojowe czy serie przypadkéw. W analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono
oceny jakosci dla tych badan. Do najwazniejszych ograniczen badania nalezg m.in. uwzgledniona niewielka liczba
pacjentdow, maksymalnie 52 chorych leczonych kalcytriolem lub alfakalcydolem. Do badania De Paula Corales
Neto 2019 witgczano dzieci i dorostych (w opisie skupiono sie na wynikach dotyczgcych dorostych pacjentow),
natomiast w badaniu Sullivan 1992 wigczano chorych od 15 r.z. W badania Connor 2015 nie podano informaciji
o czasie leczenia lub obserwacji, natomiast w badaniu Chesher 2018 nie zaprezentowano doktadnej
charakterystyki pacjentow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 12 AKL wnioskodawcy):

e ,Odnaleziono dwa badania opisujgce poréwnanie KAL vs ALFA w populacji chorych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializoterapii:
Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 — byly to niewielkie préby (odpowiednio 32 i 5 chorych), przeprowadzone
odpowiednio w Tajlandii i Kanadzie, nie mniej jednak wystarczaty do poréwnania skutecznosci klinicznej
obu lekéw, zwtaszcza w zakresie zmniejszania stezenia PTH i normalizacji gospodarki wapniowo-
fosforanowej, dodatkowo umozliwiajgc ocene zaleznosci dawkowania aktywnego metabolitu witaminy D,
czyli kalcytriolu oraz jego prekursora, syntetycznego analogu — alfakalcydolu;

e W przypadku hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc uwzgledniono jedno badanie:
Saha 2021 — proba ta, podobnie jak wspomniane wyzej, nie byta liczna (obejmowata 45 chorych) i byta
przeprowadzona w Indiach, ale takze umozliwiata wiarygodng ocene porownawczg obu lekow w zakresie
normalizacji gospodarki wapniowo-fosforanowej i ocene zaleznosci dawkowania obu preparatéw;

o Nie odnaleziono Zzadnej préby z randomizacjg, ktora poréwnywataby KAL vs ALFA w populacji chorych
z dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng — moze byc¢ to spowodowane tym, ze to schorzenie zaliczane
jest to chordb rzadkich (ORPHA:437) (Orphanet 2022);
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e W ramach przeprowadzonego wyszukiwania ograniczono sie jedynie do préb klinicznych z randomizacjg
poréwnujgcych oba analizowane leki, poniewaz sg to produkty znane od dawna i powszechnie
stosowane, pomijajgc ostatnie ograniczenia zwigzane z refundacjg oraz dostepnoscig tych lekéw, nie ma
alternatywy u wymagajgcych tego pacjentéw do zastosowania aktywnego metabolitu witaminy D lub jego
syntetycznego prekursora. Zatozono wiec jako podstawowg i wystarczajgcg ocene porownanie tych
preparatdw w zakresie efektéw zwigzanych z wptywem na gospodarke wapniowo-fosforanowg na
podstawie wiarygodnych badan klinicznych oraz analize zaleznosci dawkowania pomiedzy aktywnym
metabolitem witaminy D (kalcytriolem) oraz jego prekursorem (alfakalcydolem), wymagajgcym dalszych
przemian w organizmie do kalcytriolu. Nalezy ponadto podkreslié, ze same preparaty sg dobrze
przebadane, a wigczenie wszystkich dostepnych badan bytoby nadmiarowe, utrudnitoby selekcje
najbardziej wiarygodnych i istotnych danych klinicznych i nie wnosito kluczowych informacji w zakresie
problemu decyzyjnego, co mozna stwierdzi¢ chocby po liczbie trafien dla kwerendy ,calcitriol”
w przeprowadzonym wyszukiwaniu, ktéra dla bazy Pubmed wyniosta 23161, dla bazy Embase 33483,
a dla Cochrane Library 1983.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

W AKL oraz w piSmie z uzupetnieniami analiz wnioskodawcy w badaniu Kiattisunthorn 2011 btednie
przedstawiono jednostke w zakresie zuzycia leku, tj. Srednig dawke leku opisano w miligramach (mg/tydz.)
zamiast w mikrogramach (ug/tydz.). Réwniez w ramach opisu charakterystyki badania Moe 2008 przedstawiono
jednostke dawkowania leku w miligramach (mg) zamiast w mikrogramach (ug).

W pierwszym przeglagdzie badan pierwotnych wnioskodawcy uwzgledniano jedynie badania kliniczne
Z randomizacjg, co skutkuje pominieciem badan nizszej jakosci, w szczegolnosci badan skutecznosci praktyczne;j.
Po zwrdceniu przez Agencje w wezwaniu do uzupetnia wymagan minimalnych uwagi na kwestie zastosowania
nieadekwatnie waskich kryteriow selekcji badan pierwotnych dla dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej, ktéra
jest chorobg rzadkg, skutkujgcym brakiem wigczenia badan dla tego problemu zdrowotnego, w ramach
uzupetnienia analiz przeprowadzono dodatkowy przeglad z poszerzonymi kryteriami wigczenia, m.in. kryteriami
dot. rodzaju badan. W ramach tego dodatkowego przegladu wigczono 8 dodatkowych publikacji spetniajgcych
nowe kryteria wigczenia, jednak ich charakterystyka zostata przedstawiona skrétowo. Réwniez nie przedstawiono
oceny jakosci i ograniczen kazdego z badan, opisano, ze ,nie ma mozliwosci wiarygodnego poréwnania obu
lekédw z powodu braku badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz z powodu bardzo niskiej jakosci i wysokiej
heterogenicznos$ci odnalezionych doniesien”.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

Stezenie PTH

W badaniu Kiattisunthorn 2011 we wskazaniu wtérna nadczynno$¢ przytarczyc u chorych przewlekle
dializowanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami kalcytriolu i alfakalcydolu w zakresie
procentowej zmiany stezenia PTH w 24. tygodniu obserwacji — MD=1,40 (95%Cl: -23,74; 20,94, p = 0,9022;
obliczenia wnioskodawcy). Srednie zmiany stezenia PTH w tym punkcie czasowym dla KAL oraz ALFA wynosity
odpowiednio -50,8 (SD: 31,8) p.p. vs -49,4 (SD: 32,5) p.p.. Takze w posrednich punktach czasowych autorzy
badania wskazywali na brak istotnosci réznicy miedzy grupami. W analizie w podgrupach pacjentéw podzielonych
w zaleznosci od wyjsciowego stezenia tego hormonu, < 53 pmol/l lub > 53 pmol/l, réwniez nie raportowano
istotnych réznic miedzy lekami w zakresie procentowej zmiany stezenia PTH.

W zakresie sredniego stezenia PTH w danych punktach czasowych takze nie odnotowano istotnych réznic miedzy
grupami, gdzie dla 24. tygodnia w grupie KAL i ALFA stezenie PTH wynosito odpowiednio 31,2 (SD: 18,9) i 41,8
(31,1) pmol/l, p = 0,33.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych - stezenie PTH (Kiattisunthorn 2011)

Punkt czasowy Srednia (SD) MD (95% Cl), p* o
obserwacji KAL, N=17 | ALFA, N=15 ’
Procentowa zmiana stezenia PTH [p.p.]
Tydzien 4 -6,0 (bd.) | -4,2 (bd)) | - | NS
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Srednia (SD
= 0 655 1 g
KAL, N=17 ALFA, N=15
Tydzien 8 -9,4 (bd.) -17,8 (bd.) - NS
Tydzien 12 -31,9 (bd.) -34,2 (bd.) - NS
Tydzien 16 -45,0 (bd.) -42,9 (bd.) - NS
Tydzien 24/populacja ) ) 1,40 (-23,74; 20,94),
ogdlna 50,8 (31,8) 49,4 (32,5) p = 0,9022 0,91
Tydzien 24/wyjsciowe
stezenie PTH < 53 -44,3 (40,4) -50,1 (9,1) - 0,75
pmol/l
Tydzien 24/ wyjsciowe
stezenie PTH > 53 -55,1 (26,5) -49,2 (37,3) - 0,7
pmol/l
Stezenie PTH [pmol/l]*#

Tydzien 0 64,7 (22,2) 73,2 (32,8) - 0,39

. 43,1(27,9) B
Tydzien 12 b < 0,05 vs tydzien 0 49,4 (33,4) 0,57

. 31,2 (18,9) 41,8 (31,1) )
Tydzief 24 p < 0,01 vs tydzien 0 p < 0,01 vs tydzien 0 033
*obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; #dane z publ kacji Kiattisunthorn 2011;
Abadacze podali réwniez, ze w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym stezeniem PTH > 105 pmol/l zmiana stezenia PTH w 24. tygodniu
wyniosta -54,2 % (SD: 30,4%) i nie réznita sie od tej (p = 0,89), odnotowanej u pacjentéw z wyjsciowym PTH < 105 pmol/;
AMpomiar przeprowadzany z uzyciem chemiluminescencyjnego testu immunologicznego z zakresem odniesienia wynoszacym 1,6-6,8
pmol/l i czutoscig 0,13 pmol/l;

W badaniu Moe 2008 po 6 tygodniach wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami KAL i ALFA, 5,44
(SD: 7,44) vs 13,7 (6,98) pmol/l, p = 0,009, wskazujgca na wiekszg skutecznos¢ kalcytriolu w redukcji poziomu
PTH w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, na co réwniez wskazuje wnioskodawca, ze w badaniu stosowano podobne dawki kalcytriolu
oraz alfakalcydolu — analogu ktéry wymaga dalszych przeksztatcen w watrobie do kalcytriolu, co moze wptywaé
na obserwowane roznice w skuteczno$ci na niekorzys¢ alfakalcydolu. Badanie to takze uwzglednia niewielkg
liczbe chorych, a okres obserwacji wynosit 6 tyg. (dla poréwnania, w badaniu Kiattisunthorn 2011 byty to 24 tyg.).
Dodatkowo, w zakresie $redniej redukcji stezenia PTH roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie,
chociaz liczbowo réwniez wskazywaty na przewage KAL nad ALFA: -26,22 pmol/l (95% CI: -14,9; -37,5) i 6,12
pmol/l (95% CI: -33,3; 21,05), p = 0,13 (MD: -20,1 pmol/l).

Tabela 16. Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — stezenie PTH (Moe 2008)

~ Srednia pf
Punkt czasowy obserwacji
KAL, N=5 | ALFA, N=5
Srednie stezenie PTH (SD) [pmol/I]*
Tydzien 0 31,7 (6,7) 19,9 (20,2) 0,30
Tydzief 6 p= o,(s)g; \g ‘t‘:/?j)zieﬁ 0 p= 0,1537'7v(s6t'3§;ieﬁ 0 0,009
Srednia redukcja stezenia PTH (95% Cl) [pmol/I]

Tydzien 6 -26,22 (-14,9; -37,5) | -6,12 (-33,3; 21,05) 0,13
"ggéniar przeprowadzany z uzyciem chemiluminescencyjnego testu immunologicznego z czutoscig 0,1 pmol/l; # dane z publikacji Moe
2

W AKL wnioskodawcy zwrdécono rowniez uwage na obserwacje, ze w obu badaniach wykazano istotny spadek
stezenia PTH po zastosowaniu KAL, natomiast w grupie ALFA istotng redukcje tego stezenia odnotowano tylko
w badaniu Kiattisunthorn 2011.

Tabela 17. Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — osiggniecie okreslonego stezenia PTH (Moe
2008, Kiattisunthorn 2011)

n/N (%
Badanie ob(sjtla(rrv(\e/ZCji (%) RB (95% CI), p* RD (95% Cl), p* pA
KAL ALFA
_— 1,24 (0,81; 1,88) 0,16 (-0,14; 0,46)
Kiattisunthorn 2011 24 tyg. 14/17 (82,4%) 10/15 (66,7%) p=0,3242 p=0,3048 0,44
Moe 2008 6 tyg. 1/5 (20%*) 2/5 (40%*) - - 0,6
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Okres n/N (%)
obserwacji KAL | ALFA
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;  dane podane w publikacjach;

"M w badaniu podano takze, ze 5 (29,4%) i 6 (40%) chorych odpowiednio z grupy KAL i ALFA nigdy nie osiggneto stezenia PTH < 32

pmol/l, co wydaje sie btednymi danymi z uwagi na tgczng liczbe analizowanych pacjentéw i liczbe chorych, ktérzy osiggneli stezenie PTH
16-32 pmol/l przynajmniej raz podczas okresu obserwacji, podane w niniejszej tabeli

Badanie

RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* pr

W obu badaniach raportowano odsetki chorych uzyskujgcych okreslone stezenie PTH — w badaniu Kiattisunthorn
2011 wynosito ono 16-32 pmol/l, a w prébie Moe 2008 (nazwane stezeniem terapeutycznym) wynosito 10-20
pmol/l. W zadnym badaniu nie odnotowano istotnych réznic w czestosci uzyskiwania okreslonego stezenia PTH
pomiedzy KAL, a ALFA (wartos¢ p wyniosta odpowiednio 0,44 oraz 0,6 w badaniach). Szczegétowy opis wynikow
punktéw kohcowych przedstawiono w rozdz. 5.4.1 oraz 5.4.1.1 w AKL wnioskodawcy.

Pozostate parametry laboratoryjne

U pacjentow z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych, zarébwno w badaniu
Kiattisunthorn 2011 w 24 tyg. jak i w badaniu Moe 2008 w 6 tyg., nie raportowano statystycznie istotnych réznic
miedzy grupami KAL i ALFA w zakresie pozostatych parametréw laboratoryjnych, w tym stezenia wapnia
skorygowanego i fosforu oraz iloczynu wapnia i fosforu.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18. Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — pozostate parametry laboratoryjne
(Kiattisunthorn 2011)

5 Srednia (SD)
Punkt koncowy Punkt czasowy p
KAL, N=17 ALFA, N=15
Tydzien 0 2,30 (0,15) 2,27 (0,15) 0,59
- ) e , - 2,40 (0,17)
Srednie stezenie wapnia Tydzien 12 2,35 (0,27) p < 0,05 vs tydzien 0 0,49
skorygowanego [mmol/]
- 2,47 (0,22) 2,47 (0,20)
Tydzien 24 p < 0,01 vs tydzier 0 p < 0,01 vs tydzier 0 0,40

Srednia zmiana procentowa
stezenia wapnia 24 tydzien 6,0 (7,2) 10,9 (6,5) 0,10
skorygowanego [p.p.]

, Tydzier 0 1,58 (0,32) 1,74 (0,29) 0,13
[Sn:?r?cr:lllle] stezenie fosforu Tydzien 12 1,61 (0,36) 1,78 (0,36) 0,23
Tydzien 24 1,71 (0,39) 1,94 (0,74) 0,38
Srednia zmiana procentowa 24 tydzien 13,0 (29,4) 16,7 (57,2) 0,83
stezenia fosforu [p.p.]
, _ = Tydzier 0 3,65 (0,86) 3,99 (0,70) 0,23
ﬁ;i?;'z /'I'%Czy” wapnia i fosforu Tydzien 12 3,82 (0,96) 4,29 (0,87) 0,15
Tydzien 24 4,28 (1,09) 4,81 (1,71) 0,34
Srednia zawarto$¢ wapnia Tydzien 0 1210 (644) 1404 (583) 0,38
pierwiastkowego w lekach Tydzien 12 1239 (685) 1524 (584) 0,22
wigzgcych fosforany
[mg/dzien] Tydzien 24 1180 (741) 1422 (868) 0,36

Skréty: p.p. — punkty procentowe

Tabela 19. Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — pozostate parametry laboratoryjne (Moe 2008)

X Punkt (SD)
Punkt koncowy czasowy AL NS RN p

. . . Tydzien 0 25,6 (9,4) 25,2 (9,6) 0,97
Srednie stezenie 1,25- 25,8 (13.6) 216 (13.9)
dihydroksywitaminy D3 [pmol/I ien ' , , ,

yaroxsy Y Dslpmolll] | Tydzien 6 b = 0,98 vs tydzien 0 p = 0,038 vs tydzien 0 012
Mediana zmiany stezenia 1,25- .
dinydroksywitaminy Ds [pmol] Tydzien 6 2,20 (14,8) 16,4 (16,8) 0,23

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio
Tydzien 0/6 | p =0,262ip = 0,10). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w
tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p = 0,13 i p = 0,80).

Stezenie wapnia
skorygowanego [mmol/l]

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio
Stezenie fosforanéw [mmol/l] | Tydzien 0/6 | p =0,41ip =0,10). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w
tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p = 0,44 i p = 0,14).
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Punkt (SD)
czasowy KAL, N=5 [ ALFA, N=5

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami zaréwno w tygodniu 0, jak i 6 (odpowiednio
Tydzien 0/6 | p=0,55ip =0,60). Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w
tygodniu 6 zaréwno w grupie KAL, jak i ALFA (odpowiednio p =0,86 i p = 0,18).

Punkt koncowy p

lloczyn wapnia i fosforu
[mmol?/1?]

Opis pozostatych parametréw z badania Kiattisunthorn 2011, m.in. stosowania wodorotlenku glinu czy nPCR
(znormalizowany wskaznik katabolizmu biatek) zamieszczono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.4.2.

Zuzycie lekéw

U chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych w badaniu Kiattisunthorn
2011 $rednia dawki leku w populacji ogéinej wyniosta 4,07 (SD: 1,93) ug/tydz. w grupie KAL i 6,85 (2,78) ug/tydz.
w grupie ALFA réznica byta istotna statystycznie p <0,001. Wskazano réwniez, ze w obrebie obu grupy
w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowych stezeniem parathormonu > 53 pmol/l stosowano istotnie wyzszg dawke
leku (KAL lub ALFA) niz u chorych z wyjSciowym stezeniem PTH < 53 pmol/l.

Tabela 20. Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — zuzycie lekéw (Kiattisunthorn 2011)

X : Srednia (SD)
Punkt koncowy Populacja p
KAL, N=17 ALFA, N=15
Ogoélna: 4,07 (1,93) 6,85 (2,78) < 0,001

Srednia dawka - Z wyjsciowym stezeniem PTH < 53 pmol/l 2,50 (1,12) 5,36 (1,87) -

(SD) [ug/tydz ] - z wyjéciowym stezeniem PTH > 53 pmol/l 4,96 (1,71) 7,37 (2,87) -
p <0,001* p = 0,001*

* p dla poréwnania subpopulacji <53 vs >53 pg/mL wewnatrz grupy ALFA lub KAL

Zmiana leczenia

Po zakonczeniu podstawowego okresu badania Kiattisunthorn 2011 (24 tyg.) u 15 pacjentéw stwierdzono
kontrolowane stezenie PTH ze stezeniem fosforu <1,94 mmol/l i stezeniem wapnia <2,69 mmol/l, sposrdd ktérych
u 13 (8 z grupy KAL i 5 z grupy ALFA) przeprowadzono zamiane stosowanych interwenciji. Srednie stezenia
parathormonu, wapnia i fosforu nie réznity sie istotnie miedzy grupami, tak wyjsciowo, jak i w 24. tygodniu, a takze
w zadnym innym punkcie czasowym badania.

Szczegotowe wyniki analizy skutecznosci po zmianie leczenia (cross over) u pacjentow w stabilnym stanie
opisano w rozdz. 5.4.4 AKL oraz na str. 4 pisma z uzupetnieniami analiz wnioskodawcy.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc

Gospodarka wapniowo-fosforanowa

W badaniu Saha 2021 z pacjentami z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc gtéwne punkty
koncowe odnosity sie do gospodarki wapniowo-fosforanowej organizmu.
Na kohcu badania (at completion of study, tj. dla punktéw kohcowych stosowano usrednienie pomiaréw z dwdch
ostatnich wizyt kontrolnych) nie wykazano znamiennych réznic miedzy KAL vs ALFA w ocenie:

- $redniego stezenia fosforanéw (odpowiednio 4,9 [SD: 0,6] mg/dl vs 5,0 [SD: 0,7] mg/dl, p = 0,56),

- odsetka chorych z hiperfosfatemig (76% vs 75%, p = 0,99),

- Sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (0,28 [SD: 0,16] mg/mg vs 0,23 [SD:

0,10] mg/mg, p = 0,29),

- odsetka chorych z hiperkalciurig (72% vs 75%, p = 0,99).
Badacze podali takze, Zze nie odnotowano istotnych zmian $redniego stezenia fosforanéw w ciggu 6-miesiecznego
okresu obserwacji ani u pacjentéw leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u chorych otrzymujgcych alfakalcydol
(p = 0,24). Podobny brak znamiennych zmian dotyczyt tez sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny
w moczu (odpowiednio p = 0,40 i p = 0,12).
Srednie wartosci poszczegdinych punktéw konicowych w poszczegdlnych punktach czasowych badania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciag przytarczyc — gtéwne punkty koncowe (Saha 2021)

Punkt Grupa

Punkt koncowy czasowy RR (95% ClI), p* RD (95% ClI), p* p~
obserwacji KAL ALFA

Populacja ITT (N =25 vs N = 20)
Wyjsciowo 4,9 (0,6) 5,1 (0,6) - 0,43
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Punkt Grupa
Punkt koncowy czasowy RR (95% ClI), p* RD (95% ClI), p* p~
obserwaciji KAL ALFA
1 miesigc 4,9 (0,5) 5,0 (0,5) 0,85
2 miesigc 4,9 (0,6) 4,8 (0,5) 0,78
Srednie stezenie 3 miesiac 4,9 (0,6) 4,9 (0,5) 0,76
fosforandw w osoczu —
(SD) [mg/d] 4 miesigc 4,7 (0,6) 4,8 (0,6) 0,48
5 miesigc 4,8 (0,7) 5,0 (0,5) 0,42
6 miesigc 4,9 (0,6) 5,0 (0,8) 0,75
. 0,95 (0,70; 1,30) | -0,04 (-0,28; 0,20)
Wyjsciowo 19 (76%) 16 (80%) D = 07463 D= 07464 0,99
. 1,14 (0,81; 1,62) 0,10 (-0,15; 0,35)
1 miesigc 20 (80%) 14 (70%) b= 04513 0= 0.4418 0,50
. 0,80 (0,53; 1,20) -0,15 (-0,42; 0,12)
2 miesigc 15 (60%) 15 (75%) D = 02837 b= 02762 0,35
Liczba chorych z Lo o o 0,85 (0,60; 1,20) -0,12 (-0,37; 0,13)
hiperfosfatemig (%) 3 miesiac 17 (68%) 16 (80%) p = 0,3585 b = 0,3532 0,50
. 1,03 (0,71; 1,50) 0,02 (-0,25; 0,29)
4 miesigc 18 (72%) 14 (70%) b = 0,8835 b = 0,8833 0,99
. 0,80 (0,55; 1,15) -0,16 (-0,42; 0,10)
5 miesiac 16 (64%) 16 (80%) b = 02330 b= 02227 0,33
. 1,07 (0,77; 1,47) 0,05 (-0,20; 0,30)
6 miesigc 20 (80%0) 15 (75%) D= 0,6927 b = 0,6906 0,73
Wyjsciowo 0,26 (0,16) 0,26 (0,20) 0,94
1 miesigc 0,33 (0,15) 0,26 (0,13) 0,10
Sredni 24-godzinny 2 miesigc 0,30 (0,15) 0,27 (0,15) 0,47
stosunek . 3 miesiac 0,30 (0,20) 0,27 (0,16) 0,60
wapnia/kreatyniny w ! ! ! ! !
moczu (SD) [mg/mg] 4 miesigc 0,32 (0,17) 0,25 (0,10) 0,13
5 miesiagc 0,30 (0,19) 0,24 (0,13) 0,24
6 miesigc 0,28 (0,18) 0,23 (0,09) 0,26
. 0,92 (0,59; 1,45) -0,05 (-0,33; 0,23)
Wyjsciowo 15 (60%) 13 (65%) D= 07295 b= 0,7299 0,77
. 1,14 (0,81; 1,62) 0,10 (-0,15; 0,35)
1 miesigc 20 (80%) 14 (70%) D= 04513 b = 04418 0,50
. 1,09 (0,76; 1,56) 0,06 (-0,20; 0,32)
2 miesigc 19 (76%) 14 (70%) b = 0,655 0= 0.6529 0,74
Liczba chorych z _ 0,80 (0,51; 1,26) -0,14 (-0,42; 0,14)
hiperkalciuria (%) 3 miesiac 14 (56%) 14 (70%) p=0,3318 p = 0,3265 0,37
. 0,90 (0,65; 1,25) -0,08 (-0,33; 0,17)
4 miesigc 18 (72%) 16 (80%) D= 0,5293 b = 05279 0,73
. 1,03 (0,71; 1,50) 0,02 (-0,25; 0,29)
5 miesigc 18 (72%) 14 (70%) b= 0,8835 b= 0,8833 0,99
. 1,05 (0,69; 1,59) 0,03 (-0,25; 0,31)
6 miesigc 17 (68%) 13 (65%) p = 0,8329 b = 0,8323 0,99
Populacja PP (N =24 vs N = 18)
Wyjsciowo 4,9 (0,6) 5,0 (0,6) 0,46
1 miesigc 4,9 (0,5) 4,9 (0,5) 0,83
Srednie stezenie 2 miesigc 4,9 (0,6) 4,9 (0,6) 0,85
fosforanéw w osoczu 3 miesiac 4,9 (0,6) 4,9 (0,5) 0,83
(SD) [mg/di] 4 miesiac 47 (0,6) 4.8 (0,6) 0,46
5 miesigc 4,8 (0,7) 5,0 (0,5) 0,38
6 miesigc 4,9 (0,6) 5,0 (0,9) 0,69
. 0,96 (0,69; 1,35) -0,03 (-0,29; 0,23)
Wyjsciowo 18 (75% 14 (78% 0,99
Liczba chorych z Y (75%) (78%) p =0,8330 p =0,8333
hiperfosfatemia (%) . 1,19 (0,81;1,75) | 0,13 (-0,15; 0,40)
o o , 81,1, , ,15; 0,
1 miesigc 19 (79%) 12 (67%) D = 03826 b= 03672 0,48
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Punkt Grupa
Punkt koncowy czasowy RR (95% ClI), p* RD (95% ClI), p* p~
obserwacii KAL ALFA
. 0,75 (0,49; 1,14) -0,19 (-0,47; 0,08)
2 miesigc 14 (58%) 14 (78%) 0= 01781 0= 01663 0,32
. 0,80 (0,56; 1,14) | -0,17 (-0,42; 0,09)
3 miesiac 16 (67%) 15 (83%) p=02118 b = 0,2008 0,30
. 0,98 (0,67; 1,44) -0,01 (-0,29; 0,26)
4 miesigc 17 (71%) 13 (72%) b= 0,9212 b= 09213 0,99
. 0,75 (0,52; 1,09) | -0,21 (-0,47; 0,05)
5 miesigc 15 (63%) 15 (83%) p = 01301 p=01151 0,18
- 1,02 (0,74; 1,40) | 0,01 (-0,24; 0,27)
6 miesigc 19 (79%) 14 (78%) 0 = 0,940 b= 0.9138 0,99
Wyjsciowo 0,27 (0,16) 0,26 (0,21) 0,92
1 miesigc 0,34 (0,15) 0,26 (0,13) 0,08
Sredni 24-godzinny 2 miesigc 0,30 (0,15) 0,27 (0,15) 0,54
stosunek 3 miesigc 0,30 (0,20) 0,27 (0,16) 0,62
wapnia/kreatyniny w ! ' ' : ,
moczu (SD) [mg/mg] 4 miesigc 0,32 (0,18) 0,25 (0,10) 0,14
5 miesigc 0,29 (0,18) 0,24 (0,14) 0,37
6 miesigc 0,28 (0,18) 0,23 (0,10) 0,26
. 1,02 (0,63; 1,66) 0,01 (-0,28; 0,31)
Wyjsciowo 15 (63%) 11 (61%) D= 09271 b = 0,9270 0,99
. 1,12 (0,78; 1,62) 0,09 (-0,18; 0,36)
1 miesigc 19 (79%) 12/17 (71%) 0= 0,5426 b= 0,5346 0,71
. 1,13 (0,75; 1,68) 0,08 (-0,19; 0,36)
2 miesigc 18 (75%) 12 (67%) b = 0,5639 b = 05572 0,73
Liczba chorych z e o o 0,88 (0,55; 1,40) -0,08 (-0,38; 0,21)
hiperkalciuria (%) 3 miesiac 14 (58%) 12 (67%) p=0,5778 p=05783 0.75
. 0,80 (0,54; 1,19) -0,15 (-0,43; 0,12)
4 miesigc 16 (70%) 14 (78%) D= 02794 b= 02723 0,73
. 0,97 (0,60; 1,54) -0,02 (-0,32; 0,28)
0, 0,
5 miesigc 15 (68%) 11/17 (65%) D = 08846 b = 08848 0,99
. 1,02 (0,63; 1,66) 0,01 (-0,28; 0,31)
6 miesigc 15 (65%) 11 (61%) D= 09271 b = 0,9270 0,99
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; » dane podane w publikac;ji

Pozostate parametry laboratoryjne

W badaniu Saha 2021 u chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynno$cig przytarczyc w 6 miesigcu
obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami KAL vs ALFA w zakresie parametrow
laboratoryjnych, takich jak srednie stezen:

- 1,25-(OH)D - 32,3 vs 35,3 pg/ml, p = 0,51;
- FGF23-113vs 116 pg/ml, p =0,88;
- eGFR -92vs 94 ml/min/1,73 m2, p = 0,85;

- wapnia catkowitego w osoczu — 8,9 vs 8,7 mg/dl, p = 0,13;

- 25(0OH)D — 47 vs 44 ng/ml, p = 0,4.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.4.2.

Tabela 22. Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc — pozostate parametry laboratoryjne (Saha 2021, populacja

PP)
5 Srednia (SD)
Punkt koncowy Punkt czasowy p
KAL, N=20 ALFA, N=18
) . . Wyjsciowo 37,6 (18,9) 31,8 (12,4) 0,25
Srednie stezenie 1,25-(OH)D [pg/ml] —
6 miesigc 32,3 (16,9) 35,3 (11,6) 0,51

Srednie stezenie FGF23 [pg/m ] 6 miesigc 113 (57) 116 (68) 0,88
Srednie stezenie eGFR [ml/min/1,73 m?| 6 miesigc 92 (27) 94 (22) 0,85
Srednie stezenie wapnia catkowitego w 6 miesiac 8,9 (0,4) 8,7 (0.4) 013
osoczu [mg/dl]
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5 Srednia (SD)
Punkt koncowy Punkt czasowy p
KAL, N=20 ALFA, N=18
Srednie stezenie 25(0H)D 6 miesiac 47,0 (11,8) 44,0 (10,4) 0,40

Zuzycie lekéw

U chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc w badaniu Saha 2021 mediana dziennej
dawki leku wyniosta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KAL i 2,0 (1,0; 2,5) ug w grupie ALFA. W badaniu podano réwniez,
ze u 10/24 (41,7%) chorych randomizowanych do grupy KAL wymagato redukgji ich dziennej dawki z uwagi na
zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego > 10 mg/dl.

Tabela 23. Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc — zuzycie lekéw (Saha 2021, populacja ITT)

, Punkt Grupa
Punkt koncowy p
czasowy KAL, N=25 ALFA, N=20
Mediana dziennej dawki (IQR) [ug] 6 miesigc 0,75 (0,5; 1,0) 2,0 (1,0; 2,5) bd.
IQR - Rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

W wyniku pierwotnego wyszukiwania z ograniczeniem kryteriow do badan RCT nie odnaleziono
randomizowanych badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

W ramach dodatkowego przegladu systematycznego o poszerzonych kryteriach wigczenia dla wskazania
dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna do analizy wnioskodawcy wtgczono 8 publikacji ktérych wnioski opisane
przez wnioskodawce skrétowo przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Whnioski
kalcytriol
Rodzaj badania: prospektywne bez Terapia kalcytriolem u pacjentéw z XLH przynosi poprawe objawowa,
randomizaciji i grupy kontrolnej kliniczng i histomorfometryczna, a lek jest dobrze tolerowany.

Cel badania: ocena klinicznej,

Sullivan 1992 biochemicznej i histologicznej odpowiedzi
na stosowane leczenie
Czas obserwaciji: srednio 4,2 lata
Rodzaj badania: przekrojowe Przedtuzona terapia kalcytriolem i fosforanami u dorostych pacjentéw,
Cel badania: ocena geometrii kosci, z ktérych wiekszos¢ byta leczona przez caty okres dziecinstwa wydaje
wolumetrycznego BMD (vBMD), sie miec istotny pozytywny wptyw na parametry geometryczne koscie
Shanbhoque mikroarchitektury i szacowanej z wigkszy catkowitg i beleczkowatg powierzchnig kosci promieniowej.
2015 wytrzymatosci kosci u dorostych pacjentéw | Podobny trend odnotowany takze dla kosci piszczelowej, ale wyn ki
z krzywica hipofosfatemiczna nie byly znamienne. Dodatkowo przeprowadzone badania wskazujg
Czas obserwacji: miedzy kwietniem 2013 na wyrazng poprawe mineralizacji kosci w warstwie korowe;.
a styczniem 2014 r.
Rodzaj badania: bez randomizacji i grupy W wynikach badania podsumowano, ze w podgrupie pacjentéw
kontrolnej leczonych w wiekszosci kalcytriolem i fosforanami nie odnotowano
Cel badania: ocena wynikow dorostych réznic w $rednim stezeniu PTH, aktywnosci fosfatazy a kalicznej oraz
pacjentéw z XLH spowodowanej stezeniu wapnia lub fosforanéw skorygowanych o albuminy.
Chesher 2018 mutacjami w genie PHEX Stosowanie aktywnych postaci witaminy D wigzato sie z niewielkim

wzrostem stezenia wapnia w moczu, w stosunek wapnia do kreatyniny
w moczu wynosit 0,27 mmol/mmol. Nie odnotowano zadnego zwigzku
z obecnoscig lub brakiem wapnicy nerek, a stosowaniem
wspomnianego leczenia.

Czas obserwaciji: od 1998 r.

Rodzaj badania: obserwacyjno- Leczenie kalcytriolem w dorostym wieku nie sprzyja ani nie zapobiega
przekrojowe entezopatii. Moze by¢ jednak zwigzane z mniejszym ryzykiem
Cel badania: zbadanie zwigzku miedzy wystgpienia powaznych choréb zebow.

Connor 2015 leczeniem, a entezopatig i chorobami

zebow u dorostych pacjentéw z XLH
Czas obserwaciji: bd.

Rodzaj badania: bez randomizacji i grupy Autorzy badania zauwazyli, ze niski odsetek wapnicy nerek

kontrolnej odnotowany u dorostych pacjentéw moze wynikac z faktu, ze w
De Paula Cel badania: ocena czestosci okresie dzie_cihstwa wiekszo$¢ z nich otrzymata nieregularne leczenie
Corales Neto wystepowania wapnicy nerek i kamicy fosforanami z niskimi dawkami, co miato negatywny wptyw na ich
2019 nerkowej u pacjentéw z XLH i wzrost. Wskazano, ze metabolicznym czynnikiem rozwoju ryzyka
potwierdzong mutacjg PHEX oraz ocena wapnicy nerek byta hiperfosfaturia, natomiast hipocitraturia i
czynnikéw ryzyka z nimi zwigzanych hiperkalciuria mogg by¢ zaangazowane w powstawanie kamicy

nerkowej. Obecnos$¢ prawidtowej czynnos$ci nerek u wigkszosci
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Badanie Metodyka Whnioski
Czas obserwaciji: 5 lat analizowanych pacjentow sugeruje tagodny przebieg obserwowanych
zwapnien nerkowych.
alfakalcydol
Publikacje Hansen 2019 oraz Shanbhogue | Publikacja Shanbhogue 2018 przedstawiata ocene wptywu
2018 prezentowaty wyn ki analiz konwencjonalnego leczenia na gestos¢ kosci oraz proces przebudowy
prowadzonych w kohorcie dorostych kosci (ang. bone turnover) w tej populacji pacjentéw, w 6 letnim
pacjentéw z Danii, ktorzy uczestniczyli w okresie obserwacji prowadzonej w latach 2007-2013. Publikacja
badaniu demograficznym w 2006 r., a Hansen 2019 przedstawiata z kolei wyniki oceny stezenia wskaznikéw
nastepnie byli obserwowani w kolejnych przebudowy kosci oraz sklerostyny w tej kohorcie, w analizie
latach w ramach przekrojowych badan. prowadzonej od kwietnia 2013 do stycznia 2014 r.
Rodzaj badania: Autorzy analizy Shanbhogue 2018 stwierdzili, ze leczenie dorostych
Shanbhogue przekrojowe/prospektywne 6-letnie pacjentéw konwencjonalnymi lekami (alfakalcydolem), cho¢ zwigzane
2018, Hansen Cel badania: ocena metabolizmu kostnego | Ze zwigkszong resorpcjg tkanki kostnej, nie wptywa istotnie na
2019 oraz potencjalnych skutkow terapii mineralng gestos¢ kosci, na co wskazywaty stabilne pomiary gestosci
konwencjonalnej, przy uzyciu tkanki kostnej ledzwiowego odcinka kregostupa oraz bioder w 6-letnim
biochemicznych markeréw obrotu okresie obserwacji.
kostnego u pacjentéw z XLH: w Podobnie, autorzy analizy Hansen 2019 nie odnotowali istotnego
poréwnaniu ze zdrowymi osobami zwigzku pomiedzy leczeniem a procesem przebudowy tkanki kostnej
stanowigcymi kontrolg/w poréwnaniu (wartoscig ocenianych markeréw) czy stezeniem sklerostyny.
pacjenci leczeni terapig konwencjonalng
vs nieleczeni
Czas obserwacji: 6 lat — 2007-2013
Rodzaj badania: seria przypadkéow Analiza markeréw przebudowy kosci w ocenianej populacji pacjentow
Cel badania: ocena uzytecznosci w wigkszosci przypadkow wskazywata na osteomalacje
stosowania markeréow kostnych jako (nigdpstateczne Wysycenie kosci Wapniem, proWadZaCe doich
McKenna 2019 | surogatow punktéw koricowych w mniejszej wytrzymatosci), niemal potowa pacjentéw z XLH leczonych
skutecznosci leczenia dziedziczonej alfakalcydolem miata réwniez tagodnie podwyzszone stezenie PTH; w
hipofosfatemii przypadku 2 pacjentéw po usunieciu przytarczyc obserwowano
Czas obserwacji: od 2011 r. normalizacje wskaznika TmP/GFR, cho¢ nie ustalono przyczyny tej
poprawy.

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze ,hie ma mozliwosci wiarygodnego poréwnania obu lekéw z powodu
braku badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz z powodu bardzo niskiej jako$ci i wysokiej heterogenicznosci
odnalezionych doniesien. Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko, ze dla przedmiotowej populacji brak jest
dowodéw klinicznych, ktére pozwalatyby formalnie poréwnaé skutecznos¢ kalcytriolu i alfakalcydolu.”

Szerszy opis badan znajduje sie w piSmie z powtornymi uzupetnieniami analiz wnioskodawcy na str. 7-17.

42.1.2.

Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

Wyniki analizy bezpieczenstwa

U chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w chorych przewlekle dializowanych w Zzadnym z analizowanych
badan (Moe 2008 i Kiattisunthorn 2011) nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii,
hiperfosfatemii (zgodnie z przyjetymi w tych badaniach definicjami) oraz iloczynu wapnia i fosforu ponad okreslong
w badaniach warto$¢. W badaniu Moe 2008 rowniez nie bylto istotnej réznicy w odsetku chorych, u ktérych
konieczne byto zwiekszenie dawki lekdw wigzgcych fosforany.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wtérna nadczynnos$é przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — ocena bezpieczenstwa (Moe 2008, Kiattisunthorn
2011)

Punkt koncowy n (%) RR (95% ClI), p* RD (95% Cl), p* p”
KAL |  ALFA
Kiattisunthorn 2011 (N =17 vs N = 15)
265 ol ieba pacjorion 2 (11.8%) I v e
peteema Ctone v | 5o | 0.9 - -
e ey | 16ame | weeme | OIS [ 020mAM | o
e i | 1@ | 2@ : :
e oo ® | wswn | azamy | RORLE [ 0RO | o5
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/72



Detriol (kalcytriol) 0T.423.0.1.2023

n (%
Punkt koncowy ) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* p~
KAL ALFA
lloczyn wapnia i fosforu > 4,46
mmol?/I?, liczba zdarzen 21 (24,7%) 27 (36,5%) ) ) 0,34
Moe 2008 (N =5 vs N =5, schemat naprzemienny)
Hiperkalcemia (stezenie wapnia
skorygowanego > 2,5 mmol/l) 2 (40%) 1 (20%) ) ) 06
Hiperfosfatemia (stezenie fosforu
> 1.8 mmolf) 2 (40%%) 2 (40%%) - - 1,0
IIoczy2n ;Napnla i fosforu > 4,8 1 (20%%) 2 (40%%) ) ) 06
mmol?/I
Zwiekszenie dawki lekow wigzgcych 2 (40%*) 1 (20%") ) ) 06
fosforany
* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * dane podane w publikacjach;

Ponadto, w badaniu Kiattisunthorn 2011 wskazano, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita hiperkalcemia mieli
wyjsciowe stezenie PTH > 53 pmol/l. U zadnego chorych z tego badania nie stwierdzono ciezkiej hiperkalcemii
(stezenia wapnia > 2,99 mmol/l). Nie odnotowano takze przypadkéw $roddializacyjnego niedoci$nienia ani
skurczéw spowodowanych hipokalcemig w trakcie hemodializy ze stezeniem wapnia w dializacie wynoszacym
1,0 mmol/l.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc

U chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnosciag przytarczyc w badaniu Saha 2021 w populacji PP nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii i ciezkiej hiperkalcemii miedzy grupami KAL
a ALFA. Nie raportowano zadnego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci udzielenia pomocy w nagtych
wypadkach.

Tabela 26. Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciag przytarczyc — ocena bezpieczenstwa (Saha 2021, populacja PP)

n (%
Punkt koncowy %) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p* p~
KAL, N=20 ALFA, N=18
Hiperkalcemia (stezenie wapnia w o ok 2,25 (0,50; 10,20) 0,14 (-0,10; 0,38)
osoczu > 10,6 mg/d) 5 (20,8%") 2 (11,1%) p = 0,2929 b = 0,2546 0,68
Ciezka hiperkalcemia (stezenie " " 1,80 (0,18; 18,21) 0,04 (-0,12; 0,21)
wapnia w osoczu > 11,0 mg/dl) 2 (10%) 1(%5,6%) p =0,6187 p = 0,6058 bd.
Hipokalcemia (stezenia wapnia w
osoczu < 7,0 mg/dl) lub konieczno$¢
udzielenia pomocy w nagtych 0 (0%) 0 (0%)
wypadkach

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * dane podane w publikacjach

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

W wyniku pierwotnego wyszukiwania z ograniczeniem kryteribw do badah RCT nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych kryteria wigczenia. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan witgczonych dla tego wskazania
w ramach dodatkowego przeglgdu systematycznego przedstawiono z wynikami analizy skutecznosci w rozdziale
4.2.1.1. niniejszej AWA, oraz w drugim pismie z uzupetnieniami analiz wnioskodawcy.

4.2.2.
42.2.1.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Informacje na podstawie innych zrédet
Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Detriol
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Do dziatan niepozgdanych odnotowywanych bardzo czesto (21/10) nalezy hiperkalcemia, natomiast do dziatan
wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) nalezg: bdl glowy, bdl brzucha, nudnosci, wysypka i zakazenie drég
moczowych (na podstawie badan klinicznych kalcytriolu oraz doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu).

Poniewaz kalcytriol wykazuje dziatanie witaminy D, mogg wystgpi¢ dziatania niepozgdane podobne do tych, kiére
wystepuijg po przyjeciu nadmiernej dawki witaminy D, tj. zesp6t hiperkalcemii lub zatrucie wapniem (w zaleznosci
od ciezkosci i czasu trwania hiperkalcemii.

Sporadyczne ostre objawy obejmujg zmniejszenie apetytu, bol gtowy, nudnosci, wymioty, bdl brzucha lub bol
brzucha z towarzyszgcymi zaparciami.

Ze wzgledu na krotki biologiczny okres pottrwania kalcytriolu, badania farmakokinetyczne wykazaty normalizacje
zwiekszonego stezenia wapnia w surowicy w ciagu kilku dni od zaprzestania leczenia, czyli znacznie szybciej niz
w przypadku leczenia produktami zawierajgcymi witamine D3.

Przewlekie dziatania mogg obejmowac ostabienie miesni, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia czucia, gorgczke,
pragnienie, polidypsje, wielomocz, odwodnienie, apatie, opéznienie wzrostu i zakazenia drég moczowych.

Przy jednoczesnej hiperkalcemii i hiperfosfatemii > 6 mg/100 mL lub > 1,9 mmol/L, moze wystgpi¢ kalcyfikacja
widoczna radiologicznie.

U os6b wrazliwych mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, rumien, swigd i pokrzywka.
Nieprawidtowo$ci laboratoryjne

U pacjentéw z prawidiowg czynnoscig nerek przewlekfa hiperkalcemia moze by¢ zwigzana ze zwiekszeniem
stezenia kreatyniny we krwi.

Po wprowadzeniu do obrotu

Liczba dziatan niepozgdanych zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem kalcytriolu w praktyce klinicznej we
wszystkich wskazaniach w okresie 15 lat jest bardzo mata, a kazde pojedyncze dziatanie, w tym hiperkalcemia,
wystepuje z czestoscig 0,001% lub mniejsza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Detriol (wybrane)
Istnieje Scista zaleznosé pomiedzy leczeniem kalcytriolem a rozwojem hiperkalcemii.

Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do uogdlnionego zwapnienia naczyh krwionodnych, nefrokalcynozy i zwapnien
innych tkanek miekkich i dlatego stanowi przeciwwskazanie.

Gdy tylko stezenie wapnia w surowicy wzros$nie o 1 mg/100 mL (0,25 mmol/L) powyzej normy (9-11 mg/100 mL
lub 2,25-2,750 mmol/L), leczenie kalcytriolem nalezy natychmiast przerwac do czasu osiggniecia normokalcemii.

Podczas leczenia kalcytriolem nie nalezy podawa¢ zadnych innych zwigzkéw witaminy D i ich pochodnych, w tym
zwigzkow lub produktéw spozywczych, ktére mogg by¢ wzbogacone w witamine D.

Poniewaz kalcytriol jest najskuteczniejszym dostepnym metabolitem witaminy D, podczas leczenia kalcytriolem
nie nalezy przepisywac¢ zadnych innych produktéw zawierajgcych witamine D (w tym analogéw i metabolitéw
witaminy D), co pozwoli unikngé rozwoju hiperwitaminozy D. W przypadku zamiany dtugo dziatajgcego produktu
zawierajgcego witamine D (np. ergokalcyferolu lub cholekalcyferolu) na kalcytriol, powr6t stezenia ergokalcyferolu
we krwi do wartosci wyjsciowych moze potrwac kilka miesiecy, co zwieksza ryzyko hiperkalcemii.

Pacjenci unieruchomieni, np. poddani zabiegom chirurgicznym, sg szczegdlnie narazeni na ryzyko hiperkalcemii.
Zwiekszone ryzyko hiperkalcemii wystepuje réwniez u pacjentéw z sarkoidozg, u pacjentéw z kamicg nerkowg
w wywiadzie oraz u pacjentéw leczonych tiazydowymi lekami moczopednymi.

Nagte zwiekszenie spozycia wapnia w wyniku zmiany diety (np. zwiekszone spozycie produktéw mlecznych) lub
niekontrolowane przyjmowanie produktéw zawierajgcych wapn moze wywotaé hiperkalcemie. Pacjentéw i ich
rodziny nalezy poinformowac, ze Sciste przestrzeganie zaleconej diety jest obowigzkowe, a takze nalezy ich
poinformowaé, jak rozpoznawac objawy hiperkalcemii.

Kalcytriol zwieksza stezenie fosforanéw nieorganicznych w surowicy. Chociaz jest to pozadane u pacjentow
z hipofosfatemiag, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z niewydolnoscig nerek ze wzgledu na
niebezpieczenstwo powstawania zwapnien ektopowych. W takich przypadkach stezenie fosforanéw w osoczu
powinno by¢ utrzymywane na prawidiowym poziomie poprzez doustne podawanie odpowiednich zwigzkow
wigzgcych fosforany i diete niskofosforanowg. lloczyn wapnia i fosforanéw w surowicy (Ca x P) nie powinien
przekracza¢ 70 mg?/dL>.

Pacjenci z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczna, ktérzy sg leczeni kalcytriolem, powinni kontynuowaé doustng
terapie fosforanami. Jednakze zapotrzebowanie na fosforany moze by¢ zmniejszone, poniewaz kalcytriol
stymuluje wchianianie fosforanéw z jelita do krwi.

Niezbedne, regularne badania laboratoryjne obejmujg oznaczenie stezenia wapnia, fosforanéw, magnezu,
fosfatazy alkalicznej w surowicy oraz zawartosci wapnia i fosforandbw w moczu. W fazie ustalenia leczenia
kalcytriolem nalezy w regularnych odstepach czasu kontrolowac stezenie wapnia w surowicy.
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Pacjenci z prawidtowg czynnoscig nerek, ktdrzy przyjmujg kalcytriol, powinni unika¢ odwodnienia. Nalezy
utrzymywaé odpowiednig podaz ptynow.

U pacjentdéw z prawidiowg czynnoscig nerek przewlekfa hiperkalcemia moze by¢ zwigzana ze zwiekszeniem
stezenia kreatyniny w surowicy. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii leczenie nalezy przerwac.

Nalezy zwrdci¢ uwage na wczesne rozpoznawanie i leczenie zaburzeh rownowagi magnezu ze wzgledu na jego
bardzo duze znaczenie w regulacji homeostazy wapniowe;j.

Informacje ze stron URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwane ostrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Detriol na stronach internetowych: Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji
Lekéw (EMA), Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).
W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa Detriolu lub
innych produktow leczniczych zawierajgcych kalcytriol.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje o zgtoszonych przypadkach zdarzen niepozgdanych
u chorych leczonych kalcytriolem z baz: EudraVigilance prowadzonej przez EMA, VigiAccess prowadzonej przez
WHO Uppsala Monitoring Center oraz FAERS prowadzonej przed FDA. Dodatkowa analiza bezpieczehstwa
whioskodawcy zostata zaprezentowana w rozdz. 8. AKL str. 64.

W ramach uzupetnienia, Agencja przeprowadzita wyszukiwanie informacji w dn. 22.03.2022 (komunikatow
bezpieczenstwa, ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Detriol. Nie odnaleziono dodatkowych informaciji.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Detriol
(kalcytriol), aktywnego metabolitu witaminy D, w odniesieniu do alfakalcydolu — jego prekursora, syntetycznego
analogu. Ocena dotyczyta os6b dorostych w ramach trzech zarejestrowanych wskazan:
e ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynno$ci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowe;j
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;
¢ hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);
¢ dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j.

Do analizy wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT bez za$lepienia w dwdch wskazaniach — wtdrna nadczynno$é
przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych (Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008) oraz hipokalcemia
spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc (Saha 2021). We wszystkich witgczonych badaniach
randomizowanych populacje wtgczonych pacjentéw byly niewielkie (5 — 45 pacjentow).

Nie odnaleziono badan dla trzeciego wskazania, tj. dla dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej, ktére jest
chorobg rzadka, niemniej nalezy zauwazyé, iz poczgtkowo wyszukiwanie ograniczono jedynie do klinicznych
badan randomizowanych, jednak w przypadku choréb rzadkich przeglad badan pierwotnych z takim zawezeniem
kryteriow moze by¢ niewystarczajgcy. W zwigzku ze wskazanymi watpliwosciami zgtoszonymi przez Agencije
w ramach wezwania wnioskodawcy do uzupetnienia wymagan minimalnych, w uzupetnieniach analiz
przedstawiono dodatkowy przeglad z poszerzonymi kryteriami wtgczenia dla wskazania dziedziczna krzywica
hipofosfatemiczna. W wyniku przegladu odnaleziono kilka badan nizszej jakosci, jednak stwierdzono, ze ,hie ma
mozliwosci wiarygodnego poréwnania obu lekéw z powodu braku badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz
z powodu bardzo niskiej jakosci i wysokiej heterogenicznosci odnalezionych doniesien”. Wnioskodawca
podtrzymat stanowisko, ze dla tej populacji brak jest dowoddw klinicznych, ktére pozwolityby formalnie poréwnacé
skutecznos¢ kalcytriolu i alfakalcydolu.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono réwniez opublikowanych przegladéw systematycznych dotyczgcych
whnioskowanej technologii medycznej spetniajgcych przyjete w AKL wnioskodawcy kryteria wigczenia.

Réznice w zakresie charakterystyk badah (m.in. odmienny schemat badania, réznice w stosunku dawek
ocenianych lekéw) i zréznicowanie punktéw koncowych w nich raportowanych nie pozwolity na przeprowadzenie
metaanalizy wynikow z przedstawionych w publikacjach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008.

W badaniach nie wskazano istotnych roznic miedzy interwencjami, poza stezeniem PTH po 6 tyg. obserwacji
w badaniu Moe 2008 w populacji z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych. Wynik
ten jest jednak obcigzony ograniczeniami, stosowano podobne dawki lekéw — aktywnego metabolitu witaminy D,
czyli kalcytriolu oraz jego prekursora alfakalcydolu, syntetycznego analogu, ktéry wymaga dalszych przeksztatcen
w watrobie do kalcytriolu, co moze ttumaczy¢ obserwowane réznice na niekorzy$¢ alfakalcydolu (nalezy zwrdcié
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uwage, ze w badaniu Kiattisunthorn 2011 zuzycie lekéw réznito sie istotnie miedzy grupami). W drugim badaniu
dla tego wskazania z 24 tyg. czasem obserwacji, Kiattisunthorn 2011, nie wykazano istotnych réznic w zakresie
stezenia PTH. Ograniczenia szczeg6towo opisano w rozdz. 4.1.3.2. i 4.1.4. niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Detriol, preparatu zawierajgcego substancje czynng kalcytriol (1,25(0OH)2D3, aktywny produkt
hydroksylacji cholekalcyferolu), w postaci kapsutek miekkich, u pacjentéw dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujacej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);

¢ dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej;

w ramach refundacji aptecznej, na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono z zastosowaniem techniki analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Ograniczenia analizy zwigzane z przyjeciem techniki analitycznej przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej
AWA.

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Detriol (KAL) uznano nastepujgce technologie lekowe:
e analiza podstawowa:
o alfakalcydol — preparat Alpha D3;
e analiza wrazliwosci:
o kalcytriol — preparaty Decostriol i Rocaltrol

Ograniczenia analizy zwigzane z przyjeciem wskazanych komparatoréw przedstawiono w rozdziale
5.3.1. niniejszej AWA.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
e NFZ oraz swiadczeniobiorcy (perspektywa wspdina).
Horyzont czasowy
Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA) przyjeto roczny horyzont analizy.
Dyskontowanie
Ze wzgledu na horyzont analizy nie przeprowadzano dyskontowania wynikéw zdrowotnych oraz kosztowych.
Model elektroniczny

Whioskodawca dla celéw oceny skonstruowat arkusz kalkulacyjny Excel z uzyciem VBA (ang. Visual Basic for
Applications) , w ktérym uwzgledniono:

e koszt analizowanych lekéw,

e dawkowanie substancji czynnych;

e procentowy udziat poszczegdlnych prezentaciji opakowan lekéw.
Przeprowadzono réwniez jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci (OWSA).
Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Nie uwzgledniono charakterystyki poczatkowej pacjentéw, w tym: masy ciata, sktad ciata, wieku pacjentéw, typu
analizowanego schorzenia.

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej. W przypadku
populacji z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng nie przedstawiono dowoddéw klinicznych okreslajgcych
skuteczno$¢ kliniczna.

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych wejsciowych przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CMA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztow roznigcych:

o koszt lekdw.
Koszt lekow

Koszt substancji czynnych uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony w przeliczeniu na mikrogramy,
DDD/PDD oraz w postaci kosztu rocznego. Dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto ré6zne warianty alternatywne,
w tym: dawkowanie KAL, zakres cen (dla preparatéw zawierajgcych alfakalcydol i kalcytriol), zuzycie réznych
prezentacji leku, podstawy limitu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci, ktére dotyczg wariantu podstawowego analizy. W wariancie tym
przyjeto udziat poszczegdlnych prezentacii leku po 50%

Szczegoly dot. innych zatozeh przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 2.5 oraz.5.1).

Tabela 27. Zestawienie kosztow lekow uwzglednionych w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

A DDD/PDD Koszt, zt

Wyszezegolnienie (dawka lub ilos¢ jednostek) Perspektywa NFZ | Perspektywa wspélna
Detriol (kalcytriol)
0,25 ug — jednostkowe 1ug /0,67 ug
0,25 ug — zbiorcze (90 kaps.) 22,5/33,6
0,5 pg — jednostkowe 1ug /0,67 ug
0,5 pg — zbiorcze (90 kaps.) 45167,2
Alpha D3 (alfakalcydol)
0,25 ug — jednostkowe 1ug /1,49 ug 0,00 4,32
0,25 pg — zbiorcze (50 kaps.) 12,5/ 8,39* 0,00 53,96
0,5 pg — jednostkowe 1ug/ 1,49 ug 0,00 577
0,5 pg — zbiorcze (30 kaps.) 15/10,07* 0,00 86,49

* obliczenia Agencji
DDD - dzienna dawka dobowa
PDD - przepisywana dawka dobowa/ najczesciej stosowana dobowa dawka (druga definicja zgodna z ustawg o refundac;ji)

Tabela 28. Zestawienie rocznego kosztu terapii dla lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Koszt, zt
Wyszczegolnienie llosé
Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna
Detriol (kalcytriol)
0,25 pg — na miesigc 20,26 ug (0,90 opak)
0,25 pg — na rok 243,15 g (10,81 opak.)
0,5 ug — na miesigc 20,26 ug (0,45 opak)
0,5 ug — na rok 243,15 pg (5,40 opak.)
Sredni koszt roczny
Alpha D3 (alfakalcydol)
0,25 yg — na miesigc 45,33 ug (3,63 opak.) 0,00 195,83
0,25 yg — na rok 543,96 ug (43,52 opak.) 0,00 2 348,30
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0,5 pg — na miesigc 45,33 ug (3,02 opak.) 0,00 261,55
0,5 pyg — na rok 543,96 g (36,26 opak.) 0,00 3136,30

Sredni koszt roczny 0,00 2742,30
*obliczenia Agenciji, niescistosci zwigzane z oszacowaniami sg zwigzane z zaokragleniami danych przedstawionych w AE wnioskodawcy

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng nie oceniano wynikéw zdrowotnych dla interwenciji i komparatorow.
Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow stosowania produktu Detriol (kalcytriol) w poréwnaniu
z lekiem Alpha D3 (alfakalcydol) wraz z wynikami inkrementalnymi — w perspektywie NFZ oraz wspodlnej —
przedstawione w analizach wnioskodawcy (rozdziat 8.2. AE wnioskodawcy)

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (AE wnioskodawcy)

Parametr Detriol Alpha D3
Koszt lekéw [zi] 0,00

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kalcytriolu w miejsce alfakalcydolu jest dla
ptatnika (NFZ).

Ponizej przedstawiono oszacowanie z perspektywy NFZ+pacjenta.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna (AE wnioskodawcy)

Parametr Detriol Alpha D3
Koszt lekéw [zi] 2742,30

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy refundacja leku Detriol bedzie wigzata sie z wzgledem
terapii alfakalcydolem (produkt leczniczy Alpha D3) w ramach perspektywy wspdlnej analizy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na brak refundowanych komparatorow stanowigcych technologie alternatywng dla kalcytriolu
w ocenianych populacjach w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono ceny progowe leku Detriol, przy ktérym koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.

Tabela 31. Zestawienie progowych cen zbytu netto leku Detriol (AE wnioskodawcy)

Progowa cena zbytu netto (CZN)

Wyszczegolnienie "
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

0,25 ug x 90 kaps.
0,5 pg x 90 kaps.

W przypadku perspektywy wspolnej, w przedstawiono oszacowania, zgodnie z ktérymi cena leku zréwnujgca
koszt stosowania z technologig opcjonalng ksztattuje sie zaproponowanej ceny zbytu netto.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusze alternatywne oraz
zakres parametrow opisane w rozdziale 8.3.1. AE wnioskodawcy.

W przypadku perspektywy NFZ nie stwierdzono zmiany wnioskowania dot. inkrementalnego kosztu zwigzanego
ze stosowaniem ocenianej technologii. W przypadku perspektywy wspdlnej najwieksze rdznice w zakresie
inkrementalnego kosztu terapii stwierdzono w przypadku:

Wyniki analizy wrazliwo$ci z perspektywy wspdlnej przedstawiono na ponizszym wykresie tornado.

Rysunek 1. Wykres tornado - rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej (opracowanie Agencji
na podstawie danych wnioskodawcy)
Kolorem czerwonym zaznaczono warto$¢ zerowg, wskazujgcg na zmiane wnioskowania.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy, 1 z 11 scenariuszy AW wptywa na wnioskowanie dotyczgce
optacalnosci wnioskowanej technologii -

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)
Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Whioskuje sie o refundacje w petnym zakresie wskazan
z wnioskiem? zarejestrowanych
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poré6wnano 5 Interwencje poréwnano z nierefundowanym
z wlkasciwym komparatorem? ’ komparatorem
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Analize przeprowadzono z zastosowaniem techniki analizy
kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow (CMA)
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W przypadku populacji z HPDR przyjeto zatozenia dot.
skutecznosci terapii.

Przyjeto horyzont pozwalajacy na oszacowanie roéznic

. o 9
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK kosztowych ocenianych terapi.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Ze wzgledu na uwzgledniony horyzont analizy nie

NIE

zdrowotnych? przeprowadzono dyskontowania..

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng, jednokierunkowa

analize wrazliwosci.
»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”) , nd — nie dotyczy

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):
Nie przedstawiono ograniczeh zwigzanych z zatozeniami i strukturg modelu wnioskodawcy.
Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

o W ramach zatozen pominieto analize w poszczegdlnych populacjach, uwzgledniajgc poréwnanie wspoélne
dla oceny efektywnosci kosztowej analizowanej terapii. Ze wzgledu na koniecznos¢ indywidualizacji dawki
w zaleznosci od stanu pacjenta i jego odpowiedzi na leczenie brak podziatu na subpopulacje ogranicza
mozliwo$¢é wnioskowania z przeprowadzonej analizy.

e Zatozono brak réznic w zakresie bezpieczenstwa terapii. Zgodnie z publikacjg Stuss 2023 profil zdarzen
niepozgdanych pomiedzy lekami zawierajgcymi kalcytriol i alfakalcydol jest odmienny, co moze mie¢ istotny
wptyw na oszacowania wynikdw zdrowotnych w populacji polskie;.

o W ramach analizy przyjeto rownowazno$c¢ technologii wnioskowanej wzgledem wybranych komparatorow,
co nie znajduje odpowiedniego uzasadnienia w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy. W szczegdlnosci:

o nie odnaleziono dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skuteczno$é terapii we wskazaniu dziedzina
krzywica hipofosfatemiczna;

o skutecznos¢ terapii i jej rbwnowaznosé we wskazaniu wtérna nadczynno$¢ przytarczyc w przebiegu
umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek zostata przyjeta na podstawie 2 badan
(wtym tylko jedno cross-over) w bardzo matej puli chorych (32 oraz 5 pacjentéw). W publikacji
Moe 2008 (5 chorych) wskazano, iz badanie przerwano ze wzgledu na problemy z rekrutacjg pacjentéw
wczesniej nieleczonych analogami wit. D, populacja w badaniu Kiattisunthorn 2011 obejmowata
natomiast pacjentéw z krancowg niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease/ stadium G5
choroby), gdzie w analizie problemu decyzyjnego uwzgledniono chorych z umiarkowang do ciezkg
przewlekig chorobg nerek (w APD wnioskodawcy wskazano na stadia G3b-G5 choroby).

o W publikacji Saha 2021 stanowigcej podstawe oceny we wskazaniu hipokalcemia spowodowana
niedoczynnoscig przytarczyc wielkos¢ proby nie byla szacowana a priori, spetnia tzw. regute kciuka
(10 obserwacji na 1 oceniany parametr aby wykry¢ istotng zalezno$¢ ze standardowg mocg testu)
w ujeciu parametréw gtéwnych, jednak w przypadku uwzglednienia oceny pozostatych wynikéw liczba
obserwacji jest zbyt niska aby wnioskowa¢ o rownowaznej skutecznosci,

W ocenie Agencji zgromadzone dowody w ograniczony sposdb pozwalajg na przyjecie zatozen
dot. rbwnowaznej skutecznosci terapii dla celdéw analizy minimalizacji kosztéw. Brak dodatkowych
materiatdw z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE, ang. real world evidence) wplywa negatywnie
na mozliwos¢ wnioskowania z przeprowadzonych analiz. Za zasadne w niniejszej sytuacji wskazuje sie
zastosowanie techniki kosztéw-konsekwencji wprowadzenia technologii do refundac;ji, ktéra nie powinna
ograniczac sie wytacznie do oceny kosztéw i zestawienia ich z efektami zdrowotnymi, powinna réwniez
uwzglednienié¢ koniecznosci monitorowania terapii celem dostosowania dawki leku, ktérego biodostepnosé
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jest istotnie wieksza niz porownywanego alfakalcydolu (w publikacji Saha 2021, cytujgcej publ. Brandi
2002, wskazano iz wartosci te wynosza 40% i 70% odpowiednio dla alfakalcydolu i kalcytriolu).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Ze wzgledu na brak innych zrédet, $rednig cene jednostkowg alfakalcydolu (Alpha D3) i kalcytriolu
(Decostriol) oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe poszczegoélnych prezentacji, odnalezione
na portalu gdziepolek.pl. Oszacowanie to obarczone jest niepewnos$cig ze wzgledu na brak innego, bardziej
rzetelnego zrodta informacji. Ponadto, wyliczenia udostepnione przez portal gdziepolek.pl przeprowadzone
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.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Przyjeto zatozenia dotyczgce dawkowania kalcytriolu (i alfakalcydolu) na podstawie 2 badan o matej liczbie
pacjentow. Nie uwzgledniono dawkowania u pacjentéw z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczna.

¢ W analizie nie uwzgledniono charakterystyki poczatkowej pacjentow, w szczegdlnosci masy i skladu ciata.
Zgodnie z przegladem literatury Bennour 2022 u pacjentdw z nadmierng masg ciata skutecznosc
suplementacji witaming D oraz jej innymi formami jest obnizona. Brak uwzglednienia charakterystyki
pacjentow ogranicza mozliwos¢ wnioskowania dot. realnego zuzycia ocenianego leku w warunkach
praktyki kliniczne;j.

Dla lekéw stanowigcych komparatory w analizie wnioskodawcy przyjeto ceny na podstawie portalu internetowego
gdziepolek.pl oraz danych wewnetrznych wnioskodawcy. Ze wzgledu na system raportowania cen (tylko czes¢
[1 540] z aptek raportujacych stany magazynowe do portalu [1 920 podmiotéw] posiadato lek) oraz polityke
marzowg poszczegolnych przedsigbiorstw w przypadku lekéw nierefundowanych nalezy wskaza¢ na
ograniczenie zwigzane ze stabilnoscig cen przyjetych w oszacowaniach. Na dzien 13.03.2023 r. $rednia 7-dniowa
cena dla prezentacji 0,5 pug x 30 kaps. wynosita 64,83 zl/opak natomiast prezentacja 0,25 x 50 kaps. — 55,39
zt/opak. (w AE wnioskodawcy odpowiednio 86,49 zl/opak. oraz 53,96 zt/opak.). W komentarzu (rozdziat 5.4. AWA)
przedstawiono dodatkowe produkty lecznicze, ktérych uwzglednienie wptywa na wnioskowanie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit probe walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 35):

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bfedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

o testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
o testowania powtarzalno$ci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod kagtem biedoéw syntaktycznych (poprawno$ci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2019);
e sprawdzenie zgodnoSci wartoSci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwo$ci, w ramach ktérej sprawdzano, czy
przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu warto$ci
uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow. W kazdym wariancie AW wplyw zmiany parametru na
koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnoSci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do zmniejszenia
(zwiekszenia) kosztu catkowitego;

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw dotyczgcych zuzycie lekéw pro-wadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego.

Analitycy Agencji nie zdiagnozowali btedéw majgcych wptyw na oszacowania przeprowadzone w analizie.

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji wnioskodawca przedstawit publikacje Rosery 2006 dot. analizy kosztow-
uzytecznosci parykalcytolu podawanego dozylnie w poréwnaniu z alfakalcydolem podawanym dozylnie lub
kalcytriolem podawanym doustnie u pacjentdéw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc w trakcie hemodializy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/72



Detriol (kalcytriol) 0T.423.0.1.2023

w Niemczech. Inkrementalne koszty poréwnywanych substancji przeliczono na rzecz oceny technologii
poréwnywanych w niniejszej analizie — wykazano nizszy koszt leczenia kalcytriolem o 2 103 euro rocznie.
Zweryfikowano informacje przedstawione w publikacji. W opracowaniu uwzgledniono réwniez alfakalcydol

stosowany doustnie (Eins Alpha capsule). Roczny koszt stosowania wymienionej technologii wynidst 375,95 euro
wzgledem 2 478,35 euro dla alfakalcydolu w postaci dozylne;j.

W analizie uwzgledniono cztery produkt zawierajgce kalcytriol, dla ktérych srednia cena wynosita 398,76 euro
(w tym uwzglednione w analizie wrazliwosci — Decostriol 375,60 euro, Rocaltrol 470,85 euro).

Zgodnie z przytoczonymi wyzej danymi, roczny koszt stosowania kalcytriolu w poréwnaniu z doustnym
alfakalcydolem byt wyzszy 0 22,81 zi.

Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria analizowanego problemu
decyzyjnego.

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca wskazat iz (str. 36):

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, w ktérej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikéw zdrowotnych (np. liczba lat zycia, liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikéw
wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywno$c kosztowg
kalcytriolu (...) nie dostarczyt polskich danych empirycznych, w zwigzku z czym nie byto mozliwe
przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikow wyrazonych w kosztach.

Zgodnie z Wytycznymi HTA ,Walidacja zewnetrzna (...) moze polega¢ na np. poréwnaniu posrednich danych
wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dfugoterminowymi badan.”

W ramach analizy weryfikacyjnej odnaleziono publikacje Coudenys 2019 pozwalajgcych na przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej we wskazaniu hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc (w tym przypadku
pooperacyjna).

W publikacji przedstawiono wyniki retrospektywnego badania pacjentéw poddanych catkowitej tyreoidektomii
w Szpitalu Uniwersyteckim w Brukseli z okresu 1996-2016, ktérym podawano kalcytriol. Gtéwnym punktem
koncowym byto poréwnanie funkcjonowania nerek na poczatku i na koAcu badania mediana (zakres) wieku
pacjentéw wynosita w momencie operacji 50 (18-75) lat, na zakoihczenie obserwacji 55 (28-85) lat, sredni czas
obserwacji wyniost 6,6 lat.

Charakterystyka pacjentéw: 20,8% mezczyzn, 84,2% pochodzenia kaukaskiego, 19,8% z cukrzycg typu 2., 29,7%
z nadcisnieniem tetniczym, 6,9% z kamicg nerkowa, 43,6% pacjentéw miato wykonang operacje ze wzgledu
na zmiany zto$liwe w obrebie przytarczyc. Mediana (IQR) stezenia kompletnej formy parathormonu wynosita 1,41
(0,88-2,23) pmol/l, natomiast stezenie 25(OH) witaminy D — 60 (44-85) nmol/l. Pacjenci stosowali rownoczesnie:
hormonalng terapie zastepczg (98%), suplementacje wapnia (76,2%), suplementacje wit. D (28,7%), leki
obnizajgce stezenie cholesterolu (26,7%) oraz leki obnizajgce cisnienie krwi (29,7%).

Zgodnie z przedstawionymi danymi, 31, 46, 13 i 11 pacjentéw stosowato kalcytriol w dawkach odpowiednio
0.25 pg/dzien, 0.5 ug/dzien, 0.75 ug/dzien i przekraczajace 1 ug/dzien, co daje srednig 0,52 pg/dzien. Wartosé
ta jest nizsza niz uwzglednione w analizie — wartos¢ srednia z badan Kiattisunthorn 2011 i Saha 2021
(analiza podstawowa) oraz warto$¢ z badania Saha 2021 (0,75 pg/dzien).

W badaniu stwierdzono, iz stosowanie kalcytriolu byto zwigzane z pogorszeniem funkcjonowania nerek (p=0,027).

Powyzsze wskazuje, iz przyjete dla celéw analizy dawkowanie kalcytriolu moze sie r6zni¢ w rzeczywistej praktyce
klinicznej od zatozen przedstawionych w analizach wnioskodawcy. Nalezy réwniez uwzgledni¢ fakt, iz cze$¢
pacjentéw stosowata dodatkowg suplementacje wit. D, ktérej wptyw na wyniki przeprowadzonego badania
nie zostat omoéwiony w publikacji. Dodatkowo wskazane, statystycznie istotne réznice w zakresie wydolnosci
nerek wskazuja na niepewnos¢ zatozenia w zakresie braku réznic bezpieczenstwa stosowanych terapii.

Nie odnaleziono innych badain RWE, w tym w pozostatych wskazaniach, pozwalajgcych na uwzglednienie
W niniejszym problemie decyzyjnym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Aktualizacja cen leku Alpha D3

Ponizej przedstawiono oszacowania na podstawie modelu wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono aktualizacje
Sredniej ceny produktu Alpha D3 z ostatnich siedmiu dni na dzieh 13.03.2023 r.
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Oszacowane ceny wynosity dla poszczegdlnych prezentaciji:
e 0,25 ug x 50 kaps. — 55,39 zl/opak.;
o 0,5 ug x 30 kaps. — 64,83 zl/opak.

Ze wzgledu na brak wptywu na wyniki z perspektywy NFZ, ponizej przedstawiono wytgcznie oszacowanie
z perspektywy NFZ+pacjenta.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowe] — perspektywa wspoélna (AE wnioskodawcy)

Parametr Detriol Alpha D3
Koszt lekow [zi] 2 380,70
Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniem Agencji refundacja leku Detriol bedzie wigzata si¢ z wzgledem terapii
produktem leczniczym Alpha D3 (alfakalcydol) w ramach perspektywy wspélnej analizy.

Oszacowana progowa CZN z perspektywy wspdlnej wynosi:

e 0,25 ug x 90 kaps. — zt/opak_;
e 0,5ug x 90 kaps. — zt/opak.
Powyzsze progowe ceny zbytu netto sg niz CZN zaproponowana przez wnioskodawce.

Alternatywne dane dot. kosztochtonnosci terapii — Alfacalcidol Softgel oraz historyczne dane dot. Alfadiol

Ponizej przedstawiono oszacowania na podstawie modelu wnioskodawcy, w ktérym zaimplementowano ceny
oraz wielkos¢ opakowania leku Alfacalcidol Softgel oraz historyczne Alfadiol za rok 2021.

Ze wzgledu na alternatywne wielkosci dawki (1 ug zamiast 0,5 pg) przyjeto, iz 75% pacjentéow bedzie stosowaé
kapsutki zawierajgce 1 ug alfakalcydolu (zgodnie z DDD), natomiast pozostata populacja, w ilosci uzupetniajgcej
dawke 0,25 ug. Zatozenie takie ma uzasadnienie w kontekscie optymalizacji wydatkdw zwigzanych
ze stosowaniem lekéw zawierajgcych alfakalcydol — w przypadku produktu Alpha D3 opakowania zawieraty
zblizong ilos¢ mikrogramoéw substancji czynnej, w przypadku leku Alfacalcidol Softgel i Alfadiol wieksze
opakowanie zawiera czterokrotno$¢ substancji czynnej wzgledem opakowania mniejszego.

W analizie uwzgledniono srednie ceny Alfacalcidol Softgel z okresu ostatnich 7 dni (cytujgc portal gdziepolek.pl
zgodnie ze stanem na dzien 13.03.2023 r.):

e 1 pugx 100 kaps. — 72,67 zt/opak;
e 0,25 pg x 100 kaps. — 48,88 zl/opak.
oraz $rednig kwote zwigzang z zakupem leku Alfadiol (uwzgledniono brak refundac;ji tego leku):
e 1 ugx100 kaps. — 19,19 zl/opak;
e 0,25 ug x 100 kaps. — 10,44 zl/opak.
Pozostate parametry arkusza pozostawiono bez zmian.
Ponizej przedstawiono oszacowania z perspektywy NFZ.

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (oszacowanie Agenciji)

Parametr Detriol Alfacalcidol Softgel Alfadiol
Koszt leczenia [zl] 0,00 0,00

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie leku Detriol w poréwnaniu z produktem Alfacalcidol
Softgel oraz Alfadiol jest dla ptatnika.

Ponizej przedstawiono oszacowanie z perspektywy wspdlne;.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspoélna (oszacowanie Agencji)

Parametr Detriol Alfacalcidol Softgel Alfadiol

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie leku Detriol w poréwnaniu z produktem Alfacalcidol
Softgel jest z perspektywy wspolnej. Oszacowana progowa CZN za opak. 0,25 ug x 90 kaps wynosi
zt, natomiast opak. 0,5 ug x 90 kaps. — zt.
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W przypadku, gdyby produkt leczniczy Alfadiol byt dostepny dla pacjentéw przy odptatnosci 100% zgodnie ze
srednig ceng w roku 2021, stosowanie leku Detriol w poréwnaniu z produktem Alfadiol bytoby

z perspektywy wspdlnej. Oszacowana progowa CZN za opak. 0,25 ug x 90 kaps wyniostaby zt, natomiast
opak. 0,5 ug x 90 kaps. — zh.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Detriol
(kalcytriol), w postaci kapsutek miekkich, u pacjentéw dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej;

w ramach refundaciji aptecznej, na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Ze wzgledu na brak refundowanych komparatorow stanowigcych technologie alternatywng dla kalcytriolu
w ocenianych populacjach w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Dla celéw analizy przyjeto techniki analizy minimalizacji kosztow (CMA).

W opinii Agencji zastosowanie techniki minimalizacji kosztow w przypadku populacji chorych z dziedziczng
krzywicg hipofosfatemiczna nie jest uzasadnione ze wzgledu na brak dowodéw naukowych potwierdzajgcych
tozsama (czy tez zblizong) skutecznos¢ analizowanego schematu terapeutycznego. Dodatkowo, ze wzgledu na
jakos$¢ dowodow przedstawionych celem oceny skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej zasadnym
bytoby przedstawienie szczegdtowej analizy kosztow-konsekwencji wprowadzenia produktu leczniczego Detriol
na liste lekow refundowanych, uwzgledniajgc nie tylko elementy kosztowe leku wnioskowanego i przyjetych
komparatoréw, lecz rowniez wyniki zdrowotne uwzgledniajgce inne czynniki (poza biomarkerami) zwigzane
z chorobami, w ktérych oceniane substancje majg zastosowanie, np. jako$¢ zycia pacjentéw, prewencja zdarzen
osteoporotycznych, wystepowanie zdarzen nefrologicznych, wydajnosci nerek, zmiany kostne. Analiza
kosztéw-uzytecznosci w ocenianym problemie zdrowotnym, uwzgledniajgc wyzej wymienione czynniki, wigzataby
sie z koniecznoscig budowy zaawansowanej struktury, ktorej wartos¢ decyzyjna miataby ograniczony charakter
ze wzgledu na liczbe zatozen konicznych do przeprowadzenia analizy.

Co wiecej, w odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagahn minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy
do wniosku refundacyjnego wnioskodawca wskazat:

» (---), Ze nie ma mozliwo$ci wiarygodnego poréwnania obu lekéw (kalcytriolu i alfakalcydolu — przyp.
Agencji) z powodu braku badarn bezpo$rednio je poréwnujgcych oraz z powodu bardzo niskiej jakoSci
i wysokiej heterogeniczno$ci odnalezionych doniesier.. Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko,
ze dla przedmiotowej populacji (chorych z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng — przyp. Agencji) brak
jest dowodéw klinicznych, ktére pozwalatyby formalnie poréwnac skutecznos¢ kalcytriolu i alfakalcydolu.
(...) Przygotowanie analizy koszty-konsekwencje oprécz poréwnania kosztow terapii, prowadzitoby
do szczgtkowego zestawienia przypadkowych wynikoéw klinicznych, ktére nic warto$ciowego nie wnositoby
do procesu decyzyjnego dla leku Detriol.”

Stad przedstawione wyniki analizy ekonomicznej zwigzane sg wytgcznie z kosztochtonnoscig technologii,
co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej, tj. ptacenia za dodatkowy efekt
terapeutyczny.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja produktu leczniczego Detriol bedzie wigzata sie ze

kosztéw z perspektywy NFZ o zt rocznie, natomiast z perspektywy wspoinej
W wysokosci zh.
. Z perspektywy wspolnej oszacowana progowa cena zbytu netto wynosi zt
oraz zt odpowiednio za opakowanie 0,25 ug x 50 kaps. oraz 0,5ug x 30 kaps.

Aktualizacja ceny na dzien 13.03.2023 r. nie zmienia wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej leku.

Uwzglednienie nierefundowanych komparatoréw do analizy powoduje trudnosci w interpretacji efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii, poniewaz zakfada stabilno$¢ rynku. W czasie analizy weryfikacyjnej na rynku
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dostepny znalazt sie inny preparat zawierajgcy alfakalcydol (Alfacalcidol Softgel), ktérego $rednia 7-dniowa cena
na portalu gdziepolek.pl wynosita na dzien 13.03.2023 r.:

e 0,001 mg x 100 kaps. — 72,67 zt/opak;
e 0,00025 mg x 100 kaps. — 48,88 zt/opak

Zgodnie z danymi historycznymi cena Alfadiolu w roku 2021, gdy nie byto probleméw z dostepnoscig do leku,
ksztattowata sie nastepujgco:

e 0,001 mg x 100 kaps. — 19,19 zt/opak;
e 0,00025 mg x 100 kaps. — 10,44 zt/opak

Zgodnie z przeprowadzong dodatkowg analizg Agencji uwzgledniono dwa alternatywne komparatory — aktualnie
dostepny w ramach importu interwencyjnego Alfacalcidol Softgel oraz Alfadiol, ktéry, zgodnie z listem intencyjnym
miedzy GSK a Polpharma sp. z 0. 0., mogtby ponownie wroéci¢ do obrotu i refundacji. Ze wzgledu na odmienng
dawke leku dostosowano udziaty poszczegoélnych prezentacji opakowan.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz uwzglednienie ww. lekow mogtoby wptyngé na wnioskowanie z AE
wnioskodawcy, w szczegolnosci przywrécenie dostepnosci leku Alfadiol, ktéry byt wzgledem
pozostatych analizowanych technologii. Ograniczeniem przeprowadzonej analizy dodatkowej jest przyjecie
kosztu stosowania Alfadiolu z 2021 roku, jednakze w poréwnaniu ze zblizonym lekiem i postacig (Alfacalcidol
softgel) cena Alfadiolu (lub leku o innej nazwie handlowej wprowadzony na podstawie wspoétpracy GSK
i Polpharma) , aby zmieni¢ wnioskowanie dot. efektywnosci kosztowej terapii.

W odpowiedzi na powtérne wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy do
whniosku refundacyjnego wnioskodawca wskazat:

LInformacja, czy jakikolwiek proces refundacyjny dla produktéw zawierajgcych te substancje czynng zostat
zainicjowany, nie jest obecnie dostepna. Zaktadajgc, ze odpowiedni wniosek zostanie jednak ztoZzony
W najblizszym czasie, mozna szacowac, ze czas oceny tego wniosku do wydania rekomendacji Prezesa
AOTMIT (180 dni) (co jest btedne, bo Agencja ma 60 dni na wydanie takiej rekomendacji, pomijajac
ew. okres zawieszenia postepowania — przyp. Agencji) oraz czas potrzebny na przeprowadzenie negocjacji
cenowych i podjecie finalnej decyzji przez Ministra Zdrowia tgcznie mogg przekroczy¢ 1 rok. Nastepnie,
faktyczne pojawienie sie leku w sprzedazy irozpowszechnienie jego stosowania réwniez nie nastgpi
natychmiast. Zatem wydaje sie, ze powyzszy proces realnie przekroczy horyzont czasowy analiz dla
leku Dertiol.

oraz

.(---) Ze zanizona wycena Alfadiolu stanowita gtbwng przyczyne utraty dostepnosci do tego leku i usuniecie
go z listy lekéw refundowanych. Bedgc producentem leku Detriol, Whioskodawca ma $wiadomos$c
obecnych kosztow produkcji zarowno kalcytriolu, jak i alfakalcydolu. Uprzednia wycena Alfadiolu byta
na tyle zanizona, ze juz 2022 roku jego sprzedaz refundowana prawdopodobnie nie pokrywata kosztéw
produkcji, co zmusifo do producenta do ztozenia wniosku o skrocenie decyzji refundacyjnej. Zatem trudno
zakfadac¢, ze warunkach bardzo wysokiej inflacji, ta sama wycena Alfadiolu w jakimkolwiek zakresie
mogftaby by¢ ponownie brana pod uwage w kontekScie wznowienia refundacji tego produktu. Z tego
wzgledu Wnioskodawca uznaje za niezasadne uwzglednianie w obliczeniach uprzednich cen leku Alfadiol,
przy zatozeniu, ze preparaty alfakalcydolu bedg ponownie refundowane w zakresie wskazari zgodnych
z wnioskiem dla leku Detriol.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w Rejestrze Produktow Leczniczych URPL oraz komunikatem GSKS®, z dniem
23 marca 2023 r, nastgpita zmiana podmiotu odpowiedzialnego leku Alfadiol, co odwzorowane jest w aktualnej
ChPL leku” oraz ulotce dla pacjenta®. Nieznana jest nowa cena produktu oraz nasycenie rynku w kolejnych
miesigcach, jednakze pominiecie tej technologii w ocenie kosztochtonnosci leczenia chorych wymagajgcych
suplementacji analogami witaminy D pomija kontekst uzasadniajgcy cene wnioskowanego produktu wzgledem
kosztu istniejgcej technologii. Jak wskazano wyzej, ,nowy” Alfadiol musiatby byc¢

, stad uwzglednienie dwdch dodatkowych technologii wraz z zakresem
prawdopodobnych cen jest zasadne, poniewaz pozwala na stworzenie kontekstu dla decyzji o mozliwej refundaciji
wnioskowanej technologii.

6 https://pl.gsk.com/pl-pl/produkty/leki-na-recepte-lista/alfadiol-0-251-mcg-kapsu%C5%82ki-mi% C4%99kkie/# [dostep:
03.04.2023 r.]

7 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/417/characteristic [dostep: 03.04.2023 r.]

8 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/417/leaflet [dostep: 03.04.2023 r.]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz $wiadczeniobiorcow
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Detriol (kalcytriol) u os6b dorostych
w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);

e dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego oraz

¢ wspolnej ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy (1. pacjenta).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od 1 lipca 2023 roku do 06.2025 r.)
Kluczowe zalozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Detriol (kalcytriol) nie bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych w docelowej populacji chorych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Detriol (kalcytriol) bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w docelowej populacji chorych zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym w ramach
katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg ze srodkéw publicznych leku Detriol, zostanie utworzona nowa,
odrebna grupa limitowa obejmujgca kalcytriol. Zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznaczac¢ cena
hurtowa produktu leczniczego Detriol 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja docelowa

Wielkos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat w oparciu o dane sprzedazowe NFZ dotyczace produktu
leczniczego Alfadiol (alfakalcydol). Liczbe sprzedanych opakowan leku Alfadiol oszacowano na podstawie
Uchwat Rady w sprawie przyjecia sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021.
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Oszacowano prognozy zuzytych jednostek alfakalcydolu w pg, na podstawie liczby zrefundowanych opakowan
leku Alfadiol w latach 2014-2019, nie uwzgledniajgc danych w latach 2020-2021 (widoczny jest wéwczas spadek
liczby sprzedanych opakowan spowodowany wptywem pierwszych lat pandemii Covid-19). Obliczono liczbe
petnych rocznych terapii alfakalcydolem zaktadajac srednig dawke alfakalcydolu 1,49 ug/dzien na podstawie
badan klinicznych Kiattisunthorn 2011 i Saha 2021. Zatozono, ze liczba terapii alfakalcydolem bedzie
odpowiadata zapotrzebowaniu na lek Detriol.

Tabela 36. Liczba sprzedanych opakowan leku Alfadiol 0,25 ug x 100 kaps. oraz Alfadiol 1,0 pg x 100 kaps. (na podstawie Uchwat
Rady w sprawie przyjecia sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021)

Liczba sprzedanych opakowan alfakalcydolu Liczba Liczba rocznych

ROk " Alfadiol 0,25 ug x | Alfadiol 1,0 g x Iocani iy s T T o
100 kaps 100 kaps acznie zrodio y y
2014 168 254 98 507 266 761 UR NFZ 4/2015/1 14 057 000 pg 25 842
2015 164 972 105 629 270 600 UR NFZ 7/2016/111 14 687 158 pg 27 000
2016 157 994 109 531 267 525 UR NFZ 4/2017/1l 14 902 905 pg 27 397
2017 155 105 111 682 266 787 UR NFZ 2/2018/1ll 15 045 825 g 27 660
2018 151 626 114 354 265 980 UR NFZ 3/2019/111 15 226 050 pg 27 991
2019 151 971 118 907 270 878 UR NFZ 6/2020/11 15 689 975 g 28 844
2020 148 798 116 855 265 653 UR NFZ 5/2021/111 15 405 450 pg 28 321
2021 140 436 113 100 253 536 UR NFZ 3/2022/IV 14 820 900 pg 27 246
Prognoza liczby sprzedanych jednostek alfakalcydolu

2022 - - - - 16 494 379 g 30 323
2023 - - - - 16 777 935 ug 30 844
2024 - - - - 17 061 491 pg 31 365
2025 - - - - 17 345 048 pg 31887
2026 - - - - 17 628 604 pg 32408

Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz. 3.1 (tabela 4, 5, 6); model BIA (iloraz tgcznej rocznej liczby sprzedanych ug alfakalcydolu oraz $redniego
dziennego zuzycia alfakalcydolu 1,49 ug/dzien z badan klinicznych Kiattisunthorn 2011 i Saha 2021); »

Whnioskodawca oszacowat liczbe dorostych pacjentow kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Detriol na

Zuzycie lekéw

Zuzycie lekéw ustalono na podstawie badan klinicznych: Kiattisunthorn 201 oraz Saha 2021: kalcytriol:
0,67 pg/dzien i alfakalcydol: 1,49 ug/dzien.

Tabela 37. Liczba zuzycie kalcytriolu i alfakalcydolu z badan klinicznych Kiattisunthorn 2011 oraz Saha 2021.

Badanie kliniczne

Zuzycie kalcytriolu

Zuzycie alfakalcydolu

Kiattisunthorn 2011

0,58 pg

0,98 pg

Saha 2021

0,75 ug

2,00 ug

Udziaty w rynku

Scenariusz istniejacy

Zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowej mogg otrzymywaé produkty
lecznicze zawierajgce kalcytriol lub alfakalcydol. Wnioskodawca wskazat, ze zgodnie z danymi sprzedazowymi
ze strony gdziepolek.pl (stan na 07.11.2022 r.) w Polsce dostepne i sprzedawane w ramach importu
interwencyjnego byly preparaty alfakalcydolu (Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps., Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.) oraz
kalcytriolu (Decostriol 0,5 ug x 100 kaps., Decostriol 0,25 ug x 100 kaps.).
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W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono produkty
lecznicze Alpha D3 i Detriol, wydawane za petng odptatnoscig Swiadczeniobiorcy.

Na podstawie danych sprzedazowych z portalu gdziepolek.pl z okresu 01-07.11.2022 r. i przy zatozeniu sSrednich
dobowych dawek lekéw alfakalcydolu 1,49 ug i kalcytriolu 0,67 pg z badan klinicznych, oszacowano, ze:

e aktualny udziat alfakalcydolu (produkt leczniczy Alpha D3) w liczbie terapii wynosi 89%, natomiast udziat
kalcytriolu (produkt leczniczy Detriol — petnoptatnie dla pacjentow) — 11% (zatozono tym samym, ze udziat
produktu Detriol bedzie odpowiadat historycznemu udziatowi dotychczas sprzedawanego preparatu
kalcytriolu (Decostriol)),

e udziaty poszczegoélnych prezentacji w przeliczeniu na liczbe terapii produktem Alpha D3 wynosza 56% (opak.
50 kaps. a 0,25 ug) i 44% (opak. 30 kaps. a 0,50 pg),

e udziaty poszczegodlnych prezentaciji w przeliczeniu na liczbe terapii produktem Detriol wyniosg (rok 1)/
(rok 2) (opak. 90 kaps. a 0,25 ug) oraz (rok 1) / (rok 2) (opak. 90 kaps. a 0,50 ug), zgodnie
z zaktadang przez Wnioskodawce wielkoscig dostaw w scenariuszu nowym.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym oszacowano prognoze udziatdbw produktu Detriol na podstawie zatozonej przez
Whnioskodawce maksymalnej wielkosci dostaw produktu Detriol opakowan 90 kaps. a 0,25 ug wynoszgcej
, hatomiast opakowan produktu Detriol 90 kaps. a 0,50 yg wynoszgacej
. W wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie, ze dostawy te zostang w 100%
wykorzystane. Deklarowane wielko$ci dostaw przeliczono na liczbe rocznych terapii (zaktadajgc srednig dawke
dobowg kalcytriolu na poziomie i oszacowano udziat rynkowy produktu Detriol w liczbie leczonych
pacjentow na

Tabela 38. Udziaty w rynku w scenariuszu istniejacym i nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
) Ud_ziah{ (w Udziat Liczba Ud.ziah.( (w Udziat Liczba
Terapia liczbie poszczegdinych roczny_(_:h liczbie poszczegéinych roczny_(_:h
leczonych) prezentacji terapii leczonych) prezentacji terapii
Irok | Nrok |W liczbieterapii| |ror | |1rok | Irok | Ilrok |W liczbieterapii| | o | jjrok
Preparaty kalcytriolu 1% 11%
Detriol 0,25 pg x 90 kaps.
1% 1%
Detriol 0,50 pg x 90 kaps.
Preparaty alfakalcydolu 89% 89% - 2776928 235| 35% 18% - 10747 | 5716
Alpha D3 0,25 pg x 50 kaps. 56% 15427 |15 686 56% 5971 | 3176
89% 89% 35% 18%
Alpha D3 0,50 pg x 30 kaps. 44% 12 342 |12 549 44% 4776 | 2541
tacznie 100% | 100% 100% 100% | 100% 100%

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.4; *udziaty obliczono zgodnie z deklarowana przez Wnioskodawce wielko$cig dostaw leku Detriol
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono kategorie kosztowe na podstawie analizy ekonomicznej. W analizie
podstawowej uwzgledniono koszty nastepujgcych lekéw:

e Detriol, 0,25 ug x 90 kapsutek miekkich oraz Detriol, 0,5 ug x 90 kapsutek miekkich — na podstawie danych
wnioskodawcy;

e Alpha D3, 0,50 ug x 30 kapsutek miekkich oraz Alpha D3, 0,25 ug x 50 kapsutek miekkich - na podstawie
portalu gdziepolek.pl z okresu 1-7.11.2022 r.

W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztow jak w Analizie ekonomicznej,
zaprezentowane w rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika
publicznego

I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Perspektywa wspolna Perspektywa pacjentéw

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego
leku Detriol, w tym
o Koszt opak. 90
kaps a 0,25 mcg
o  koszt opak. 90
kaps a 0,5 mcg

Kalcytriol - inne 0 0 0 0 0 0

Alfakalcydol 74 935 636 76 191 477 0 0 74 935 636 76 191 477

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku Detriol, w tym
o Koszt opak. 90
kaps a 0,25 mcg
o koszt opak. 90
kaps a 0,5 mcg

Kalcytriol - inne 0 0 0 0 0 0

Alfakalcydol 29000 971 15 425 250 0 0 29000 971 15 425 250

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku Detriol, w tym
o  Koszt opak. 90
kaps a 0,25 mcg
o  koszt opak. 90
kaps a 0,5 mcg

Kalcytriol - inne 0 0 0 0 0 0

Alfakalcydol -45 934 665 -60 766 227 0 0 -45 934 665 -60 766 227

Koszty sumaryczne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Detriolu w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato ze:

. wydatkéw catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy, z perspektywy
ptatnika publicznego,
. wydatkéw catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy, z perspektywy
wspolne;.
W perspektywie wspolnej kosztéw wynika z kosztéw alfakalcydol o okoto

w scenariuszu nowym w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizach Wnioskodawca przedstawit oszacowania na
podstawie danych sprzedazowych leku o szerszym wskazaniu
rejestracyjnym (i refundacyjnym) wzgledem ocenianej
technologii. Liczebnos¢ populacji docelowej wykonano w
oparciu o dane sprzedazowe NFZ dotyczace produktu
leczniczego Alfadiol (alfakalcydol), jednakze nalezy podkresli¢,
ze produkty lecznicze Detriol oraz Alfadiol réznig sie zakresem
wskazan rejestracyjnych. Liczbe sprzedanych opakowan leku
Alfadiol oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021. Oszacowano
prognozowang liczbe rocznych terapii alfakalcydolem w latach
2022-2026.

Liczbe dorostych pacjentéw kwalif kujgcej sie do zastosowania
produktu Detriol, wnioskodawca oszacowat tgcznie na

, bez oszacowania w podziale na trzy
wskazania.
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Whnioskodawca przedstawit dodatkowo oszacowanie
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany epidemiologiczne rocznej liczebnosci dorostych pacjentow w
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze podziale na trzy wskazania: z wtérng nadczynnoscig
uzasadnione? przytarczyc z umiarkowang lub ciezkg przewlektg
niewydolnoscig  nerek os6b, z przewlekig
niedoczynnoscig przytarczyc wynosi chorych, z
dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng chorych.
Whnioskodawca podkreslit, ze oszacowana liczebnos¢
wynikajgca z dostepnej epidemiologii jest ok.
od rzeczywistej liczby leczonych alfakalcydolem raportowanej
przez NFZ w analizie weryfikacyjnej AOTMIT, w ktorej
liczebnos¢  pacjentdw  przyjmujgcych  alfakalcydol, ze
zdiagnozowang chorobg uktadu moczowego z rozpoznaniami
NOO- N29 wedtug klasyfkacji ICD-10, bez podziatu na stadia
niewydolnosci nerek, w 2014 r. wynosita 26 189 pacjentéw
(zrodto: AOTMIT-OT-4350-29/2015°).
W zwigzku powyzszym wnioskodawca uznat, ze bardziej
wiarygodnych oszacowan wpltywu na budzet dostarcza analiza
oparta na prognozach historycznego rzeczywistego
zapotrzebowania na alfakalcydol.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzadzeniem MZ

9 Strona
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/145/AWA/145 OT 4350 29 PARICALCITOL TEVA AWA 2016.01.08.pdf
(dostep 31.03.2023 r.)
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

Whnioskodawca przyjat zatozenie ze produkt leczniczy Detriol nie
jest obecnie stosowany w Polsce. Tymczasem produkt
leczniczy Detriol 100 kapsutek jest dostepny (petnoptatny) w
aptekach zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie
gdziepolek.pl (stan na 27.03.2023).%° Lek Detriol 100 kapsutek
byt dostepny dla pacjentow przed ztozeniem wniosku
refundacyjnego 07.12.2022 r.

Statystyki wszystkich opakowan Detriol

Dostepnos¢ w aptekach

s
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym ’
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
L] 4%
Zrzut ekranu z portalu gdziepolek.pl
(https://www.gdziepolek.pl/produkty/117921/detriol-
kapsu ki/statystyki) [dostep: 14.02.2023 r.]
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaly dobrze TAK Komentarz w rozdziale 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy
uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Detriol
wynosi i pacjentéw (rocznych terapii)
odpowiednio w pierwszym i w drugim roku refundacji, na
podstawie danych sprzedazowych NFZ dotyczgcych produktu
leczniczego Alfadiol.
Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika w okresie
2014 — 2022 (| potrocze) rozpoznano:
Suma
Etykiety wierszy 2014-2022*
Witérna nadczynnosé Nadczynno$¢ ogétem E21 45905
przytarczyc (E21.1)
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej E2l1 7361
i pl:z_yszIej sprze_dazy wnlo§kowa_nego leku sg NIE Niedoczynnosé E20 24 606
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? przytarczyc (E20) z Bez E83.5 24 604
hipokalcemia (E83.5) i bez 7 E835 )
Dziedziczna krzywica Krzywica ogotem 2693
hipofosfatemiczna (E83.3)] E83.3 2600

* na czas sporzadzenia niniejszej analizy dla 2022 roku
dostepne byly dane wytgcznie za pierwsze péirocze

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze liczba pacjentdow pozyskana z bazy
SWIAD NFZ jest wyzsza niz liczba pacjentéw z populacji
docelowej oszacowanej przez wnioskodawce. Dane dotyczgce
praktyki klinicznej pozyskane od NFZ zostaty przedstawione w
rozdziale 3.3.

10 Strona: https://www.gdziepolek.pl/produkty/117921/detriol-kapsu ki/statystyki?pvId=276094 :

Strona https://www.gdziepolek.pl/produkty/117921/detriol-kapsu ki/statystyki?pvld=276816 (dostep: 27.03.2023)
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$¢ dostaw,
wyrazona w liczbie opakowan leku Detriol:

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej e 90kaps. 20,25 ug wynosi

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK

z danymi z wniosku?
e 90 kaps. a 0,50 pg wynosi

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenc;ji
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Przeprowadzono analize wrazliwosci. Szczegoty przedstawiono
uzyskiwanych oszacowan? w rozdziale 6.3.2

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych sprzedazowych NFZ dotyczgcych
produktu leczniczego Alfadiol. Liczbe sprzedanych opakowan leku Alfadiol oszacowano na podstawie
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021. Nalezy podkresli¢, ze produkty
lecznicze Detriol oraz Alfadiol réznig sie zakresem wskazan rejestracyjnych.

Whioskowany lek Detriol miatby zosta¢ umieszczony do nowej grupy limitowej, przy poziomie odptatnosci dla
pacjenta wynoszgcym 30%. Zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hurtowa produktu
leczniczego Detriol, 0,5 mikrograma x 90 kapsutek miekkich

Udzialy w scenariuszu istniejgcym oszacowano na podstawie danych sprzedazowych ze strony gdziepolek.pl
zakladajgc, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej mogg otrzymywac produkty lecznicze zawierajgce
substancje czynng kalcytriol lub alfakalcydol. Udziaty w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie
maksymalnej wielkosci dostaw produktu Detriol zatozonej przez Wnioskodawcy. W analizie wrazliwosci
testowano warianty dotyczgce udziatow rynkowych. W oszacowaniach udziatéw rynkowych wnioskodawca nie
uwzglednit opinii ekspertow klinicznych.

W analizie wrazliwosci testowano m.in.: parametry kosztowe (ceny zbytu netto Detriolu 5% od ceny
wnioskowanej, minimalne i maksymalne ceny jednostkowe alfakalcydolu); udziaty rynkowe (w scenariuszu
nowym 100% udziatu produktu Detriol oraz w scenariuszu istniejgcym alternatywne udziaty substancji czynnych
95% alfakalcydol i 5% kalcytriol); jednakowe udziaty mniejszych/wiekszych 50%/50% dawek produktéw Detriol
i Alpha D3); 90% udziat pacjentéw ze wskazaniami do alfakalcydolu, ktérzy mogg otrzymacé kalcytriol;

Z perspektywy pfatnika publicznego, we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji
produktu Detriol

e w1roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem
wynikow analizy podstawowej).
e w2roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem

wynikéw analizy podstawowej).

Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw wprowadzenie refundacji produktu Detriol wigzato sie
z we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 10)

e ,ze wzgledu na brak innych zrédet, Srednig cene jednostkowg alfakalcydolu (Alpha D3) oszacowano
w oparciu o dane sprzedazowe poszczegodlnych prezentacji, odnalezione na portalu gdziepolek.pl.
Oszacowanie to obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na brak innego, bardziej rzetelnego zrédta
informacji. Ponadto, wyliczenia udostepnione przez portal gdziepolek.pl przeprowadzone 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. W zwigzku z czym
w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany ceny komparatora.”
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Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmiennos¢ najbardziej istotnych parametréw.
W ramach analizy wptywu na budzet testowano wptyw parametrow analizy wrazliwosci przedstawionych
W ponizszej tabeli.

Tabela 42. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Nr Wariant analizy Wartosc¢ / zatozenie w wariancie AW Uzasadnienie / zrédto
wariantu
Cena zbytu netto produktu Detriol 0,25 g x 90 kaps.: Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
AW 1 Detriol (sc. nowy) nizsza o . : . s "
5% Detriol 0,50 pg x 90 kaps.: testowanie ceny wnioskowanej interwenc;ji
Cena zbytu netto produktu Detriol 0.25 90 kaps.: . . .
AW 2 Detriol (sc. nowy) wyzsza l 140 UG X ps.: Zgodnu_a z AOTMIT 2016 zalg_cane jest )
0 5% Detriol 0,50 pg x 90 kaps.: testowanie ceny wnioskowanej interwenciji
Scenariusz nowy: 100% Udzialy w scenariuszu nowym: . . - L
AW3 | udziat produktu Detriol w Detriol: 100% Wariant nie uwzgledniajacy ograniczen w
. wie kosci dostaw produktu Detriol
scenariuszu nowym Technologie opcjonalne: 0%
Uwzgledniono alternatywne udziaty substanc;ji
czynnych alfakalcydol i kalcytriol w scenariuszu
istniejgcym z catego okresu, w ktérym
Scenariusz istniejacy: Udzialy w scenariuszu istniejacym: odnotowano sprzedgz leku Decostriol (zrodto:
AW 4 udziat alfakalcydolu i Alfakalcvdol: 95% gaziepolek.pl)
kalcytriolu z catego okresu y. ’ ° Pierwsza sprzedaz leku Decostriol na portalu
sprzedazy Kalcytriol: 5% gdziepolek.pl zostata odnotowana 25.10.2022 r.
Szczegotowe dane zostaly przedstawione w
modelu dotgczonym do analizy w arkuszu
+~Sprzedaz lekéw z aptek”
Jednakowe udziaty ) o o
mniejszych/wiekszych Udziaty mniejszych i wigkszych dawek: L
s dawek produktéw Detriol i 50% / 50% Zatozenie wlasne
Alpha D3
Ze wzgledu na réznice we wskazanych
Udziat pacjentéw ze reJestrachnych d_Ia subs_tancp czynnej
A alfakalcydol i kalcytriol zatozono, ze mozliwe
AW 6 alfak;;fkjcflimligrlzdomo 90% jest, ze nie wszyscy chorzy kwalifikujacy sig do
Otrzymaé' cale yg;iol 9a terapii alfakalcydolem kwalifikuja sie do
y leczenia kalcytriolem; warto$¢ 90% przyjeta
arbitralnie
Przyjeto minimalng odnotowang w statystykach
na stronie internetowej gdzieolek.pl cene z
AW 7 Minimalne ceny Alpha D3, 0,50 pg x 30 kaps.: 79,91 zt okresu 10.08.2022-7.11.2022 r dla kazdego
jednostkowe alfakalcydolu Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 51,22 zt opakowania. Szczegétowy wykaz cen zostat
przedstawiony w modelu dotgczonym do
analizy w arkuszu ,Ceny lekéw z aptek”
Przyjeto maksymalng odnotowang w
statystykach na stronie internetowej
Alpha D3, 0,50 x 30 kaps.: 93,26 zt gdzieolek.pl ceng z okresu 10.08.2022-
Aws | dngﬂ;tmga;ﬂ:f;gy ol P L9 ps-: 7.11.2022 r dla kazdego opakowania.
] y Alpha D3, 0,25 pg x 50 kaps.: 60,36 zt Szczegotowy wykaz cen zostat przedstawiony
w modelu dotgczonym do analizy w arkuszu
,ceny lekéw z aptek”
AW 9

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 8.4.1
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Wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie prawdopodobnym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym - analiza wrazliwosci (zf)

Perspektywa wspdlna Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa pacjentéw
Warianty AW

rok 1 %* rok 2 %* rok 1 %* rok 2 %* rok 1 %* rok 2 %*

Analiza podstawowa

AW 1: Cena Detriol

(-5%)
AW 2: Cena Detriol
(+5%)

AW 3: Sc. nowy —
100% udziat produktu
Detriol
AW 4: Sc. istn. -

udziat alfakalcydolu i
kalcytriolu z catego
okresu (95%/5%)

AW 5: Jednakowe
udziaty mniejszych/
wiekszych dawek
(Detriol, Alpha D3)

AW 6: % pacj. ze wsk.
do alfakalcydolu,
ktorzy moga otrzymac
kalcytriol

AW 7: Minimalne
ceny jednostkowe
alfakalcydolu

AW 8: Maksymalne
ceny jednostkowe
alfakalcydolu

AW 9:

* obliczenia wtasne Agencji (zmiana procentowa wynikéw analizy wrazliwosci wzgledem wynikéw analizy podstawowej)

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci: inkrementalne wydatki na lek Detriol

e a e Perspektywa ptatnika

. Perspektywa pacjentéw
Warianty AW publicznego pektywa pacj

rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2

Analiza podstawowa

AW 1: Cena Detriol -5%

AW 2: Cena Detriol +5%

AW 3: Sc. nowy — 100% udziat
produktu Detriol

AW 4: Sc. istn. - udziat
alfakalcydolu i kalcytriolu z catego
okresu (95%/5%)

AW 5: Jednakowe udziaty
mniejszych/wiekszych dawek
(Detriol, Alpha D3)

AW 6: % pacj. ze wsk. do
alfakalcydolu, ktérzy mogg
otrzymac kalcytriol

AW 7: Minimalne ceny
jednostkowe alfakalcydolu
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Perspektywa wspéina Perspethwa ptatnika
Warianty AW publicznego

rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2

Perspektywa pacjentéw

AW 8: Maksymalne ceny
jednostkowe alfakalcydolu

AW 9:

Z perspektywy pfatnika publicznego, we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji
produktu Detriol

e w1roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem
wynikéw analizy podstawowej).
e w2roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem

wynikéw analizy podstawowej).

Najwiekszy wptyw na wydatkéw inkrementalnych z perspektywy ptatnika publicznego ma przyjecie
w scenariuszu nowym 100% udziatu produktu Detriol (scenariusz 3) - wzrost wydatkéw inkrementalnych

Z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw wprowadzenie refundacji produktu Detriol wigzato sie
z we wszystkich wariantach analizy wrazliwo$ci.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczehn/btedéw, kitére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz $wiadczeniobiorcow
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Detriol (kalcytriol) u oséb dorostych
w leczeniu: ciezkiej lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek; hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig
przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynno$é przytarczyc); dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej.

Liczbe dorostych pacjentow kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Detriol, wnioskodawca oszacowat na

, ha podstawie danych sprzedazowych NFZ dotyczacych produktu leczniczego
Alfadiol. Liczbe sprzedanych opakowan leku Alfadiol oszacowano na podstawie sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2014-2021. Nalezy podkresli¢, ze produkty lecznicze Detriol oraz Alfadiol
réznig sie zakresem wskazan rejestracyjnych.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Detriol spowoduje wydatkow
catkowitych o odpowiednio w | i 1l roku analizy z perspektywy ptatnika publicznego, oraz
wydatkéw catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy z perspektywy wspdlnej.

W analizie wrazliwosci testowano m.in.: parametry kosztowe (ceny zbytu netto Detriolu +5% od ceny
wnioskowanej, minimalne i maksymalne ceny jednostkowe alfakalcydolu); udziaty rynkowe (w scenariuszu
nowym 100% udziat produktu Detriol oraz w scenariuszu istniejgcym alternatywne udziaty substancji czynnych
95% alfakalcydol i 5% kalcytriol); jednakowe udziaty mniejszych/wiekszych 50%/50% dawek produktéw Detriol
i Alpha D3); 90% udziat pacjentéw ze wskazaniami do alfakalcydolu, ktérzy mogg otrzymac kalcytriol;

e wlroku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem
wynikéw analizy podstawowej).
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e w2roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem
wynikéw analizy podstawowej).

Ograniczenia analizy wskazane przez Agencije:

e Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez ograniczenia analizy wplywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie, ktére spowoduje uwolnienie srodkéw
publicznych.

W obliczeniach wykorzystano Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ 20/10/2022) oraz dane NFZ o wielkosci kwoty
refundacji i pozostalych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen-grudzien 2021 r. (DGL
23/02/2022).

Tabela 45. Prognozowane uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia proponowanego rozwigzania zt

Scenariusz Catkowite wydatki ptatnika na leki refundowane na liscie A

Stan aktualny (aktualne warunki refundacji na liscie A)

Stan po wprowadzeniu proponowanego rozwigzania

Uwolnione srodki

W wyniku proponowanego przez wnioskodawce rozwigzania racjonalizacyjnego, uwolnienie $rodkéw publicznych
0szacowano ha

Tabela 46. Bilans wydatkéw ptatnika, zt

Scenariusz rok 1 rok 2

Maksymalne dodatkowe wydatki wynikajgce z analizy
wptywu na budzet (wariant maksymalny)

Uwolnione srodki wyn kajgce z analizy racjonalizacyjnej

Bilans wydatkow
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Detriol (kalcytriol) we wnioskowanych
wskazaniach, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.03.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Detriol”. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania leku Detriol we wnioskowanych
wskazaniach.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (obie dawki)
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Pismem z dnia 13.01.2023 r., znak PLR.4500.2373.2022.2.ELA, PLR.4500.2374.2022.2.ELA (data wptywu do
AOTMIT 13.01.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz.
463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816;

e Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420823
Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.02.2023, znak
0T.423.0.1.2023.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 06.03.2023 r. pismem z dnia 02.03.2023 r. W zwigzku z kolejnym
niespetnieniem wymagan minimalnych, Agencja skierowata ponownie pismo, znak: OT.423.0.1.2023.7.TG z dnia
10.03.2023 r, z prosbhg o przedtozenie stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu
31.03.2023 r. pismem z dnia 30.03.2023 r.

Problem zdrowotny

Ciezka lub postepujaca wtérna nadczynnos¢ przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej z
umiarkowana lub ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek

ICD-10: E21.1

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania PTH przez wtérnie przerosniete
przytarczyce wskutek zmniejszonego naptywu jonéw wapnia do komodrek przytarczyc. W jej powstawaniu
uczestniczg: niedobdr aktywnych metabolitéw witaminy D, hipokalcemia i hiperfosfatemia. Przyczyny: przewlekta
choroba nerek (PChN; najczestsza przyczyna — u wszystkich z GFR <45 ml/min/1,73 m?), ostre uszkodzenie
nerek, stany chorobowe przebiegajgce z przewlekig hipokalcemig, takze u chorych po operacjach bariatrycznych.
Objawy zalezg od choroby podstawowej bedacej przyczyng przewlektej hipokalcemii, czasu jej trwania i sposobu
leczenia. Wtérna nadczynnosé przytarczyc u chorych na PChN prowadzi do rozwoju tzw. osteodystrofii nerkowe;j
z duzym obrotem kostnym

W sytuacji utrzymujgcego sie pobudzenia przytarczyc do wydzielania PTH dochodzi do ich przerostu i rozrostu.
Czynnos¢ przerosnietych przytarczyc moze z czasem ulec autonomizacji (hadczynnosé trzeciorzedowa).

Nieleczona trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych (zwapnienia
naczyh i zastawek serca), zwapnieh w tkankach miekkich, ciezkiej osteodystrofii, upo$ledzenia odporno$ci oraz
niedokrwistosci opornej na leczenie erytropoetyng. Moze dochodzi¢ do samoistnych peknie¢ sciegien migsni.
Wystepuje uporczywy $wigd skory. Nadczynno$¢ przytarczyc ustepuje samoistnie u 90% chorych po kilku
miesigcach od przeszczepienia nerki.
Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnosé przytarczyc)
ICD-10: E.20
e Rzekoma (ICD-10 E20.1)
Genetycznie uwarunkowana choroba charakteryzujgca sie opornoscig tkanek docelowych na PTH wskutek
genetycznie uwarunkowanego defektu receptora PTH-PTHrP. Jezeli opornos$¢ obejmuje kosci, nosi nazwe
zespotu wrodzonej osteodystrofii Albrighta.
e Pooperacyjna (ICD-10 E89.2)
Niedoczynnosé powstata wskutek usuniecia przytarczyc lub ich niedokrwienia w wyniku tyreoidektomii
(~80% wszystkich przypadkéw niedoczynnos$ci przytarczyc) lub innych zabiegdw chirurgicznych w obrebie
szyi (uwaga: niedoczynnosc¢ przytarczyc moze by¢ przejsciowa i ustgpi¢ w ciggu <6 mies. po operacji)
e Idiopatyczna (ICD-10 E20.0)
Terminem idiopatyczna niedoczynnosé przytarczyc okreslano tradycyjnie izolowane uposledzenie funkcji
wydzielniczej przytarczyc, niewystepujgce u krewnych i o niewyjasnionej przyczynie. Obecnie wiadomo, ze
niedoczynnos$¢ przytarczyc moze by¢ konsekwencjg bardzo licznych defektéw wrodzonych, zaréwno
odziedziczonych, jak i powstajgcych de novo. Moze takze by¢ konsekwencjg wrodzonej aplazji lub
hipoplazji gruczotéw przytarczycznych, ktérej mogg towarzyszyé inne wrodzone zaburzenia, np.:
dysmorficzny uktad twarzy, niedobory odpornosciowe, obrzek limfatyczny, neuropatie, gtuchota w wyniku
uszkodzenia nerwu stuchowego i wady serca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/72



Detriol (kalcytriol) 0T.423.0.1.2023

U coraz wiekszej liczby pacjentéw z idiopatyczng niedoczynnos$cig przytarczyc i hiperkalciurig, ale bez
zadnych innych anomalii, mozna wyka-za¢ nowe mutacje w obrebie genu receptora wapniowego (CaSR -
calcium sensing receptor).

W grupie idiopatycznej niedoczynnosci niegdy$ miescita sie takze autoimmunologiczna niedoczynnos¢
przytarczyc. Réwniez i ona ma jednak na ogodt tto genetyczne; moze by¢ izolowana lub przebiegaé
z uszkodzeniem innych gruczotéw dokrewnych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR)

ICD-10: E83.3

Wrodzona krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje sie zaburzeniami mineralizacji kos¢ca zwigzanymi z
hipofosfatemig wtdrng do utraty fosforanéw przez nerki.

Odpowiednio wczesne rozpoznanie i leczenie zmniejszajg stopieh znieksztatcenia kosci kosci i kalectwa.
Rokowanie co do zycia jest dobre.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2023.13), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg: colecalciferolum (refundacja
apteczna) oraz paricalcitolum (program lekowy B.39).

Cholekalcyferol jest nieaktywng formg witaminy D, w odréznieniu od wnioskowanego kalcytriolu — aktywnej formy
witaminy D i komparatora — alfakalcydolu, ktéry jest jej prekursorem.

Parakalcytol stosowany jest u pacjentéw dtugotrwale leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek, stgd nie mozna go uznac¢ za leczenie opcjonalne wobec wnioskowanego kalcytriolu.

Ankietowany przez Agencje prof. A. Lewinski (konsultant krajowy w dz. endokrynologii), wsrdéd aktualnie
stosowanych technologii opcjonalnych wymienia:

e W ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z
umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek: cynakalcet, parakalcytol oraz inne aktywne
pochodne witaminy D: kalcytriol, alfakalcydol;

e w hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc: kalcytriol, alfakalcydol;

e W dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej: kalcytriol, alfakalcydol.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg w analizowanych wskazaniach obok kalcytriolu — alfakalcydol.
Aktualnie w powszechnej refundacji nie ma produktéw leczniczych zawierajgcych aktywng posta¢ witaminy D.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

SteZzenie PTH

W badaniu Kiattisunthorn 2011 we wskazaniu wtérna nadczynno$¢ przytarczyc u chorych przewlekle
dializowanych nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami kalcytriolu i alfakalcydolu w zakresie
procentowej zmiany stezenia PTH w 24. tygodniu obserwacji, MD=1,40 (95%CIl. -23,74; 20,94, p = 0,9022;
obliczenia wnioskodawcy). Srednie zmiany stezenia PTH w tym punkcie czasowym dla KAL oraz ALFA wynosity
odpowiednio -50,8 (SD: 31,8) p.p. vs -49,4 (SD: 32,5) p.p.. W zakresie Sredniego stezenia PTH w danych
punktach czasowych takze nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami, gdzie dla 24. tygodnia w grupie KAL
i ALFA stezenie PTH wynosito odpowiednio 31,2 (SD: 18,9)i 41,8 (31,1) pmol/l, p = 0,33.

W badaniu Moe 2008 po 6 tygodniach wykazano istotng statystycznie r6znice miedzy grupami KAL i ALFA, 5,44
(SD: 7,44) vs 13,7 (6,98) pmol/l, p = 0,009, wskazujgca na wiekszg skutecznosé kalcytriolu w redukcji poziomu
PTH w leczeniu wtérnej nadczynno$ci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, na co réwniez wskazuje wnioskodawca, ze w badaniu stosowano podobne dawki kalcytriolu
oraz alfakalcydolu — analogu ktéry wymaga dalszych przeksztatcen w watrobie do kalcytriolu, co moze wptywacé
na obserwowane réznice w skutecznosci na niekorzys¢ alfakalcydolu. Badanie to takze uwzglednia niewielkg
liczbe chorych, a okres obserwacji wynosit 6 tyg. (dla poréwnania, w badaniu Kittisunthorn 2011 byty to 24 tyg.).
Dodatkowo, w zakresie $redniej redukcji stezenia PTH réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie,
chociaz liczbowo réwniez wskazywaty na przewage KAL nad ALFA: -26,22 pmol/l (95% CI: -14,9; -37,5) i 6,12
pmol/l (95% ClI: -33,3; 21,05), p = 0,13 (MD: -20,1 pmol/l).

W zadnym badaniu nie odnotowano istotnych réznic w czestosci uzyskiwania predefiniowanego stezenia PTH
pomiedzy KAL, a ALFA (warto$¢ p wyniosta odpowiednio 0,44 oraz 0,6 w badaniach).

Pozostate parametry laboratoryjne

U pacjentow z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych, zarébwno w badaniu
Kiattisunthorn 2011 w 24 tyg. jak i w badaniu Moe 2008 w 6 tyg., nie raportowano statystycznie istotnych réznic
miedzy grupami KAL i ALFA w zakresie pozostalych parametréow laboratoryjnych, w tym stezenia wapnia
skorygowanego i fosforu oraz iloczynu wapnia i fosforu.
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Zuzycie lekow

U chorych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych w badaniu Kiattisunthorn
2011 $rednia dawki leku w populacji ogéinej wyniosta 4,07 (SD: 1,93) ug/tydz. w grupie KAL i 6,85 (2,78) ug/tydz.
w grupie ALFA, roznica byta istotna statystycznie p <0,001. Wskazano réwniez, ze w obrebie obu grupy
w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowych stezeniem parathormonu > 53 pmol/l stosowano istotnie wyzszg dawke
leku (KAL lub ALFA) niz u chorych z wyjsciowym stezeniem PTH < 53 pmol/l.

Zmiana leczenia (cross over)

Po zakonczeniu podstawowego okresu badania Kiattisunthorn 2011 (24 tyg.) u 15 pacjentéw stwierdzono
kontrolowane stezenie PTH ze stezeniem fosforu <1,94 mmol/l i stezeniem wapnia <2,69 mmol/l, sposrod ktorych
u 13 (8 z grupy KAL i 5 z grupy ALFA) przeprowadzono zamiane stosowanych interwencji. Srednie stezenia
parathormonu, wapnia i fosforu nie réznity sie istotnie miedzy grupami, tak wyjsciowo, jak i w 24. tygodniu, a takze
w zadnym innym punkcie czasowym badania.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciag przytarczyc

Gospodarka wapniowo-fosforanowa
Na koncu badania Saha 2021 (tj. dla punktow koncowych stosowano usrednienie pomiaréw z dwoch ostatnich
wizyt kontrolnych) nie wykazano znamiennych réznic miedzy KAL vs ALFA w ocenie:

- $redniego stezenia fosforanéw (odpowiednio 4,9 [SD: 0,6] mg/dl vs 5,0 [SD: 0,7] mg/dl, p = 0,56),

- odsetka chorych z hiperfosfatemia (76% vs 75%, p = 0,99),

- $redniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (0,28 [SD: 0,16] mg/mg vs 0,23 [SD:

0,10] mg/mg, p = 0,29),
- odsetka chorych z hiperkalciurig (72% vs 75%, p = 0,99).

Badacze podali takze, ze nie odnotowano istotnych zmian $redniego stezenia fosforanéw w ciggu 6-miesiecznego
okresu obserwacji ani u pacjentéw leczonych kalcytriolem (p = 0,23), ani u chorych otrzymujgcych alfakalcydol (p
= 0,24). Podobny brak istotnych zmian dotyczyt tez sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny
w moczu (odpowiednio p =0,40ip =0,12).

Pozostate parametry laboratoryjne

W badaniu Saha 2021 u chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnos$cig przytarczyc w 6 miesigcu
obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami KAL vs ALFA w zakresie parametrow
laboratoryjnych, takich jak srednie stezen:

- 1,25-(OH)D - 32,3 vs 35,3 pg/ml, p = 0,51;

- FGF23-113vs 116 pg/ml, p =0,88;

- eGFR -92vs 94 ml/min/1,73 m2, p = 0,85;

- wapnia catkowitego w osoczu — 8,9 vs 8,7 mg/dl, p = 0,13;

-  25(0OH)D — 47 vs 44 ng/ml, p = 0,4.
Zuzycie lekow
U chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscig przytarczyc w badaniu Saha 2021 mediana dziennej
dawki leku wyniosta 0,75 (0,5; 1,0) ug w grupie KAL i 2,0 (1,0; 2,5) ug w grupie ALFA.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna

W analizie wnioskodawcy stwierdzono, ze ,nie ma mozliwosci wiarygodnego poréwnania obu lekéw z powodu
braku badan bezposrednio je poréwnujgcych oraz z powodu bardzo niskiej jakosci i wysokiej heterogenicznosci
odnalezionych doniesien. Wnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko, ze dla przedmiotowej populacji brak jest
dowodéw klinicznych, ktére pozwalatyby formalnie poréwnaé skutecznos$¢ kalcytriolu i alfakalcydolu.”

Analiza bezpieczenstwa
Witdérna nadczynnos$é przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych

U chorych z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc w chorych przewlekle dializowanych w Zadnym z analizowanych
badan (Moe 2008 i Kiattisunthorn 2011) nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii,
hiperfosfatemii (zgodnie z przyjetymi w tych badaniach definicjami) oraz iloczynu wapnia i fosforu ponad okreslong
w badaniach wartos¢. W badaniu Moe 2008 réwniez nie bylo istotnej réznicy w odsetku chorych, u ktérych
konieczne byto zwiekszenie dawki lekdw wigzgcych fosforany.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnos$cig przytarczyc

U chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnosciag przytarczyc w badaniu Saha 2021 w populacji PP nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania hiperkalcemii i ciezkiej hiperkalcemii miedzy grupami KAL
a ALFA. Nie raportowano zadnego przypadku hipokalcemii czy konieczno$ci udzielenia pomocy w nagtych
wypadkach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Detriol
(kalcytriol), w postaci kapsutek miekkich, u pacjentéw dorostych w leczeniu:

e ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek;

e hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos$c¢ przytarczyc);

o dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej;

w ramach refundacji aptecznej, na recepte, w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Ze wzgledu na brak refundowanych komparatorow stanowigcych technologie alternatywng dla kalcytriolu
w ocenianych populacjach w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Dla celéw analizy przyjeto techniki analizy minimalizacji kosztow (CMA).

W opinii Agencji zastosowanie techniki minimalizacji kosztéw w przypadku populacji chorych z dziedziczng
krzywicg hipofosfatemiczna nie jest uzasadnione ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych potwierdzajacych
tozsamg (czy tez zblizong) skutecznos¢ analizowanego schematu terapeutycznego. Dodatkowo, ze wzgledu na
jakos$¢ dowodow przedstawionych celem oceny skutecznosci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej zasadnym
bytoby przedstawienie szczegdtowej analizy kosztow-konsekwencji wprowadzenia produktu leczniczego Detriol
na liste lekow refundowanych, uwzgledniajac nie tylko elementy kosztowe leku wnioskowanego i przyjetych
komparatoréw, lecz rowniez wyniki zdrowotne uwzgledniajgce inne czynniki (poza biomarkerami) zwigzane
z chorobami, w ktérych oceniane substancje majg zastosowanie, np. jakos¢ zycia pacjentéw, prewencja zdarzen
osteoporotycznych, wystepowanie zdarzen nefrologicznych, wydajnosci nerek, zmiany kostne. Analiza
kosztow-uzytecznosci w ocenianym problemie zdrowotnym, uwzgledniajgc wyzej wymienione czynniki, wigzataby
sie z koniecznoscig budowy zaawansowanej struktury, ktorej warto$¢ decyzyjna miataby ograniczony charakter
ze wzgledu na liczbe zatozen konicznych do przeprowadzenia analizy.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlng (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja produktu leczniczego Detriol bedzie wigzata sie ze
z perspektywy NFZ o zt rocznie, natomiast z perspektywy wspodinej

Z perspektywy wspolnej oszacowana progowa cena zbytu netto wynosi zt
oraz zt odpowiednio za opakowanie 0,25 ug x 50 kaps. oraz 0,5ug x 30 kaps.

Aktualizacja ceny na dzien 13.03.2023 r. nie zmienia wnioskowania dot. efektywnosci kosztowej leku.
Uwzglednienie nierefundowanych komparatoréw w analizie powoduje trudnosci w interpretacji efektywno$ci
kosztowej ocenianej technologii, poniewaz zakfada stabilno$é rynku. W czasie analizy weryfikacyjnej na rynku
dostepny znalazt sie inny preparat zawierajgcy alfakalcydol (Alfacalcidol Softgel), ktérego $rednia 7-dniowa cena
na portalu gdziepolek.pl wynosita na dzien 13.03.2023 r.:

e 0,001 mg x 100 kaps. — 72,67 zl/opak;

e 0,00025 mg x 100 kaps. — 48,88 zt/opak
Zgodnie z danymi historycznymi cena Alfadiolu w roku 2021, gdy nie byto probleméw z dostepnoscig do leku,
ksztattowata sie nastepujgco:

e 0,001 mg x 100 kaps. — 19,19 zt/opak;

e 0,00025 mg x 100 kaps. — 10,44 zt/opak

Zgodnie z przeprowadzong dodatkowg analizg Agencji uwzgledniono dwa alternatywne komparatory — aktualnie
dostepny w ramach importu interwencyjnego Alfacalcidol Softgel oraz Alfadiol, ktéry, zgodnie z listem intencyjnym
miedzy GSK a Polpharma sp. z 0. 0., mégtby ponownie wréci¢ do obrotu i refundacji. Ze wzgledu na odmienng
dawke leku dostosowano udziaty poszczegdlnych prezentaciji opakowan.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz uwzglednienie ww. lekow mogtoby wptyngé na wnioskowanie z AE

whnioskodawcy, w szczegolnosci przywrdcenie dostepnosci leku Alfadiol, ktéry byt wzgledem
pozostatych analizowanych technologii. W poréwnaniu Detriol vs Alfadiol Softgel koszt inkrementalny
wnioskowanej technologii wynosi zt rocznie, natomiast w poréwnaniu Detriol vs Alfadiol — zi/rok.

Ograniczeniem przeprowadzonej analizy dodatkowej jest przyjecie kosztu stosowania Alfadiolu z 2021 roku,
jednakze w poréwnaniu ze zblizonym lekiem i postacig (Alfacalcidol softgel) cena Alfadiolu (lub leku o innej nazwie
handlowej wprowadzony na podstawie wspétpracy GSK i Polpharma) musiataby byc¢ , aby
zmieni¢ wnioskowanie dot. efektywnosci kosztowej terapii.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Detriol spowoduje wydatkow
catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy z perspektywy ptatnika publicznego, oraz
wydatkéw catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy z perspektywy wspdlnej.

Liczbe dorostych pacjentéw kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Detriol, wnioskodawca oszacowat na

e wlroku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem
wynikéw analizy podstawowej).
e w2roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem

wynikéw analizy podstawowej).

Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania leku Detriol
we wnioskowanych wskazaniach.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnoséci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej
(§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

W przypadku wskazania: dziedziczna krzywica

hipofosfatemiczna nie przedstawiono dowodoéw

naukowych pozwalajacych na przeprowadzenie analizy

minimalizacji kosztow. Z tego wzgledu na zasadng

technike analizy wskazuje sie analize kosztéw-

konsekwencji.

Odpowiedz wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan dla ocenianej
interwencji we wskazaniu: dziedziczna  krzywica
hipofosfatemiczna, nie byto mozliwe wykonanie oddzielnej
analizy ekonomicznej dla ww. wskazania, w szczegdlnosci
przeprowadzenie oceny wynikéw zdrowotnych.
Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna jest chorobg
rzadkg, stad zaprojektowanie badan  klinicznych
0 odpowiedniej mocy do wykazania istotnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami jest mato prawdopodobne.
W zwigzku z tym, jak rowniez ze wzgledu na wykazang

w analizie ekonomicznej wykorzystano poprzedni wzér
diagramu.

NIE rébwnowazno$¢ ocenianej interwencji i komparatora
w znacznie liczniejszej populacji pacjentdow z wtdérng
nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlekiej
niewydolnosci nerek, przyjeto za racjonalne
przeprowadzenie wspdlnej analizy minimalizacji kosztow
w catym zakresie wnioskowanych wskazan.
Komentarz Agencji
Whnioskodawca nie przedstawit analizy kosztow
konsekwencji, nie przedstawiono réwniez dowodéw
okreslajgcych skutecznos¢ technologii w analizowanej
populacji pomimo dwukrotnego wezwania do uzupetienia.
2) Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia Odpowiedz wnioskodawcy:
oszacowan kosztow i wynkéw  zdrowotnych Przedstawienie w analizie wynikobw zdrowotnych
wynikajagcych  z  zastosowania ~ wnioskowanej w horyzoncie badan miato na celu uzasadnienie
technologii oraz poréwnywanych  technologii zastosowanej technki analitycznej (analiza minimalizacji
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, kosztéw). Zgodnie z wytycznymi HTA, analiza minimalizacji
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wyn kow kosztow jest przedstawiana, jesli istniejgce dowody
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢
2 pkt 1 Rozporzadzenia) NIE poréwnywanych technologii medycznych) sg
Uzasadnienie: terapeutycznie réwnorzedne. W takim przypadku analiza
W ramach analizy nie przedstawiono oszacowan wynikow polega tylko na poréwnaniu kosztéw (AOTMIT 2016).
zdrowotnych uzyskiwanych przez pacjentéw stosujacych W zwigzku z powyzszym, w ramach CMA nie jest zasadne
technologie wnioskowang oraz technologie alternatywne prezentowanie wynikéw zdrowotnych w horyzoncie analizy.
w horyzoncie analizy. Przedstawiono wytgcznie
poréwnanie wynikéw miedzy technologiami w horyzoncie
badan, co nie stanowi oszacowania wyn kéw w horyzoncie
analizy.
3) Do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych Odpowiedz wnioskodawcy:
i przegladu systematycznego uzytecznosci stosuje sie Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
wymogi: opisu kwerend przeprowadzonych w bazach wskazuje na koniecznos¢ opis procesu selekciji
bibliograficznych i opisu selekcji badan w postaci badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
diagramu (§5 ust. 12 Rozporzadzenia) wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
Uzasadnienie: przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
Zgodnie z uwaga przedstawiong w czesci dot. analizy w postaci diagramu, bez wskazania wzoru diagramu.
klinicznej, aktualnie obowigzuje wzor diagramu PRISMA Zgodnie z wytycznymi HTA, zastosowanie diagramu
opublikowany na stronie zgodnego z zaleceniami PRISMA jest wymagane
https://www.prismastatement.org//documents/PRISMA w analizie  klinicznej; nie  wskazano  natomiast
_2020_flow _diagram_new_SRs_v1.docx, natomiast NIE analogicznych wymagan w odniesieniu do przegladu

uzytecznosci. Ponadto wykonany przeglad systematyczny
nie obejmowat ,szarej literatury”, a wigc zgodnie z danymi
ze strony www.guides.lib.unc.edu/prisma zasadnym
diagramem PRISMA 2020 jest jego wersja V1, a nie wersja
V2, ktéra obejmuje poza bazami danych i rejestrami, takze
,Szarg literature”. Wykorzystany w analizie ekonomicznej
schemat PRISMA w zupetnosci spetnia swojg funkcje i jego
modyfikacja wskazana przez Agencje nie miataby zadnego
wptywu na wyniki analizy i mozliwosci wnioskowania na jej
podstawie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

4) Pominigto wazny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia)
Uzasadnienie
Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego
zdiagnozowal, iz Zgodnie z opublikowanym w dniu 22
wrzesnia 2022 r. komunikatem Ministra Zdrowia obecnie
wystepujg problemy z zapewnieniem dostepnosci
produktéw leczniczych z substancjg alfacalcidolum, z
uwagi na zaprzestanie produkcji leku Alfadiol przez
podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline. Z inicjatywy
Ministra Zdrowia zostaty podjete dziatania, aby utrzymac¢
produkcje leku w Polsce, w wyniku czego zostat podpisany
w tej sprawie list intencyjny pomigdzy firmami
GlaxoSmithKline i Zaktadami Farmaceutycznymi
Polpharma S.A.” W zwigzku z powyzszym zasadnym
wydaje sie uwzglednienie w analizie, iz lek Alfadiol moze
zostaé ponownie wprowadzony do obrotu (i refundacji) w
horyzoncie analizy. Parametr ten jest istotnym czynn kiem
walidujgcym, ze wzgledu na to, iz Sredni koszt opakowania
leku Alfadiol 0,025 mcg i 0,1 mcg w latach 2019-2021
wynosit odpowiednio 10,44 i 19,19 zt, natomiast w roku
2022 (dane za | potrocze) — odpowiednio 15,09 oraz 23,58
zt.(zgodnie z materiatami przedstawionymi w modelu
elektronicznym przedstawionymi w arkuszu "UR
NFZ_2014-2022") (15,01 i 23,64 zt zgodnie z Uchwatg
Rady NFZ nr 25/2022/1V z dnia 23.12.2022 r.).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

Na chwile obecng zaden preparat alfakalcydolu nie jest
objety refundacjg. Informacja, czy jak kolwiek proces
refundacyjny dla produktéw zawierajgcych te substancje
czynng zostat zainicjowany, nie jest obecnie dostgpna.
Zakfadajgc, ze odpowiedni wniosek zostanie jednak
ztozony w najblizszym czasie, mozna szacowac, ze czas
oceny tego wniosku do wydania rekomendacji Prezesa
AOTMIT (180 dni) oraz czas potrzebny na
przeprowadzenie negocjacji cenowych i podjecie finalnej
decyzji przez Ministra Zdrowia fgcznie mogg przekroczy¢ 1
rok. Nastepnie, faktyczne pojawienie sie leku w sprzedazy
i rozpowszechnienie jego stosowania rowniez nie nastgpi
natychmiast. Zatem wydaje sie, ze powyzszy proces realnie
przekroczy horyzont czasowy analiz dla leku Dertiol. Co
jednak bardziej istotne, Wnioskodawca uwaza, ze zanizona
wycena Alfadiolu stanowita gtéwng przyczyne utraty
dostepnosci do tego leku i usunigcie go z listy lekéw
refundowanych. Bedac producentem leku Detriol,
Whnioskodawca ma $wiadomo$¢ obecnych kosztow
produkcji zaréwno kalcytriolu, jak i alfakalcydolu. Uprzednia
wycena Alfadiolu byta na tyle zanizona, ze juz 2022 roku
jego sprzedaz refundowana prawdopodobnie nie
pokrywata kosztéw produkgji, co zmusito do producenta do
ztozenia wniosku o skrécenie decyzji refundacyjnej. Zatem
trudno zakiada¢, ze warunkach bardzo wysokiej inflacji, ta
sama wycena Alfadiolu w jakimkolwiek zakresie mogtaby
by¢ ponownie brana pod uwage w kontekscie wznowienia
refundacji tego produktu. Z tego wzgledu Wnioskodawca
uznaje za niezasadne uwzglednianie w obliczeniach
uprzednich cen leku Alfadiol, przy zatozeniu, ze preparaty
alfakalcydolu beda ponownie refundowane w zakresie
wskazan zgodnych z wnioskiem dla leku Detriol.

Analiza wplywu na b

udzet

4) BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowej (§ 6. ust. 1 pkt 1 oraz ust. 3
Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:
1a) W ramach analizy wplywu na budzet nie przedstawiono
oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, nie przedstawiono
rocznej liczebnos$ci docelowej zgodnej z wnioskiem oraz nie
przedstawiono  oszacowania populacji, w  ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Przedstawione oszacowania dotyczg szerszej populacji, w

ktorej stosowany byt alfakalcydol pod postacig preparatu

Alfadiol czy tez Alpha D3 / Alfacalcidol softgel ELC (Alpha-

Caldicare). Oszacowania przedstawiono na podstawie

zrealizowanych opakowan, co niekoniecznie odwotuje sie

Odpowiedz wnioskodawcy:

»(...) Podjeto probe oszacowania maksymalnego
potencjalu  rynkowego dla produktu Detriol, ;.
epidemiologicznego oszacowania rocznej liczebnosci

chorych ktorzy spetnialiby wskazania do zastosowania

wnioskowanej technologii, w podziale na trzy wskazania.

(-..):

. Jaczna liczba dorostych o0s6b z  wtdrng
nadczynnoscia przytarczyc z umiarkowang lub cigzkg
przewlekta niewydolnoscia nerek wynosi 85 964
osob. (...)

. szacunkowa liczebno$¢ populacji dorostych z
przewlekta niedoczynnoscia przytarczyc wynosi 7 837
chorych. (...)

e  szacunkowa

liczebno$¢ populacji dorostych z

[bedacego jednoczesnie dystrybutorem innego produktu
zawierajgcego calcitriol - Decostriolu], dostepny limit
produktu Decostriol zostat juz wyprzedany i produkt ten nie

do liczebnosci populacji docelowej. Nie przedstawiono ? dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng wynosi 484

oszacowan oddolnych, tj. wychodzgcych z poziomu chorych.”

epidemiologii, ~ rozpowszechnienia  poszczegdlnych ,Oszacowana liczebno$¢ wynkajgca z dostepnej

rozpoznan zgodnych z ICD 10 w populacji generalne;j. epidemiologii jest od rzeczywistej

Dodatkowo nalezy wskazaé, iz oszacowania przedstawiono liczby leczonych alfakalcydolem raportowanej przez NFZ

tgcznie dla 3 analizowanych populacji o potencjalnie (ok. 26 tys. os6b; AOTMIT-OT-4350-29/2015). Nalezy

réznym dawkowaniu, jednoczesnie nie wskazujgc liczby podkreslic, Ze oszacowanie epidemiologiczne nie

pacjentow, a liczbe terapii (tabela 6 oraz 7 BIA uwzglednia odsetka rzeczywiscie leczonych analogami

whnioskodawcy). witaminy D, ponadto jest obarczone znacznym stopniem
niepewnosci, gdyz dane dotyczace rozpowszechnienia
rozwazanych jednostek chorobowych w Polsce sg bardzo
skape lub niedostepne. W zwigzku powyzszym
wnioskodawca podtrzymuje stanowisko, ze bardziej
wiarygodnych oszacowan wplywu na budzet dostarcza
analiza oparta na prognozach historycznego rzeczywistego
zapotrzebowania na alfakalcydol.”

1b) W ramach analizy wskazano, iz lek Detriol nie byt Odpowiedz wnioskodawcy:

dostepny dla pacjentéw w ramach importu interwencyjnego sTak jak to przedstawiono w analizach dla leku Detriol,

(wg informacji przekazanej przez Wnioskodawce NIE dostepnos¢é na rynku prezentacji produktu Detriol w

opakowaniu 100 kapsutek jest tymczasowa, a po
wprowadzeniu do obrotu produktu Detriol w opakowaniu 90
kapsutek (niezaleznie od jego statusu refundaciji),
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

bedzie obecny na polskim rynku do konca grudnia 2022 r.),
jednakze zgodnie z informacjami przedstawionymi na
portalu gdziepolek.pl (ktory to portal jest zrodtem czesci
danych uwzglednionych w analizie) wskazano, iz lek byt
dostepny (petnoptatny) dla pacjentéw przed ztozeniem
wniosku refundacyjnego, tj. 07.12.2022 r. (...). Nalezy
zaznaczy¢, iz w obrocie dostepny jest lek w opakowaniu
100 kapsutek, gdzie wniosek refundacyjny dotyczy
opakowania zawierajgcego 90 kapsutek. Powyzsze
wskazuje, iz technologia mogta by¢ stosowana przez
pacjentéw, co stoi w sprzecznosci do przedstawionego
zatozenia o braku pacjentow stosujgcych produkt leczniczy
Detriol (rozdziat 3.3. BIA wnioskodawcy).

prezentacja Detriol 100 kaps. nie bedzie juz dostepna na
rynku. Przedstawione przez Analitykéw Agencji dane
dotyczgce dostepnosci leku Detriol dotyczg wiasnie postaci
100 kaps., ktorej dostepnos¢ zakonczy sie z wyczerpaniem
zapasow aptek. W zwigzku z tym wspomniane dane nie
powinny by¢ brane pod uwage w ocenie zatozen
przedtozonej analizy wptywu na budzet dla wnioskowanego
produktu.”

+~Whnioskowang technologie stanowi produkt leczniczy
Detriol w opakowaniu zawierajgcym 90 kapsutek, w
zwigzku z czym informacje przedstawione w rozdziale 3.3
BIA wnioskodawcy dotyczg wytacznie ww. prezentaciji leku,
ktora obecnie nie jest stosowana w populacji docelowej.”
Komentarz Agenciji:

Whioskodawca przyjgt zatozenie ze produkt leczniczy
Detriol nie jest obecnie stosowany w Polsce. Tymczasem
produkt leczniczy Detriol 100 kapsutek jest dostepny w
aptekach zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie
gdziepolek.pl (stan na 27.03.2023).*

2) BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o

Odpowiedz wnioskodawcy:
Stosowne wyjasnienia przedstawiono w odpowiedzi na
Uwage 1.

nie uwzgledniono przejscia czesci pacjentéw z technologii
nierefundowanej na refundowang oraz podziatu na trzy
wskazania kliniczne.

podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) ?

Uzasadnienie:

Podobnie do punktu 1. przedstawiono oszacowania liczby

terapii, a nie liczby pacjentéw, ktérzy z terapii mogliby

skorzystac.

3) BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych Odpowiedz wnioskodawcy:

wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania ,Dostepnos¢ na rynku prezentacji produktu Detriol w
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone opakowaniu 100 kapsutek jest tymczasowa, a po
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wprowadzeniu do obrotu produktu Detriol w opakowaniu 90
wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow kapsutek (niezaleznie od jego statusu refundaciji),
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, prezentacja Detriol 100 kaps. nie bedzie juz dostgpna na
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie rynku. Scenariusz istniejgcy reprezentuje przewidywany
wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzji o stan przyszly (w horyzoncie analizy wptywu na budzet) w
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia) NIE sytuacji braku refundacji wnioskowanej technologii (Detriol
Uzasadnienie: 90 kaps.), a nie stan obecny na dzien przeprowadzenia
W analizie nie przeprowadzono oszacowan ilosciowej analizy. W zwigzku z powyzszym, zatozenie w tym
prognozy rocznych wydatkéw w przypadku braku objecia scenariuszu  braku obecnosci  produktu  aktualnie
refundacjg ocenianej technologii. W oszacowaniach w dostepnego na rynku, ktéry zgodnie z deklaracjg
scenariuszu istniejgcym (przyktadowo tabela 16. BIA) wnioskodawcy zostanie wycofany z obrotu wraz z
uwzgledniono wytacznie produkt leczniczy w opakowaniu wprowadzeniem wnioskowanej technologii, nalezy uznaé
90 kapsutek (wnioskowany) pomijajgc dostepnosé za uzasadnione.”

technologii w opakowaniu 100 kapsutek (dostepny na

rynku).

4) BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych Odpowiedz wnioskodawcy:

wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Przyjety w scenariuszu nowym udziat rynkowy produktu
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone Detriol 90 kaps. ( w pierwszych dwoéch latach
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we refundacji) wynikat z przewidywanej przez wnioskodawce
wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow maksymalnej wielkosci dostaw, co oméwiono szczegdétowo
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, w Rozdziale 3.4.2 AWB. Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wielkosci dostaw produktu Detriol czesciowo wynikajg ze
wyda decyzje o objeciu refundacja lub decyzje o stosunkowo krétkiego terminu waznosci, w zwigzku z czym
podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia) istnieje  duze ryzyko przeterminowania sie partii
Uzasadnienie: niewykorzystanego produktu przy zatozeniu zbyt
Podobnie do sytuacji przedstawionej w pkt. 3. Dodatkowo, NIE optymistycznego zapotrzebowania, zwtaszcza w obliczu

prawdopodobnej kontynuacji wydawania zgdd na czasowe
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych z innych
rynkéw (import interwencyjny kalcytriolu i alfakalcydolu), z
petng odptatnoscig $wiadczeniobiorcow. Na rynku lekéw
aptecznych czeste jest rowniez zjawisko istotnego udziatu
sprzedazy postaci petnoptatnych lekéw, ktére znajdujg sie
na wykazie lekéw refundowanych (np. preparaty
hydrokortyzonu). Poniewaz mozna przypuszczac, ze dla
czesci pacjentow koszty stosowania np. produktu Alpha D3
sg do zaakceptowania, mozliwe, Zze beda oni kontynuowaé

1 Strona: https://www.gdziepolek.pl/produkty/117921/detriol-kapsu ki/statystyki?pvid=276094 :

Strona https://www.gdziepolek.pl/produkty/117921/detriol-kapsu ki/statystyki?pvld=276816 (dostep: 27.03.2023)
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

te terapie mimo wprowadzenia refundacji produktu Detriol.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze zmiana terapii np. z
alfakalcydolu na kalcytriolu wymaga czasowego Scistego
monitorowania pacjenta przez lekarza, co moze w
niektérych przypadkach stanowi¢ bariere dla przestawienia
sie pacjenta na inny produkt. Brak uwzglednienia podziatu
na trzy wskazania kliniczne wynika z nastepujgcych
przestanek:

- rozwazane wskazania kliniczne stanowig jedno
wskazanie refundacyjne — w takim przypadku nie ma
obowigzku przeprowadzenia analizy w podziale na
subpopulacje

- dane dotyczace udziatu poszczegolnych wskazan w
liczbie leczonych nie sg dostgpne, brak réwniez
wiarygodnych danych nt. $redniej dawki w podziale na
poszczegdlne wskazania.”

5) BIA nie zawiera tabelarycznego zestawienia
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 rozporzadzenia oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 rozporzadzenia (§ 6.
ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Analiza nie zawiera danych epidemiologicznych
pozwalajgcych na oszacowanie liczby populacji docelowej,
w tym potencjalnej liczby oséb ponizej 18 roku zycia, dla
ktorych lek nie moze by¢ refundowany zgodnie ze ztozonym
wnioskiem (rejestracja wylgcznie w populacji o0so6b
dorostych), a takze w populacji niezgodnej ze wskazang dla
leku Detriol w poréwnaniu z lekiem Alfadiol.

Odpowiedz wnioskodawcy:

,Oszacowanie epidemiologiczne populacji docelowej
przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 1. do analizy
wptywu na budzet.”
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