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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Detriol (kalcytriol)

we wskazaniu: leczenie ciezkiej lub postepujacej wtornej
nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowana lub ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek,
hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc
(pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc),
dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej u oséb dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Detriol (kalcytriol)
we wskazaniu: leczenie ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlekta niewydolnoscia
nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna
i rzekoma niedoczynno$é przytarczyc), dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej u oséb
dorostych w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnoscig 30% w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen,

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Detriol opiera sie na wynikach
randomizowanych badan klinicznych Kiattisunthorn 2011, Moe 2008 oraz Saha 2021.
Pierwsze z wymienionych badan, obejmujgce pacjentéw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc
u chorych przewlekle dializowanych, nie wykazato istotnych statystycznie rdzinic miedzy
grupami kalcytriolu (KAL) i alfakalcydolu (ALFA) w zakresie pierwszorzedowego punktu
korncowego; zmiany stezenia PTH w 24. tygodniu obserwacji. W badaniu Moe 2008,
po 6 tygodniach obserwacji, 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 wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie to obejmowato jedynie
5 pacjentéw w grupie KAL i 5 pacjentéw w grupie ALFA. Ponadto, stosowano podobne dawki
kalcytriolu oraz alfakalcydolu — analogu ktéry wymaga dalszych przeksztatcen w watrobie
do kalcytriolu, co moze wptywac¢ na obserwowane rdéznice w skutecznosci na niekorzysé

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa ‘ tel. +48 22101 46 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 45/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 20 kwietnia 2023 r

alfakalcydolu. W badaniach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 nie odnotowano istotnych réznic
w czestosci uzyskiwania predefiniowanego stezenia PTH pomiedzy KAL, a ALFA.
W obu badaniach (Kiattisunthorn 2011, Moe 2008) nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami KAL i ALFA w zakresie pozostatych parametréow laboratoryjnych.
Ponadto, badanie Saha 2021 nie wykazato istotnych zmian $redniego stezenia fosforandéw
W ciggu 6 miesiecznego okresu obserwacji ani u pacjentéw otrzymujgcych kalcytriol (p =0,23),
ani u pacjentow otrzymujacych alfakalcydol (p = 0,24). Podobny brak istotnych zmian dotyczyt
tez Sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio p = 0,40
i p=0,12).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Detriol spowoduje
wydatkéw catkowitych odpowiednio w | i Il roku analizy
z perspektywy ptatnika publicznego, oraz wydatkow catkowitych
odpowiednio w | i Il roku analizy z perspektywy wspdlne;j.

Populacje dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Detriol,
wnioskodawca oszacowat na

w | roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie
wzgledem wynikéw analizy podstawowej) i
w I roku (wydatki inkrementalne zmieniaty sie wzgledem

wynikow analizy podstawowej).

W ocenie wzieto takze pod uwage zréznicowanie cen produktéw leczniczych z tej klasy lekéw.
Précz dostepnego jeszcze kilka miesiecy temu produktu leczniczego Alfadiol, w dniu 27 marca
br. Agencja wydata pozytywng rekomendacje dla refundacji produktu leczniczego One Alfa
we wskazaniu krzywica hipofosfatemiczna z ceng za opakowanie

ceny wnioskowanych wielkosci opakowan. Koszt terapii jednego pacjenta w perspektywie
ptatnika publicznego moze ulec obnizeniu w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Detriol w poréwnaniu do leczenia finansowanego w trybie importu docelowego,
natomiast wzrosng¢ moze wielko$¢ doptaty pacjenta (odptatnosc ryczattowa vs 30%).

Z racji znacznie szerszego zakresu wskazan refundacyjnych wzrosnie takze catkowity wptyw
na budzet pfatnika. Ryzyko z tym zwigzane wymaga¢ moze

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Detriol. W wiekszosci odnalezionych
wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie w analizowanych wskazaniach aktywnej postaci
witaminy D (tj. kalcytriolu lub alfakalcydolu). W ciezkiej lub postepujgcej wtérnej nadczynnosci
przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezky przewlekta
niewydolnoscig nerek, wytyczne KDIGO 2017, u dorostych pacjentéw niedializowanych
z przewlektg chorobg nerek (stadium GFR G3a do G5), nie zalecajg rutynowego stosowania
kalcytriolu i analogéw witaminy D. W opinii KDIGO zasadne jest zarezerwowanie stosowania
tych substancji dla pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (stadium GFR G4 do G5) z ciezka
i postepujgcy nadczynnoscig przytarczyc. Ponadto, u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig
nerek w stadium G5D (pacjenci dializowani) wymagajacych terapii obnizajgcej stezenie PTH
sugeruje sie stosowanie kalcymimetykow, kalcytriolu lub analogéow witaminy D albo
skojarzenia kalcymimetykéw z kalcytriolem Ilub analogami witaminy D. Ponadto,
w zaburzeniach mineralnych i kostnych w przewlektej chorobie nerek, NICE 2021 zaleca
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alfakalcydol lub kalcytriol pacjentom z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? (kategoria GFR G4 lub
G5), jesli niedobdr witaminy D zostat skorygowany, a objawy zaburzen mineralno-kostnych
nadal sie utrzymujg. W hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig 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 aktywna postac
witaminy D (kalcytriol lub alfakalcydol).

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
whnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych,

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Detriol, Calcitriolum, kapsutki miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816,
Detriol, Calcitriolum, kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420823, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30 %.

Problem zdrowotny

Ciezka lub postepujgca wtérna nadczynnosé przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowana lub ciezka przewlektg niewydolnoscig nerek (ICD-10: E21.1)

Wtdérna nadczynnos¢ przytarczyc to odwracalny stan zwiekszonego wydzielania parathormonu (PTH)
wskutek zmniejszonego naptywu jonéw wapnia do komdrek przytarczyc. Spowodowana jest:
niedoborem aktywnych metabolitéw witaminy D, hipokalcemig i hiperfosfatemig, zwigzanymi
z przewlekta chorobg nerek (PChN), ostrym uszkodzeniem nerek, stanami chorobowymi
przebiegajgcymi z przewlektg hipokalcemig, a takze stanem po operacjach bariatrycznych.
Objawy zalezg od choroby podstawowej bedacej przyczyng przewlektej hipokalcemii, czy od czasu
jej trwania. Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc u chorych na PChN prowadzi do rozwoju
tzw. osteodystrofii nerkowej z duzym obrotem kostnym. W sytuacji utrzymujacego sie pobudzenia
przytarczyc do wydzielania PTH dochodzi do ich przerostu i rozrostu. Czynnos¢ przerosnietych
przytarczyc moze z czasem ulec autonomizacji (nadczynnos$é trzeciorzedowa). Nieleczona
trzeciorzedowa nadczynnos¢ przytarczyc prowadzi do powiktan sercowo-naczyniowych (zwapnienia
naczyn i zastawek serca), zwapnien w tkankach miekkich, ciezkiej osteodystrofii, uposledzenia
odpornosci oraz niedokrwistosci opornej na leczenie erytropoetyng. Moze takze dochodzic
do samoistnych pekniec sciegien miesni. Nadczynnos$é przytarczyc ustepuje samoistnie u 90% chorych
po kilku miesigcach od przeszczepienia nerki.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig 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). Dtugotrwata
hipokalcemia prowadzi do zaburzen rozwoju zebdw, za¢my, zmian skérnych (skéra sucha, tuszczaca
sie), zaburzen rozwoju umystowego oraz zaburzen neurologicznych. Dotyczy zwykle dzieci z wrodzong
niedoczynnoscig przytarczyc. Niedoczynnos$é przytarczyc mozemy podzieli¢ na rzekomg, pooperacyjng
i idiopatyczng. Niedoczynno$¢ rzekoma (ICD-10 E20.1) to genetycznie uwarunkowana choroba,
charakteryzujaca sie opornoscig tkanek docelowych na PTH wskutek defektu receptora PTH-PTHrP,
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jezeli oporno$¢ obejmuje kosci, nosi nazwe zespotu wrodzonej osteodystrofii Albrighta.
Niedoczynnos¢ pooperacyjna (ICD-10 E89.2) powstaje wskutek usuniecia przytarczyc lub ich
niedokrwienia w wyniku tyreoidektomii (~80% wszystkich przypadkéw niedoczynnosci przytarczyc)
lub innych zabiegdw chirurgicznych w obrebie szyi (moze by¢ przejsciowa i ustgpi¢ w ciggu <6 mies.
po operacji). Niedoczynnoscig idiopatyczng przytarczyc (ICD-10 E20.0) okreslano tradycyjnie izolowane
uposledzenie funkcji wydzielniczej przytarczyc, niewystepujgce u krewnych i o niewyjasnionej
przyczynie. Obecnie wiadomo, ze niedoczynnos¢ przytarczyc moze byé konsekwencjg bardzo licznych
defektdw wrodzonych, zaréwno odziedziczonych, jak i powstajacych de novo. Moze takze
by¢ konsekwencjg wrodzonej aplazji lub hipoplazji gruczotéw przytarczycznych, ktérej mogg
towarzyszy¢ inne wrodzone zaburzenia, np. dysmorficzny ukfad twarzy, niedobory odpornosciowe,
obrzek limfatyczny, neuropatie, gtuchota w wyniku uszkodzenia nerwu stuchowego, wady serca.
U coraz wiekszej liczby pacjentéw z idiopatyczng niedoczynnos$cig przytarczyc i hiperkalciurig, ale bez
zadnych innych anomalii, mozna wykazaé nowe mutacje w obrebie genu receptora wapniowego CaSR
(ang. calcium sensing receptor). W grupie idiopatycznej niedoczynnosci niegdys miescita sie takze
autoimmunologiczna niedoczynno$é przytarczyc. Réwniez i ona ma jednak na ogét tlo genetyczne,
moze by¢ izolowana lub przebiega¢ z uszkodzeniem innych gruczotéw dokrewnych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna ICD-10: E83.3

Wrodzona krzywica hipofosfatemiczna charakteryzuje sie zaburzeniami mineralizacji koséca
zwigzanymi z hipofosfatemig wtérng do utraty fosforanéw przez nerki. Odpowiednio wczesne
rozpoznanie i leczenie zmniejszajg stopien znieksztatcenia kosci i kalectwa. Rokowanie jest dobre.

Z danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze w latach 2014 - 2022 (pierwsze pédtrocze)
rozpoznano 7 361 pacjentéw z wtdrng nadczynnoscig przytarczyc (ICD-10: E21.1) wsréd 45 905
pacjentéw z nadczynnoscig przytarczyc ogoétem. Rozpoznano 9 pacjentdw z niedoczynnoscig
przytarczyc (ICD-10: E20) z hipokalcemig (ICD-10: E83.5) i 24 604 pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc bez hipokalcemii, 2 600 pacjentéw z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng (ICD-10:
E83.3) wsrdd 2 693 pacjentdw z rozpoznang krzywicg ogdtem.

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

Alternatywna technologia medyczna

Jako technologie alternatywng wybrano alfakalcydol. Wybér uzasadniono wytycznymi klinicznymi,
aktualng sytuacja chorych wymagajacych podawania aktywnych biologicznie postaci witaminy D
i ograniczonym dostepem do tej formy leczenia, a takze opinig konsultanta krajowego w dziedzinie
endokrynologii, ktory wsrod aktualnie stosowanych technologii opcjonalnych wymienia cynakalcet,
parakalcytol oraz inne aktywne pochodne witaminy D (kalcytriol, alfakalcydol) w ciezkiej
lub postepujgcej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowang lub ciezka przewlektg niewydolnoscia nerek, kalcytriol oraz alfakalcydol w hipokalcemii
spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc i w dziedzicznej krzywicy hipofosfatemiczne;j.

Wybdr komparatora uznano za zasadny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wybrany przez wnioskodawce
komparator nie jest aktualnie refundowany w refundacji aptecznej. Produkt leczniczy One Alfa jest
finansowany ze s$rodkdw publicznych w trybie importu docelowego we wskazaniu: krzywica
hipofosfatemiczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kalcytriol (1,25(0OH);Ds3) jest jednym z aktywnych metabolitow witaminy Dz, ktéry normalnie
wytwarzany jest w nerkach ze swojego prekursora, 25-hydroksycholekalcyferolu (25- HCC) i wspomaga
wchtanianie wapnia w jelitach i reguluje mineralizacje kosci. Produkt leczniczy Detriol normalizuje
wchtanianie wapnia w jelitach u pacjentéw z osteodystrofig nerkows i przyczynia sie do normalizacji
lub zmniejszenia podwyzszonego stezenia fosfatazy zasadowej i parathormonu w surowicy krwi.
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Zmniejsza bodle kostne i miesniowe oraz koryguje zmiany histologiczne w przebiegu widknistego
zapalenia kosci i innych zaburzen mineralizacji. U pacjentdw z dziedziczng krzywicg hipofosfatemiczng,
ze zmniejszonym stezeniem kalcytriolu w osoczu, leczenie kalcytriolem zmniejsza kanalikowg
eliminacje fosforanéw i normalizuje rozwdj kosci w potgczeniu z réwnoczesnym leczeniem
fosforanami. Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje sie przez 3 do 5 dni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie klinicznej uwzgledniono 3 badania pierwotne z randomizacja, bez zaslepienia, poréwnujace
kalcytriol (KAL) z alfakalcydolem (ALFA), w tym:

e 2 badania we wskazaniu- wtérna nadczynno$é przytarczyc u chorych przewlekle
dializowanych; Kiattisunthorn 2011 (badanie jednoosrodkowe, obserwacja 23,1 (SD: 2,6) tyg.,
17 pacjentéow w grupie KAL i 15 pacjentéw w grupie ALFA), Moe 2008 (badanie prowadzone
w 3 osrodkach, czas trwania badania 16 tyg., 5 pacjentéw w grupie KAL i 5 pacjentéw w grupie
ALFA),

e 1 badanie dotyczace populacji chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnoscia
przytarczyc (Saha 2021, badanie jednoosrodkowe, obserwacja ok. 24 tyg., 25 pacjentéw
w grupie KAL i 20 pacjentéw w grupie ALFA)

Wskazano, ze nie odnaleziono przegladdéw systematycznych bezposrednio poréwnujacych KAL z ALFA
w ramach badan z randomizacjag we wnioskowanych wskazaniach. W pierwszym przegladzie
systematycznym nie odnaleziono badan randomizowanych dla ocenianej interwencji we wskazaniu
dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna.

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

e 5 badan 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 case studies).

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanych badan Kiattisunthorn 2011, Moe 2008 i Saha 2021
zostato ocenione za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wykazano $rednie ryzyko btedu
systematycznego w badaniach Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 oraz niskie ryzyko btedu w badaniu
Saha 2021.
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Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniach:
Pierwszorzedowe punkty koricowe

e Procentowa zmiana stezenia PTH w okresie do 24 tygodni (Kiattisunthorn 2011),

e Zmiana stezenia PTH wyrazonego w pmol/I (Moe 2008),

e Srednie stezenie fosforanéw w osoczu [mg/dl], odsetek chorych z hiperfosfatemia, $redni
24-godzinny stosunek wapnia/kreatyniny w moczu [mg/mg] oraz odsetek chorych
z hiperkalciurig (Saha 2021).

Pozostate punkty koricowe (wybrane)

Kiattisunthorn 2011

odsetek pacjentéw z docelowym stezeniem PTH,

e zmiany stezenia wapnia i fosforu w osoczu,

e odsetek pacjentow z hiperkalcemig (stezenie skorygowanego wapnia w osoczu > 2,69 mmol/l)
i hiperfosfatemig (stezenie fosforu w osoczu > 1,94 mmol/l),

e stezenie produktéw Ca-P > 4,46 mmol?/1%,

e bezpieczenistwo.

Moe 2008

e stezenie 1,25- dihydroksywitaminy D3,

e odsetek chorych z terapeutycznym zakresem stezenia PTH,

e ocena stezenia wapnia skorygowanego, fosforandw i iloczynu wapnia i fosforu (Ca x P),
a takze odsetek pacjentow z hiperkalcemig (stezenie skorygowanego Ca w osoczu >2,5 mmol/I)
i hiperfosfatemig (stezenie P w osoczu > 1,8 mmol/Il) i Ca x P > 4,8mmol? /I?,

e odsetek pacjentdw wymagajgcych zwiekszenia dawki lekdw wigzgcych fosforany,

e bezpieczenstwo.

Saha 2021

e ocena stezenia 1,25(0H),D i FGF23 w osoczu (odpowiedz bioadaptacyjna),

e JSrednie eGFR,

e JSrednie stezenie wapnia catkowitego w osoczu oraz srednie stezenie 25(0OH)D,
e bezpieczenstwo.

Skutecznosé

Wyniki randomizowanego badania klinicznego Kiattisunthorn 2011

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami kalcytriolu i alfakalcydolu w zakresie
procentowej zmiany stezenia PTH w 24. tygodniu obserwacji, we wskazaniu wtdrna nadczynnosc
przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych — MD=1,40 (95%Cl: -23,74; 20,94, p = 0,9022).
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 réinicy miedzy grupami. W analizie w podgrupach pacjentéw
podzielonych w zaleznosci od wyjSciowego stezenia tego hormonu, < 53 pmol/l lub > 53 pmol/l,
rowniez 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) 41,8 (31,1) pmol/l, p=0,33.

Wyniki randomizowanego badania kliniczhego Moe 2008

Po 6 tygodniach obserwacji wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy grupami KAL i ALFA
w zakresie zmiany stezenia PTH wyrazonego w pmol/l i wynosity one odpowiednio 5,44 (SD: 7,44)
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vs 13,7 (6,98) pmol/l, p = 0,009. Wskazywa¢ moze to na wiekszg skutecznos¢ kalcytriolu w redukcji
poziomu PTH w leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci
nerek. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w badaniu stosowano podobne dawki kalcytriolu
oraz alfakalcydolu — analogu ktéry wymaga dalszych przeksztatcern w watrobie do kalcytriolu, co moze
wptywaé na obserwowane réznice w skutecznosci na niekorzys¢ alfakalcydolu. Badanie to takze
uwzglednia niewielka liczbe chorych, a okres obserwacji wynosit 6 tyg. (dla poréwnania, w badaniu
Kiattisunthorn 2011 byty to 24 tyg.). Dodatkowo, w zakresie sredniej redukcji stezenia PTH réznice
miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, chociaz liczcbowo réwniez wskazywaty na przewage
KAL nad ALFA: -26,22 pmol/l (95% Cl: -14,9; -37,5) i 6,12 pmol/l (95% Cl: -33,3; 21,05), p = 0,13
(MD: -20,1 pmol/I).

W obu badaniach (Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008) raportowano odsetki chorych uzyskujgcych
okreslone stezenie PTH — w badaniu Kiattisunthorn 2011 wynosito ono 16-32 pmol/l, a w badaniu Moe
2008 wynosito 10-20 pmol/l. W zadnym z badan nie odnotowano istotnych réznic w czestosci
uzyskiwania okres$lonego stezenia PTH pomiedzy KAL, a ALFA (warto$¢ p wyniosta odpowiednio
0,44 oraz 0,6). U pacjentdow z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u chorych przewlekle dializowanych,
zaréwno w badaniu Kiattisunthorn 2011 w 24 tyg. obserwacji, jak i w badaniu Moe 2008 w 6 tyg.
obserwacji,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 (p dla wszystkich pozostatych punktéw kornicowych >0,05).

Wvyniki randomizowanego badania klinicznego Saha 2021

Gtéwne punkty korncowe badania odnosity sie do gospodarki wapniowo-fosforanowej organizmu.
Usrednienie pomiarow dotyczacych punktéw koncowych, dokonane po dwdch ostatnich wizytach
kontrolnych nie wykazato 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), 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, 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 otrzymujacych alfakalcydol (p = 0,24). Podobny brak znamiennych zmian
dotyczyt tez sredniego 24-godzinnego stosunku wapnia/kreatyniny w moczu (odpowiednio p = 0,40
ip=0,12).

Ponadto, w 6 miesigcu obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
KAL vs ALFA w zakresie parametrow laboratoryjnych, takich jak s$rednie stezen: 1,25-(OH)D
(32,3 vs 35,3 pg/ml, p = 0,51), FGF23 (113 vs 116 pg/ml, p = 0,88), eGFR (92 vs 94 ml/min/1,73 m?,
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).

Bezpieczeristwo

Wyniki randomizowanego badania klinicznego Kiattisunthorn 2011, Moe 2008 i Saha 2021:

Nie stwierdzono istotnych rdznic (p>0,05) w czestosci wystepowania hiperkalcemii, hiperfosfatemii
(zgodnie z przyjetymi w tych badaniach definicjami) oraz iloczynu wapnia i fosforu ponad okreslong
w badaniach warto$¢. W badaniu Moe 2008 réwniez nie odnotowano istotnej réznicy w odsetku
chorych, u ktérych konieczne byto zwiekszenie dawki lekow wigzgcych fosforany. Ponadto, w badaniu
Kiattisunthorn 2011 wykazano, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita hiperkalcemia mieli wyjsciowe
stezenie PTH > 53 pmol/I. U zadnego chorych z tego badania nie stwierdzono ciezkiej hiperkalcemii
(stezenia wapnia > 2,99 mmol/l). Nie odnotowano takze przypadkdéw sréddializacyjnego niedocisnienia
ani skurczéw spowodowanych hipokalcemig w trakcie hemodializy ze stezeniem wapnia w dializacie
wynoszacym 1,0 mmol/l. U chorych z hipokalcemig spowodowang niedoczynnos$cig przytarczyc
w badaniu Saha 2021 nie odnotowano istotnych réznic (p>0,05 lub brak danych) w czestosci
wystepowania hiperkalcemii i ciezkiej hiperkalcemii miedzy grupami KAL a ALFA. Nie raportowano
zadnego przypadku hipokalcemii czy koniecznosci udzielenia pomocy w nagtych wypadkach.
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Dodatkowe informacije o bezpieczenstwie

ChPL Detriol

Do dziatan niepozgdanych odnotowywanych bardzo czesto (21/10) nalezy hiperkalcemia, do dziatan
wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) naleza: bdl gtowy, bél brzucha, nudnosci, wysypka i zakazenie
drég moczowych. Poniewaz kalcytriol wykazuje dziatanie witaminy D, mogg wystgpi¢ dziatania
niepozgdane podobne do tych, ktére wystepuja po przyjeciu nadmiernej dawki witaminy D, tj. zespét
hiperkalcemii lub zatrucie wapniem (w zaleznosci od ciezkosci i czasu trwania hiperkalcemii).
Sporadyczne ostre objawy obejmujg zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, nudnosci, wymioty, bél brzucha
lub bél brzucha z towarzyszacymi zaparciami. Ze wzgledu na krotki biologiczny okres poéftrwania
kalcytriolu, badania farmakokinetyczne wykazaty normalizacje zwiekszonego stezenia wapnia
w surowicy w ciggu kilku dni od zaprzestania leczenia, czyli znacznie szybciej niz w przypadku leczenia
produktami zawierajgcymi witamine Ds. Przewlekte dziatania mogg obejmowaé ostabienie miesni,
zmniejszenie masy ciata, zaburzenia czucia, gorgczke, pragnienie, polidypsje, wielomocz, odwodnienie,
apatie, opdinienie wzrostu i zakazenia drég moczowych. Przy jednoczesnej hiperkalcemii
i hiperfosfatemii > 6 mg/100 mL lub > 1,9 mmol/L, moze wystapi¢ kalcyfikacja widoczna radiologicznie.
U oséb wrazliwych mogg wystgpié reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, rumien, swiad i pokrzywka.
U pacjentow z prawidlowg czynnoscia nerek przewlekta 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 sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Detriol

Istnieje $cista zaleznos¢ pomiedzy leczeniem kalcytriolem a rozwojem hiperkalcemii. Hiperkalcemia
moze prowadzi¢ do uogdlnionego zwapnienia naczyn krwionosnych, nefrokalcynozy i zwapnien innych
tkanek miekkich. Gdy tylko stezenie wapnia w surowicy wzros$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 podawac
zadnych innych zwigzkéw witaminy D i ich pochodnych, w tym zwigzkdw lub produktéw spozywczych,
ktéore mogg by¢ wzbogacone w witamine D. 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 nerkowa 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 produktow zawierajgcych wapn moze wywotaé hiperkalcemie. Pacjentéw i ich rodziny
nalezy poinformowac, ze Sciste przestrzeganie zaleconej diety jest obowigzkowe, a takze nalezy
ich poinformowac, jak rozpoznawac objawy hiperkalcemii. Kalcytriol zwieksza stezenie fosforanéw
nieorganicznych w surowicy. Chociaz jest to pozadane u pacjentéw z hipofosfatemia, nalezy zachowac¢
ostroznos¢ u pacjentdow z niewydolnoscig nerek ze wzgledu na niebezpieczenstwo powstawania
zwapnien ektopowych. W takich przypadkach stezenie fosforanow w osoczu powinno
by¢ utrzymywane na prawidtowym poziomie poprzez doustne podawanie odpowiednich zwigzkéw
wigzacych fosforany i diete niskofosforanowsa.

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono badan dla trzeciego wskazania, tj. dla dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej,
wg Whnioskodawcy dla tej populacji brakuje dowodéw klinicznych, ktdore pozwolityby formalnie
porownac skutecznos¢ kalcytriolu i alfakalcydolu.

Odnalezione dwa badania opisujgce poréwnanie KAL vs ALFA w populacji chorych z wtdrng
nadczynnoscig przytarczyc w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializoterapii:
Kiattisunthorn 2011 i Moe 2008 obejmowaty niewielkie préby (odpowiednio 32 i 5 chorych).
W przypadku hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc uwzgledniono jedno badanie:
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Saha 2021 — prdba ta, podobnie jak wspomniane wyzej, nie byta liczna (obejmowata 45 chorych).
Szczegbdtowe ograniczenia przedstawiono w AWA.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz NFZ i Swiadczeniobiorcy (perspektywa wspdlna).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora
(alfakalcydol) jest Koszt inkrementalny wynosi Zgodnie z oszacowaniem
whioskodawcy refundacja leku Detriol bedzie wigzata sie z wzgledem
terapii alfakalcydolem w ramach perspektywy wspdlnej analizy. Jednakie wynik ten nalezy
interpretowad z duzg ostroznoscia ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetych zatozen.

Wyniki analizy progowej

Cena progowa leku Detriol, przy ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych
do kosztéow ich uzyskania wynosi dla opakowania 0,25 pg x 90 kaps. oraz

dla opakowania 0,5 pg x 90 kaps.

Powyzsze progowe ceny zbytu netto sg niz CZN zaproponowana przez wnioskodawce.
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Ograniczenia analizy

W ramach zatozen pominieto analize w poszczegélnych populacjach, uwzgledniajgc poréwnanie
wspdlne dla oceny efektywnosci kosztowej analizowanej terapii.

Ze wzgledu na koniecznos$¢ indywidualizacji dawki w zaleznosci od stanu pacjenta i jego odpowiedzi
na leczenie brak podziatu na subpopulacje ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania z przeprowadzonej
analizy.

Zatozono brak réznic w zakresie bezpieczenstwa terapii. Zgodnie z publikacjg Stuss 2023 profil zdarzen
niepozgdanych pomiedzy lekami zawierajacymi kalcytriol i alfakalcydol jest odmienny, co moze miec
istotny wptyw na oszacowania wynikéw zdrowotnych w populacji polskiej.

W ramach analizy przyjeto réwnowazino$é technologii wnioskowanej wzgledem wybranych
komparatoréw, co nie znajduje odpowiedniego uzasadnienia w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W ocenie Agencji zgromadzone dowody w ograniczony sposdb pozwalajg na przyjecie zatozen dot.
rownowaznej skutecznosci terapii dla celéw analizy minimalizacji kosztéw. Brak dodatkowych
materiatdw z rzeczywistej praktyki klinicznej wptywa negatywnie na mozliwos¢ wnioskowania
z przeprowadzonych analiz. Za zasadne w niniejszej sytuacji wskazuje sie zastosowanie techniki
kosztéw-konsekwencji wprowadzenia technologii do refundacji, ktéra nie powinna ograniczaé
sie wytgcznie do oceny kosztow i zestawienia ich z efektami zdrowotnymi, powinna réwniez uwzglednié
koniecznosci monitorowania terapii celem dostosowania dawki leku, ktdérego biodostepnosé
jest istotnie wieksza niz poréwnywanego alfakalcydolu (w publikacji Saha 2021, cytujacej publ. Brandi
2002, wskazano iz wartosci te wynosza 40% i 70% odpowiednio dla alfakalcydolu i kalcytriolu).

Kolejne ograniczenie wynika takze z poréwnania wzgledem technologii dostepnych w ramach importu
interwencyjnego, ktéory moze zosta¢ ograniczony w przypadku pojawienia sie technologii
zarejestrowanej i refundowanej na terenie kraju. Ograniczenie importu moze spowodowa¢ istotne
zmiany w zakresie oceny ekonomicznej analizowanej technologii.

Szczegbdtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna Whnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ze wzgledu na brak refundowanych komparatordw stanowigcych technologie alternatywna
dla kalcytriolu w ocenianych populacjach w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej
(ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy, tj. pacjenta). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. 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.

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

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

. wydatkoéw catkowitych o odpowiednio w | i Il roku analizy,
z perspektywy ptatnika publicznego,
. wydatkéw catkowitych odpowiednio w | i Il roku analizy,

z perspektywy wspdlnej.
W perspektywie wspdlnej kosztéow wynika z kosztow alfakalcydol o
W scenariuszu nowym w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego.
Wyniki analizy wrazliwosci
Z perspektywy ptatnika publicznego, we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci, wprowadzenie
refundacji produktu Detriol

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

wzgledem wynikéw analizy podstawowej).

Najwiekszy wptyw na wydatkdw inkrementalnych z perspektywy pfatnika publicznego ma
przyjecie w scenariuszu nowym 100% udziatu produktu Detriol (scenariusz 3) - wzrost wydatkow
inkrementalnych . Z perspektywy
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw wprowadzenie refundacji produktu Detriol wigzato sie
z we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
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Szczegbtowe ograniczenia znajdujg sie w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

W wyniku proponowanego przez wnioskodawce rozwigzania racjonalizacyjnego, uwolnienie srodkéw
publicznych oszacowano na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Ciezka lub postepujgca wtdorna nadczynnosc¢ przytarczyc prowadzgca do osteodystrofii nerkowej
z umiarkowangq lub ciezkqg przewlektq niewydolnoscig nerek (NICE 2021, KDIGO 2017)

W zaburzeniach mineralnych i kostnych, w przewlektej chorobie nerek (PChN), NICE (ang. National
Institute for Health and Care Excellence) rekomenduje suplementacje witaminy D, a jesli niedobdr
witaminy D zostat skorygowany, a objawy zaburzen mineralno-kostnych w PChN nadal sie utrzymuja,
nalezy zastosowaé alfakalcydol lub kalcytriol u pacjentéw z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?
(kategoria GFR G4 lub G5). Poziom dowoddw i sita tej rekomendacji nie zostaty ustalone.

KDIGO 2017 (ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes). w leczeniu zespotu zaburzen
mineralnych i kostnych zwigzanych z PChN (kategoria GFR G3a do G5) u pacjentéw niedializowanych
sugeruje nie stosowaé¢ rutynowo kalcytriolu i analogdw witaminy D (Rekomendacja 2C),
a zarezerwowac ich stosowanie u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek z kategorig GFR G4 do G5,
z ciezka i postepujgcg nadczynnoscig przytarczyc (poziom dowoddw i sita tej rekomendacji nie zostaty
ustalone). U pacjentéw z przewlekta chorobg nerek o kategorii GFR G5D (pacjenci dializowani)
wymagajacych terapii obnizajgcej stezenie PTH sugeruje sie stosowanie kalcymimetykdw, kalcytriolu
lub analogéw witaminy D albo skojarzenia kalcymimetykdw z kalcytriolem lub analogami witaminy D
(Rekomendacja 2B). Sugeruje sie, ze na wybdr leczenia ma wptyw obecnos¢ PChN powiktanej
mineralng chorobg kosci, na co wskazujg nieprawidtowe poziomy wapnia, fosforandw, PTH, fosfataz
alkalicznych i 25(0OH)D (Rekomendacja 2C). Sugeruje sie, ze na wybdr leczenia ma wptyw obecnosé¢
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PChN powiktanej mineralng chorobg kosci, na co wskazujg nieprawidtowe poziomy wapnia,
fosforanéw, PTH, fosfataz alkalicznych i 25(0OH)D (Rekomendacja 2C).

Hipokalcemia spowodowana niedoczynnosciq przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma) (ATA
2018, Khan 2022, Mantovani 2018)

Do pooperacyjnej niedoczynnos¢ przytarczyc odnosi sie ATA 2018 (ang. American Thyroid Association),
wskazujac, ze w kazdym typie niedoczynnosci przytarczyc zalecane jest stosowanie doustnego wapnia
oraz kalcytriolu (brak klasyfikacji poziomu dowodow i sity rekomendacji). Do idiopatycznej
niedoczynnos$é przytarczyc (na podstawie ogdlnych wytycznych dla leczenie hypoPT) odnosi sie Khan
2022 wskazujgc na nastepujace rekomendacje ,,GRADEd”: leczenie wapniem i aktywnym analogiem
witaminy D, w celu zwiekszenia stezenia wapnia w surowicy do zakresu docelowego, tj. dolnej potowy
normalnego zakresu referencyjnego lub tuz ponizej normalnego zakresu referencyjnego, ztagodzenie
objawowej hipokalcemii przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii, unikanie hiperkalciurii podczas
terapii wapniem i aktywnym analogiem witaminy D, dgzgc do niskich prawidtowych poziomdw wapnia
w osoczu, unikanie hiperfosfatemii, zaleca sie podawanie suplementéw wapnia podczas positkow,
aby stuzyty one jako substancje wigzgce fosforany, w razie potrzeby wdrozenie diety niskofosforanowg
u dorostych oraz rozwazne stosowanie terapii aktywnym analogiem witaminy D. W wytycznych nie
okreslono konkretnie sity rekomendacji i poziomu dowodéw wg skali GRADE. Do rzekomej
niedoczynnosci przytarczyc odnosi sie miedzynarodowy konsensus ekspertow (Mantovani 2018).
Cele konwencjonalnego postepowania w przypadku opornosci na PTH obejmujg utrzymanie stezenia
wapnia i fosforu w surowicy w granicach normy przy jednoczesnym unikaniu hiperkalciurii oraz
obnizenie stezenia PTH, na co pozwala stezenie wapnia w surowicy i w moczu. Zaleca sie stosowanie
aktywnego metabolitu witaminy D - kalcytriolu lub aktywnego analogu witaminy D (alfakalcydolu)
z suplementacjg wapnia lub bez niej jako podstawy leczenia przewlektej hipokalcemii. Pacjenci
nie powinni by¢ leczeni PTH lub analogami PTH. Podczas leczenia nalezy monitorowac stezenie PTH,
wapnia i fosforu co 6 miesiecy u pacjentéw bezobjawowych oraz czesciej, gdy jest to wskazane
klinicznie. Pacjentow i (lub) ich rodzine nalezy poinstruowac¢ o objawach i oznakach hipokalcemii
i hiperkalcemii (A++).

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR)- Haffner
2019

Zalecane jest leczenie objawowych dorostych z hipofosfatemia sprzezong z chromosomem X (XLH)
aktywng 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 mg dziennie (w oparciu o fosfor
pierwiastkowy) dla fosforanéw oraz 0,50 - 0,75 i 0,75 - 1,5 ug dziennie dla kalcytriolu i alfakalcydolu
(stopien C, stabe zalecenie).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych stosowania leku Detriol
we wnioskowanych wskazaniach.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.01.2023 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4500.2373.2022.2.ELA, PLR.4500.2374.2022.2.ELA) odnos$nie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Detriol, Calcitriolum, Kapsutki
miekkie, 0,25 mcg, 90, kaps., GTIN: 05907464420816, Detriol, Calcitriolum, Kapsutki miekkie, 0,5 mcg, 90, kaps.,
GTIN: 05907464420823 w kategorii: w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lek na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
463 z pozn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 45/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku w sprawie
oceny leku Detriol (kalcytriol) we wskazaniu u oséb dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujacej wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc prowadzgcej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezkg przewlektag
niewydolnoscig nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna
i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc), dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku w sprawie oceny leku Detriol
(kalcytriol) we wskazaniu u 0séb dorostych w leczeniu: ciezkiej lub postepujacej wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ciezka przewlekta
niewydolnoscig nerek, hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscig przytarczyc (pooperacyjna,
idiopatyczna i rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc), dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej,

2. Raport nr 0T.423.0.1.2023. Wniosek o objecie refundacjg leku Detriol (kalcytriol) we wskazaniu:
u osob 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). Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
15.03.2023r.
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