
I N STYTUT ARCANA 

r 

Instytut Arcana 

Ul. Ptk. St. D^bka 8 

30-732 Krakow, Poland 

Tel. +48 12 26 36 038 

Uzupefnienie anolitykow Instytutu 

Arcono do raportu HTA 

dlo produktu leczniczego 

Poricolcitol Teva® w odpowiedzi 

no uwagi Prezeso AOTMiT 

zawarte w pismie 

Ministro Zdrowia znak 

••( IN ((<(11 



NSTYTUT ARCANA 

Uwaei zawarte w pismie Ministra Zdrowia i odpowiedzi Instvtutu Arcana 

(InAr): 

Punkt 1 

1) Charakterystyka cz^sci badan wt^czonych do przeglqdu systematycznego w 

analizie klintcznej (AKL) nie zawiera wykazu parametr6w podlegajqcych ocenie w 

badaniu {§ 4. usf. 3 pkf 5 lit. f). Stwierdzono brak takiego wykazu dla badan 

przedstawionych w poszerzonej ocenie skutecznoSci. 

InAr: 

W ramach zatqcznika numer 1 do niniejszego pisma dotqczono wykaz parametrow podlegajqcych ocenie 

w badaniach wtqczonych do poszerzonej oceny skutecznosci. 

Punkt 2 

2) Przeglqd systematyczny w AKL nie zawiera zestawienia wynikdw wszystkich 

wt^czonych badan w postaci tabelarycznej (§ 4. ust 3 pkt 6), Brak takiego 

zestawienia dla zmiany stfzenia czynnika wzrostu fihroblastow (FGF-23L 

InAr: 

W ramach zatqcznika numer 2 do niniejszego pisma dotqczono tabelaryczne zestawienie wynikow dla zmiany 

stQzenia czynnika FGF-23. W przypadku wymienionego punktu kohcowego nalezy zaznaczyc, iz nadal brak jest 
wiarygodnych badan potwierdzajqcych zwiqzek pomi^dzy zwi^kszonym poziomem FGF-23 a wzrostem ryzyka 

zgonu, zatem wyciqganie jednoznacznych wnioskow w tym przypadku nie jest wskazane. Ponadto, jak podajq 
autorzy badania IMPACT SPHT nalezy takze zwrocic uwagQ na fakt, ze roznice w poziomie FGF-23 wystQpujqce 

pomi^dzy parykalcytolem w formie doustnej a cynakalcetem mogq bye spowodowane roznicami w mechanizmie 

dziatania wymienionych lekow. 

Punkt 3 

3) Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera dokumentu 

elektronicznego, umoiliwiaj^cego powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowah, 

o ktorych mowa w pk! 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i 

oszacowah po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartoSci oraz dowolnego z 

powi^zah pomi^dzy tymi wartoSciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej 

technologii (§ 5. ust 2 pkt 7 Rozporz^dzenia), tj. w analizie podstawowej nie 

przedstawiono sposobu oszacowania ceny o ktorej mowa § 5. ust. 2 pkt 4 

Rozporzqdzenia, w zwi^zku z powyzszym niemozliwe jest jej zweryfikowanie 

(wartosci zwracane przez model nie odpowiadajq wyliczeniom przedstawionym w 

analizie papierowej wnioskodawcy). 

InAr: 

W ramach dostarczonego pliku typu MS Excel 2013: AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx zaimplementowano 

mozliwosc modyfikacji dowolnego parametru wejsciowego w modelu AE, w szczegolnosci w zakresie ceny 
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wnioskowanej technologii (tj. produktu Paricalcitol leva). Wartosci zawracane przez model odpowiadaty 

wartosciq przedstawionym w wersji papierowej analizy. 

Po zgtoszeniu powyzszej uwagi przez analitykow AOTMiT dokonano ponownego sprawdzenia wynikow 

uzyskiwanych w ramach kalkulatora AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx z wynikami przedstawionym! w wersji 
papierowej analizy dostarczonej do Ministerstwa Zdrowia (MZ) i nie stwierdzono zadnych rozbieznosci pomi^dzy 

wersjq elektronicznq (AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx), a wynikami przedstawionymi w analizie papierowej. 
Zgodnosc wynikow dotyczy zarowno analizy podstawowej, jak i analizy wrazliwosci wraz z obliczonymi cenami 

„progowymi" dla kazdego z rozwazanych porownan w rozwazanych subpopulacjach chorych z WNP [11]: 

> Rozdziai 1. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 lub 4 PChN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem -Analiza koszty-uzytecznosc [11] 

> Rozdziai 2. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych dializie otrzewnowej po 
niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem - Analiza koszty-uzytecznosc [11] 

> Rozdziai 3. Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych hemodializie po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem - Analiza minimalizacji kosztow. [11] 

Prawdopodobnie zgtoszony problem przez analitykow Agencji AOTMiT moze wynikac z kilku powodow: 

1. Brak zaimportowania dodatku Solver przez analitykow Agencji (dodatek ten zostat wykorzystany w celu 
oszacowania tzw. progowej ceny zbytu netto dla rozwazanych opakowah produktu Paricalcitol Teva®: 

PAR Imcg, 30 kapsutek oraz PAR 2 meg, 30 kapsutek). 
2. Brak zaznaczenia/wyboru odpowiedniego wariantu analizy wrazliwosci. 

W celu uzyskania wynikow analizy wrazliwosci dla poszczegolnych porownan nalezy wybrac 
odpowiednio: 

a. Subpopulacja - patrz nazwa „CUA_subpopulation" w wierszu 3 w arkuszu „CUA_model"; 
b. Wariant analizy (w szczegolnosci wariant analizy wrazliwosci) - patrz nazwa variant" 

w wierszu 5 w arkuszu „CUA_moder; 
c. PerspektywQ (ptatnika publicznego lub perspektywQ wspolnq) - patrz nazwa 

perspective" w wierszu 7 w arkuszu „CUA_model". 
3. Brak znajomosci powiqzah pomi^dzy poszczegolnymi komorkami/zakresami komorek i w efekcie bt^dnq 

modyfikacjQ wartosci wyjsciowych w modelu doprowadzajqeq do bt^dow w kolejnych obliczeniach 
w modelu. 

Przyktadowo zmiana komorek typu „Baseline value" (m.in. patrz kolumna D w arkuszu „CUA_model", 
w szczegolnosci komorki D31:D103) lub komorek typu „The value in the model" (m.in. patrz kolumna F 
w arkuszu „CUA_moder, w szczegolnosci komorki F31:F103) zamiast uzywania komorek typu „The user 

value" (m.in. patrz kolumna E w arkuszu „CUA_moder, w szczegolnosci komorki E31:E103). 

Z uwagi na fakt, iz analitycy Agencji zwracajq szczegolnie uwagQ na problem z oszacowaniem tzw. „progowej" 

ceny zbytu netto (tj. ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku 
zycia skorygowanego o jakosc, wynikajqeego z zastqpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych 

technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologic jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 
13 ustawy [15]), w zatqezniku numer 3 przedstawiono krotkc instrukeje oszacowania rozwazanej ceny w oparciu 
o dostarczony model CUA (plik AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx) z wykorzystaniem dodatku Solver dotcczonego 

do programu MS Excel 2013. 
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Punkt 4 

4) W zwiqzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3, AE nie 

zawiera kalkulacjl ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 

wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze 

wspolczynnikow, o ktorym mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporz^dzenia), tj. w 

ramach AE w sobpopulacji pacjentow z wtorn^ nadczynnosciq przytarczyc (WNP) 

zwipzanq z przewlektp chorobp nerek (PCHN) w stadium 5, poddawanych 

hemodializie nie wykazano wyi:szosci analizowanej interwencji nad technologic 

medycznc stanowiccq komparator - cynakalcet oraz parykaicytol podawany 

dozylnie. 

InAr: 

W rozdziale 3.4. Oszacowania, o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [43] 
analizy ekonomicznej [11] przedstawiono szczegotowe uzasadnienie braku podstaw do stwierdzenia o zaistnieniu 

okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy [12]: 

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodzq powyzsze okolicznosci, gdyz zidentyfikowano 

randomizowane badanie kliniczne IMPACT SHPT [9] dowodzqce wyzszosci analizowanej interwencji 
nad technologic medycznc stanowiccc komparator (refundowany cynakalcet; CIN): 

Wyniki analizy kliniczne] wskazujq [6], ze leczenie parykalcytolem stosowanym doustnie 
w porownaniu z cynakalcetem pozwala na uzyskanie istotnie lepszych dla PAR wynlkow 

w zakresie: sredniej zmiany skorygowanego stqzenia wapnia w surowicy (obliczona roznica zmian 
wynosi 1,00 (95% Cl: 0,72; 1,28), p <0,001); w przypadku hipokalcemii (szansa wystqpienia 

hipokalcemii u pacjentow leczonych ocenianq interwencjq stanowi 3% tej szansy w grupie leczonej 
CIN); w przypadku zmian stqzenia fosfatazy alkalicznej (obliczona roznica srednich zmian dla 

analizowanego punktu kohcowego wynosi -21,1 (95% Cl: -34,56; -7,64) i wykazuje znamiennosc 
statystycznq (p<0,0028) na korzysc PAR); a takze w przypadku zmian stqzenia specyficznej dla 

kosci fosfatazy alkalicznej (obliczona roznica srednich zmian dla analizowanego punktu 
kohcowego wynosi -16,4 (95% Cl: -23,47; -9,33) i wykazuje znamiennosc statystycznq (p<0,0001) 

na korzysc PAR) [6], 

Nalezy rowniez zwrocic uwagQ, ze pomimo wykazania w badaniu RCT [9] wyzszosci parykalcytolu w formie 
doustnej (PAR) nad cynakalcetem (CIN) w ramach analizy podstawowej zdecydowano sIq na podejscie wysoce 

konserwatywne i zatozenie braku roznic pomiQdzy PAR a CIN. Dodatkowo, analogicznie jak autorzy analizy 
dla produktu Paricalcitol Fresenius pozytywnie zwalidowanej przez AOTMIT [19], przyjQto podejscie 

konserwatywne zaktadajqce brak roznic pomiQdzy PAR i.v. a CIN. 

Ponadto sugerowana koniecznosc przeprowadzenia oszacowah, o ktorych mowa w §5 ust. 6 pkt 3 

Rozporzcdzenia o minimalnych wymaganiach [12] nie wniesie do analizy nowych wynlkow oraz nie wptynie 
na wnioskowanie. W szacunkach dotyczccych wspotczynnikow koszt/efekt (CUR), efekt w postaci QALY bytby taki 

sam dla obu ramion, a zatem cena zbytu netto, przy ktorej roznica pomiQdzy kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero (patrz Tabela 47. Wyniki analizy 

wrazliwosci oraz analizy progowej dla PAR vs PAR i.v. oraz Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy 
progowej dla PAR vs CIN w analizie ekonomicznej [11]) bytaby tozsama z cenq zbytu netto, przy ktorej 

wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR technologii opcjonalnej. 
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Nalezy rownoczesnie zauwazyc, iz w dostarczonym pliku AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx istnieje mozliwosc 

wyznaczenia wspotczynnikow, o ktorych mowa w w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [12], 
W tabelach 47 oraz 48 w dokumencie papierowym (patrz Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy 
progowej dla PAR vs PAR i.v. oraz Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla PAR vs CIN 

w analizie ekonomicznej [11]) znajdujq siQ informacje umozliwiajqce wyznaczenie rozwazanych wspotczynnikow 

oraz ceny zbytu netto, o ktorych mowa w §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [12], 

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy CMA (patrz wyniki analizy podstawowej zamieszczone 

odpowiednio w Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla PAR vs PAR i.v. oraz Tabela 48. 
Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla PAR vs CIN w analizie ekonomicznej [11]) 

wraz z uwzglQdnionym efektem i rozwazanym wspotczynnikiem CUR oraz cenq zbytu netto, o ktorej mowa 

w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [12], 

Tabela 1. Oszacowania, o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [12] 
Perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Interwencja (PAR) Komparator Progowa CZN** [PLN] 

Koszt[PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR 
[PLN/QALY] Koszt[PLN] Efekt 

[QALY] 
CUR 

[PLN/QALY] 
Paricalcitol 
Teva 1 meg 

Paricalcitol 
Teva 2 meg 

PAR vs PAR i.v. 305 602,86 4,53 67 460,05 313 530,41 4,53 69 210,01 189,76 Nie istnieje* 
(390,27) 

PAR vs CIN 331 200,05 4,53 73 110,47 361411,31 4,53 79 779,44 595,41 Nie istnieje* 
(1 202,47) 

Ceny zbytu netto, o ktorej mowa w §5 ust. 6 Rozporz.jdzenia o minimalnych wymaganiach [12] 189,76 390,27* 

Perspektywa NFZ+pacjent 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Progowa CZN** [PLN] 

Koszt[PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR 
[PLN/QALY] Koszt[PLN] Efekt 

[QALY] 
CUR 

[PLN/QALY] 
Paricalcitol 
Teva 1 meg 

Paricalcitol 
Teva 2 meg 

PAR vs PAR i.v. 307 503,13 4,53 67 879,52 314 107,50 4,53 69 337,39 129,88 275,24 

PAR vs CIN 333 100,32 4,53 73 529,95 361 988,40 4,53 79 906,82 413,56 857,35 

Ceny zbytu netto, o ktorej mowa w §5 ust. 6 Rozporz.jdzenia o minimalnych wymaganiach [12] 129,88 275,24 
* Cena zbytu netto nie istnieje, gdyz limit wyznacza opakowanie Paricalcitol leva 1 meg i wzrost ceny nie wptywa na wzrost limitu 
finansowania. W celu literainego dopelnienia wymagah, o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [12] w 
tym przypadku zafozono zmian^ podstawy limitu na produkt Paricalcitol Teva 2 meg (\ wowczas teoretyczny wzrost ceny produktu zwi^ksza 
limit finansowania, tym samym mozliwe jest wyznaczenie „Progowa CZN" {w nawiasie podano oszacowanq tzw. „Progowa CZN"). 
** Progowa cena zbytu, przy ktorej koszt inkrementalny wynosi 0,00 PLN i tym samym ze wzgl^du na tozsamy efekt (QALY) rozwazanych 
opeji terapeutycznych w danym porownaniu wartosc wspotczynnikow CUR jest identyczna 

(f* 11 I j 1#)^ 
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Punkt 5 

5) Analiza wrazJtwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow zmienno^ci wszystkich 

wartosci wykorzystanych w obliczeniach {§ 5. ust. 9 pkt 1) oraz uzasadnienia tego 

zakresu (§ 5. ust. 9 pkt 2). W szczegolnosci dotyczy to udziatu procentowego 

preparatu o mocy 1 pg w catkowitej sprzedazy preparatow Parikalcitot leva, ktdry 

przyj^to arbitralnie na poziomie 50%, nie uwzgl^dniajqc zmtan tej wartosci w 

analizie wra2liwosci Ponadto cz^sc wartosci w analizie, wraz z zakresem ich 

zmiennosci, uzasadniono przyj^ciem ich wczesniej w analizie ekonomicznej 

przedstawionej w publikacji Nuijten 2010. Samo przywotanie analizy 

wykorzystujgce] takie same wartosci nie stanowi jednak ich uzasadnienia i nie 

InAr: 

W ponizszych rozdziatach analizy ekonomicznej [11]: 

> 1.5. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

> 2.1. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

> 3.5. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

w postaci zbiorczych tabel przedstawiono wykorzystane w modelu ekonomicznym wartosci poszczegolnych 
parametrow, stqd twierdzenie analitykow AOTMiT dotyczqce braku okreslenia i/lub nie uzasadniania 

wykorzystanych zakresow danych jest bezpodstawne. 
Praca Nuijten 2010 [10] zostata zidentyfikowana w ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania 

analiz ekonomicznych [11], Publikacja zostata przekazana Agencji do wglqdu, stqd analitycy AOTMiT majq 
bezposredni dostQp do danych zrodtowych, tym samym mozliwa jest prosta weryfikacja poprawnosci przyjQtych 

zakresow (m.in. wykorzystanie zakresow na podstawie pracy Boulware 2003 [3]). 
Ponadto po przeanalizowaniu ogolnodostQpnych analiz weryfikacyjnych AOTMiT [2] z ostatniego okresu czasu 

nie zidentyfikowano podobnego typu uwag Agencji w stosunku do sktadanych analiz ekonomicznych w zakresie 
wykorzystywania w ramach analizy wrazliwosci alternatywnych wartosci w oparciu o dost^pna literature, 

stqd tym bardziej niezrozumiaty jest sens zgtaszanych zastrzezen. 

5) Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wszystkich 

wartosci wykorzystanych w obliczeniach (§ 5. ust. 9 pkt 1) oraz uzasadnienia tego 

zakresu (§ 5. ust. 9 pkt 2), W szczegolnosci dotyczy to udziatu procentowego 

preparatu o mocy 1 pg w catkowitej sprzedazy preparatow Parikalcitol Teva, ktdry 

przyj^to arbitrainie na poziomie 50%, nie uwzglgdniaj^c zmian tej wartosci w 

analizie wrailiwosci. Ponadto cz^sc wartosci w analizie, wraz z zakresem ich 

zmiennosci, uzasadniono przyj^ciem ich wczesniej w analizie ekonomicznej 

przedstawionej w publikacji Nuijten 2010. Samo przywotanie analizy 

W modelu CUA ze wzgl^du na brak danych dotyczqcych sprzedazy poszczegolnych opakowan zatozono, ze 50% 

dawek przyjmowanych jest przy uzyciu kapsutek 1 meg PAR, zas pozostate dawki przy uzyciu kapsutek 2 meg PAR. 

6 



NSTYTUT ARCANA 

Obliczony wspotczynnik „Proponowana cena zbytu netto / ODD" jest identyczny dla rozpatrywanych opakowan 

leku stqd z na 
wspolnej grupy limitowej ewentualne czQstsze bqdz rzadsze stosowanie jednego z opakowan leku nie wptywa 

w sposob zauwazalny na wyniki analizy ekonomicznej. Dodatkowo zgodnie z charakterystykq produktu 
leczniczego Paricalcitol leva [4] dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie na podstawie st^zenia IPTH 

w surowicy lub osoczu monitorujqc stQzenie wapnia i fosforu w surowicy, w szczegolnosci 
zwiQkszenie/zmniejszenie dawki podawanej codziennie o 1 meg PAR czQsto mozliwe jest tylko i wytqeznie 

przy dodatkowym uzyciu kapsutek zawierajqcych 1 meg PAR (zgodnie z ChPL [4] brak mozliwosci podziatu 
kapsutek 2 meg PAR na mniejszq dawkQ 1 meg PAR). 

Powyzsze uzasadnienie wydaje sIq bye wystarczajqcym argumentem przemawiajqeym za uwzglQdnieniem 
w analizie ekonomicznej rozwazanego odsetka (50%) dawek przyjmowanych przy uzyciu opakowan produktu 

Paricalcitol leva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR. 
Ponadto po przeanalizowaniu ogolnodostQpnych analiz weryfikacyjnych AOTMiT [2] z ostatniego okresu czasu 

(m.in. dla produktu Mitoxantron Ebewe [18,17] wnioskodawcy w ramach analizy ekonomicznej arbitralnie 
przyj^li szeroki zakres zmiennosci (+/- 30%) kosztu leczenia BSC, w celu oceny wptywu parametru na wyniki 

modelowania, co zostato wypunktowane w ramach analizy weryfikacyjnej [18], jako brak spetnienia wymagah 
minimalnych MZ [12]) arbitralne przyj^cie zakresow zmiennosci parametru w celu weryfikacji ich wptywu 

na wyniki modelownia nie jest wystarczajqcym uzasadnieniem oraz nie spetnia wymogow 
rozporzqdzenia MZ [12]. Rownoczesnie analitycy AOTMiT stwierdzajq w rozwazanej uwadze (patrz ramka 

czerwona w Punkt 5) koniecznosc uwzglQdnienia zmian parametru udziatow w rynku dla opakowan produktu 

Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR, co stoi w wyraznej opozyeji do wczesniejszych uwag 
AOTMiT dotyczqcych arbitralnego testowania zmian wartosci parametrow na wyniki modelowania (patrz 

przyktad produktu Mitoxantron Ebewe [18,17] powyzej). 
W opinia autorow analizy ekonomicznej dla produktu Paricalcitol Teva uwzglQdnienie w ramach analizy 

wrazliwosci roznych zakresow udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva zawierajqcych 
po 30 kapsutek 1 meg PAR, doprowadzitoby do podobnych (jak w przypadku produktu Mitoxantron Ebewe 

[18,17]), uwag ze strony AOTMiT, stqd odstqpiono od przedstawiania w wersji papierowej wynikow testowania 
zmiany rozwazanego parametru (tj. udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva zawierajqcych 

po 30 kapsutek 1 meg PAR) na wyniki analizy ekonomicznej. 

W tabeli ponizej przedstawiono rezultaty analizy CUA/CMA przy uwzgl^dnieniu roznej czQstosci stosowania 
opakowania Paricalcitol Teva 1 meg wzgl^dem Paricalcitol Teva 2 meg. W pliku AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx 

zaimplementowano mozliwosc dowolnej modyfikacji udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva 
zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR (dotyczy rynku refundowanych opakowan produktu Paricalcitol Teva, 
tj. sytuacji rozwazanej w analizie ekonomicznej po wprowadzeniu refundacji obu opakowan w ramach wspolnej 

grupy limitowej). W celu zmiany poziomu wspomnianych udziatow opakowan Paricalcitol Teva zawierajqcych 

po 30 kapsutek 1 meg PAR nalezy w komorce „E73" typu „The user value" (w arkuszu „CUA_model") wpisac 
pozqdanq wartosc (tzn. poziom udziatow opakowan Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR; 
np. 30% albo 70%). Nalezy rownoczesnie pamiQtac, iz zgodnie z art. 15 ust. 4 ustawy refundacyjnej [15] 

w przypadku, gdy udziaty w rynku opakowania produktu Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg 
PAR wyniosq mniej niz 15% podstawq limitu zostanie opakowanie produktu Paricalcitol Teva zawierajqce po 30 

kapsutek 2 meg PAR. 

Tabela 2. Wyniki analizy CUA dla porownania PAR vs BSC w zaleznosci od,,udziatow w rynku" opakowania Parykalcytol Teva zawieraj^cego 
30 kapsutek 1 meg PAR - subpopulacja PChIM 3-4 oraz odpowiednio subpopulacja PChIM 5 PD  

Perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator 
ICUR [PLIM/ QALY] 

Zmiana 
poziomu 
kosztu 

Zmiana 
poziomu Koszt [PLIVJ] Efekt [QALY] Koszt [PLIVJ] Efekt [QALY] 
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t mm: interwencji* 
[%3 

wspotczynnika 
ICUR* [%] 

Subpopulacja pacjentow z WNP w stadium 3 lub 4 PChN 

Subpopulacja pacjentow z WNP w stadium 5 PChN leczonych dializ^ otrzewnowq 

Perspektywa NFZ+pacjent 

Interwencja 
Wa riant 
analizy Koszt [PLN] Efekt [QALY] 

Komparator 

Koszt [PLN] Efekt [QALY] 
ICUR [PLN/QALY] 

Zmiana 
poziomu 
kosztu 

interwencji* 
[%] 

Zmiana 
poziomu 

wspotczynnika 
ICUR* 1%] 

Subpopulacja pacjentow z WNP w stadium 3 lub 4 PChN 

Subpopulacja pacjentow z WNP w stadium 5 PChN leczonych dializq otrzewnowq 
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* Zmiana poziomu kosztu interwencji (PAR) w stosunku do wyniku analizy podstawowej (w ktorej to zatozono rownomierny udziat w rynku 
obu opakowan leku; 50%) zostala obliczona, jako iloraz kosztu interwencji w przypadku przyj^cia nowych udziatow w rynku opakowah 
Paricalcito! Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR wzgl^dem wartosci wyjsciowej (50%) pomniejszony o 100%. 
** Zmiana poziomu wspotczynnika ICUR w stosunku do wyniku analizy podstawowej, (w ktorej to zatozono rownomierny udziat w rynku obu 
opakowah leku; 50%) zostata obliczona, jako iloraz wspotczynnika ICUR przy nowej wartosci udziatow w rynku oraz wspotczynnika ICUR 
z analizy podstawowej (udziat na poziomie 50%) pomniejszony o 100%. 
*** Kolorem czerwonym oznaczono wyniki analizy przy uwzgl^dnieniu minimalnych udziatow w rynku opakowah produktu Paricalcitol Teva 
zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR (poziom mniejszy, niz 15%) 

Zmiana parametru udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg 
PAR nie zmienia w sposob zauwazalny poziomu kosztu interwencji wzgl^dem wartosci wyjsciowej (udziat 50%), 
stqd nie zmieniajq wnioskowania wynikajqeego z przeprowadzonych analiz CUA [11]: 

> Subpopulacja chorych z WNP w stadium 3 tub 4 PChN po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 
alfakalcydolem: Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak 

i z perspektywy wspolnej wskazujq na wyraznq dominacjQ strategii z uzyciem produktu Paricalcitol Teva 
(opeja tansza oraz bardziej efektywna) 

> Subpopulacja chorych z WNP w stadium 5 PChN poddanych dializie otrzewnowej po niepowodzeniu 
wczesniejszej terapii alfakalcydolem: Wyniki analizy koszty-uzytecznosc zarowno z perspektywy 
ptatnika publicznego (budzet NFZ) jak i z perspektywy wspolnej wskazujq, ze terapia z udziatem produktu 

Paricalcitol Teva jest strategic wysoce efektywnq kosztowo. 

Tabela 3. Wyniki analizy CMA dla porownania PAR vs PAR i.v. w zaleznosci od „udziat6w w rynku" opakowania Parykalcytol Teva 
zawierajqeego 30 kapsutek 1 meg PAR - subpopulacja PChN 5 HD 

Perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Koszt inkrementalny 
[PLN] 

Zmiana poziomu kosztu 
interwencji* [%] Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] 

Perspektywa NFZ 

m m 

■ m m 
■ 
■ 
■ m 
■ 
■ ■ ■ 
■ m m 
■ 
■ 
■ 

Perspektywa NFZ+pacjent 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Koszt inkrementalny 
[PLN] 

Zmiana poziomu kosztu 
interwencji* [%] Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] 
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* Zmiana poziomu kosztu interwencji (PAR) w stosunku do wyniku analizy podstawowej (w ktorej to zatozono rownomierny udziat w rynku 
obu opakowah leku; 50%) zostata obliczona, jako iloraz kosztu Interwencji w przypadku przyj^cia nowych udziatow w rynku opakowah 
Paricalcito! Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR wzgl^dem wartosci wyjsciowej (50%) pomniejszony o 100%. 
** Kolorem czerwonym oznaczono wyniki analizy przy uwzgl^dnieniu minimalnych udziatow w rynku opakowah produktu Paricalcitol Teva 
zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR (poziom mniejszy, niz 15%) 

Tabela 4. Wyniki analizy CMAdla porownania PAR vsCIN wzaleznosci od„udziat6ww rynku" opakowania ParykalcytolTeva zawierajqeego 
30 kapsutek 1 meg PAR-subpopulacja PChIM 5 HP  

Perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Koszt inkrementalny 
[PLN] 

Zmiana poziomu kosztu 
interwencji* [%] Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] 

Perspektywa NFZ 

■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

■ m ss ■1 mm 
■ 
■ 
■ 
■ ■ ■ 
■ ■ ■ 
■ m m 
■ 

m m 
Perspektywa NFZ+pacjent 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Koszt inkrementalny 
[PLN] 

Zmiana poziomu kosztu 
interwencji* [%] Koszt [PLN] Efekt [QALY] Koszt [PLN] Efekt [QALY] 

-B- 

-g- 

u —■ ■— —m— 
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* Zmiana poziomu kosztu interwencji (PAR) w stosunku do wyniku analizy podstawowej (w ktorej to zatozono rownomierny udziat w rynku 
obu opakowan leku; 50%) zostata obliczona, jako iloraz kosztu interwencji w przypadku przyj^cia nowych udziatow w rynku opakowari 
Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR wzgl^dem wartosci wyjsciowej (50%) pomniejszony o 100%. 
** Kolorem czerwonym oznaczono wyniki analizy przy uwzgl^dnieniu minimalnych udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva 
zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg PAR (poziom mniejszy, niz 15%) 

Zmiana parametru udziatow w rynku opakowan produktu Paricalcitol Teva zawierajqcych po 30 kapsutek 1 meg 
PAR nie zmienia w sposob zauwazalny poziomu kosztu interwencji wzgl^dem wartosci wyjsciowej (udziat 50%), 

stqd nie zmieniajq wnioskowania wynikajqeego z przeprowadzonych analiz CMA w subpopulacji chorych z WNP 
w stadium 5 PChN poddanych hemodializie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii alfakalcydolem [11]: 

> Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla rozwazanej populacji docelowej wskazujq, ze leczenie 
produktem Paricalcitol Teva jest zdecydowanie tahszq opejq terapeutycznq w porownaniu 

ze stosowanym obecnie cynakalcetem (CIN) / parykaicytoiem i.v (PAR i.v.) w ramach programu 
lekowego. 

Punkt 6 

6) Przedlozone analizy nie zawieraj^ danych bibliograficznych wszystkich 

wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umoZliwiaj^cego 

jednoznacznq identyfikacj? kazdej z wykorzystanych publikacji {§ 8. pkt 1 

Rozporzqdzenia) i/Iub nie zawieraja wskazania innych irbdel informacji zawartych w 

analfzach, w szczegdlnoSct aktow prawnych oraz danych osobowych autordw 

niepublikowanych badah, anaiiz, ekspertyz i opinii {§ 8. pkt 2 Rozporz^dzenia), np.: w 

analizach wnioskodawca wielokrotnie powduje si? na wyniki badania ankietowego 

przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych, jednak brak petne] ankiety tj. brak 

zardwno pytah jak i udzielonych odpowiedzi, co nie pozwala na zweryfikowanie 

cytowanego zrodta. 

InAr: 

W ramach niniejszego uzupetnienia dokonano weryfikacji dokumentow papierowych w zakresie poprawnosci 
opisu wykorzystanych publikacji (rozdziaty „Pismiennictwo" w poszczegolnych analizach). Nie zidentyfikowano 
problemow z identyfikacjq ktorejkolwiek publikacji, stqd uwaga analitykow AOTMiT wydaje siQ bezzasadna. 
Dodatkowo przedtozono, jako uzupetnienie dokument elektroniczny (plik MS Excel 2013; 

Podsumowanie_konsultacji.xlsx) zawierajqcy podsumowanie przeprowadzonych konsultacji z^^^PiPmU 

Punkt 7 

7) Przedlozona AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, 

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii, z okresleniem sposobu 

i poziomu ich finansowania {§ 4. ust 1 pkt 2 Rozporzadzenia), jak rdwniez 

niespetniony jest § 4. ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporz^dzenia dotycz^cy kryteridw 

selekcji badah pod wzgl^dem charakterystyki technologii opcjonalnych. 
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InAr: 

W swietle wybranych komparatorow przedtozone APD stanowiqce zatqcznik do AKL spetnia zapisy 
Rozporzqdzenia wskazane powyzej. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci 
istniejqca praktyka, czyli sposob postQpowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 

zastqpiony przez ocenianq technologiQ. Zaleca siQ przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 
komparatorami, czyli z technologiami: 

> NajczQsciej stosowanymi, 

> Najskuteczniejszymi, 

> Najtanszymi, 

> Zgodnymi ze standardami i wytycznymi postQpowania klinicznego. 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadiach 3-4 PChN oraz stadium 5 PChN PD 

Zgodnie z opiniq eksperta w leczeniu II linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia alfakalcydolem) 
u pacjentow b^dqcych w 3-4 stadium przewlektej choroby nerek oraz 5 stadium choroby nerek poddawanych 

dializom otrzewnowym, stosuje si^ parykalcytol, ktory jest niefinansowany przez NFZ. 
Wymogi formalno-prawne stawiane analizom HTA naktadajq na autorow raportu obowiqzek porownania siQ 

z co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalnc, a w przypadku jej braku z innq technologic opcjonalnc- 
W przypadku braku aktywnego leczenia w danym wskazaniu nalezy porownac sic z naturalnym przebiegiem 

choroby [12]. 
Zgodnie z opinic eksperta obecnie w II linii leczenia WNP u pacjentow z 3-4 stadium choroby nerek jak rowniez 

5 stadium choroby nerek u pacjentow poddanych dializom otrzewnowym nie ma aktualnie zadnej refundowanej 
opeji terapeutycznej, jak rowniez zadnej innej skutecznej opeji terapeutycznej. Jedyny konkurencyjny produkt 

leczniczy - dokserkalcyferol jest podobnie jak parykalcytriol syntetycznym analogiem witaminy D, lecz nie jest 
obecnie zarejestrowany w Polsce. 

W opinii eksperta w populacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia alfakalcydolem w przypadku braku dostcpu 
do parykalcytolu nalezatoby zwi^kszyc czQstosci wizyt w poradni celem monitorowania stQzenia Ca, P i PTH, 

a takze ewentualnie fosfatazy zasadowej a w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci wdrozyc leczenie 
objawowe/wspomagajece. Dlatego tez, jako komparator wybrano opeje najlepszego mozliwego leczenia 

wspomagajecego/doraznego fagodzecego objawy choroby - ang. best supportive care (BSC). 

W zwiczku z powyzszym autorzy raportu HTA nadal podtrzymujc swoje stanowisko, iz alfakalcydol nie jest 
wtasciwym komparatorem w rozwazanej populacji docelowej pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego 

leczenia alfakacydolem. 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadium 5 PChN HP 

W leczeniu II linii WNP (po niepowodzeniu/nietolerancji leczenia alfakalcydolem) u pacjentow b^dqcych 
w 5 stadium choroby nerek poddawanych hemodializom, zgodnie z praktykq klinicznq stosuje siQ parykalcytol 

podawany dozylnie lub cynakalcet. Biorqc pod uwagQ, iz sq to finansowane oraz powszechnie stosowane 
substancje czynne we wnioskowanym wskazaniu stanowiq one jedyne w petni uzasadnione komparatory 

dla ocenianej interwencji. 
Wszystkie niezb^dne informacje znajdujq siQ w rozdziale 4.2 APD. 

12 
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Punkt 8 

S) Przeglqd systematyczny badah pierwotnych przeprowadzony w ramach AKL nie 

zawiera porownania z co najmniej jednq refundowan^ technologiq opcjonalnq (§ 

4. ust, 3 pkt 1 Rozporzadzenia). 

InAr: 
Subpopulacia chorvch z WNP w stadiach 3-4 PChN oraz stadium 5 PChN PD 

W przypadku chorych b^dqcych w 3 oraz 4 stadium PchN, oraz pacjentow w 5 stadium PChN dializowanych 
otrzewnowo, u ktorych wystqpita nieskutecznosc terapii alfakalcydolem brak jest obecnie refundowanei 

technoloeii medvcznei mozliwei do zastosowania w populacii docelowei. Zgodnie z opiniq eksperta w tej grupie 
chorych, prowadzi siQ zwi^kszone monitorowanie stQzenia iPTH jak rowniez st^zenia wapnia i fosforu w osoczu, 

co zwiqzane jest ze zwi^kszeniem liczby wizyt w poradni. 
Zgodnie z (§4 ust. 1 pkt. 3.1 Rozporzqdzenia) „przeglqd, o ktorym mowa, zawiera: porownanie, z co najmniej 

jednq refundowanq technologiq opcjonalnq, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z innq 
technologiq opcjonalnq" tak wiec w przypadkach uzasadnionvch (brak technologii refundowanvch), nalezv 

przeprowadzic porownanie z inna technologia opcionalna. 

Co wiQcej jak stanowi zapis pkt. 4, Rozporzqdzenia 

"Jezell nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym 

przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu." 

Biorac pod uwaee brak innvch opcii terapeutvcznvch (poza parvkalcvtolem) we wnioskowanei populacii zasadne 

jest porownanie z naturalnym przebiegiem choroby obeimuiacvm nailepsze mozliwe leczenie 

wspomagaiace/dorazne/obiawowe -tzw. best supportive care (BSC). 

Subpopulacia chorvch z WNP w stadium 5 PChN HP 

W przypadku chorych w 5 stadium PchN hemodializowanych rozwazono dwa komparatory: cynakalcet oraz 

parykalcytol podawany dozylnie. Obie substancje czynne sq finansowane ze srodkow publicznych w ramach 

programu lekowego, jako leczenie II linii, spetniajq zatem kryteria stawiane komparatorom zgodnie z definicjq 
zawartq w Rozporzqdzeniu. 

13 
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Punkt 9 

9) Analiza podstawov^a AE (w 3 i 4 stadium WNP oraz w stadium 5 u pacjentdw 

poddawanych dializom otrzewnowym) nie zawiera zestawienia oszacowah 

kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej 

technologii oraz porownvwanvch technologii opcjonalnych w populacji wskazanej 

we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztdw i wynikow zdrowotnych 

kazdei z technolooii (§ 5. ust 2 pkt 1 a, b Rozporzqdzenia), tj. w analizie 

wnioskodawcy nie przedstawiono osobno kosztow oraz wynikdw zdrowotnych dla 

refundowanvch komparatordw mozliwych do zastosowania we wnioskowanych 

wskazaniach. W zwi^zku z powyzszytn nie s^ spelnione takze pozostate zapisy § 

5. ust. 2 pkt 2, 3, 4, 5 Rozporz^dzenia. 

InAr: 

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego [14] oraz zgodnie z opiniq eksperta medycznego w ramach niniejszej 

analizy zewzgl^du na brak technologii opcjonalnych dla rozwazanego stanu klinicznego (w szczegolnosci 
refundowanych technologii opcjonalnych) przeprowadzono analizQ koszty-uzytecznosc (CUA, ang. cost-utility 

analysis) parykalcytolu (PAR) w porownaniu z naturalnym przebiegiem choroby uwzgl^dniajqcym najlepszq 
dost^pnq opcj^ terapeutycznrj (BSC, ang. best supportive care) w leczeniu subpopulacji: 

> Pacjentow z WNP w stadium 3 i 4 PChN po niepowodzeniu terapii alfakalcydolem; 

> Pacjentow z WNP w stadium 5 poddanych dializom otrzewnowym po niepowodzeniu terapii 

alfakalcydolem. 

Naturalny przebieg choroby jest zwiqzany z zastosowaniem najlepszych dost^pnych opcji terapeutycznych 

(BSC), ktore obejmujq monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu (P), iPTH oraz fosfatazy zasadowej 
w surowicy oraz ewentualnq probe; normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez leczenie objawowe. 

Zgodnie z rozporzqdzeniem MZ o wymaganiach minimalnych [12] technologia opcjonalna zostata zdefiniowana 
jako: 

^technologia opcjonalna - procedure medycznq w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 

2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych mozliwq do 
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostqpnq na terytorium 
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku;" 

Ponizej przedstawiono definicjQ procedury medycznej w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 

r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych [16]: 

„42) procedura medyczna - postqpowanie diagnostyczne, iecznicze, pielqgnacyjne, profiiaktyczne, 

rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglqdnieniu wskazah do jego przeprowadzenia, realizowane w 
warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktow leczniczych, wyrobow 

medycznych i srodkow pomocniczych;" 

Zgodnie z rozporzqdzeniem MZ o wymaganiach minimalnych [12] oraz ustawq z dnia 27 sierpnia 2004 r. 

o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych [16] rozwazone w ramach analiz CUA 
post^powanie diagnostyczne (obejmujqce monitorowanie poziomu: wapnia (Ca), fosforu (P), iPTH oraz fosfatazy 

14 



NSTYTUT ARCANA 

zasadowej w surowicy) oraz ewentualna proba normalizacji wspomnianych wskaznikow poprzez leczenie 

objawowe w petni spetnia definicjQ technologii opcjonalnej. Ponadto uwzglQdniona w analizach CUA 
diagnostyka i monitorowanie rozwazanych parametrow laboratoryjnych odbywa siQ w ramach procedury 

finansowanej przez ptatnika publicznego (budzet NFZ): 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 
typu [20], stqd przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej porownanie z BSC dotyczy porownania de facto 

z refundowang technologic opcjonalng. 

Ponadto po przeanalizowaniu ogolnodostcpnych analiz weryfikacyjnych AOTMiT [9] z ostatniego okresu czasu 

(m.in. dla produktow Ofev, Mitoxantron Ebewe oraz Betaferon) rozwazenie, jako komparatora leczenia 

objawowego (BSC) jest powszechnie akceptowalne. 

DODATKOWE UWAGI ZE STRONY ANALITYKOW AOTMIT: 

Ponizei przedstawiono dodatkowe Uwagi zawarte w pismie Ministra Zdrowia 

PLR.4600.2688.2015.5.HM wraz z odpowiedziami Instvtutu Arcana (InAr): 

W przedstawionych wraz z wnioskiem analizie klinicznej (AKL), ekonomicznej (AE) 

oraz wptywu na budget (AWB), w definicji populacji docelowej wskazano „Pary/ca/cyfo/ 

(Paricalcitol Teva) w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc zwiqzanej z przewleklq 

niewydolnosciq nerek w stadium 3 / 4 oraz z przewlekiq niewydolnosciq nerek w 

stadium 5 u pacjentdw poddawanych hemodializom tub dializom otrzewnowym, po 

nieskutecznosci terapii alfakalcydolem", podczas gdy przeprowadzony przeglqd 

systematyczny nie zawiera badari okreslonej jako po nieskutecznosci teraoii 

alfakalcydolem. 

Wobec powyzszego Agencja w procesie weryfikacjr analiz dolqczonych do 

wniosku nie b^dzie w stanie odniesc si^ do efektywnosci klinicznej i kosztowej 

wnioskowanej technologii w populacji po nieskutecznosci terapii alfakalcydolem. 

InAr: 
Zgodnie z hierarchic wiarygodnosci badah wdrozonc przez EBM, na ktorej opiera sic formalnie tworzenie analiz 
klinicznych dla produktow leczniczych starajccych sic 0 finansowanie ze srodkow publicznych w ramach analizy 

klinicznej przedstawiono badania z najwyzszego dostcpnego poziomu wiarygodnosci (RCT) przeprowadzone 

z uwzglcdnieniem populacji szerszej niz wnioskowana. Kryteria wtcczenia/wykluczenia do ww. badah, ktore 

przedstawiono w ramach AKL nie ograniczaty chorych wtcczonych do badah w kontekscie obecnosci/braku 
wczesniejszego leczenia farmakologicznego, dlatego tez, uznano, iz czcsc pacjentow kwalifikujccych sic 
do badania stanowili chorzy okresleni w populacji wnioskowanej. 

Dodatkowo zgodnie z wynikami badania Sanchez-Alvarez 2013 [13], w ktorym wykazano porownywalnc 
skutecznosc parykalcytolu podawanego doustnie (PAR) w zakresie redukcji poziomu iPTH pomicdzy pacjentami 

uprzednio leczonymi i nieleczonymi pochodnymi witaminy D, efektywnosc leczenia PAR nie jest zwiczana 
z wczesniejszymi probami farmakologicznego znormalizowania poziomu iPTH (np. podawanie kalcytriolu/ 

alfakalcydolu). 
Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt, iz prezes Agencji w roku 2014 wydat pozytywnc rekomendacjc [8] 

w sprawie zasadnosci refundacji produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol i.v.) w ramach 
programu lekowego wsrod chorych bcdccych w 5 stadium PCFIN z hemodializami, jako druga linia terapii bazujcc 

na wynikach proby klinicznej IMPACT SHPT. Badanie to ocenia efekty terapii PAR i.v. w porownaniu 
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z cynakalcetem w populacji pacjentow uprzednio leczonych/nieleczonych tj. populacji mieszanej. Badanie 

to stanowi rowniez podstawQ wnioskowania o efektywnosci klinicznej dla populacji chorych b^dqcych w 
5 stadium PCHN z hemodializami w ramach analiz HTA dla produktu leczniczego Paricalcitol leva®. Prezes Agencji 

pomimo braku przedstawienia przez WnioskodawcQ danych dotyczqcych skutecznosci leczenia 
parykalcytolem i.v. (Paricalcitol Fresenius®) stricte w II linii terapii, woparciu o opinie ekspertow oraz polskie, 

brytyjskie i amerykanskie rekomendacje kliniczne, ktore wskazywaty na stosowanie parykalcytolu, jako II linii 
leczenia pozytywnie zaopiniowat finansowanie swiadczenia w tej linii leczenia. 

Co wiQcej w zadnych z odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczqcych post^powania terapeutycznego nie 
wskazano, aby leczenie parykalcytolem nie mogto zostac wdrozone po nieskutecznosci leczenia alfakalcydolem. 
Podsumowujqc, w swietle przeprowadzonego przeglqdu stanowisk/rekomendacji AOTMiT dla produktow 

leczniczych zawierajqcych ta samq substancje czynnq (Zemplar® [7], Paricalcitol Fresenius® [8]) gdzie 

wnioskodawca ubiegat si^ o refundacje rowniez w populacji pacjentow w stadium 5 PChN poddanych 
hemodializie w ramach II linii leczenia opierajqc siQ na tych samych wynikach badania IMPACT 5HPT, nie 

poruszono kwestii ograniczen wynikajqcych z braku badan stricte w II linii leczenia. 
W swietle powyzszego przedstawione przez Wnioskodawc^ dowody naukowe oraz analizy HTA dla produktu 

leczniczego Paricalcitol leva® powinny zostac uznane za wystarczajqce do przeprowadzenia rzetelnej oceny 

przez analitykow Agencji oraz do wydania rekomendacji przez Prezesa AOTMiT. 

Ponadto, przedstawione informacje oanoszqce si^ do istniejqcej praktyki klinicznej w 

analizie problemu decyzyjnego (APO) dotycz^ce leczenia wtornej nadczynnosci 

przytarczyc i umiejscowienie technologii vmioskowanej w II linii leczenia, w przypadku 

gdy terapia alfakalcydolem jest nieskuteczna sp w opinii Agencji niewystarczajpce do 

podj^cia decyzji o odrzucenlu pozostalych technologii opqonalnych (w tym 

refundowanych np. chimrgfczne usunipcie przytarczyc (czpsciowa lub catkowita 

paratyreoidektomia)), wskazanych w rekomendacjach klinicznych, w tym nie uznanie 

alfakalcydolu za kom para tor. 

Analizujpc przedstawione wyniki badania ankietowanego, rekomendacje kliniczne oraz 

przeglqd systematyczny badah klinicznych zauwazyc mozna, ze nie ma obecnie 

ustalanego schematu postppowania w populacji wnioskowanej (m.in. w zaleznosci od 

stpzenia parathormonu/wapnia w surowicy). W zwiqzku z tym, nie przedstawiono 

wystarczajacego uzasadnienta dotycz^cego sytuacji, kiedy technologia wnioskowana 

mogfaby bye stosowana, tj. kiedy pacjenci pa niepowodzeniu terapi^ alfakalcydolem 

bpdq kierowani na terapip parakalcytolem doustnym. Wnioskodawca w uzasadnieniu 

wyboru komparatorow powotat sip na opeje terapeutyczne wskazane przez jednego 

eksperta klinicznego, jednakze nie popart tego odpowiednimi dowodami.  

InAr: 
Zgodnie z definicjq przedstawionq przez eksperta klinicznego, populacja wnioskowana to chorzy, u ktorych 

pomimo stosowania alfakalcydolu nie osiqgniQto spadku/kontroli poziomu IPTH. Jest to wIqc grupa chorych, 
w przypadku ktorej dalsze kontynuowanie stosowania alfakalcydolu nie przyniesie oczekiwanej poprawy 
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w zakresie spadku poziomu iPTH, a moze jedynie zwi^kszac ryzyko wystqpienia zdarzen niepozqdanych. Biorqc 

pod uwagQ powyzsze, porownywanie siQ z alfakalcydolem, jako komparatorem, jest nieuzasadnione klinicznie. 
Ponadto, czQsciowa lub catkowita paratyreoidektomia zgodnie z zapisami wytycznych klinicznych i opiniq 

ekspertow klinicznych jest leczeniem zarezerwowanym jedynie dla pacjentow, u ktorych podjQto juz wszelkie 
mozliwe proby leczenia farmakologicznego, a pomimo zastosowanego leczenia st^zenie iPTH przekracza poziom 
wynoszqcy 800-1000 pg/ml (III linia leczenia), zatem nie spetnia ona wymagah stawianych definicji 

komparatora. 

Nalezy takze nadmienic, iz zgodnie z art. 10 ust, 3 pkt 1 Ustawy o refundacji, w 

stanach klinicznych, w ktorych mozliwe jest skuteczne zast^pienie leku poprzez 

zmian^ stylu i:ycia, lek nie powtnien bye refundowany. W odniesieniu do 

przedstawionych rekomendacji klinicznych jako standardowe post^powanie zaleca si? 

m.in. modyfikacj? diety. 

InAr: 
Powyzsze stwierdzenie, jakoby modyfikacja diety w docelowej grupie pacjentow, stanowita odpowiedniq opcjQ 
terapeutycznq jest wynikiem braku zrozumienia kontekstu klinicznego. Zgodnie z wytycznymi: „terapi% powiktah 

mineralno-kostnych PChN u chorych w 3-5 stadium (niedializowanych) nalezy rozpoczqc od korygowania 
hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru witaminy D. Zaleca siq ograniczenie podazy fosforanow w diecie, 

stosowanie lekow wiqzqcych fosforany, suplementacjq wapnia i witaminy D, zaczynajqc od postaci 
nieaktywnych (cholekalcyferol). Wiaczenie aktvwnvch postaci witaminy D wskazane jest iezeli stezenie PTH 

stale rosnie i utrzvmuie sie oowvzei aornei granicv normv, pomimo wdrozenia powyzszych strateaii" f5i 
Jak wynika z powyzszego, modyfikacja diety/suplementacja witaminy D stanowiq pierwszy etap post^powania. 

W przypadku, gdy poziom iPTH nadal utrzymuje siQ powyzej normy lub rosnie zostaje wtqezone leczenie 
farmakologiczne. Logiczne jest, wi^c iz w przypadku, gdy populacja docelowq stanowiq chorzy, po 

nieskutecznosci leczenia alfakalcydolem (leczenie farmakologiczne) niemozliwe jest, aby modyfikacja stylu zycia 
w tym diety pozwolita na osiqgniecie pozqdanego efektu terapeutycznego. Ponadto podwazanie zasadnosci 

refundacji leczenia w ramach populacji wnioskowanej (skoro mozliwe jest uzyskanie okreslonego efektu poprzez 
zmianQ trybu zycia), podwaza rowniez zasadnosc finansowania innych lekow stosowanych w ramach l/ll linii 

leczenia (w tym alfakalcydolu, cynakalcetu oraz parykalcytolu i.v.) ktore obecnie sq juz refundowane. 
Podsumowuiac, podeiscie stawiaiace na rowni pacjentow z WNP we wczesnvm etapie zaawansowania, ktorvm 
moze pomoc dieta, z pacientami z bardziei zaawansowana choroba. nieodpowiadaiaca na zmianv/modvfikacie 

w diecie i leczenie farmakologiczne (alfakalcvdol), jest nieuzasadnione. 
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2. ZAtACZIMIKI 

Zatqcznik 1: Parametry podlegajqce ocenie w ramach poszerzonej oceny skutecznosci (do punktu 1 

uwag MZ) 

KZ 
Badanie Oceniane parametry 

Sanchez-Alvarez 
2013 

Skutecznosc 
• Zmiana stQzenia PTH w surowicy [pg/ml]; 
• zmiana st^zenia wapnia w surowicy [mg/dl]; 
• zmiana st^zenia fosforu w surowicy [mg/dl]; 
• zmiana skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego [mg2/dl2]; 
• zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy [U/l]; 
• zmiana st^zenia CRP [mg/ml]; 
• biatkomocz (g/24 h); 
• dawka PAR (pg/sem). 

Bezoieczenstwo 
• zgony; 
• AEs prowadzqce do przerwania leczenia. 

Hadjiyannakos 2013 

Skutecznosc 
• Zmiana st^zenia iPTH w surowicy [pmol/L]; 
• zmiana st^zenia wapnia w surowicy [mg/dl]; 
• zmiana st^zenia fosforu w surowicy [mg/dl]; 
• zmiana st^zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy [U/L]; 
• dawka PAR (pg/tydzien). 

Bezoieczenstwo 
• AEs. 

NCT01224782 

Skutecznosc 
• Zmiana st^zenia IPTH w surowicy [pmol/L]; 
• zmiana st^zenia wapnia w surowicy [mg/dl]; 
• zmiana st^zenia fosforu w surowicy [mg/dl], 

Bezoieczenstwo 
• zgony; 
• SAEs; 
• AEs. 

Zatqcznik 2: Zestawienie tabelaryczne wynikow dla zmiany st^zenia czynnika wzrostu fibroblastow 

(FGF-23) (do punktu 2 uwag MZ) 

Tabela 1. Srednia zmiana st^zenia FGF-23 w czasie 28 tygodni badania; PAR vs CIN [IMPACTSHPT2012) 
i 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD (95% Cl) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia FGF-23 w czasie 28 tygodni 

IMPACT SHPT PAR bd 1,2 (0,1) 
Nie oszacowano - srednia 

2012 (II A) CIN bd -0,4(0,1) 
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2012 (II A) PAR i.v. bd 0,9(0,1) 

Tabela 2. Srednia zmiana st^zenia FGF-23 w czasie 28 tygodni badania; PAR vs PAR i.v. (IMPACTSHPT2012) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) MD(95%CI) Wartosc p GRADE 

Srednia zmiana st^zenia FGF-23 w czasie 28 tygodni 

IMPACT SHPT PAR bd 1,2(0,1) . 
Nie oszacowano - srednia 

Zatqcznik 3: Instrukcja oszacowania progowej ceny zbytu netto ceny w oparciu o dostarczony model 

CUA z wykorzystaniem dodatku Solver 

Instrukcja oszacowania progowej ceny zbytu netto w oparciu o dostarczony model CUA (plik 

AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx) z wykorzystaniem dodatku Solver dotqczonego do programu MS Excel 2013: 

Krok I. Po uruchomieniu programu MS Excel nalezy zatadowac dodatek Solver. Ponizej link do strony 
producenta oprogramowania (firma Microsoft) z instrukcja zatadowania dodatku: 
https://support.office.com/pl-pl/article/liadowanie-dodatku-Solver-612926fc-d53b-46b4-872c- 

e24772f078ca?ui=pl-PL&rs=pl-PL&ad=PL [ data dost^pu 18.11.2015] 
Krok II. Otwieramy p\\k AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx i wybieramy arkusz „CUA_model" 

Krok III. Wybieramy odpowiednio subpopulacjQ (np. Pacjenciz WNPw stadium 3 lub 4 PChN (PAR vs BSC) ), 
wariant analizy wrazliwosci (np. Dyskontowanie 0% dla kosztdw i 0% dla wynikow zdrowotnych;) 

oraz perspektywQ (np. Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)): 
W celu uzyskania wynikow dla wybranego wariantu analizy wrazliwosci nalezy zaznaczyc 

odpowiednio: 
a. SubpopulacjQ - patrz nazwa „CUA_subpopulation" w wierszu 3 w arkuszu „CUA_model"; 

b. Wariant analizy (w szczegolnosci wariant analizy wrazliwosci) - patrz nazwa „wariant" 
w wierszu 5 w arkuszu „CUA_moder; 

c. PerspektywQ (ptatnika publicznego lub perspektywQ wspolnq) - patrz nazwa 
perspective" w wierszu 7 w arkuszu „CUA_model". 

Krok IV. Wybieramy opakowanie produktu Paricalcitol leva (tj. albo 30 kapsutek po 1 meg PAR kazda albo 
30 kapsutek po 2 meg PAR), dla ktorego chcemy wyznaczyc tzw. „progowq" ceny zbytu netto [12], 
Przyktadowo w celu wybrania opakowania Paricalcitol leva zawierajqeego 30 kapsutek po 1 meg 

PAR kazda (5909991144609) nalezy w komorce „E73" wpisac wartosc 100% tak, aby wartosc 
parametru „PAR_l_market_share" wynosita 100% (po wpisaniu wartosci 100% w komorce „E73" 

(komorka typu „The user value") wartosc parametru „PAR_l_market_share" automatycznie 
przyjmie poziom 100%). 

Analogicznie w celu wybrania opakowania Paricalcitol leva: 2 mikrogramy, 30 kapsutek mi^kkich 
(5909991144692) nalezy w komorce „E73" wpisac wartosc 0% tak, aby wartosc parametru 

„PAR_l_market_share" wynosita 0% (po wpisaniu wartosci 0% w komorce „E73" (komorka typu 

r,The user value") wartosc parametru ^PA^^morke^sfjore" automatycznie przyjmie poziom 0%). 

W ramach analizy ekonomicznej zdecydowano siQ na standardowe (w przypadku mozliwosci 

zastosowania wielu roznych opakowah/dawek tego samego leku) oszacowanie poziomu 
tzw. „progowej" ceny zbytu netto [12] dla teoretycznej podgrupy pacjentow stosujqcych 

tylko i wytqeznie rozpatrywane opakowanie leku (UWAGA: ze wzgl^du na rozwazanie podgrupy 
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pacjentow podstawq limitu w obliczeniach pozostaje nadal opakowanie produktu Paricalcitol 

leva zawierajqce 30 kapsutek po 1 meg kazda). 
Nalezy zauwazyc, iz przyjQte podejscie jest wysoce konserwatywne w zakresie wyznaczenia 

poziomu tzw. „progowej" ceny zbytu netto [12], gdyz powoduje uzyskanie minimalnego poziomu 
„progowej" ceny zbytu netto [12] przy wskazanych powyzej zatozeniach (np. w przypadku 

pozostawienia wartosci parametru „PAR_l_market_share" na poziomie 50% obliczona 
tzw. „progowa" cena zbytu netto [12] dla opakowania leku zawierajqeego kapsutki po 2 meg PAR 

kazda, jest znacznie wyzsza niz uzyskana przy poziomie 0% parametru „PAR_l_market_share"). 
Krok V. Na karcie „Dane" w programie MS Excel wybieramy dodatek Solver. W pliku 

AE_BIA_Paricalcitol_Teva.xlsx ustawiono automatycznie poszczegolne wartosci stuzqee 
do wyznaczenia wartosci „progowej" ceny zbytu netto [12]: 

a. „Ustaw eel:" (patrz czerwona ramka w Diagram 1) na komorce „C17" - jest to poziom 
wspotczynnika ICUR uzyskany w modelu CUA. 

Nalezy zauwazyc, iz w przypadku analizy CMA i koniecznosci wyznaczenia ceny zbytu 
netto, przy ktorej roznica pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, 

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest rowna zero nalezy postawic komork^ 
„C14" jako „Ustaw eel:". 

b. „Na:" (patrz zielona ramka w Diagram 1) okreslono doktadnq wysokosc progu optacalnosci 

(na dzieh ztozenia wniosku 119 577 PEN). 
Nalezy zauwazyc, iz w przypadku analizy CMA i koniecznosci wyznaczenia ceny zbytu 

netto, przy ktorej roznica pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, 
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, jest rowna zero nalezy ustawic wartosc 

„Na:" jako 0. 
c. „Przez zmienianie komorek zmiennych:" (patrz niebieska ramka w Diagram 1) podano 

komorkQ typu „The user value" (ktora to moze bye dowolnie modyfikowana przez 
uzytkownika). Komorka „E63" odnosi sIq do ceny zbytu netto dla opakowania 

zawierajqeego 30 kapsutek po 2 meg PAR kazda, natomiast komorka „E62" odnosi sIq do 
ceny zbytu netto dla opakowania zawierajqeego 30 kapsutek po 1 meg PAR kazda. 

W przypadku wyznaczania „progowej" ceny zbytu netto dla opakowania zawierajqeego 
30 kapsutek po 2 meg PAR kazda, nalezy wybrac komorkQ „E63", natomiast 

dla opakowania zawierajqeego 30 kapsutek po 1 meg PAR kazda nalezy wybrac komorkQ 
„E62". 
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I NSTYTUT ARCANA 

Diagram 1. Opis ustawien dodatku Solver 

Parametry dodatku Solver X 

SCS1.7| m\ 

j Na; O Maks O Mm ®Wartosc; 119577 

Przezzmienianie komorek zmiennych: 
SES63 

Podlegajacych ograniczeniom; 

Dodaj 

Zmien 

Usun 

Resetuj wszystko 

Zatadux-'zapisz 
0 Ustaw wartosci nieujemne dlazmiennych bez o^raniczeh 

Wyb ie rz meto de rozwi azyv/a n ia: Nieliniowa GRG Opcje 

Metoda rozwiazyi/yania 
W przypadku g^adkich nieliniowych problemow dodatku Solver wybierz aparat nieliniowy GRG, 
Dla liniowych problemow dodatku Solver wybierz aparat LP simpleks, natomiast w przypadku 
problemow, ktore nie sa g^adkie, wybierz aparat ewolucyjny, 

Zamknij 
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