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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
walgancyklowiru (Valcyte®) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego,
stosowanego w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii (CMV, ang. cytomegalovirus)
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV,
po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego dawcy, w Wykazie lekow
refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki refundowane dostepne w aptece

na recepte.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym réwnym dtugosci terapii
walgancyklowirem (w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci
(w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV, po przeszczepieniu

narzgdu migzszowego od zakazonego dawcy).

W analizie porownano walgancyklowir (Valcyte®) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego z komparatorem, wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekow, Srodkbéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
(zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), tj. walgancyklowirem

(Valcyte®) w postaci tabletek.

Z uwagi na nie wykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technika minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis), polegajgcg na
zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora, przy braku roznic
w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za
zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu

MZ w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia (Art. 5. ust. 3.). Podejscie zastosowane
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w analizie ekonomicznej (zastosowanie techniki analitycznej minimalizacji kosztow) jest
zgodne z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono badanie kliniczne Pescovitz 2007,
umozliwiajgce analize biorownowaznosci walgancyklowiru (VGC, ang. valganciclovir —
walgancyklowir) podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem walgancyklowiru
stosowanego w formie tabletek. Analiza wykazata brak roznic dla krytycznych parametrow
farmakokinetycznych, co potwierdzito biorownowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych.
Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo

opracowano analize kosztéw - konsekwencji.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych dotyczgcych dawkowania i dtugosci
terapii uzyskanych na podstawie opinii eksperta klinicznego oraz danych zawartych
w Charakterystykach Produktéow Leczniczych [2, 3]. Wycene zasobdw opieki zdrowotnej
(kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
Z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 stycznia
2015 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych). Cene
jednostkowg leku Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu

doustnego uzyskano od Zamawiajgcego.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztdéw tj. koszty bezposrednie medyczne (w kalkulacji kosztéw

ocenianej interwencji i komparatora uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono i oceniano koszty

lekow.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla terapii VGC w postaci roztworu doustnego (VGC r-r)
vs VGC w postaci tabletek (VGC tabl.):

Analiza bioréwnowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego
wzgledem walgancyklowiru stosowanego w formie tabletek (wyniki Analizy klinicznej)
wykazata brak réznic dla krytycznych parametréw farmakokinetycznych, co potwierdzito

biorownowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie terapii VGC w postaci roztworu
doustnego zamiast VGC w postaci tabletek jest tansze w perspektywie ptatnika publicznego,

co wynika z réznic w kosztach lekdw ocenianych terapii, przyjetego dawkowania ocenianej

interwencji i komparatora w horyzoncie analizy || G

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz =zasadnym jest stosowanie
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za
posta¢ farmaceutyczng najbardziej odpowiednig dla dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia
do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV, u ktorych istnieje koniecznos¢ zastosowania
profilaktyki zakazen tym wirusem z powodu wykonania przeszczepienia narzadu migzszowego
od zakazonego dawcy, w szczegdlnosci u chorych, u ktérych niemozliwe lub utrudnione jest

zastosowanie walgancyklowiru w postaci tabletek.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
walgancyklowiru (Valcyte®) w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego,
stosowanego w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii (CMV, ang. cytomegalovirus)
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV,
po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego dawcy, w Wykazie lekow
refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki refundowane dostepne w aptece
na recepte. Obecnie walgancyklowir (Valcyte®) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego nie jest finansowany przez ptatnika publicznego w ramach Wykazu lekow

refundowanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni wirusem
cytomegalii, poddawani przeszczepom narzaddéw migzszowych od dawcéow
zakazonych CMV.

Interwencja:

walgancyklowir podawany w formie roztworu doustnego (VGC r-r).

Komparator:

walgancyklowir podawany doustnie w formie tabletek (VGC tabl.).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca nastepujgcych punktéw kohcowych:
ocena bioréwnowaznosci interwencji w stosunku do komparatora,

czestos¢ wystepowania zgonodw,

czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w profilaktyce zakazen wirusem
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cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazonych

wirusem CMV, po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego dawcy [6].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [6]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
leku walgancyklowir (Valcyte®) w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego

wskazano walgancyklowir (Valcyte®) w postaci tabletek.
2. Strategia analityczna

Ze wzgledu na bioréwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych oraz akceptowany
i porownywalny profil bezpieczenstwa analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
minimalizacji kosztow, a zatem przeprowadzono kalkulacje kosztéw (nie bylo potrzeby

modelowania kosztéw i efektow zdrowotnych).

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu o kalkulacje kosztéw zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw
wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetniac analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli

Narodowy Fundusz Zdrowia [20])
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e oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [18].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 18].

Biorgc po uwage czas trwania profilaktyki zakazen wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych
oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia), poddawanych przeszczepom narzgdow
migzszowych od dawcow zakazonych CMV przedstawiong w Charakterystykach Produktow
Leczniczych [2, 3] nalezy uzna¢, ze wszystkie koszty leczenia ujawniajg w okresie zblizonym
do czasu trwania terapii. Zatozenie to jest prawdziwe z uwagi na brak réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie rozpatrywanych technologii medycznych. Powoduje to, ze réwniez po
zakonczeniu refundacji lekéw przez ptatnika publicznego, zadne inne koszty ewentualnego
dalszego leczenia nie bedg roznity chorych korzystajgcych z ocenianych technologii

medycznych.

N  Dodatkowo w analizie

wrazliwosci przetestowano rowniez alternatywne dtugosci horyzontu czasowego analizy (inne
dtugosci terapii). Uwzgledniono diugosc¢ terapii wskazang w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Valcyte® [2, 3] (100 oraz 200 dni).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Biorébwnowaznos¢ walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu w poréwnaniu

z walgancyklowirem w postaci tabletek oceniano na podstawie badania Pescovitz 2007.
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W badaniu raportowane byly wszystkie zatozone w analizie punkty kohcowe niezbedne do

oceny biorobwnowaznosci lekow.

Punkty koncowe, tj. pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz.,
maksymalne stezenie leku we krwi oraz czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we
krwi uznano za krytyczne, poniewaz stanowig one podstawowe parametry stuzgce do oceny
biorownowaznosci lekéw. Natomiast biologiczny okres péttrwania leku okredlano jako

parametr uzupetniajgcy [7, 8].

Na podstawie badania Pescovitz 2007, oceniono bioréwnowaznos¢ walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem tego leku w postaci tabletek, w wyniku

analizy nastepujgcych punktow koncowych:

pole powierzchni pod krzywag zmian stezenia leku w czasie 24h;

maksymalne stezenia leku we krwi.

Analiza bioréwnowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego
wzgledem walgancyklowiru stosowanego w formie tabletek wykazata brak roznic dla
krytycznych parametréw farmakokinetycznych, co potwierdzito bioréwnowaznos¢ obu postaci

farmaceutycznych.

Gtéwne wnioski z analizy biorébwnowaznosci wyciggnieto na podstawie krytycznych
parametrow farmakokinetycznych, uznanych za niezbedne w ocenie biorownowaznosci lekow
[7, 8].

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy Klinicznej [6] nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologig
a komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze walgancyklowir (Valcyte®) w postaci proszku
do sporzadzania roztworu doustnego i komparator majg w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii (CMV) u dorostych oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia),
poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych od dawcoéw zakazonych CMV

poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

Analiza profilu bezpieczenstwa walgancyklowiru wykazata, poréwnywalng czestos¢
w wystepowaniu dziatan oraz zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg przyjmujgcg roztwor

doustny, a grupg otrzymujgcg tabletki. Wsrdd najczestszych zdarzen niepozadanych,
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okreslonych na podstawie dodatkowej analizy bezpieczenstwa, znajdowaty sie zburzenia krwi
oraz uktadu, chtonnego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych. Na podstawie odnalezionych danych opisujgcych ryzyko i korzysci
stosowania VGC, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa walgancyklowiru dla tabletek
i roztworu jest akceptowalny oraz poréwnywalny. Analize bezpieczenstwa oparto o istotne

klinicznie punkty koncowe.
5.3. Jakos¢ zycia

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw (szerzej wybér
techniki opisano w rozdziale 6). Oznacza to, ze w przypadku poréwnania walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem walgancyklowiru w postaci tabletek nie
stwierdzono roznic w efektywnosci klinicznej omawianych technologii medycznych, a w
zwigzku z tym nie istniata potrzeba okre$lania jakosci zycia chorych, a co za tym idzie - nie
stwierdzono koniecznosci przeprowadzenia przegladu systematycznego do oceny jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
6. Technika analityczna

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym schematem
postepowania  terapeutycznego a komparatorem w rozwazanym = wskazaniu,
bioréwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy

ekonomicznej technikg analityczng minimalizacji kosztéw (CMA).

Takie podejscie analityczne nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundaciji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono badanie
kliniczne umozliwiajgce analize bioréwnowaznosci walgancyklowiru (VGC, ang. valganciclovir
— walgancyklowir) podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem walgancyklowiru
stosowanego w formie tabletek. Analiza wykazata brak roéznic dla krytycznych parametréw
farmakokinetycznych, co potwierdzito biorownowazno$¢ obu postaci farmaceutycznych. W
zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono jednakowy efekt zdrowotny dla poréwnywanych
technologii medycznych, nie przedstawiono oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig — postepowanie nalezy
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uzna¢ za zgodne z punktem 5.3. Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan. W punkcie tym wskazano, ze w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych,
dopuszcza sie przedstawienie réznicy w kosztach stosowania technologii wnioskowanej i

komparatora zamiast inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci.

Zaznaczy¢ tez nalezy, ze w analizie odstgpiono od wyznaczenia wspotczynnikéw kosztow-
uzytecznosci dla VGC r-r i VGC tabl.. W przypadku analizy minimalizacji kosztéw zestawienie
wspotczynnikéw CUR? nie wnosi dodatkowych informacji do analizy. Ustalone w analizie ceny
progowe skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg
nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniejszej relacji
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, refundowanej w omawianym
wskazaniu, tj. VGC tabl.. W zwigzku z tym, ze uwzgledniony w analizie efekt zdrowotny
wynikajgcy ze stosowania VGC r-r i VGC tabl. jest porownywalny, ewentualne liczenie ceny
progowej VGC r-r w oparciu o wspoétczynniki CUR, datoby taki sam wynik, jak cena progowa
policzona w analizie ekonomicznej (przy ktérej roznica w kosztach terapii VGC r-r i VGC tabl.
réwna jest zero). Zatem, pomimo tego, ze w zwigzku z zastosowaniem techniki minimalizacji
kosztéw odstgpiono od liczenia wspétczynnikow CUR, wyliczona w analizie ekonomiczne;j

cena progowa spetnia rowniez warunki wskazane w art. 13 Ustawy o refundaciji.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz Wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzona zostata

réwniez analiza kosztéow i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

1 ang. cost-utility ratio
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W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia, koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozgdanych.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspdlnej uwzgledniono i oceniano koszty lekow.

Koszty lekow stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych uznano za nieréznigce
zaliczajac je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspélne dla technologii
wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie
brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nierdznigcych.

Tabela 1.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig

Koszt podania - . ; . e
oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
leczenia oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia dziatan niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem

Zrédio: opracowanie wiasne

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych dotyczgcych dawkowania i dtugosci
terapii, uzyskanych na podstawie opinii eksperta klinicznego [11] oraz danych zawartych

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych [2, 3].
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Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [14]. Cene jednostkowg leku
Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego uzyskano

od Zamawiajgcego [5].
7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Nalezy zwroci¢ uwage, iz w ramach populacji docelowej, gtéwng grupe chorych stanowia
chorzy, u ktérych utrudnione jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na
niemoznosc¢ lub problem z potykaniem — gtéwnie mate dzieci) oraz specjalna grupa chorych,
u ktérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe
(w tym chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny (Clkr) wynosi 10-

40 ml/min oraz chorzy dializowani). Opisana powyzej grupa chorych wymaga odpowiedniego

dawkowania.
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Na podstawie powyzszych danych okreslono $rednie dawkowanie na dobe w grupie chorych,
u ktérych utrudnione jest podanie leku w formie tabletek. Nalezy zwréci¢ uwage, iz opisana
powyzej grupa chorych stanowi gtdwng grupe chorych w populacji docelowej. Dlatego tez
w analizie podstawowej uwzgledniono srednie dobowe dawkowanie zalecane w tejze grupie
chorych |, ' ponizszej

tabeli zestawiono uwzglednione dawkowanie.

Tabela 2.
Dawkowanie walgancyklowiru w grupie chorych, u ktérych zalecane jest stosowanie
Valcyte® w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
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Zrédto: opracowanie wiasne

W analizie wrazliwosci przetestowano parametr dotyczacy $redniej dobowej dawki.

Uwzgledniono nastepujgce alternatywne srednie dobowe dawki:

720 mg/dobe — srednie dobowe dawkowanie przedstawione w badaniu Vaudry 2009

—
N
N

—_

900 mg/dobe - DDD (ang. defined daily dose — dobowa dawka leku) wskazana przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia [23], jak réwniez dawka wskazana w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Valcyte® .

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 3.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Zrodto: opracowanie wiasne
7.1.2. Ceny lekéw

Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego

Cene zbytu netto leku Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego od Podmiotu odpowiedzialnego i wynosi ona || | |

Uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w istniejgcej grupie
limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego),

w ktorej postawg limitu jest lek Valcyte® w postaci tabletek? i zgodnie z Ustawg o refundacii

2 Jest on jedynym produktem w analizowanej grupie limitowe;.
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sytuacja ta nie ulegnie zmianie®. Uwzgledniajac limit wyznaczony przez lek Valcyte® w postaci

tabletek, obliczono cene detaliczng leku Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do

sporzadzanie roztworu doustnego w wysokosci [

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 4).

3 Lek Valcyte® w postaci tabletek dopetnia 15% obrotu iloSciowego, a w zwigzku z malg populacja
docelowg w analizowanym wskazaniu, w ktérej utrudnione jest stosowanie tabletek, lek Valcyte®
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego nie osiggnie takiej wielkosci refundacji.
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Valcyte® (walgancyklowir) w postaci tabletek

Valcyte® (walgancyklowir) w postaci tabletek jest obecnie finansowany w ramach Wykazu
lekow refundowanych w kategorii dostepnosci leki dostepne w aptece na recepte, w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, w grupie limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe -
walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w ktdrej stanowi podstawe limitu* [14].
Wyznaczone na tej podstawie cene leku, wysoko$¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena Urzedowa
zbytu cena
zbytu

Nazwa, postac i
dawka leku

Cena Cena Limit Wysokos¢ optaty
hurtowa | detaliczna finansowania $wiadczeniobiorcy

Valcyte®, 50 mg/ml,

proszek do
sporzadzania
roztworu doustnego I N .
(Wykaz lekow
refundowanych))

Valcyte®, tabl. powl.,
450 mg

Zrédto: opracowanie wtasne

5150,00 | 5562,00 | 5840,10 | 5941,60 5941,60 3,20

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt jednostkowy lekow

w przeliczeniu na dawke oraz w ciggu terapii. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Zrédto: opracowanie wrasne

4 Jest on jedynym produktem w analizowanej grupie limitowe;.
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8. Kalkulacja kosztow

W celu poréwnania optacalnosci stosowania walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci
roztworu wzgledem tego leku w postaci tabletek w rozpatrywanym wskazaniu przeprowadzono
minimalizacje kosztéw. Na podstawie danych z badania wtgczonego do Analizy Klinicznej [6]
stwierdzono brak réznic dla krytycznych parametréw farmakokinetycznych, co potwierdzito
bioréwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych. Na podstawie odnalezionych danych
opisujgcych ryzyko i korzysci stosowania VGC, mozna wnioskowacé, ze profil bezpieczenstwa

walgancyklowiru dla tabletek i roztworu jest akceptowalny oraz poréwnywalny.

W zwigzku z zastosowang technikg analityczng nie jest konieczne modelowanie efektow
zdrowotnych, a wytgcznie kalkulacja kosztéw. W zwigzku z tym, w analizie nie wykonano

modelowania.
8.1. Opis kalkulacji kosztow

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty roznigce oceniane technologie medyczne, tj. koszty

lekow. Istotnym elementem kalkulacji kosztow terapii VGC, byto okreslenie horyzontu
czasowego W jakim przeprowadzona zostanie kalkulacja kosztow. | EGKcNNGE

I, v analizie

wrazliwosci przetestowano réwniez inny horyzont czasowy. Uwzgledniono alternatywne
wartosci wskazane w Charakterystykach Produktow Leczniczniczych Valcyte® [2, 3] (100 oraz
200 dni).

W uwzglednionym w analizie horyzoncie czasowym policzono koszty leczenia poszczegdinych
terapii (uwzgledniono jedynie koszty réznigce porownywane interwencje a zatem koszty lekow

opisane doktadniej w rozdziale 7.1).
8.2. Zalozenia i dane wejsciowe

W kalkulacji kosztow wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréow
przeprowadzono analize wrazliwoéci. Dane wejsciowe do kalkulacji kosztéw oraz przyjete

zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatlozenia

Parametr Wartosé Zrédto
Sredni czas leczenia — horyzont S
analizy (w dniach) .

Dane Swiatowej Organizacji
Zdrowia [23]; Charakterystyki

DDD walgancyklowiru

podawanego doustnie (mg) 900,00 Produktéw Leczniczych Valcyte®
[2,3]
Cena zbytu netto za opakowanie
5 .
VLB 1Y (PO Ol [ ] Dane Podmiotu odpowiedzialnego

sporzadzania roztworu
doustnego

Srednia dawka dobowa
uwzgledniona w populacji Tabela 2
docelowej (mg)

Zrédto: opracowanie wtasne

Oszacowanie na podstawie opinii
eksperta klinicznego [11]

8.3. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Jednakze, horyzont niniejszej analizy jest krétszy niz jeden rok, co wptywa na to, ze
w przypadku niniejszej analizy przeprowadzenie dyskontowania kosztéw nie jest zasadne.

Zatem w analizie nie dyskontowano kosztow.

8.4. Sprawdzenie poprawnosci obliczen

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng kalkulacji
kosztow. Kazdg zmienng wprowadzang do obliczer analizowano pod katem poprawno$ci
generowanych wynikoéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w kalkulacji kosztéw zmiennych nie powodowato bfedow. Dodatkowym
elementem walidacji wewnetrznej byla rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki

przedstawiono w rozdziale 10.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza minimalizacji kosztéw

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych rozwazanymi
technologiami medycznymi. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i w

perspektywie wspadlne;j.

Tabela 7.
Catkowite koszty réznigce stosowania ocenianej interwencji i komparatora w
horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne
Wartosci kosztéw inkrementalnych opciji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela
Inkrementalne wartosci kosztéw w przyjetym horyzoncie czasowym (PLN)

-
- I
®

Zrédto: opracowanie wiasne
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych w analizie.

Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.
W przypadku analizy kosztow-konsekwencji brano pod uwage punkty koncowe:
pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz. (AUCo.24);

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax).
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Tabela 9.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia j

VGC (r-r) VGC (tabl.)

Parametr zakres zmiennosci zakres zmiennosci

wartos¢ z analizy

wartos¢ z analizy podstawowej : dst ; :
(min; max) podstawowe] (min; max)

Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24h na podstawie badania Pescovitz 2007

Srednia (SD) [ug*h/ml] Srednia (SD) [ug*h/ml]

e A —————r S S

lloraz srednich pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24h
% (90% CI) \ % (90% Cl)

T S T N S

Maksymalne stezenie leku we krwi na podstawie badania Pescovitz 2007

Biorownowaznosc¢

Srednia (SD) [ug/mi] Srednia (SD) [ug/mi]

e, L e R N

lloraz srednich maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)
% (90% Cl) \ N % (90% Cl)
95 (89; 101)

Bioréwnowaznos¢é

100 (referencja)

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt roznigcy (PLN)

. .
Koszt leku (PLN) I .
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VGC (r-r) VGC (tabl.)

Parametr zakres zmiennosci zakres zmiennosci

» . . wartos¢ z analizy
wartos¢ z analizy podstawowej

(min: max) podstawowej (min; max)

Perspektywa wspodlna

Catkowity koszt rézniacy (PLN) I
I

Koszt leku (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [18] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokoéci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [21]. W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng (okolicznosci te
zachodzg w niniejszej analizie minimalizacji kosztéw) dopuszcza sie jednak (art. 5 ust. 2)
przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym roéznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii

opcjonalnej jest rowna zero.

Ustalone w analizie ceny progowe skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii
medycznej 0 najkorzystniejszej relacji uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztoéw ich
uzyskania, refundowanej w omawianym wskazaniu, tj. VGC tabl. W zwigzku z tym, ze
uwzgledniony w analizie efekt zdrowotny wynikajacy ze stosowania VGC r-r i VGC tabl. jest
poréwnywalny, ewentualne liczenie ceny progowej VGC r-r w oparciu o wspétczynniki CUR,
datoby taki sam wynik, jak cena progowa policzona w analizie ekonomicznej (przy ktérej

réznica w kosztach terapii VGC r-r i VGC tabl. rowna jest zero).

Warto ponadto podkresli¢, ze obnizenie lub podwyzszenie urzedowej ceny leku Valcyte®

w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (przy braku zmian w zakresie leku
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stanowigcego podstawe limitu refundacyjnego) nie bedzie miato wptywu na wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego, gdyz koszt dla ptatnika zalezy od wyznaczonej w grupie
limitowej wysokosci limitu a nie wyjsciowej ceny leku. Lek Valcyte® w postaci tabletek dopetnia
15% obrotu ilosciowego, a w zwigzku z matg populacjg docelowg w analizowanym wskazaniu,

w ktorej utrudnione jest stosowanie tabletek, lek Valcyte® w postaci proszku do sporzgdzania

roztworu doustnego nie osiaggnie takiej wielkosci refundacii. | EGcIEINIIIIIIIIIN

N, 5t

to zwigzane z konstrukcjg grupy limitowej, ktérej nadrzednym celem jest ponoszenie

identycznego kosztu na kazdy sposréd lekow w danej grupie limitowej (ptacenie jednakowego
kosztu za uzyskanie takiego samego efektu zdrowotnego). Opisany mechanizm
charakteryzuje wszystkie grupy limitowe, w ktoérych lek wydawany jest swiadczeniobiorcy za

odptatnoscig ryczattowa.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrédto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy minimalizacji kosztéw
w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem. Ze wzgledow

opisanych powyzej, pokazano jedynie wyniki dla perspektywy wspolnej.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 14.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

Zrédio: opracowanie wiasne




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAFTA cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 35
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych
od zakazonych dawcéw — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

12. Ograniczenia i zalozenia

I ' analizie wrazliwosci przetestowano réwniez diugosé  terapii

wskazang w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Valcyte® [2, 3] rébwng 100 oraz 200
dni.

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie dawkowanie walgancyklowiru w populaciji

docelowej chorych, u ktérych zalecane jest stosowanie roztworu doustnego®, | EGzN

Y \ ale 2y zwrocic uwage, iz w ramach

populacji docelowej, gtdwng grupe chorych stanowig wtasnie chorzy, u ktérych utrudnione jest
podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢ lub problem z potykaniem —
gtébwnie mate dzieci) oraz specjalna grupa chorych, u ktérych zalecane jest stosowanie
obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe (w tym chorzy z zaburzeniem czynnosci
nerek, u ktérych klirens kreatyniny (Clkr) wynosi 10-40 ml/min oraz chorzy dializowani). Wobec
tego, w analizie podstawowej uwzgledniono srednie dobowe dawkowanie wskazane w tejze
grupie chorych. W analizie wrazliwosci przetestowano parametr dotyczgcy dawkowania we

wskazanej populacji docelowe.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.2. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Valcyte® w postaci tabletek® i zgodnie z Ustawg
o refundacji sytuacja ta nie ulegnie zmianie’. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy

o refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

o —
6 Jest on jedynym produktem w analizowanej grupie limitowe;.
7 Lek Valcyte® w postaci tabletek dopetnia 15% obrotu ilosciowego, a w zwigzku z matg populacja

docelowg w analizowanym wskazaniu, lek Valcyte® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego nie osiggnie takiej wielkosci sprzedazy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie terapii VGC w postaci roztworu
doustnego zamiast VGC w postaci tabletek jest tansze w perspektywie ptatnika publicznego,

co wynika z réznic w kosztach lekéw ocenianych terapii, przyjetego dawkowania ocenianej

interwenciji i komparatora w horyzoncie analizy || GczczczNEINININII5II

Na podstawie uzyskanych wynikdbw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za
posta¢ farmaceutyczng najbardziej odpowiednig dla dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia
do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV, u ktérych istnieje konieczno$¢ zastosowania
profilaktyki zakazen tym wirusem z powodu wykonania przeszczepienia narzadu migzszowego
od zakazonego dawcy, w szczegolnosci u chorych, u ktérych niemozliwe lub utrudnione jest

zastosowanie walgancyklowiru w postaci tabletek.
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.1. Ze wzgledu na brak badahn dotyczacych poréwnania
walgancyklowiru w formie roztworu doustnego z tabletkami, wigczano réwniez analizy
ekonomiczne porownujgce walgacyklowir z gancyklowirem, w celu przedstawienia kosztow
terapii walgancyklowirem we wnioskowanej populacji docelowej. W przeglgdzie odnaleziono

dwie publikacje Oppenheimer 2007 [15] oraz Hellemans 2012 [9].

W powyzszych publikacjach przedstawiono minimalizacje kosztow terapii walgacyklowirem
i gancyklowirem w horyzoncie okoto 100 dni. W ponizszej tabeli przestawiono wyniki

odnalezionych analiz ekonomicznych.
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Tabela 15.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Badanie Koszt terapii walgacyklowirem Koszt terapii gancyklowirem

Oppenheimer 2007 [15] (dawka € 3 295.90 €3715.51
900 mg/dobg) (13 842,45 PLN) (15 604,77 PLN)
Hellemans 2012 [9] (dawka . .
Al € 2 329 (w podgrupie D+/R-) € 4 853 (w podgrupie D+/R-)
dostosowana do czynnosci (9 781,57 PLN) (20 382,11 PLN)

nerek)

*biorgc pod uwage $redni kurs wymiany walut z dnia 11.02.2015 publikowany przez Narodowy Bank
Polski: 1 €=4,1999 PLN
Zrodto: opracowanie wtasne

Wyniki odnalezionych publikacji trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na brak
poréwnania walgacyklowiru w postaci roztworu z walgacyklowirem w postaci tabletek.
W odnalezionych publikacjach przedstawiono bowiem wyniki dla poréwnania walgacyklowiru
z gancyklowirem. Uwzgledniono je w niniejszej analizie jedynie w celu przedstawienia kosztow
terapii walgancyklowirem we wnioskowanej populacji docelowej. Podobnie jak w niniejszej

analizie w odnalezionych publikacjach rozwazono minimalizacje kosztow.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w kalkulacji kosztow.

Warto zaznaczy¢, ze w ramach populacji docelowej istotng grupe chorych stanowig dorosli

i dzieci:
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u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢
lub problem z potykaniem — gtéwnie mate dzieci)
oraz specjalna grupa chorych, u ktérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku
— mniejszej niz 450 mg/dobe, w tym:
chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktérych klirens kreatyniny (Clkr)
wynosi 10-40 ml/min

chorzy dializowani.

Nalezatoby zatem rozwazyé mozliwo$¢ sporzadzania zawiesiny z tabletek produktu
leczniczego Valcyte®. Jednak nalezy wzigé pod uwage fakt, iz wedtug informacji zawarte;
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Valcyte®, za niewskazane uznaje sie rozkruszanie
oraz przetamywanie tej postaci leku z uwagi na jego potencjalne dziatanie teratogenne
i rakotworcze [3]. W zwigzku z powyzszym jedynym mozliwym postepowaniem
profilaktycznym u opisanych powyzej chorych jest zastosowanie walgancyklowiru w postaci
roztworu doustnego, obecnie sprowadzanego (dla czesci chorych kwalifikujgcych sie do

takiego leczenia) do Polski w ramach importu docelowego.

Kolejnym waznym aspektem jest konieczno$¢ doboru dawki u dzieci do powierzchni ciata oraz
do klirensu kreatyniny, skutkiem czego u kazdego chorego moze by¢ konieczne zastosowanie
innej dawki leku. Dzieki wprowadzeniu postaci leku Valcyte® w formie proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego istnieje mozliwos¢ znacznie bardziej precyzyjnego doboru dawki do
chorego, ktérej doktadnos¢ w przypadku roztworu wynosi 25 mg, natomiast w przypadku

tabletek powlekanych 450 mg [2, 3].




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAHT.A cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 39
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych
od zakazonych dawcéw — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni
wirusem cytomegalii, poddawani przeszczepom narzgdoéw migzszowych od dawcow

zakazonych CMV;
interwencja: walgancyklowir podawany w formie roztworu doustnego?;
komparatory: walgancyklowir podawany doustnie w formie tabletek lub gancyklowir®;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztoéw-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

8 Ze wzgledu na prawdopodobny brak badan dotyczgcych poréwnania walgancyklowiru w formie
roztworu doustnego z tabletkami, wtgczano réwniez analizy ekonomiczne poréwnujgce walgacyklowir z
gancyklowirem, w celu przedstawienia kosztéw terapii walgancyklowirem we wnioskowanej populacji
docelowe;j.
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 16.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 09.01 2015
Zrodto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezieniainnych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 22.01 2015
Zrodto: opracowanie wtasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (MD, Dt).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (AK)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

4 )

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 34 CEAR: 15
tacznie: 15
tacznie: 34

- /

Publikacje wykluczone na
v v podstawie tytutdw i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 4
Publikacje po usunieciu duplikatéw

analizowane na podstawie tytutow Niewlasciwa metodyka: 32

i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 4
Wiaczonych: 43 Niewfasciwy komparator: 1
Duplikaty: O
k Wykluczonych: 41 /
\ 4
Publikacje wigczone do analizy / Publikacje wykluczone na \
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 2 Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
1 Wykluczonych: 0

)

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [17]
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15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 49 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 34 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 15 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.1.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 2 inne analizy ekonomiczne, w ktdérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania walgancyklowiru w poréwnaniu z gancyklowirem w profilaktyce
choroby CMV u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat) po przeszczepieniu narzadu
migzszowego w okresie do 200 dni po przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po transplantac;ji

innych niz nerki narzgdow migzszowych.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).
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15.2. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
lek Valcyte® (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego mozna
zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grupy limitowej [21]. Lek ten speinia kryteria kwalifikacji
do wspodlnej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu
na: tg samg nazwe miedzynarodowg co lek Valcyte® (walgancyklowir) w postaci tabletek,
zgodnos¢ wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu z obecnie

refundowanym lekiem Valcyte® w postaci tabletek.

Mozliwe jest zatem wigczenie leku Valcyte ® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych 116.0
(Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w ktorej
postawg limitu jest lek Valcyte® w postaci tabletek®, ktéry ma te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec bedzie spetniony
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

9 Jest on jedynym produktem w analizowanej grupie limitowe;.
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 18.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.

3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.

3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej )
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych n/d
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci

n/d

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 9
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 11
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia n/d
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
B o n/d
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego n/d
ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.
9. ZestaW|en[a tabt_alaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonanq TAK, rozdziat 8.2
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulaciji
10. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano .
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulaciji TAK, rozdziat 12.
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
11.1. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w
: TAK
pkt 4.-6. i 8.
11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy TAK
tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii
12. Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych n/d
uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslenlle zakresow Zmiennosci wartosci wykorzy;tanych do TAK, rozdziat 10.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, zamiast TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.
wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
o . . . - TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
o . . . . o o TAK
Swiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg n/d

obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie

. . . TAK
czasowym wiasciwym dla tej analizy

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych n/d

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w TAK
sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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