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Wykaz skrotow

AASLD - (ang. — American Association for the Study of Liver Disease) Amerykanskie Stowarzyszenie
Badan nad Chorobami Watroby

AE - Analiza Ekonomiczna
Agencja/AOTM(iT) — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AKL — Analiza Kliniczna

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

AST — (ang. — American Society of Transplantation) Amerykanskie Stowarzyszenie Transplantologii

ASTS - (ang. — American Society of Transplant Surgeons) Amerykanskie Towarzystwo Chirurgéow
Transplantacyjnych

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

B — biorca

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BSA — (ang. — Body Surface Area) powierzchnia ciata
BTS — (ang. — British Transplantation Society) Brytyjskie Towarzystwo Transplantacyjne
CCHMC - (ang. — Cincinnati Children’s Hospital Medical Center) Szpital Dzieciecy w Cincinnati, USA

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Clkr — klirens kreatyniny

ClkrS — Kklirens kreatyniny wg wzoru Schwartza

CMVIG - hiperimmunoglobulina anty-CMV

CPS - (ang. — Canadian Paediatric Society) Kanadyjskie Stowarzyszenie Pediatryczne
CSTCW - (ang. — Canadian Society of Transplantation Consensus Workshop) grupa robocza
Kanadyjskiego Towarzystwa Transplantacyjnego

D — dawca (przeszczepu)

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow
GC - gancyklowir

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

IGIV — (ang. — Immune Globulin Intravenous) dozylne immunoglobuliny

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikdbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

IVIG — (ang. - Intravenous Immunoglobulin) dozylne immunoglobuliny
KDIGO - (ang. — Kidney Disease: Improving Global Outcomes) miedzynarodowa organizacja zajmujgca sie
0g6Ing poprawa leczenia choréb nerek

KHA-CARI - (ang. — The Kidney Health Australia — Caring for Australasian with Renal Impairment)
organizacja zajmujgca sie poprawg leczenia choréb nerek w Australii i w Nowej Zelandii

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
MZ — Ministerstwo Zdrowia

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH — (ang. — NNT Number Needed to Harm) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii
medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
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NZF — Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO - (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja,
Komparator, Efekty zdrowotne

PTDM — (ang. — Post-Transplant Diabetes Mellitus) cukrzyca potransplantacyjna

PTLD - (ang. - Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder) potransplantacyjne zespoty
limfoproliferacyjne

PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
PY — (ang. — Patient-years) pacjentolata

RCT - (ang. — Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR - (ang. — Relative Risk) ryzyko wzgledne

RSS — (ang. — Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka

SMC - (ang. — Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Medyczne, szkocka Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TTS — (ang. — The Transplantation Society) Swiatowe Towarzystwo Transplantacyjne

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VC - walacyklowir

VGC — walgancyklowir

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spoftecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 23.02.2015 .,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-4610-596(4)/KB/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Valcyte (walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod
EAN: 5902768001082

Whnioskowane wskazania:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom narzaddéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie

2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

X

X

[~ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp z o.0.
Ul. Domaniewska 39 B
02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

PROF.7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Roche Registration Limited

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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2.1.

2.2.

Valcyte (walgancyklowir) Nr AOTMIT-OT-4350-10/2015
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valcyte
(walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod EAN:
5902768001082, we wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie

2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie

wptyngt do AOTMIT dnia 23 Ilutego 2015r., pismem znak: MZ-PLR-4610-596(4)/KB/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem

cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) poddawanych
przeszczepom narzgdéw migzszowych od zakazonych dawcéw”,
I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 13 lutego 2015 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazeh wirusem cytomegalii (CMV) u

dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku 2yciai poddawanych przeszczepom narzgdéw
migzszowych od zakazonych dawcow”, MAHTA Sp.

z 0.0., Warszawa, 16 lutego 2015 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem

cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) poddawanych
Erzeszczeiom narzidéw migzszowych od zakazonych dawcéw”, ﬂ

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 lutego 2015 r.

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okreslone w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan i nie
wymagaty uzupetnien.

[Zrédto: korespondencja MZ]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Valcyte (walgancyklowir) we wnioskowanych wskazaniach stanowit przedmiot oceny
Agencji w latach 2009 (wskazanie: profilaktyka zakazehn wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzgdéw migzszowych przez okres do 100 dni po przeszczepie) i 2011 (wskazanie:
profilaktyka zakazeh CMV u pacjentow poddawanych przeszczepieniom nerek, w okresie do 200. dnia po
przeszczepie), jednak ocena dotyczyta stosowania walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci
tabletek; obecny wniosek obejmuje zas podanie w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego.

Technologia wnioskowana byta oceniana we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z
zajeciem narzagdu stuchu, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu wzroku, wrodzona cytomegalia z
zajeciem OUN, atrezja drog zétciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca
powiktana zakrzepicg, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV w sprawie zasadnosci wydawania
zgéd na refundacje oraz we wskazaniu zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogdéwki, szpiku, tkanek lub komdrek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji
zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie w sprawie objecia refundacjg we wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Szczegoly stanowisk oraz rekomendacji Agencji wydanych w tematach dotyczgcych wnioskowanej
substancji czynnej, we wskazaniach wnioskowanych jak i innych wskazaniach, przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leku Valcyte

Dokumenty
Nr i data

wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko nr
12/04/2009 z
dnia 16 lutego

w sprawie finansowania
walgancyklowiru (Valcyte)
w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzgdéw

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
Srodkoéw publicznych walgancyklowiru (Valcyte) w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom
narzgdow migzszowych przez okres do 100 dni po przeszczepie, w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg na podobng do
gancyklowiru efektywnosé kliniczng w zakresie profilaktyki reakcji
odrzucania lub utraty przeszczepu, choroby oraz zespotu CMV, przy
jednoczesnym zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa.

2009 r. . L s ; )
migzszowych przez okres | Walgancyklowir jest obecnie jedynym podawanym doustnie lekiem
do 100 dni po zarejestrowanym w Polsce w profilaktyce zakazen CMV u biorcéw
przeszczepie narzgdow migzszowych. W perspektywie 3 miesiecy zalecanej
profilaktyki koszty sa podobne do stosowanego dozylnie gancyklowiru.
Wobec tego celowe jest finansowanie walgancyklowiru ze $rodkéw

publicznych.
Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie
leku Valcyte (walgancyklowir) we wskazaniu: profilaktyka zakazen
wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek w
w sprawie finansowania ze | okresie do 200 dnia po przeszczepie, jako $wiadczenia
Srodkéw publicznych, w gwarantowanego.
Stanowisko ramach wykazu lekow )

Rady refundowanych, technologii | Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej przedtuzone do 200 dni

Konsultacyjnej

lekowej Valcyte

profilaktyczne stosowanie walgancyklowiru po transplantacji nerki

nr 62/2011 7 (walgancyklowir) w zapobiega odlegtemu wystgpieniu bezposrednich i posrednich
; : profilaktyce zakazen CMV | niepozadanych efektdw zakazenia wirusem cytomegalii przy
dnia 18 lipca oo .. . o
2011 T, u pacjentow poddawanych | akceptowalnym, nizszym od progu 3 x PKB per capita, wskazniku
przeszczepieniom nerek, w | efektywnosci kosztowej. W stanowisku 12/04/2009 z 16 lutego 2009 r.
okresie do 200. dnia po Rada rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych
przeszczepie walgancyklowiru  (Valcyte®) w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw
migzszowych przez okres do 100 dni po przeszczepie, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.
w sprawie zasadnosci Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd
wydawania zgody na na_refundacje produktu leczniczego Valcyte (Valganciclovirum) we
refundacje produktu wskazaniach wymienionych w zleceniu przy zatozeniu, ze
leczniczego Valcyte wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
(valganciclovirum) pod istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
postacig zawiesiny a 50 metod, z wylgczeniem jednakze wskazania atrezja drég zétciowych po
mg/ml we wskazaniach: przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca,
wrodzona cytomegalia, powiktana zakrzepica, majgcego =z punktu widzenia analizy
wrodzona cytomegalia z retrospektywnej charakter jednostkowego zdarzenia klinicznego, bez
zajeciem narzadu stuchu, | podstaw do jego uogdlniania.
. wroo!zona cytomegalia z Uzasadnienie: Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym
Stanowisko zajeciem narzadu wzroku, o i - I
. Valcyte w zawiesinie @ 50 mg/ml, zaréwno u oséb dorostych jak i
Rady wrodzona cytomegalia z . o o .
. o o - przede wszystkim u dzieci jest w wymienionych wskazaniach skuteczng
Przejrzystosci zajeciem OUN, atrezja . . )
PR alternatywag dla dozylnego podawania gancyklowiru, stosowanego z
nr 228/2013 z drég zotciowych po ; e : A
- o reguly w pierwszej linii leczenia. Walgancyklowir jako preparat
dnia 28 przeszczepieniu fragmentu . . . . ) o
PN . . stosowany doustnie charakteryzuje sie wyzszg przyswajalnoscig w
pazdziernika watroby niezgodnej poréwnaniu z gancyklowirem, ktérego jest pochodng. W dostepnych
2013r. grupowo od ojca powikiana ’ .

zakrzepica, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie CMV/EBV,
podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV — przy
zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne
metody leczenia lub

zrodiach istniejg dowody na poréwnywalng skutecznos¢ podawania
gancyklowiru i walgancyklowiru. W przypadkach zakazen CMV
opornych na gancyklowir moze by¢ stosowany foskarnet, cechujgcy sie
jednakze wiekszg toksycznoscia.

W dostepnych zrédtach nie zidentyfikowano faktu rejestraciji
wancyklowiru w postaci zawiesiny we wskazaniach bedgcych
przedmiotem zlecenia, ale odnaleziono dane wskazujgce na
stosowanie off-label w praktyce klinicznej leku Valcyte w wymienionych
wskazaniach. Nie zaleca sie natomiast kruszenia tabletek
zawierajgcych wancyklowir (dopuszczonych do obrotu w Polsce) celem

przygotowania w ten sposob zawiesiny do podania dzieciom, ze
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Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych nr
152/2013 z dnia
28 pazdziernika

istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod

wzgledu na trudnosci precyzyjnego woéwczas dawkowania leku.
Niedogodnosé tego typu nie ma miejsca przy stosowaniu gotowej
zawiesiny. Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego
Valcyte wskazujg, ze jest to lek dla ktorego istniejg dane dotyczace
bezpiecznego stosowania u pacjentdw z obnizong odpornoscig w
profilaktyce i leczeniu zakazen CMV. Gtéwnym dziataniem toksycznym,
ograniczajgcym wielko$¢ dawki i dtugos¢ stosowania, jest mozliwosé
uszkodzenia  szpiku  kostnego, czyli potencjalne dziatanie
mielosupresyjne oraz mozliwe szkodliwe dziatanie w zakresie
os$rodkowego uktadu nerwowego.

Istniejg kontrowersje dotyczace stosowania wancyklowiru u pacjentéw
po przeszczepie watroby. Dla populacji pediatrycznej dane dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone, jednak powszechnie
stosowane, a w niektérych

krajach na S$wiecie zarejestrowane jest podawanie leku u dzieci
powyzej 4 m.z. W dostepnych zestawieniach brak jest wartosci
rozliczonych zgdd fgcznie na import docelowy Valcyte w zawiesinie.
Podana jest jedynie wartosé, na ktérg wydano zgody, co nie jest
odzwierciedleniem realnych wydatkéow poniesionych przez NFZ w
zakresie finansowania produktu leczniczego Valcyte. Whnioskowanie
dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym idzie kosztow
zwigzanych z przyznaniem zgdéd na refundacje na podstawie
przekazanych danych nie jest tym samym mozliwe do
przeprowadzenia.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na
refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z
zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Valcyte, zawiesina a
50 mg/ml we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu stuchu, wrodzona cytomegalia z
zajeciem narzadu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN, stan
po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV,
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w
ramach ww. procedury produktu leczniczego Valcyte, zawiesina a 50
mg/ml we wskazaniu: atrezja drég Zzolciowych po przeszczepieniu

2013r. fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepica.
Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje
produktu leczniczego Valcyte w zawiesinie a 50 mg/ml we wskazaniach
wymienionych w zleceniu przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta
dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, z wylgczeniem
wskazania atrezja drég zodtciowych po przeszczepieniu fragmentu
watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepica.
w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktow leczniczych Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
zawierajacych substancje | finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: aciclovirum, czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum +
itraconazolum, trimethoprimum, valganciclovirum w zakresie wskazah do stosowania
Opinia Rady sulfamethoxazolum + lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Przejrzystosci trimethoprimum, Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.
nr 329/2013 z valganciclovirum w Uzasadnienie: Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane
dnia 2 grudnia zakresie wskazan do stanowiska z dnia 18 czerwca 2012 r. Rada nadal uwaza za zasadne
2013r. stosowania lub finansowanie tych produktéw leczniczych w zakresie wskazan objetych
dawkowania, lub sposobu | zleceniem MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
podawania odmiennych niz | dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych
okreslone w organizacji medycznych i towarzystw naukowych.
Charakterystyce Produktu
Leczniczego
Opinia Rady w sprawie objecia Zalecenia: Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia
Przejrzystosci refundacjg lekéw 2013 r. dotyczaca objecia refundacjg lekdow zawierajgcych substancje
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nr 125/2014 z
dnia 5 maja
2014 r.

zawierajgcych substancje
czynng valganciclovirum
w zakresie wskazan do
stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

czynng valganciclovirum, w zakresie wskazah do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom konczyny,
rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek - profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie.
Uzasadnienie: Dowody naukowe, zalecenia towarzystw naukowych, w
tym Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, wskazuja na
zasadnos¢ podtrzymania opinii Rady z dnia 2 grudnia 2013 r.
dotyczgcej objecia refundacjg lekéw zawierajgcych ww. substancje,
ktére sg powszechnie stosowane w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii po transplantacji, takze po przeszczepieniu szpiku, tkanek
lub komérek, do co najmniej 110 dni po transplantacji.

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT]

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Brak jest produktéw leczniczych (innych niz Valcyte) refundowanych we wnioskowanych wskazaniach.
Wszystkie wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce profilaktyki CMV po
przeszczepie (z zastosowaniem leku Valcyte) sg wymienione w tabeli 1 powyzej.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendéw infekcyjnych u biorcéw przeszczepdéw
narzadowych i komoérek krwiotwdrczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty
bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw i przeszczepionych narzgdow.
Infekcja CMV wymaga profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Epidemiologia

Rozpowszechnienie wirusa cytomegalii w populacji jest duze. Odsetek os6b seropozytywnych w krajach
wysokorozwinietych szacuje sie na okoto 40—-60%, natomiast w krajach rozwijajgcych sie liczba ta osigga
poziom powyzej 80%. Poziom seroprewalencji wsrdd kobiet w Europie jest bardzo zréznicowany (od 30% do
okoto 90%) i zalezy od takich czynnikoéw jak wiek, pochodzenie, status socjo-ekonomiczny.

Zgodnie z danymi Poltransplantu w 2014" r. dokonano 1531 przeszczepow narzgdéw migzszowych od
zmartych dawcow, w tym najwiecej przeszczepow dotyczyto nerki (1064 przeszczepdw). Znacznie mniej
przypadkow dotyczyto przeszczepienia watroby (336), serca (76), jednoczesnego przeszczepienia nerki i
trzustki (37) oraz ptuc (18). Od zywych dawcéw wykonano 55 przeszczepien nerki oraz 30 przeszczepienh
fragmentéw watroby.

Na podstawie opinii eksperta, do ktérego wnioskodawca zwrdcit sie z prosbg o opinie,

! http://www.poltransplant.org.pl/statystyka 2014.html (dostep 26.03.2015 r.)

% Chorzy, u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznosé lub problem z potykaniem
— gtéwnie mate dzieci) oraz chorzy, 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).
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w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom

[Zrédto: AW wnioskodawcy]
Etiologia i patogeneza

Wirus CMV (cytomegalowirus) nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny betaherpesviriniae. Pierwotne
zakazenie wirusem cytomegalii ma miejsce w dziecinstwie, w formie latentnej wirus pozostaje w monocytach
i makrofagach, okoto 80% dorostych wykazuje przeciwciata przeciw CMV (seropozytywno$¢). Czynnik
martwicy nowotworéw (TNF) wyzwalany w reakcji immunologiczno-zapalnej w odpowiedzi na alloantygeny
przeszczepu odgrywa role w reaktywacji zakazenia CMV. TNF {gczac sie ze swoim receptorem
zlokalizowanym na zakazonych komodrkach aktywuje jgdrowe czynniki transkrypcyjne za posrednictwem
kinazy biatkowej C i jadrowego czynnika kappa B (NFB), ktére majg funkcje promotora dla genu
natychmiastowego wczesnego (gen IE), co rozpoczyna replikacje CMV. W fazie natychmiastowej wczesnej
trwajgcej pierwsze 4 godziny odbywa sie synteza biatek regulujgcych pobudzenie pozostatych gendéw
wirusa, nastepnie w fazie wczesnej (E) wytwarzane sg biatka wirusa (polimeraza DNA, helikaza, prymaza), a
w fazie pdznej (L) ma miejsce synteza biatek strukturalnych wirusa, ,zlozenie” catego wirionu i jego
uwolnienie. Czas petnego cyklu wirusa wynosi okoto 96 godzin.

Zaréwno swoiste dla CMV limfocyty CD4+, jak i CD8+ sg konieczne do sprawnej eliminacji zakazenia. W
przebiegu pierwotnej infekcji u biorcéw przeszczepu, najwczesniej wykrywane sg specyficzne dla wirusa
limfocyty T CD4+, ktére stymulujg synteze IFN (interferon) gamma i TNF alfa. Po tym nastepuje produkcja
przeciwciat w klasie 1gG i IgM anty-CMV oraz specyficznych dla wirusowych antygenéw (pp65, pp72)
limfocytow T CD8+ we krwi obwodowej. Leki immunosupresyjne hamujac naturalng odpowiedz na zakazenie
wirusowe, jakim jest reakcja komérkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T, sprzyjajg namnazaniu sie wirusa.
U 60-90% biorcow stwierdza sie replikacje CMV w okresie 1-4 miesiecy po transplantacji.

Do zakazenia CMV dochodzi w wyniku ekspozycji na materialy takie jak $lina, mocz, krew, mleko,
zawierajgce zakazne czgstki wirusa. Ze wzgledu na sposob, czas badz przebieg kliniczny, zakazenia
wirusem cytomegalii mogag by¢ dzielone na: wrodzone lub nabyte, naturalne lub jatrogenne, pierwotne lub
wtorne, objawowe lub bezobjawowe.

Zrédtem zakazenia wirusem CMV u biorcy moze by¢ przeszczepiony narzad lub produkty krwi zawierajgce
leukocyty z latentnym wirusem, ale najczesciej ma miejsce reaktywacja utajonego CMV biorcy lub
superinfekcja szczepem dawcy. Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czastek
i wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej na antygeny wirusa. Pierwotna infekcja CMV u biorcy
przeszczepu to zakazenie seronegatywnego biorcy wirusem CMV, ktére nastgpito wraz z przeszczepem
dawcy lub juz po transplantacji. Wtérna infekcja CMV - to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub
nadkazenie innym szczepem CMV (np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawdw klinicznych oraz obecnosci CMV w narzadzie
lub wiremii. Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:

1. metody serologiczne wykrywania przeciwciat anty-CMV: IgG i IgM;

2. genom wirusa (CMV DNA): hybrydyzacja w leukocytach, PCR jakosciowy, ilosciowy we krwi, ptynie
mozgowo-rdzeniowym i innym materiale tkankowym;

3. szybkie hodowle komérkowe: metoda przyspieszonej inkubacji wirusa za pomocg wirowania (shell vial) -
identyfikacja wczesnych antygendéw wirusowych za pomocg znakowanych przeciwciat monoklonalnych w
leukocytach, nabtonkach drég moczowych. Test swoisty, mato czuty (czas wykonania 48 godzin);

4. antygenemia pp 65 w leukocytach krwi obwodowej: metoda fluoroscencyjna, pétilosciowa;
5. badanie histopatologiczne (wtrety);
6. mikroskop elektronowy (wiriony).

Do zalecanych metod nalezg jakosciowy lub ilosciowy PCR w krwi petnej i antygenemia pp65, wykrywajg
one aktywne zakazenie przed pojawieniem sie objawéw Kklinicznych, a czas wykonania badania nie
przekracza 24 godzin.

Obraz kliniczny

Tabela 2. Klinika CMV - definicje

Okreslenie Definicja

Obecnos¢ CMV w plynach ustrojowych Ilub tkance wykryta metodami DNA, testow
antygenowych lub w hodowli

Zakazenie CMV
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Choroba CMV Objawy kliniczne w postaci zespotu CMV lub zmian narzgdowych

PP 2] P Choroba CMV pojawiajaca sie po zakonczeniu profilaktyki

CMV

Leczenie Regularne monitorowanie biorcy w kierunku wiremii CMV i przy jej stwierdzeniu wigczenie
wyprzedzajgce leczenia przeciwwirusowego

Profilaktyka Wigczenie leczenia przeciwwirusowego u wszystkich chorych z ryzykiem zakazenia CMV

[Zrédto: PTT 2010]

Infekcja CMV moze przebiegaé bezobjawowo lub jako zespét objawdw klinicznych, ktéry nazywamy chorobg
CMV, o réznym nasileniu do ciezkich smiertelnych postaci wigcznie. Choroba CMV rozwija sie odpowiednio
u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39% biorcow nerki, watroby, serca, trzustki, jelita cienkiego, ptuco-serca.
Najwigksze ryzyko wystgpienia choroby CMV ma miejsce w przebiegu pierwotnej infekcji CMV (40-60%
biorcow). Objawy kliniczne najczesciej wystepujg od 2-go do 4-go miesigca po transplantacji.

Choroba CMV przyjmuje posta¢ wiremiczng, czyli zespotu CMV (goraczka, bdle miesni, stawdw, ostabienie,
leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgca rozne ukfady i narzady jak:

e zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego (przetyk, zotgdek, jelito cienkie, jelito grube) - stany
podgorgczkowe, dysfagia, nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunka, krwawienie, perforacja;

e zapalenie watroby — najczestsza posta¢ u biorcow przeszczepu watroby — umiarkowany wzrost
aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), fosfatazy alkalicznej (ALP) oraz po 2-4 dniach
takze aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST), niewielki wzrost
stezenia bilirubiny;

e zapalenie trzustki;

o Srodmigzszowe zapalenie ptuc — gorgczka, dusznos$é, suchy kaszel, hipoksemia, w rtg zmiany
srédmigzszowe;

e Zzapalenie miesnia sercowego;

e zapalenie pecherza moczowego;

e zapalenie mozgu;

e zapalenie siatkowki (posta¢ p6zna po uptywie 6 miesiecy od transplantaciji).

Narzady przeszczepione sg bardziej wrazliwe na dziatanie CMV niz wiasne, dlatego czesto obserwuje sie
zapalenie przeszczepionej watroby, ptuca, serca, trzustki. Klinicznie najcze$ciej wystepuje zespdt CMV.
Ostatnio coraz czesciej opisywana jest posta¢ brzuszna choroby, jej objawy kliniczne sg podobne do
schorzeh przewodu pokarmowego o innej etiologii wystepujgcych we wczesnym okresie po transplantacii,
jak zakazenia bakteryjne (zwtaszcza Clostridium difficile), dziatania uboczne lekéw immunosupresyjnych lub
antybiotykow, choroba wrzodowa; stad konieczna jest wnikliwa diagnostyka réznicowa aby nie doprowadzic¢
do opdznienia rozpoczecia terapii przeciwwirusowej. Najgrozniejszy przebieg ma srédmigzszowe zapalenie
ptuc.

Leczenie — leki przeciwwirusowe

Do $rodkéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu i profilaktyce choroby CMV naleza:

e gancyklowir (Cymevene) — analog nukleozydowy, hamuje wirusowg polimeraze DNA (UL54), hamuje
replikacje wszystkich wiruséw grupy Herpes: CMV, EBV, HSV, VZV, HHV6, HHV7. Dostepny jest obecnie
jedynie w postaci dozylnej. W zwigzku z wprowadzeniem walgancyklowiru w 2004 r. zaprzestano
produkcji doustnego gancyklowiru;

e walgancyklowir (Valcyte) — posta¢ tylko doustna. Prekursor gancyklowiru, ulega hydrolizie do
gancyklowiru, hamuje wirusowg polimeraze DNA (UL54). Biodostepnosé dawki 450-900 mg wynosi 60%
(10 razy wieksza niz w przypadku wycofanego doustnego gancyklowiru);

o foskarnet (Foscavir iv) — analog pirofosforanowy hamuje polimeraze DNA wirusa, stosowany w leczeniu
CMV przy przeciwwskazaniach lub braku skutecznosci gancyklowiru, cechuje sie duzg
nefrotoksycznoscig i neurotoksycznoscia;

o cidofowir (Vistide iv) — analog nukleotydowy, hamuje wirusowg polimeraze, moze byé stosowany w
leczeniu CMV ale doswiadczenie kliniczne jest niewielkie, gtéwnie u chorych z AIDS. Wady to
nefrotoksycznosé, zalety — szerokie spektrum przeciwwirusowe i diugi okres péttrwania. Lek jest
podawany raz na 1-2 tygodnie;

e acyklowir i jego pochodna walacyklowir o wiekszej biodostepnosci byty stosowane w profilaktyce, nie sg
skuteczne w leczeniu choroby CMV. Acyklowir stosowany w profilaktyce u biorcéw nerki i watroby
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niskiego ryzyka wykazywat pewng skuteczno$é, jednak w badaniach poréwnawczych okazat sie mniej
skuteczny niz gancyklowir;

e hiperimmunoglobulina anty-CMV (CMVIG), poliwalentne immunoglobuliny (IVIG). Przeprowadzona
przez Bonaros i wsp. [Bonaros 2008] metaanaliza 11 badan randomizowanych z zastosowaniem CMVIG
w profilaktyce u biorcoéw przeszczepdw narzgdowych wykazata dobroczynny efekt CMVIG na przezycie
pacjentow, redukcje czestosci choroby CMV i smiertelnosci z powodu CMV. CMVIG nie miafa istotnego
wpltywu na wystepowanie zakazenia CMV. Natomiast skuteczno$é¢ lecznicza CMVIG w monoterapii lub w
skojarzeniu z gancyklowirem jest kontrowersyjna. Gtéwne ograniczenie immunoglobulin to wysokie
koszty. Biorcy watroby, ptuca, serca, trzustki duzego ryzyka moga wymagac skojarzonej profilaktyki CMV
IG + lek przeciwwirusowy.

Nowe leki w trakcie badan:

o Maribavir dziata jako inhibitor kinazy UL97. Hamuje sktadanie wirusowego DNA i wyjscie kapsydu z jadra
zakazonej komérki. Cechuje sie duzg swoistoscia. Lek byt stosowany w | i Il fazie badan klinicznych,
wykazat sie duzg biodostepnoscig i dobrg tolerancjg. Nie jest mielo- ani nefrotoksyczny. W 2009 r.
producent leku (ViroPharma) poinformowat, ze w badaniu lll fazy u biorcéw komérek krwiotwérczych
maribavir nie osiggnat pierwszorzedowego punktu kohcowego i nie wykazat skutecznosci w hamowaniu
choroby CMV w poréwnaniu z placebo, dlatego tez przerwano badanie Il fazy w profilaktyce choroby
CMV u biorcéw watroby.

o Leflunomid - wykazuje aktywnos¢ przeciwwirusowa,
randomizowanych badan klinicznych z jego zastosowaniem.

e Artesunat — preparat przeciwmalaryczny, potsyntetyczna pochodna artemisininy w trakcie Ill fazy badan
klinicznych u biorcow komérek macierzystych.

e Hexadecyloxypropyl-cidofovir (CMX-001) — ester cidofowiru o potencjalnie lepszej biodostepnosci i
mniejszej toksycznosci; w fazie badan klinicznych.

Dawki lekéw przeciwwirusowych nalezy dostosowywac¢ do klirensu kreatyniny leczonego pacjenta.

nie przeprowadzono jednak zadnych

Profilaktyka CMV u biorcéw przeszczepow narzadow

Zakazenie CMV stanowi istotny problem u chorych po przeszczepieniu narzgdu ze wzgledu na ryzyko
wywotania choroby oraz posredni wptyw na przezycie pacjentéw i czynnos$¢ przeszczepu. W celu oceny
ryzyka zakazenia u biorcy przeszczepu nalezy sprawdzi¢ u dawcy i biorcy obecnos$é¢ przeciwciat przeciw
wirusowi CMV (IgG). Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.

Tabela 3. Zasady profilaktyki

Zasady
profilaktyki

Grupa ryzyka

Zalecana profilaktyka

¢ nerka: walgancyklowir lub gancyklowir (ewentualnie walacyklowir) od 3

Nerka, watroba, do 6 miesiecy

Pacjenci wysokiego
ryzyka

trzustka, serce
D+/B—

e watroba: gancyklowir lub walgancyklowir od 3 do 6 miesiecy

e serce: walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy +/- CMV IGIV

e Pacjenci otrzymujacy indukcje przeciwciatami antylimfocytarnymi:
walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy

Ptuco, serce-ptuco
D+/B—, B+

¢ D+/B— walgancyklowir lub gancyklowir minimum 6 miesiecy
¢ B+ walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy

Pacjenci
umiarkowanego

ryzyka

Nerka, watroba,
trzustka, serce
B+

e Bez wzgledu na status serologiczny dawcy zaleca sie¢ 3 miesieczng
profilaktyke: gancyklowir, walgancyklowir lub walacyklowir (tylko nerki)

e Pacjenci otrzymujacy indukcje przeciwciatami antylimfocytarnymi:
walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy

Pacjenci niskiego
ryzyka

D-/B—

o W przypadku masywnych przetoczen krwi mozna rozwazy¢ profilaktyke
przeciwwirusowg

D — dawca, B — biorca,

IGIV — dozylne immunoglobuliny.
[zrédio: PTT 2010, Durlik 2009]

Wady profilaktyki to opézniona swoista odpowiedz uktadu immunologicznego biorcy, pézna infekcja CMV i
opornos¢ na stosowany lek z powodu mutacji.

Profilaktyka CMV obejmuije:

a) dobdr seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce przypadek niestosowany ze
wzgledu na powszechno$¢ zakazenia CMV w populacji, dostepnos¢ metod diagnostyki CMV oraz
skutecznych lekéw hamujgcych replikacje CMV;
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b) przetaczanie CMV-negatywnych lub z zastosowaniem filtrow leukocytarnych produktéw krwi;

c) szczepienia ochronne - obecnie nie ma dostepnej skutecznej szczepionki anty-CMV. Zywy-atenuowany
szczep Towne - nie zmniejsza czestosci infekcji CMV, w badaniach klinicznych jest rekombinowana
szczepionka zawierajgca glikoproteine B;

d) immunizacja bierna w postaci IgG - skutecznos¢ poréwnywalna do farmakologicznej, jednak wysokie
koszty;

e) stosowanie srodkow farmakologicznych przeciwwirusowych.

Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z zastosowaniem gancyklowiru iv lub
walgancyklowiru. Profilaktyka uniwersalna polega na wigczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka
od momentu transplantacji (do 10 dnia), a profilaktyka wybiércza, nazywana takze leczeniem
wyprzedzajagcym (preemptive therapy), polega na monitorowaniu wiremii i wigczeniu leczenia w momencie
stwierdzenia replikacji wirusa CMV. Obie metody sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

Zaletg wybidrczej profilaktyki jest obnizenie kosztéw leczenia, mniejsze ryzyko opornosci szczepow CMV,
zmniejszenie dziatan niepozgadanych lekow. Wadg — koniecznos¢ monitorowania wiremii, co stwarza dla
pacjentow trudnosci logistyczne. Jedng z potencjalnych zalet tego rodzaju postepowania moze by¢ réwniez
umozliwienie wytworzenia swoistej komorkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniejszenie ryzyka
wystgpienia p6znej choroby CMV. Krytycy profilaktyki wybiérczej podkreslajg nieudowodniong skutecznosé
w kontroli efektéw posrednich CMV. Leczenie wyprzedzajgce moze ,poming¢” miejscowg reaktywacje CMV i
przez to spowodowaé narzadowg posta¢ choroby, poniewaz miejscowy tadunek wirusa moze przekroczyé
proég potrzebny do wywotania choroby zanim poziom we krwi stanie sie wykrywalny.

Przebieg naturalny

Wirusowi CMV przypisuje sie szereg posrednich efektéw majgcych niekorzystny wptyw na przezycie biorcow
i przeszczepow. Zjawiska te sg zwigzane z bezobjawowym zakazeniem, niezaleznym od stopnia wiremii
CMV. Czesto ograniczone miejscowe zakazenie z niskim poziomem replikacji wirusa jest przyczyng
przewlekiego stanu zapalnego prowadzgcego do uszkodzenia i dysfunkcji komérek i tkanek. Jako efekty
posrednie zakazenia CMV nalezy wymieni¢: przewlekle uszkodzenie przeszczepu, proces ostrego
odrzucania, zakazenia oportunistyczne, zmiany sercowo-naczyniowe, cukrzyce potransplantacyjng (PTDM),
rozwoéj nowotworow, w tym PTLD (potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne).

Czynniki ryzyka:

e stan serologiczny dawca (D)/biorca (B). Biorcy seronegatywni (B-) otrzymujgcy narzad od
seropozytywnego dawcy (D+) majg zwiekszone ryzyko zakazenia i choroby CMV, nawet w przypadku
stosowania profilaktyki;

e tadunek wirusa i wirulencja;

e polimorfizm genetyczny w zakresie wrodzonej i nabytej odpornosci: Toll-Like Receptor-4 (TLR-4), TLR-2,
CCR 5 (receptor C-C chemokin typu 5), IL-10 (Interleukina 10), MPC-13, niedobor biatka wigzgcego
mannoze;

e brak CMV specyficznych CD4+ i CD8+ limfocytow T;

e intensywnos¢ immunosupresji, a zwlaszcza zastosowanie lekow powodujgcych deplecje limfocytow T
(ATG/Thymoglobulina®*, OKT3®, alemtuzumab);

e niezgodnos$¢ w uktadzie HLA® D/B (6 niezgodnych antygendéw HLA);

o stosowanie profilaktyki anty-CMV, ktéra zmniejsza czesto$¢ i opdznia poczgtek zakazenia i choroby
CMV;

e wspottowarzyszgce infekcje, stany zapalne, wystepowanie procesu odrzucania wyzwalajgce prozapalne
cytokiny, zwtaszcza TNF a;

3 (ang. Mitochondrial Pyruvate Carrier) nosnik pirogronianu utworzony przez dwa biatka btonowe znajdujgce sie w
wewnetrznej btonie mitochondrium.

4 Thymoglobulin i ATG Fresenius S to przeciwciata poliklonalne.

® Monoklonalne przeciwciato przeciwko kompleksowi CD3 na limfocytach T; silny lek powstrzymujgcy odrzucanie
przeszczepu.

6 (ang. Human Leukocyte Antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne (gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej).
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e rodzaj przeszczepianego narzadu - biorcy ptuca, jelita cienkiego i trzustki cechujg sie najwyzszym
ryzykiem, a nerki i watroby najnizszym;

e wiek biorcy przeszczepu - dzieci sg bardziej narazone na pierwotne zakazenie CMV, majg stabigj
wyksztatcone mechanizmy odpornosci komérkowej, czesciej wystepujg u nich epizody odrzucania.

Z lekdéw immunosupresyjnych najsilniejszy wptyw na reaktywacje CMV majg przeciwciata poliklonalne (ATG,
Thymoglobulin), monoklonalne OKT3, alemtuzumab, stabszy: azatiopryna i kwas mykofenolowy (MPA).
Natomiast glikokortykosteroidy, cyklosporyna A, takrolimus, sirolimus, everolimus, basiliximab, daklizumab
nie wptywajg na reaktywacje formy latentnej CMV, ale nasilajg jego replikacje.

[Zrédto: zalecenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (PTT 2010), Dunal 2013, Durlik 2009]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé .
farmaceutyczna, rodzaj Valcyte, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod

i wielko$¢ opakowania, EAN: 5902768001082
EAN13

Substancja czynna Walgancyklowir (valganciclovir)

Droga podania Doustna (proszek do sporzadzania roztworu doustnego)

Mechanizm dzialania Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu
doustnym, walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru przez jelitowe i watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym
analogiem 2’-deoksyguanozyny i hamuje replikacje herpeswiruséw in vitro i in vivo.
Wrazliwe na walgancyklowir wirusy wywotujgce zakazenia u ludzi, to wirus cytomegalii
(HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 1 i 2 (HSV-1 i HSV-2), ludzki wirus opryszczki
typu 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus ospy wietrzne;j i
potpasca (VZV) i wirus zapalenia watroby typu B (HBV).

[ChPL Valcyte]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Krajowa

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 1i2.03.09.2014 r. (Nr pozwolenia: 22066)
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym

wskazaniu

Produkt Valcyte wskazany jest w zapobieganiu chorobie CMV u niezakazonych wirusem
cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat), ktorzy otrzymali
przeszczepiany narzgd migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

Whnioskowane wskazanie

Sciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych dawkowania jest konieczne, aby
unikna¢ przedawkowania leku.

Dorosli

Zalecang dawkg dla biorcéw przeszczepu nerki jest 900 mg raz na dobe. Dawkowanie
nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowaé 100 dni po
transplantacji. Stosowanie zapobiegawcze mozna kontynuowaé do 200 dni po
przeszczepieniu.

Jesdli pacjent otrzymat przeszczep narzadu migzszowego innego niz nerki, zalecang
dawkg jest 900 mg raz na dobe. Dawkowanie nalezy rozpoczg¢ w ciggu 10 dni po

Dawka i schemat
WV OWERIERTE
whnioskowanym wskazaniu
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przeszczepieniu i kontynuowac przez 100 dni po przeszczepieniu.

Dzieci i mtodziez

Dla dzieci (w wieku od urodzenia), ktérym przeszczepiono narzad migzszowy i u ktoérych
wystepuje ryzyko rozwoju choroby CMV, zalecang podawang raz na dobe dawke
produktu Valcyte oblicza sie¢ wedtug ponizszego wzoru, uwzgledniajgcego powierzchnie
ciata (BSA) oraz klirens kreatyniny wyliczony wedtug wzoru Schwartza (CIkrS).

Dawka dla dziecka [mg] = 7 “ BSA (wg wzoru Mostellera) * CIkrS (wg wzoru Schwartza).
Jesli klirens kreatyniny wyliczony metoda Schwartza jest wigkszy niz 150 mi/min/1,73 m?,
nalezy do wzoru podstawi¢ maksymalng wartos¢ 150 ml/min/1,73 m?:

powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera:

wzrost [em] X masa [kg]
BSA[mZ]:\/ 3600

klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza:

k X wzrost [cm]

ClkrS [ml/min/1,73m?] =
7S [mi/min/1,73m’] stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

gdzie k = 0,45* dla pacjentow w wieku <2 lat, 0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do 13 lat i
dziewczynek w wieku od 2 do 16 lat oraz 0,7 dla chtopcéw w wieku od 13 do 16 lat.
Pacjenci w wieku powyzej 16 lat — patrz dawkowanie u dorostych.

Wartosci k podano na podstawie oznaczania stezenia kreatyniny w surowicy metoda
Jaffe’go i moze by¢ konieczna ich korekta, jesli zastosowano metode enzymatyczng.

*Dla wybranych subpopulacji, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie wartosci k (np.
u dzieci z matg masg urodzeniowsg).

U dzieci po przeszczepieniu nerki, zalecang podawang raz na dobe dawke (7 “ BSA ’
ClkrS) nalezy zastosowa¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i stosowa¢ do 200 dni po
przeszczepieniu. U dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego innego niz nerka,
zalecang podawang raz na dobe dawke (7 x BSA x CIlkrS) nalezy zastosowa¢ w ciggu
10 dni po przeszczepieniu i stosowaé do 100 dni po przeszczepieniu.

Kazda wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszej wielokrotnosci 25 mg.
Jesli wyliczona dawka przekracza 900 mg, nalezy poda¢ dawke maksymalng 900 mg.
Zalecang postacig farmaceutyczng jest zawiesina doustna, gdyz umozliwia podawanie
leku w dawce wyliczonej wg powyzej podanego wzoru. Jednak mozna stosowac¢ réwniez
tabletki powlekane Valcyte, jezeli wyliczona dawka rézni sig¢ nie wiecej niz o 10% od
dawki mozliwej do podania za pomocg tabletek oraz jesli pacjent moze potkng¢ tabletke.
Na przyktad, jesli wyliczona dawka mie$ci sie w przedziale miedzy 405 mg a 495 mg,
mozna podac 1 tabletke 450 mg.

Zalecane jest regularne kontrolowanie stezenia kreatyniny w surowicy, branie pod uwage
zmian we wzroscie oraz masie ciata i dostosowywanie zgodnie z tym dawki przez okres
stosowania zapobiegawczego produktu.

Szczegolne zalecenia dotyczgce dawkowania

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nalezy doktadnie kontrolowa¢ stezenie kreatyniny w surowicy lub klirens kreatyniny.
Konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od klirensu kreatyniny (Clkr), jak
pokazano w tabeli ponizej. Klirens kreatyniny (ml/min) mozna wyliczyé szacunkowo na
podstawie jej stezenia w surowicy, za pomocg nastepujacych wzorow:

U mezczyzn:

(140 - wiek [lata]) x (masa ciala [kg])
Clkr =

(72) = (0,011 = stezenie kreatyniny w surowicy [mikromol/l])
U kobiet:

Clkr = 0,85 x Clkr u mezczyzn.
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Clkr [ml/min] Dawka poczgtkowa walgancyklowiru . apggggzxggéﬁy;gﬂzg%%mm
=60 900 mg (2 tabletki) 2 razy na dobe 900 mg raz na dobe
40-59 450 mg 2 razy na dobe 450 mg raz na dobe
25-39 450 mg 1 raz na dobe 225 mg raz na dobe
10-24 225 mg raz na dobe 125 mg raz na dobe

<10 200 mg trzy razy w tygodniu po dializie 100 mg trzy é?;?/z}g tygodniu po

Pacjenci poddawani hemodializie
Dostosowanie dawki jest konieczne u pacjentéw dializowanych (Clkr <10 ml/min).
Zalecenia dotyczace wiasciwego dawkowania sg podane w tabeli powyze;.

Pacjenci z ciezkg leukopenig, neutropenig, niedokrwistoscig, trombocytopenig i
pancytopenig

Jesli podczas leczenia produktem Valcyte nastgpi znaczne zmniejszenie liczby krwinek,
nalezy rozwazy¢ podawanie czynnikow krwiotwérczych i (lub) przerwanie podawania
leku.

Wszystkie inne Produkt Valcyte wskazany jest do poczatkowego i podtrzymujgcego leczenia
S ESOVERERTEEVENIERN  cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkowki u dorostych pacjentéw z zespotem

oprécz wnioskowanego nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).

Stosowanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na
walgancyklowir, gancyklowir lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Poniewaz budowa chemiczna walgancyklowiru (substancji czynnej produktu Valcyte) jest
podobna do acyklowiru i walacyklowiru, moze wystgpi¢ nadwrazliwos¢ krzyzowa na te
substancje. Dlatego tez stosowanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane u pacjentéw
z nadwrazliwoscig na acyklowir i walacyklowir.

Podawanie produktu Valcyte jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[ChPL Valcyte]
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu na terenie USA produktu leczniczego Valcyte (proszek do sporzgdzania roztworu
doustnego) oraz zaakceptowata stosowanie leku we wnioskowanych wskazaniach w 2009 r. [zrédto: FDA'].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

U] CES e lek dostepny w aptece na recepte

refundacyjnej

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa istniejgca: ,116.0, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir - postacie do stosowania
doustnego”

Proponowany instrument NIE

dzielenia ryzyka

[Zrédio: wniosek refundacyjny]

" http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cim?fuseaction=Search.Overview&DrugName=VALCYTE,
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2009/021304s007,022257s000Ibl.pdf
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 25-26 marca 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w profilaktyce CMV u pacjentéw po przeszczepie.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [www.nice.org.uk/];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [www.sign.ac.uk];
Haute Autorite de Sante, HAS [www.has-sante.fr];
Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
National Guideline Clearinghouse, AHRQ [www.guideline.gov];
Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [www.icsi.org/guidelines__more/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [www.nhmrc.gov.au];
o National Institute for Health Research, NIHR [www.nihr.ac.uk/research/];

O O O O O

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami transplantologii:
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, PTT [www.p-t-t.org];

American Association for the Study of Liver Disease, AASLD [www.aasld.org];

American Society of Transplantation, AST [www.myast.org];

American Society of Transplant Surgeons, ASTS [www.asts.org];

Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, CCHMC [www.cincinnatichildrens.org];
Canadian Paediatric Society, CPS [www.cps.ca];

The Transplantation Society, TTS [www.tts.org];

British Transplantation Society, BTS [www.bts.org.uk];

The Kidney Health Australia — Caring for Australasian with Renal Impairment, KHA-CARI
[www.cari.org.au;

Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO [www.kdigo.org];
Canadian Society of Transplantation Consensus Workshop, CSTCW [www.cst-transplant.ca].

O 0O 0O O O O O O

e}

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w profilaktyce CMV u pacjentéw po przeszczepie organu migzszowedo.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

U dorostych po przeszczepie zaleca sie profilaktyczne podanie walgancyklowiru
(900 mg/dzien) lub dozylne podawanie gancyklowiru. U pacjentow wysokiego ryzyka
(D+/B-) zaleca sig¢ profilaktyke VGC lub GC przez okres przynajmniej 3 miesiecy po
AASLD+ 2012- | przeszczepie.

AST 2013
% U chorych dzieci D+/B- po przeszczepie watroby w ramach terapii profilaktycznej
D zaleca sie dozylne podawanie gancyklowiru. Nie istniejg standardy postepowania
profilaktycznego w przypadku chorych dzieci D-/B-.
Zalecane leki to walgancyklowir lub dozylnie podany gancyklowir. U pacjentéow po
ASTS+ 2013 przeszczepie nerki mozliwe jest takze podanie walacyklowiru. W pojedynczych
AST przypadkach pacjentdw po przeszczepie serca lub ptuc mozna stosowacl

immunoglobuliny. Acyklowir nie powinien by¢ stosowany w profilaktyce CMV.
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Przeszczep nerki D+/B—

leki: VGC, doustny lub dozylny GC, dozylny VC
okres: 6 miesiecy

Przeszczep nerki B+

leki: VGC, doustny lub dozylny GC, dozylny VC
okres: 3 miesigce

Przeszczep trzustki lub
nerki i trzustki D+/B—

leki: VGC, doustny lub dozylny GC
okres: 3—6 miesiecy

Przeszczep trzustki lub | leki: VGC, doustny lub dozylny GC

nerki i trzustki B+

okres: 3 miesigce

Przeszczep watroby | leki: VGC, doustny lub dozylny GC

D+/B-

okres: 3-6 miesiecy

Przeszczep watroby R+

leki: VGC, doustny lub dozylny GC
okres: 3 miesigce

Przeszczep serca D+/B—

leki: VGC, doustny lub dozylny GC, niektére osrodki
dodajg immunoglobuliny.
okres: 3—6 miesiecy

Przeszczep serca B+

leki: VGC, doustny lub dozylny GC, niektére osrodki
dodajg immunoglobuliny.
okres: 3 miesigce

Przeszczep piluca lub | leki: VGC lub dozylny GC

ptuca i serca D+/B—

okres: 12 miesiecy

Przeszczep piluca lub | leki: VGC lub dozylny GC

ptuca i serca B+

okres: 6—-12 miesiecy

Przeszczep nerki D+/B- | leki: VGC

lub B+

okres: 3—6 miesiecy

Przeszczep nerki D—/R—

Niski poziom ryzyka. Profilaktyka niewymagana.

Przeszczep watroby
D-/B—

leki: dozylny GC (raz dziennie) do czasu kiedy bedzie
mozna przyjmowac acyklowir doustnie
okres: 120 dni

Przeszczep watroby
B+ lub D+/B—

leki: dozylny GC (raz dziennie) do czasu kiedy bedzie
mozna przyjmowac¢ VGC doustnie
okres: 120 dni

Przeszczep serca

CCHMC 2013 Do/B— Niski poziom ryzyka. Profilaktyka niewymagana.
Przeszczep serca leki: dozylny GC (raz dziennie) do czasu kiedy bedzie
B+ lub D+/B— mozn? przyjmowac¢ VGC doustnie
okres: 6 miesiecy
gr_z/eBs_zczep piuca Niski poziom ryzyka. Profilaktyka niewymagana.
Przeszczen pluca leki: dozylny GC (raz dziennie) do czasu kiedy bedzie
P ptu mozna przyjmowac¢ VGC doustnie
B+ lub D+/B— ) -
okres: 12 miesiecy
W ramach postepowania profilaktycznego w zakazeniu CMV rekomendowane jest
stosowanie gancyklowiru w postaci dozylnej w monoterapii lub w skojarzeniu z
CPS 2013 | immunoglobuling anty-CMV podawang dozylnie. Standardowy czas leczenia
profilaktycznego wynosi 3 miesigce (w zaleznosci od osrodka moze wahac sie od 2
tygodni do 6 miesiecy).
Przeczep: nerki, | doustny GC (3 g/dzien)
o watroby, trzustki, | VGC (900 mg/dzien)
= serca dozylny GC (5 mg/kg /dzien) — przy przeszczepie nerki
= D+/B— VC (8 g/dzien) jako alternatywa przy przeszczepie nerki
X Przeczep: nerki, | doustny GC (3 g/dzien) — lek pierwszego rzutu
watroby, trzustki, | VGC (900 mg/dzien)
CSTCW 2005 | serca VC (8 g/dzien) przy przeszczepie nerki
B+ dozylny GC — przy przeszczepie serca — okres terapii 4 tyg.

Przeszczep ptuca lub
ptuca i serca D+/B-

dozylny GC (5 mg/kg dziennie lub 3x tyg.)

VGC (900 mg/dzien)

niektoére osrodki dodajg |G do terapii

niektoére osrodki przedituzajg profilaktyke do 6 miesiecy
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Przeszczep ptuca lub
ptuca i serca B+

dozylny GC

VGC (900 mg/dzien)
doustny GC (3 g/dzien)
niektére osrodki dodajg
pacjentow o wysokim ryzyku

immunoglobuliny do terapii u

Dtugos¢ leczenia profilaktycznego powinna wynosi¢ 3-6 miesiecy.

Przeszczep nerki (u
dorostych)

leki: doustny VGC, dozylny GC, VC
okres podania (D+/B-): 6 miesiecy

Przeszczep trzustki
lub trzustki i nerki (u

leki: doustny VGC, dozylny GC

dorostych)
Przeczep watroby (u .. .
dorostych) leki: doustny VGC, dozylny GC
Spgfaslzisig w leki: doustny VGC, dozylny GC
P dodatkowo anty-CMV immunoglobuliny.
dorostych)
Przeszczep nerki leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
B+ (u dzieci) okres: 2-4 tygodnie

Przeszczep nerki
D+/B- (u dzieci)

leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
okres: 2-4 tygodnie
lub

TTS 2013 leki: VGC lub dozylny GC
= okres: 3—6 miesiecy
S Przeczep watroby leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
‘N B+ (u dzieci) okres: 2 tygodnie
leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
Przeczep watroby okres: 2 tygodnie
D+/B- (u dzieci) leki: VGC lub dozylny GC
okres: 3—4 miesigce
leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
Przeszczep serca ﬁlkges' 2-4 tygodnie
B+ (u dzieci) leki: VGC lub dozylny GC
okres: 3 miesigce
leki: VGC lub dozylny GC, nastepnie monitorowanie
= okres: 4 tygodnie
rzeszczep serca
D+/B- (u dzieci) lub .
leki: VGC lub dozylny GC
okres: 3 miesigce
E:qusbz‘gf/"éf*‘afa leki: VGC Iub dozyiny GC
dzieci) okres: 3-6 miesiecy
W ramach postepowania profilaktycznego u dzieci i dorostych po przeszczepie nerki
KDIGO 2009 rekomendowana jest profilaktyka farmakologiczna (z wyjatkiem przypadku, gdy
zarowno biorca jak i dawca sg seronegatywni) z uzyciem doustnego GC lub VGC
przez okres 3 miesiecy od transplantac;ji.
W przypadku, gdy zaréwno dawca jak i biorca sg seronegatywni, nalezy podawac
krew oraz produkty krwiopochodne pozbawione leukocytéw, celem minimalizaciji
ryzyka zakazenia pierwotnego.
Biorcy seronegatywni, ktérzy otrzymali narzad od dawcy seropozytywnego powinni
.g otrzymac leczenie profilaktyczne, celem uniknigcia zakazenia pierwotnego.
]
> - doustnego VGC przez przynajmniej 100 dni (rekomendacja
el BTS 2011 | U biorcow nerki 1A)
g rekomendowane jest | - doustnego VGC przez 200 dni
Q2 stosowanie: - doustnego VC przez 90 dni
= - dozylnego GC przez 28 dni

U biorcow watroby
rekomendowane jest
stosowanie:

- doustnego VGC przez 100 dni
- dozylnego GC przez 100 dni
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U biorcow - doustnego VGC przez 100-200 dni
nerki+trzuski . .
rekomendowane jest | - dozylnego GC przez 28 dni
e - doustnego VC przez 90 dni
stosowanie:
U biorcow ptuca
rekomendowane jest | - doustnego VGC przez 100-360 dni
stosowanie:
U biorcow serca - doustnego VGC przez 100 dni
rekomendowane jest | - dozylnego GC przez 28 dni
stosowanie: - dozylnego GC, a nastepnie doustnego VGC przez 60 dni
Zalecana profilaktyka CMV u biorcéw przeszczepow organdw migzszowych obejmuje:

— doustny VGC, doustny lub dozylny GC. Nie zaleca si¢ dodawania immunoglobulin

'TE KHA- anty-CMV do terapii profilaktycznej z uzyciem lekéw przeciwwirusowych ze wzgledu

7 CARI 2011 | na brak dowodow potwierdzajgcych korzysci terapii skojarzone;.

2 U biorcéw (wysokiego ryzyka) D+/B- po przeszczepieniu nerki, rekomendowane jest
wydtuzenie profilaktyki zakazen wirusem CMV z 3 do 6 miesiecy, jesli w istotny
sposéb obnizy to ryzyko wiremii lub rozwoju cytomegalii.

e nerka: walgancyklowir lub gancyklowir (ewentualnie
Nerka, walacyklowir) od 3 do 6 miesiecy
watroba, e watroba: gancyklowir lub walgancyklowir od 3 do 6
trzustka, miesigcy
serce e serce: walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy
Pacjenci | p4+/B— +/- CMV IGIV
wysokieg e Pacjenci otrzymujgcy indukcje przeciwciatami
o0 ryzyka antylimfocytarnymi: walgancyklowir lub gancyklowir od 3
do 6 miesiecy

o Ptuco, . ) -

g serce- . Dfr/B.— walgancyklowir lub gancyklowir minimum 6

2 PTT 2010 pluco miesiecy

8 D+/B—. B+ B+ walgancyklowir lub gancyklowir od 3 do 6 miesiecy

o Nerka e Bez wzgledu na status serologiczny dawcy zaleca sie 3
Pacjenci watrot;a miesieczng profilaktyke: gancyklowir, walgancyklowir lub
umiarkow trzustka’ walacyklowir (tylko nerki)
anego serce ' e Pacjenci otrzymujacy indukcje przeciwciatami
ryzyka B+ antylimfocytarnymi: walgancyklowir lub gancyklowir od 3

do 6 miesiecy
Egiﬁgg‘ D—/B— o W przypadkg masywnych przetoczeh krwi  mozna
ryzyka rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowg

VGC - walgancyklowir, GC — gancyklowir, VC — walacyklowir, IG — immunoglobuliny.
[Zrédio: AKL wnioskodawcy, aktualizacja AOTMIT]

Aby ustali¢ jakie interwencje sg stosowane w rozpatrywanych wskazaniach w polskiej praktyce klinicznej
Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych; uzyskano odpowiedz od dwdch z
nich. W przypadku obu ekspertéw, ktorzy przekazali stanowisko zachodzit jednak konflikt intereséw, w
zwigzku z czym ich opinie nie zostaty dopuszczone do wykorzystania w AWA.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego (produkt
leczniczy Valcyte) w analizie wnioskodawcy wskazano walgancyklowir w postaci tabletek powlekanych.
Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybér, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy

3.2.

Uwzglednione w analizie

- wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych zagranicznych,
jest to zalecana forma postepowania profilaktycznego w
terapia zakazeniu QMV u chorgc)h po transplantacji (niezaleznie od
q przeszczepianego narzgdu);
Wal?)zgggvlgr?)\llvnl‘rem - zalecany w polskich Wyt)_/cznych PTT z2010r.; . Wybér zasadny.
doustnie w postaci | pozytywne rekomendacje wydane przez AOTM(iT) dotyczace
VGC w postaci tabletek powlekanych;
tabletek . . ) .
- pozytywne rekomendacje zagraniczne dotyczgce finansowania
we wskazaniach zgodnych z wnioskowanymi;
- refundowany we wnioskowanych wskazaniach.
Wytaczone z analizy
- wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych zagranicznych,
terapia nalezy do zalecanych form postepowania profilaktycznego w
gancyklowirem zakazeniu CMV u chorych po transplantacji (niezaleznie od Brak uwag.
podawanym przeszczepianego narzadu);
dozylnie - zalecany w polskich wytycznych PTT z 2010 roku;
- nierefundowany we wnioskowanych wskazaniach.

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

Biorgc pod uwage, ze walgancyklowir w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego rézni sie
jedynie postacig farmaceutyczng w poréwnaniu z walgancyklowirem w postaci tabletek powlekanych,
natomiast wedtug odnalezionych wytycznych i rekomendacji sg one traktowane jako leki rownowazne,
uznano za zasadne uwzglednienie jako technologii opcjonalnej VGC w postaci tabletek powlekanych
i przeprowadzenie oceny biordwnowaznosci obydwu postaci walgancyklowiru wzgledem siebie.

Komparatorem dla walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w profilaktyce zakazen wirusem CMV
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia), niezakazonych tym wirusem, poddawanych
przeszczepom narzadow migzszowych od zakazonych dawcéw, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng
jest walgancyklowir 450 mg, w postaci tabletek powlekanych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych
dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego, przeszukiwano nastepujgce bazy informac;i
medycznej:

¢ Medline (przez Pubmed),

e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

W trakcie przeszukiwania zastosowano zawezenie wyszukiwania do 4 jezykow: polskiego, angielskiego,
niemieckiego i francuskiego.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdw oceny technologii medycznej oraz przeglagdow
systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD —
Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto, szukano doniesien
naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of Health.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 01.12.2014 r.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczernistwa ocenianej technologii medycznej przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw), Europejska baza danych zgfoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw, FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB). Przeszukano takze odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach
wigczonych po selekcji abstraktow.
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Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania dodatkowych baz danych: 05.12.2014 r.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library)
odnaleziono 989 publikacji w formie tytutdw i abstraktéw. Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews
and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie 15 publikac;ji.

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen (1004 publikacji), a
nastepnie petnych tekstow (9 publikacji). Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje
oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego przeglgdu systematycznego
spetniajgcego kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan).

W dniu 26.03.2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne. W jego wyniku nie

zidentyfikowano nowych publikacji, ktére zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy powinny bytyby zostac
uwzglednione w analizie.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy w wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library — data wyszukiwania: 01.12.2014 r.) odnaleziono 1059 publikacji w formie tytutow i
abstraktow. Dodatkowo przeszukano:

¢ strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 81 publikacii;
e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 179 publikacji;

e strone internetowag Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych, w
ktérej odnaleziono 1 rekord;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktdrej odnaleziono 0 publikaciji.
Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania dodatkowych baz danych: 05.12.2014 r.
Przeszukano tez rejestr badan klinicznych.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje.
Podczas selekgji tytutdow i streszczeh wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.

Do analizy wigczono jedno badanie eksperymentalne typu cross-over analizujgce biorownowazno$é oraz
bezpieczenstwo walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek u dorostych
chorych po przeszczepie nerki — badanie Pescovitz 2007.

W wyniku przeszukania baz dodatkowych odnaleziono 2 publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenhstwa: dane ze strony Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADR Reports) oraz dokument FDA 2010.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono Zzadnej publikacji opisujgcej
zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane odnosne badanie kliniczne.

Na podstawie wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania odnoszgcego sie
do populacji pediatrycznej. W analizie wnioskodawcy uznano, biorgc pod uwage informacje zawartg w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Valcyte oraz odnalezione dane literaturowe (Vaudry 2009), iz wyniki
uzyskane w badaniach na dorostych mozna ekstrapolowaé na populacje pediatryczng. Przyjeto, ze wyniki
uzyskane w badaniu Pescovitz 2007 bedg miaty przetozenie na calg populacje docelowa.
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Uwaga AOTMIT: Stosowanie leku Valcyte (proszek do roztworu doustnego) u dzieci we wnioskowanej
populacji pacjentow po przeszczepie narzgdow migzszowych zostalo zaakceptowane przez Europejskg
Agencje Lekow (EMA) 6 wrzesnia 2013 r.2

W dniu 26.03.2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne. W jego wyniku nie
zidentyfikowano nowych publikacji, ktére zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy powinny bytyby zostac
uwzglednione w analizie.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktérego zatozenia zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji
wnioskowanych wskazan

badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
doro$li oraz dzieci (w wieku od urodzenia niezgodna z powyzszymi
do 18. roku zycia) niezakazeni wirusem kryteriami wtgczenia, np.
Populacja cytomegalii, poddawani przeszczepom chorzy na cytomegalig z Brak uwag.
narzgdow migzszowych od dawcow zespotem nabytego
zakazonych CMV niedoboru odporno$ci
walgancyklowir podawany w formie
Interwencja | roztworu doustnego (dawkowanie zgodne inna niz wyzej wymieniona
z ChPL Valcyte)
- - Brak uwag.
Walgancyk|0W|r podaWany dOUStn|e W niezgodny Z Zaiozonym, inny
Komparatory formie tabletek (dawkowanie zgodne z niz wyzej wymieniony
ChPL Valcyte)
ocena biorownowaznosci interwencji w
Punk stosunku do komparatora; czestosé
K 022 o?vle wystegpowania zgonow; czestosc inne niz wyzej wymienione Brak uwag.
wystepowania dziatan/zdarzen
niepozadanych
badania pierwotne: badania pierwotne
bezposrednio poréwnujgce oceniang ooracowania poaladowe
Typ badan interwencje wzgledem komparatora, P ODISV DIZ pa%l?éw ’ Brak uwag.
badania, w ktérych udziat brato co najmniej PISy przyp
10 chorych

[zrédto: AKL wnioskodawcy]

Ocenie poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wigczono jedno badanie nierandomizowane typu cross-over analizujgce biorbwnowaznos$¢ oraz
bezpieczenstwo walgancyklowiru (VGC) podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek u
dorostych chorych po przeszczepie nerki — badanie Pescovitz 2007 oraz 2 publikacje dotyczgce dodatkowej
oceny bezpieczenstwa — ADR Reports oraz dokument FDA 2010.

Badanie Pescovitz 2007 zostato przeprowadzone w celu oceny bioréwnowaznoéci VGC w postaci proszku
do sporzgdzania roztworu doustnego wzgledem VGC w postaci tabletek, w zwigzku z czym podejscie do
testowanej hipotezy miato na celu wykazanie réwnowaznosci badanych interwencji (equivalence). Badanie
uwzgledniato 2-krotng zmiane stosowanego leku, tak aby kazdy chory otrzymat walgancyklowir w postaci:
tabletek, roztworu o smaku ,tutti-frutti” oraz roztworu o smaku truskawkowym. Na podstawie badania dalsza
produkcja VGC w postaci proszku do sporzadzenia roztworu o smaku truskawkowym zostata przerwana z
uwagi na wystgpienie probleméw ze stabilnoscig leku w tej postaci.

8

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/PIP decision/WC500151746.pdf (data dostepu:
31.03.2015r.)
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Badanie przeprowadzono w 5 osrodkach (4 na terenie Standéw Zjednoczonych oraz 1 w Nowej Zelandii).
Brak jest w publikacji informacji na temat sponsora badania. Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii
IVC wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT.

Wedtug aktualnych standardéw, badania eksperymentalne poddaje sie ocenie w skali Jadad, natomiast
wptyw jakosci badan klinicznych (dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa) na wyniki
poszczegolnych punktdw koncowych ocenia sie w skali GRADE. Analizowane badanie dotyczy ewaluacji
parametréw farmakokinetycznych w ramach oceny biorownowaznosci dwéch postaci farmaceutycznych
leku, dlatego tez w analizie wnioskodawcy uznano, ze zaréwno skala GRADE jak i skala Jadad nie majg
zastosowania w takim przypadku i nie zostang wykorzystane do oceny badania wigczonego do analizy.
Niemniej jednak uznano za odpowiednie przeprowadzenie oceny wiaczonego do analizy badania na
podstawie europejskich wytycznych EMA 2010, dotyczacych prawidtowego przeprowadzania badan
bioréwnowaznosci lekow. Wedtug wytycznych EMA 2010 wigczone badanie spetnia podstawowe kryteria:

e ocene obydwdch postaci leku przeprowadzono na tej samej grupie chorych w badaniu typu cross-over,
¢ W badaniu udziat wzigto co najmniej 12 chorych,

e ocenie poddano podstawowe parametry farmakokinetyczne (AUCg.,4, Chax Oraz tmax), ktoérych
interpretacja zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi opisanymi w ww. dokumencie EMA 2010.

Na podstawie powyzszego badanie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Z uwagi na charakter badania, tj. cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych (N=23). Chorzy w
celu analizy VGC w postaci roztworu doustnego otrzymywali roztwor w dwdch smakach (truskawkowym oraz
tutti-frutti). Analize przeprowadzono dla kazdego smaku osobno, podawanego przez 2 kolejne dni, w dawce
900 mg/dobe. Natomiast w celu oceny interwenciji referencyjnej, chorzy otrzymywali VGC w postaci tabletek
powlekanych w dawce 900 mg/dobe przez 2 kolejne dni. Nastepnie chorzy byli obserwowani przez okres
follow-up trwajacy od 7 do 14 dni.

W badaniu wzieli udziat dorosli chorzy ($rednia wieku wynosita 44,2 lata) po pierwszym lub drugim
przeszczepie nerki, ze statusem serologicznych CMV oznaczonym jako: D+/B-, D+/B+ lub D-/B+. Jednakze
w publikacji nie podano odsetka chorych o statusie serologicznym D+/B-, bedacych przedmiotem analizy, w
zwigzku z czym nie mozna byto oceni¢ czy stanowili oni wiekszos$¢ wtgczonych do badania chorych i uznano
ten fakt za ograniczenie analizy. Chorzy musieli mie¢ zachowane prawidtowe funkcje nerek i watroby.
Kryterium witgczenia do badania bylo réwniez stosowanie VGC w celu profilaktyki CMV przez co najmniej 4
dni przed rozpoczeciem badania. Natomiast zabronione byto stosowanie VGC w czasie 3 miesiecy przed
wizytg skriningowa oraz stosowanie profilaktyki CMV innej niz immunoglobuliny anty-CMV i.v., GC lub VGC
miedzy transplantacjg a rozpoczeciem badania.

Jako pierwszorzedowe punkty koncowe za pomocg ktérych oceniano biorébwnowaznosé obu postaci lekéw
wybrano iloraz srednich pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz. (AUCy.,4) Oraz
maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax). Biorownowaznos¢ stwierdzano, gdy 90% przedziat ufnosci dla
relacji wynik w grupie badanej/wynik w grupie kontrolnej obu punktéw koncowych miescit sie w ramach
wyznaczonego rejonu akceptacji, ktéry wynosit od 80% do 125%. Twierdzenie to jest zgodne z wytycznymi
opisanymi w dokumencie EMA 2010.

Analiza bioréwnowaznosci przeprowadzona zostata dla wszystkich chorych, u ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy parametréw farmakokinetycznych [wytgczono 2 pacjentéw z powodu btedéw przy
wykonywaniu badan krwi]. W ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzono analize wynikéw w populaciji
ITT (ang. Intention-To-Treat — populacjaa zgodna z zaplanowanym leczeniem)/PP (ang. Per Protocol —
populacja zgodna z protokotem badania)”.

Szczegotowy opis metodologii badania witgczonego do przegladu znajduje sie w tabeli ponizej.

® Nie utracono zadnego chorego z badania, dlatego populacja ITT jest rowna populacji PP.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Pescovitz
2007

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Metodyka

Rodzaj badania: nRCT (nierandomizowane)
Badanie typu: cross-over

Opis metody randomizacji: nie dotyczy
Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: nie dotyczy
Opis utraty chorych 2z badania:
utracono zadnego chorego z badania;
Skala Jadad: brak***

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe:
5 osrodkéw (4 w Stanach Zjednoczonych, 1
w Nowej Zelandii)

Okres leczenia: 6 dni (3 razy po 2 dni
kazdej terapii)

Okres obserwacji (follow-up): 7-14 dni

nie

Typ analizy:

e ocena bioréwnowaznosci: wyniki dla
chorych, u ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy  parametrow
farmakokinetycznych (N=21)

e ocena bezpieczenstwa: populacja ITT
(N=23)

Podejscie do testowania hipotezy:

equivalence**

Interwencje

Interwencja badana:
VGC podawany w
postaci roztworu
doustnego w dawce
900 mg/dobe.

Roztwér podawano w

dwoch smakach
(truskawkowy  oraz
tutti-frutti) kazdy
osobno, przez 2
kolejne dni.

Komparator: VGC

podawany w postaci
tabletek w dawce
900 mg/dobe przez 2
kolejne dni

Liczebnos¢ grup:
Grupa badana:
N=23* (ITT/PP)

Populacja

Dorosli chorzy po przeszczepie nerki ze statusem
serologicznym CMV: D+/B-, D+/B+, D-/B+.

Kryteria witgczenia:

e dorosli  chorzy
przeszczepie nerki;

e status serologiczny CMV: D+/B-, D+/B+, D-/B+;

e zachowane prawidtowe funkcjonowanie nerek i
watroby (estymowany klirens kreatyniny
260 ml/min, catkowita liczba neutrofilow =2500/ul,
liczba  ptytek  krwi =100 000/pl, stezenie
hemoglobiny 29,0 g/dl);

e stosowanie VGC w celu profilaktyki CMV
(900 mg/dobe) przez co najmniej 4 dni przed
rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

¢ stosowanie VGC w czasie 3 miesiecy przed wizytg
skrinigowa;

¢ stosowanie profilaktyki CcMmv innej niz
immunoglobuliny anty-CMV iv., GC Ilub VGC
miedzy transplantacjg a rozpoczeciem badania.

po pierwszym lub drugim

Punkty korcowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe

e pole powierzchni pod krzywag zmian
stezenia leku w czasie 24 godz.
(AUCo.24);

e maksymalne stezenie leku we krwi
(Cmax);

Drugorzedowe punkty kohcowe

e czas do osiggniecia maksymalnego
stezenia leku we krwi (tmax, ang. Time
Until Ciax is Reached);

e biologiczny okres pottrwania leku (ti/,
ang. Biological Half Life Time);

o czestos¢ wystepowania zgonow;

e czestos¢  wystepowania  dziatan
niepozadanych;
e czestos¢  wystepowania  zdarzen

niepozadanych.

CMV - zakazenie wirusem cytomegalii; VGC — walgancyklowir; GC — gancyklowir, D — dawca, B — biorca.

* 7z uwagi na charakter badania, tj. cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych

** badanie przeprowadzone w celu oceny bioréwnowaznosci VGC podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem VGC podawanego doustnie w postaci tabletek
*** niemozliwa byta ocena w skali Jadad; w ocenie opartej o europejskie wytyczne wydane przez EMA w 2010 r. uznano je za wiarygodne
[zrédio: Pescovitz 2007]
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Tabela 11. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wigczonych do
analizy na podstawie badania Pescovitz 2007

Punkt koncowy

Definicja

Ocena biorownowaznosci

Kierunek zmian

Pole
powierzchni pod
krzywa zmian
stezenia leku w
czasie 24 godz.

Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w
czasie 24 godz. (ang. area under the plasma
concentration curve from administration to 24h) -
obliczane za pomocg logarytmicznej metody zliczania
pol trapezowych. Stuzy do oceny catkowitej ilosci

(AUCo-24) leku, jaka zostata zaabsorbowana do organizmu.
Maksymalne Maksymalne stezenie leku we krwi (ang. maximum
stezenie leku we | plasma concentration) jakie jest osiggane po podaniu

krwi (Cmax) leku.
Czas do
osiagniecia Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we

maksymalnego

krwi (ang. time until Cnax is reached) osigganego po

Ocene
bioréownowaznosci
dokonano na
podstawie analizy
wyniku ilorazu
Srednich
parametrow AUCo.24
oraz Cmax.

Ocene
biodostepnosci
dokonano po
podaniu drugiej

Im warto$ci
parametru
badanej postaci
leku wzgledem
postaci
referencyjnej sg
bardziej zblizone,
tym wyniki silniej
Swiadczg o

stezenia leku we podaniu leku. dawki doustnej, co | biorownowaznosci
krwi (tmax) miato na celu ocene | analizowanych
réznic w szybkos$ci i lekow.
Biologiczny okres poftrwania leku (ang. biological half | stopniu wchtaniania
Biologiczny life time) — definiowany jako czas, w ktorym stezenie leku badanego i
okres péttrwania leku we krwi zmniejszy sie do potowy wartosci referencyjnego.
leku (ta2) poczgtkowej, po zakonczeniu fazy wchtaniania i
dystrybucji.
Ocena bezpieczenstwa
Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozadanych oraz zgonéw byto analizowane przez
caty czas trwania badania.
Wedtug Cochrane Handbook terminologia stosowana
do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikaciji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem
w raporcie zostala przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, Ze jest ono zwigzane ze stosowang Wzrost liczby Istotne Klinicznie
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie zdarzen/dziatan sa zdarzenia /
niepozadane. niepozgdanych jest adzia’fania
Profil odwrotnie

bezpieczenstwa

Zwiazek z badanym lekiem definiowano jako:

e niezwigzane lub zwigzek mato prawdopodobny
(ang. unrelated or remotely related);

o mozliwie zwigzane (ang. possibly related);

e prawdopodobnie zwigzane (ang. probably
related).

Stopnie nasilenia zdarzen/dziatan niepozadanych
(ang. intensity) oceniono w 4. nastepujgcych
stopniach:

e 1 -—tagodny (ang. mild);
e 2 —umiarkowany (ang. moderate);
e 3 - ciezki (ang. severe);
e 4 - zagrazajacy zyciu (ang. life-threatening).

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

niepozadane
ciezkie oraz o co
najmniej 3.
stopniu nasilenia.

[Zrodito: AKL wnioskodawcy]
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3.3.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Analiza kliniczna oparta
zostata na pojedynczym, nierandomizowanym badaniu klinicznym typu cross-over. Wigczone do analizy
badanie oceniato bioréwnowaznos¢ dwoéch postaci walgancyklowiru, dodatkowo analizowano w nim dane
poréwnujace ich bezpieczenstwo, jednakze zaprezentowane wyniki opieraty sie na ograniczonym okresie
obserwacji i krotkiej ekspozycji na lek (podanie 2 dawek w czasie 2 kolejnych dni dla kazdej postaci leku).

Pomimo, iz analizowane badanie nie zostato ocenione w skali GRADE oraz niemozliwa byta jego ocena w
skali Jadad, w analizie wnioskodawcy — w powofaniu na zalecenia EMA 2010 oraz FDA 2014 dotyczace
prawidiowego projektowania badah dotyczacych bioréwnowaznosci lekéw - wiarygodnos¢ badania zostata
oceniana na wysoka.

Uwaga AOTMIT: Publikacija FDA 2014 jest propozycja (,draft’) zalecen dotyczgcych oceny
bioréwnowaznos¢ lekéw. Publikacja jest oznaczona jako ,Propozycja. Nie do wdrazania. Zawiera
niezobowigzujgce rekomendacje” (Draft — Not for Implementation, Contains Nonbinding
Recommendations). W momencie kiedy zostanie zaakceptowana zastgpi wytyczne z 2003 r.

Zgodnie z wytycznymi EMA 2010 w badaniu wzieto udziat co najmniej 12 chorych, raportowane byty
wszystkie zatozone w analizie punkty koncowe niezbedne do oceny bioréwnowaznosci lekéw, dlatego
badanie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy analizy wnioskodawcy wskazujg nastepujgce
ograniczenia analizy:

e w badaniu Pescovitz 2007 wigczano chorych o zréznicowanym statusie serologicznym CMV (w tym
D+/B-, D+/B+ oraz D-/B+). Jednakze w publikacji nie podano odsetka chorych o statusie serologicznym
D+/B-, bedacych przedmiotem analizy; w zwigzku z tym faktem nie mozna byto oceni¢ czy stanowili oni
wiekszos¢ wigczonych do badania chorych;

e ocena bezpieczehstwa w badaniu Pescovitz 2007 zostata oparta na wynikach po bardzo krotkiej
ekspozycji na lek (2 dawki dla poszczegodlnych postaci farmaceutycznych leku), zwigzanej ze specyfikg
badania oceniajgcego bioréwnowaznos¢ lekow na podstawie parametrow farmakokinetycznych. W
zwigzku z powyzszym nie stanowi ono odpowiedniego narzedzia do oceny dlugookresowego
bezpieczenstwa, natomiast moze postuzy¢ do oceny ostrych reakcji wystepujgcych bezposrednio po
podaniu leku;

o w tekscie publikacji Pescovitz 2007 podano dodatkowo srednie wartosci dla punktow koncowych:
maksymalne stezenie leku we krwi (C,,ax) Oraz biologiczny okres poéftrwania leku we krwi (t,), ktére nie
byly spdjne z warto$ciami, podanymi w tabeli zamieszczonej w tej publikacji. Nie wyjasniono jednak
powodu rozbieznosci podanych wynikow.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz
opisowe;j.

Dla punktéw koncowych majgcych na celu ocene biorownowaznosci analizowano iloraz $rednich
parametréw tj. pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godzin (AUCy.,4, ang. Area
Under The Plasma Concentration Curve From Administration to 24h) oraz maksymalne stezenie leku we
krwi (Chnax, @ang. Maximum Plasma Concentration). Zgodnie z europejskimi oraz amerykanskimi zaleceniami
[EMA 2012 i FDA 2014], aby uzna¢ biorownowaznos¢ lekéw, srednie wartosci parametru AUCq 4 oraz Cpax
powinny zawiera¢ sie w zakresie akceptacji 80-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego,
przy 90% przedziale ufnosci (tzw. zasada wzajemnosci).

W przypadku parametréw dotyczacych bezpieczenstwa odstgpiono od obliczen statystycznych, poniewaz
grupy w badaniu sg grupami zaleznymi, gdyz ci sami chorzy stanowig zaréwno grupe kontrolng jak i grupe
badana. Wyniki przedstawiono jako liczbe chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie/dziatanie niepozadane
wraz z odsetkiem.
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie (Pescovitz 2007) bezposrednio
porownujgce stosowanie VGC podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem VGC podawanego
doustnie w postaci tabletek (badanie biorownowaznosci).

Jako pierwszorzedowe punkty koncowe za pomoca, ktérych oceniano bioréwnowaznos¢ obu postaci lekdw
wybrano iloraz $rednich pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz. (AUC,.,4) oraz
maksymalne stezenie leku we krwi (Cpax). Biorownowaznos¢ stwierdzano, gdy 90% przedziat ufnosci dla
relacji wynik w grupie badanej/wynik w grupie kontrolnej, obu punktéw koncowych miescit sie w ramach
wyznaczonego rejonu akceptacji, ktory wynosit od 80% do 125%.

Ocena bioréwnowaznosci

W oparciu o uzyskane $rednie, obliczono w badaniu ich iloraz, na podstawie ktérego uznano
bioréwnowaznos¢ obydwu postaci VGC, przy zatozeniu, ze 90% CI dla ilorazu srednich miesci sie w
granicach 80-125%.

W badaniu Pescovitz 2007 podano $rednie pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24
godz., ktéra dla grupy VGC (proszek) wyniosta 52,30 pug*h/ml, natomiast dla VGC (tabl.) 52,20 ug*h/ml.

Tabela 12. Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24h (AUCy.24)*

VGC (tabl.) VGC (proszek)

Bioréwnowaznos¢

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

lloraz srednich pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24h "
Tal

% (90% Cl) N % (90% Cl) N

100 (referencja) 100 (96; 104)

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana posta¢ farmaceutyczna przez 2
dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

W badaniu analizowano réwniez maksymalne stezenie leku we krwi, ktore dla grupy VGC
(proszek) wynosito 6,60 ug/ml, natomiast dla VGC (tabl.) 6,90 ug/ml.

Tabela 13. Maksymalne stezenie leku we krwi (Cnax)*

VGC (tabl.) VGC (proszek)

Biorownowaznos¢

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

lloraz srednich maksymalnego stezenie leku we krwi (Cax) .
Ta

% (90% Cl) N % (90% Cl)

100 (referencja) 95 (89; 101)

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana posta¢ farmaceutyczna przez 2
dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

**w tekscie publikacji podano réwniez, iz Srednie maksymalne stezenie leku we krwi wynosito 6,73 pg/ml

***w tekscie publikacji podano réwniez, iz Srednie maksymalne stezenie leku we krwi wynosito 6,39 pg/ml

W badaniu Pescovitz 2007 oszacowano, iz réznica median czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia
leku we krwi wynosita 1 godzine (dla VGC w formie roztworu wynosita 2 godziny, natomiast dla VGC w
formie tabletek 3 godziny). Wedtug autoréow publikacji Pescovitz 2007 réznica miedzy grupami byta
spowodowana dtuzszym czasem absorpcji leku z tabletki wynikajgcym z koniecznosci jej rozpuszczenia w
przewodzie pokarmowym, co jednakze nie miato wptywu na pozostate parametry farmakokinetyczne leku.
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Tabela 14. Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax)*

VGC (tabl.) VEC (proszek) Istotnosé

Réznica median statystyczna (IS)

Mediana (95% CI) [h] N Mediana (95% CI) [h] N

Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax)

3,00 (1,00; 4,00) 21 2,00 (1,00; 6,03) 21 -1,00 b/d

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana posta¢ farmaceutyczna przez 2
dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

Srednie warto$ci biologicznego okresu péttrwania leku we krwi dla grup byty zblizone i wynosity odpowiednio
5,67 h dla grupy VGC (proszek) oraz 5,71 h dla grupy VGC (tabl.).

Tabela 15. Biologiczny okres poéltrwania leku we krwi (ti)*

VGC (tabl.) VGC (proszek)
Istotnos¢ statystyczna (IS)

Srednia (SD) [h] Srednia (SD) [h]

5,71 (1,40)* 21 5,67 (1,34)** 21 b/d

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana posta¢ farmaceutyczna przez 2
dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

w publikacji podano, iz Srednie parametru ty> dla obu grup byly zblizone

**w publikacji podano réwniez, iz wartos¢ parametru t1> dla VGC (tabl.) wynosita 5,55 h

***w publikacji podano réwniez, iz wartos¢ parametru t1» dla VGC (proszek) wynosita 5,51 h

Biorownowaznos$¢ walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu (proszek) w poréwnaniu
z walgancyklowirem w postaci tabletek oceniano na podstawie badania Pescovitz 2007. 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 bioréwnowaznosci lekéw. Natomiast biologiczny okres poéitrwania
leku okreslano jako parametr uzupetniajacy.

Réznica median czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi miedzy grupami wyniosta
1,00 godzine. Jednak wedtug autoréw publikacji ré6znica miedzy grupami byta spowodowana dtuzszym
czasem absorpcji leku z tabletki wynikajgcym z koniecznosci jej rozpuszczenia w przewodzie pokarmowym,
co nie miato wptywu na pozostate parametry farmakokinetyczne leku. Dodatkowo, analizujgc punkt koncowy:
biologiczny okresu péttrwania leku we krwi, uznano iz $rednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty
zblizone.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Valcyte

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewaé, ze podczas stosowania walgancyklowiru bedg
wystepowac takie dziatania niepozgdane, jakie sg zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru. Wszystkie
dziatania niepozgdane zaobserwowane w zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych
obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru.

Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami  niepozadanymi, obserwowanymi podczas stosowania
walgancyklowiru u dorostych, sg neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz biegunka. Podawanie walgancyklowiru
zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystepowania biegunki niz podanie dozylne gancyklowiru. Dodatkowo
stosowanie walgancyklowiru jest zwigzane z wiekszym ryzykiem neutropenii i leukopenii niz podanie
doustne gancyklowiru.

Ciezka neutropenia (<500 neutrofili/ml) jest obserwowana czesSciej u pacjentéw chorych na AIDS z
zapaleniem siatkéwki wywotanym przez wirus CMV, leczonych walgancyklowirem, niz u otrzymujgcych
walgancyklowir pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu migzszowego.

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczgcych
walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci doustnej lub gancyklowiru w postaci dozylnej przedstawiono w
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ponizszej tabeli. Wymienione dziatania niepozgdane obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentéow z
AIDS w leczeniu poczatkowym lub podtrzymujgcym zapalenia siatkéwki wywotanego wirusem CMV lub u
pacjentdw po przeszczepieniu watroby, nerek lub serca w zapobieganiu chorobie wywotanej przez wirus
CMV. Okreslenie ,ciezki” umieszczane w nawiasach w tabeli oznacza, ze dane dziatanie niepozadane
obserwowano ze wskazang czestoscig zaréwno w nasileniu lekkim lub umiarkowanym, jak i ciezkim lub

zagrazajgcym zyciu.

Ogoiny profil bezpieczenstwa Valcyte nie zmienit sie podczas wydiuzonego do 200 dni stosowania
zapobiegawczego u dorostych biorcow nerki z wysokim ryzykiem rozwoju choroby CMV (D+/B-). Czestosé
leukopenii byta nieco wyzsza w ramieniu 200-dniowym, podczas gdy czesto$¢ neutropenii, niedokrwistosci i
trombocytopenii byta podobna w obydwu ramionach badania.

Tabela 16. Zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem walgancyklowiru

Klasyfikacja uktadow i

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

narzadow

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

czesto (=21/100 do <1/10)

Kandydoza jamy ustnej, posocznica
(bakteriemia lub wiremia), zapalenie tkanki
tacznej, zakazenie drég moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

bardzo czesto (21/10)

Ciezka neutropenia, niedokrwistos¢

czesto (=21/100 do <1/10)

Ciezka niedokrwistos¢, ciezka
trombocytopenia, ciezka leukopenia, ciezka
pancytopenia

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Niewydolnos¢ szpiku kostnego

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

czesto (=1/100 do <1/10)

Zmniejszanie taknienia, jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

czesto (=1/100 do <1/10)

Depresja, niepokdj, splatanie, zaburzenia
myslenia

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Pobudzenie, zaburzenia psychotyczne,
omamy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto (=1/100 do <1/10)

Bdl glowy, bezsenno$¢, zaburzenia
odczuwania smaku, ostabienie czucia,
parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty
gtowy, drgawki

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Drzenie

Zaburzenia oka

czesto (=21/100 do <1/10)

Obrzeki plamki zottej, odklejenie siatkowki,
zmetnienia w ciele szklistym, bol oka

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika czesto (=1/100 do <1/10) Bl ucha
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Gtuchota
Zaburzenia serca niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Arytmia

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukfadu bardzo czesto (21/10) Dusznosé
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i $rodpiersia czesto (21/100 do <1/10)
bardzo czesto (21/10) Biegunka

Zaburzenia zotgdka i jelit

czesto (=21/100 do <1/10)

Nudnosci, wymioty, bél brzucha, bdl w
nadbrzuszu, niestrawnos¢, zaparcia, wzdecia z
oddawaniem wiatréw, utrudnione potykanie

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rozdecie brzucha, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

czesto (=21/100 do <1/10)

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
zwiekszenie we krwi aktywnosci fosfatazy
alkalicznej i (lub) aminotransferazy
asparaginianowej

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki
podskarnej

czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie skory, nocne poty, $wiad

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Lysienie, pokrzywka, sucha skora
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Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole plecow, bole miesni, bdle stawdw,

czesto (=21/100 do <1/10) skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég czesto (21/100 do <1/10) Zmniejszenie @g;:;gége:etgg'kny, zaburzenie
e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Krwiomocz, niewydolno$é nerek
ezl aMZE ) USEe niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) Bezptodnos¢ u mezczyzn

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogéine | stany w Zmeczenie, gorgczka, dreszcze, bdle, bol w

miejscu podania czesto (=1/100 do <1/10) klatce pmrsnogv;g;l:nis:mopoczume,
Badania diagnostyczne czesto (21/100 do <1/10) Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia

kreatyniny we krwi

[zrodto: ChPL Valcyte]

Dzieci i mtodziez

Badania nad produktem Valcyte przeprowadzano w grupie 179 dzieci po przeszczepieniu narzadu
migzszowego z ryzykiem rozwoju cytomegalii (w wieku od 3 tygodni do 16 lat) oraz u 133 noworodkow z
objawowg wrodzong cytomegalig (w wieku od 2 do 31 dni); okres narazenia na dziatanie gancyklowiru
miescit sie w przedziale od 2 do 200 dni.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie badan klinicznych u dzieci byta biegunka,
nudnosci, neutropenia, leukopenia i niedokrwistosc¢.

Ogodiny profil bezpieczenstwa po przeszczepieniu narzgdu migzszowego u dzieci byt podobny jak u
dorostych. Jednak niektére dziatania niepozadane, takie jak: zakazenia gérnych drég oddechowych,
gorgczka, bdél brzucha i bezmocz, ktére mogg by¢ charakterystyczne dla populacji dzieci i miodziezy,
zgtaszano czesciej u dzieci niz u dorostych. Neutropenie rowniez zgtaszano nieco czesciej w dwodch
badaniach klinicznych u dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego niz u dorostych, jednak u dzieci
i mtodziezy nie bylo zwigzku miedzy wystepowaniem neutropenii a czestoscig zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zakazaniami.

U dzieci po przeszczepieniu nerki, wydtuzenie stosowania zapobiegawczego VGC do 200 dni nie byto
zwigzane z ogollnym zwiekszeniem sie czestosci zdarzen niepozadanych. Czesto$¢ ciezkiej neutropenii
(<500 neutrofili/ul) byta wieksza u dzieci po przeszczepieniu nerki leczonych do 200. dnia niz u dzieci
leczonych do 100. dnia oraz w poréwnaniu do dorostych biorcéw nerki leczonych do 100. dnia lub do 200.
dnia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan

Ocene bezpieczenstwa walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu w poréwnaniu z
walgancyklowirem w postaci tabletek oceniano na podstawie badania Pescovitz 2007. Na podstawie
wytycznych EMA 2010 badanie oceniono jako wiarygodne.

Kwalifikacji dziatah niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano zgodnie z klasyfikacjg
MedDRA.

Na podstawie analizy uzyskanych odsetkdéw czestosci wystepowania zgonow, dziatan oraz zdarzen
niepozgdanych oraz na podstawie informacji podanej w publikacji nie stwierdzono réznic miedzy VGC
podawanym w postaci roztworu (proszek), a VGC podawanym w postaci tabletek, podczas 6-dniowego
czasu trwania leczenia (2-dniowa ekspozycja na kazdg kolejng posta¢ walgancyklowiru) oraz 7-14-dniowego
okresu follow-up.

W badaniu Pescovitz 2007 ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie analizy nastepujgcych
punktéw konicowych:

e czesto$¢ wystepowania zgondw;
e czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;
o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W przypadku parametréw dotyczacych bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy odstgpiono od obliczen
statystycznych, poniewaz grupy w badaniu sg grupami zaleznymi, gdyz ci sami chorzy stanowig zaréwno
grupe kontrolng jak i grupe badana.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa na podstawie badania Pescovitz 2007*

VGC (tabl.) VGC (proszek)
Punkt koncowy
n (%) n (%)
Zgony 0(0,0) 23 0(0,0) 23
Czestosc .wyst_epowanla dziatan 1(4,3) 23 0(0,0) 23
niepozadanych
Czestgsc vyystepowanla’ zdarzen b/d 23 b/d 23
niepozadanych ogotem
Czestosc wystgpovyama ciezkich 0(0,0) 23 0(0,0) 23
zdarzen niepozadanych
Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych .prowa_dzacych 0(0,0) 23 0(0,0) 23
do przerwania udziatu w
badaniu

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana posta¢ farmaceutyczna przez 2
dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

W badaniu Pescovitz 2007 raportowano wystepowanie pojedynczych zdarzen niepozgdanych przewaznie o
tagodnym nasileniu. W publikacji nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczgcych poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych, niemniej jednak nie stwierdzono réznic miedzy walgancyklowirem podawanym w
postaci roztworu wzgledem tabletek. Dodatkowo nie zaobserwowano wystepowania ciezkich zdarzen
niepozagdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu ani zgonu. Jedynie
u jednego chorego podczas stosowania walgancyklowiru w tabletkach stwierdzono wystgpienie bolu gtowy,
ktéry uznano za prawdopodobnie zwigzany ze stosowaniem VGC. Na podstawie informacji podanych w
publikacji Pescovitz 2007 mozna wnioskowac o braku istotnych réznic miedzy grupami.

Natomiast wystepowanie specyficznej dla walgancyklowiru grupy dziatan niepozgdanych wigze sie
z koniecznoscig $cistego monitorowania terapii.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczenstwa walgancyklowiru wykonano na podstawie informacji zawartych w ChPL
Valcyte dotyczgcej proszku do sporzgdzania roztworu doustnego 50 mg/ml oraz ChPL Valcyte dotyczace;j
tabletek powlekanych 450 mg, dokumentu wydanego przez FDA oraz danych zamieszczonych na stronie
internetowej Europejskiej Bazy Danych Zgtoszen o Podejrzewanych Dziataniach Niepozgdanych Lekéw
(ang. European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports, ADR Reports). W ostatnich dwéch
z wymienionych dokumentow profil bezpieczenstwa dla VGC w formie roztworu oraz tabletek zostat opisany i
przedstawiony tgcznie.

Informacije z ChPL produktu leczniczego Valcyte

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dziatanie karcinogenne i teratogenne

Ze wzgledu na wtasciwosci teratogenne, nalezy obchodzi¢ sie ostroznie z proszkiem i sporzgdzonym
roztworem produktu Valcyte. Nalezy unika¢ inhalaciji.

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem konieczne jest poinformowanie pacjenta o mozliwym
dziataniu szkodliwym na ptéd. W badaniach na zwierzetach gancyklowir wykazywat dziatanie mutagenne,
teratogenne, aspermatogenne, rakotwércze oraz zmniejszat ptodno$¢ samic. Nalezy zatem wzigé pod
uwage, ze produkt Valcyte moze by¢ teratogenny i karcinogenny dla cztowieka i moze powodowaé wady
wrodzone i nowotwory. Uwaza sie takze, ze produkt Valcyte moze przemijajgco lub trwale hamowaé
spermatogeneze. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie w okresie leczenia
skutecznych metod antykoncepcji. Mezczyznom nalezy doradzi¢, aby w okresie leczenia i przez co najmniej
90 dni po jego zakonczeniu, stosowali mechaniczne srodki antykoncepcyjne, chyba ze jest pewne, ze
partnerka nie zajdzie w cigze.
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Walgancyklowir moze wykazywac¢ odlegte dziatania rakotwdrcze i toksyczne na rozrodczosé.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

U pacjentéw stosujgcych produkt Valcyte (i gancyklowir) obserwowano ciezkg leukopenig, neutropenie,
niedokrwisto$¢, trombocytopenie, pancytopenie, zahamowanie czynnosci szpiku i niedokrwistosé
aplastyczng. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia, jesli bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza niz 500
komoérek/pl lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000/ul, lub stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 8
g/dl.

Jedli stosowanie zapobiegawcze przedituza sie powyzej 100 dni, nalezy wzigé pod uwage ryzyko rozwoju
leukopenii i neutropenii.

Valcyte nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdow z uprzednio wystepujgcym niedoborem krwinek lub
przebytym w przesztosci polekowym niedoborem krwinek oraz u pacjentow poddawanych radioterapii.

Wplyw na czynnos$¢ nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek dawkowanie nalezy zmodyfikowa¢ w zaleznosci od klirensu
kreatyniny. Notowano wystepowanie drgawek u pacjentéw, ktérym podawano réwnoczesnie imipenem z
cylastatyng i gancyklowir. Nie nalezy stosowaé produktu Valcyte jednoczesnie z imipenem i cylastatyna,
chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko.

Pacjentéw, u ktorych produkt Valcyte stosowany jest rownoczesnie z (a) dydanozyna, (b) lekami o znanym
dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowudyng) lub (c) substancjami zaburzajacymi czynnos$¢ nerek, nalezy
uwaznie kontrolowac, czy nie majg objawéw dodatkowego dziatania toksycznego.

Interakcje z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji lekéw z produktem Valcyte. Poniewaz
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru, oczekuje sie, ze
interakcje walgancyklowiru z innymi lekami bedg podobne do obserwowanych w przypadku gancyklowiru.

Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w rownoczesnym stosowaniu z walgancyklowirem takich lekow jak:
imipenem z cysplatyng, probenecyd, trimetoprim, mykofenolan mofetylu, zydowudyna, dydanozyna.
Niemniej jednak ryzyko interakcji metabolicznych walgancyklowiru lub gancyklowiru jest niewielkie, poniewaz
cytochrom P450 nie bierze udzialu ani w metabolizmie walgancyklowiru, ani gancyklowiru. Ponadto
gancyklowir nie jest substratem glikoproteiny P ani nie wptywa na UDP-glukuronozylotransferaze.

Wplyw na ptodnosé i cigze

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Valcyte u kobiet w cigzy. Jego czynny
metabolit, gancyklowir, szybko przenika przez tozysko ludzkie. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania
farmakologicznego i toksyczny wptyw gancyklowiru na reprodukcje obserwowany w doswiadczeniach na
zwierzetach, mozna spodziewa¢ sie dziatania teratogennego u ludzi.

Produktu Valcyte nie nalezy podawa¢ kobietom w cigzy, chyba Ze korzys¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu.

Komunikaty bezpieczenstwa
Raporty FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Valcyte10 (niezaleznie od postaci leku), wydanym
przez FDA, umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku (tzw. black box):

o toksycznos¢ kliniczna leku Valcyte, metabolizowanego do gancyklowiru zwigzana jest z wystepowaniem
takich zdarzen niepozadanych jak: granulocytopenia, niedokrwisto$¢ oraz trombocytopenia;

e w badaniach przeprowadzanych na zwierzetach stwierdzono, ze gancyklowir wykazuje dziatanie
karcinogenne, teratogenne oraz powoduje wystgpienie azoospermii u samcow.

Ponadto w analizowanym dokumencie odnaleziono informacje na temat czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w podziale na populacje dzieci oraz dorostych, wedtug ktérej najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi sg:

1 http://mww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/0213045010,022257s004lbl.pdf (data  dostepu:
27.03.2015r.)
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e w populacji chorych dorostych: biegunka, gorgczka, nudnosci, drzenie, neutropenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia oraz wymioty (raportowane u co najmniej 20% chorych);

e w populacji chorych dzieci: biegunka, gorgczka, nadcisnienie tetnicze, zakazenie gdérnych drog
oddechowych, wymioty, niedokrwistos$¢, neutropenia, zaparcia, nudnosci oraz kaszel (raportowane u co
najmniej 10% chorych dzieci po transplantaciji).

Pozostate informacje dotyczace profilu bezpieczehAstwa VGC pokrywajg sie z tymi zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Valcyte.

Europejska Baza Danych Zgloszen o Podejrzewanych Dziataniach Niepozadanych Lekéw (ang.
European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports, ADR Reports)

Na stronie internetowej Europejskiej Bazy Danych Zgltoszeh o Podejrzewanych Dziataniach Niepozgdanych
Lekéow (ADR Reports) odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania VGC we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (dane do lutego 2015 r.). Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowe] nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami
niepozgdanymi. Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane dotyczyty:

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego (680 przypadkéw);

e zakazen i zarazen pasozytniczych (273 przypadkow);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (267 przypadkéw);
e zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (232 przypadkéw).

URPL

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych nie odnaleziono doniesien dotyczgcych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po zastosowaniu
walgancyklowiru (produktu leczniczego Valcyte).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 1 nierandomizowane
badanie typu cross-over — Pescovitz 2007. Wigczone do analizy badanie oceniato bioréwnowaznos¢ dwoch
postaci walgancyklowiru (roztwér vs tabletki), dodatkowo analizowano w nim dane poréwnujgce ich
bezpieczenstwo, jednakze zaprezentowane wyniki opieraty sie na ograniczonym okresie obserwacji i krotkiej
ekspozycji na lek (podanie 2 dawek w czasie 2 kolejnych dni dla kazdej postaci leku).

Pomimo, iz analizowane badanie nie zostato ocenione w skali GRADE, oraz niemozliwa byta jego ocena w
skali Jadad, uznano je za wiarygodne badanie wysokiej jakosci. Ocene oparto o europejskie wytyczne
wydane przez EMA w 2010 r. Na podstawie ww. wytycznych stwierdzono, iz w analizie bioréwnowaznosci
oceniano krytyczne punkty korncowe (pole powierzchni zmian stezenia leku w czasie 24h, maksymalne
stezenie leku we krwi oraz czas do jego osiggniecia) oraz uzupetniajgce punkty kohcowe (biologiczny okres
poéttrwania leku we krwi).

Ocena biorownowaznosci

Analiza bioréwnowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem
walgancyklowiru stosowanego w formie tabletek opiera sie na wynikach krytycznych parametréw
farmakokinetycznych, uznanych za niezbedne w ocenie biorownowaznosci lekow. Na podstawie ilorazu
Srednich wartosci dla maksymalnego stezenia leku we krwi oraz pola powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie 24 godzin dla leku VGC (proszek/roztwér doustny) wzgledem VGC (tabletki)
wykazano biordwnowazno$¢ obu postaci farmaceutycznych leku. Warto$ci analizowanych parametréw
wynosity odpowiednio dla punktu koncowego iloraz srednich AUC; 4 — 100% (90% CI: 96; 104), a dla punktu
koncowego iloraz srednich Cpax — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat sie w zakresie
akceptacji 80-125%.

Dodatkowo w odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tax) roznica median
wyniosta 1,00 godzine, co wynikato najprawdopodobniej z koniecznosci rozpuszczenie leku w formie tabletki
w przewodzie pokarmowym przed absorpcja. Zaobserwowana roznica w ty.x nie miata jednak wplywu na
pozostate parametry farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt koncowy: biologiczny okresu péttrwania
leku we krwi, uznano iz srednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty zblizone.
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Ocena bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa walgancyklowiru na podstawie badania Pescovitz 2007 wykazata
poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych pomiedzy grupg przyjmujgcg roztwér
doustny, a grupg otrzymujgcg tabletki. Ocena odsetka chorych, u ktérych raportowano wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego wykazata, iz profile bezpieczenstwa obu postaci farmaceutycznych mozna uzna¢
za porownywalne. Jedynie u jednego chorego podczas stosowania walgancyklowiru w postaci tabletek
stwierdzono wystgpienie boélu gtowy prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem leku. Raportowane
zdarzenia niepozgdane byty nieliczne i miaty charakter tagodny. Nie zaobserwowano wystepowania zgonéw,
ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.
Nalezy zwroci¢ uwage, iz powyzsze wyniki otrzymano na podstawie krétkiego okresu obserwacji chorych (2-
dniowa ekspozycja na kazdg kolejng posta¢ walgancyklowiru oraz 7-14 dni okresu follow-up).

Wsréd najczestszych zdarzen niepozadanych okreslonych na podstawie dodatkowej analizy
bezpieczehstwa, znajdowaty sie zaburzenia: krwi i ukfadu chtonnego (niedokrwisto$é, neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia oraz pancytopenia), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (gtownie zakazenia
drog oddechowych) oraz objawy pochodzgce z réznych grup terapeutycznych, takie jak: zaparcia, nudnosci,
kaszel, dusznosci i gorgczka. Ponadto ze wzgledu na mozliwos¢ podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi
nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ w przypadku podawania walgancyklowiru u chorych
Z niewydolnos$cig nerek lub po przeszczepie nerki.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych uwzgledniajgcych poréwnanie réznych postaci walgancyklowiru
(proszek do sporzadzania roztworu vs tabletki).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize przygotowano w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce walgancyklowiru w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego, stosowanego w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u
dorostych i dzieci niezakazonych tym wirusem, po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego
dawcy.

Populacja

Dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni wirusem cytomegalii, poddawani
przeszczepom narzgdow migzszowych od dawcow zakazonych CMV. W ramach populacji docelowej,
gtéwng grupe chorych stanowig chorzy, u ktorych utrudnione jest podanie leku w formie tabletek oraz
chorzy, u ktérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe.

Technika analityczna

Z powodu braku réznic w efektywno$ci klinicznej porownywanych interwencji (biorownowazno$¢ obu postaci
farmaceutycznych wykazano w analizie klinicznej) zastosowano technike minimalizacji kosztow.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje (walgancyklowir w postaci proszku do sporzadzania roztworu) poréwnywano z
walgancyklowirem w postaci tabletek. Przyjeto zatozenie o tozsamym dawkowaniu (warto$¢ pojedynczej
dawki oraz dlugos¢ terapii) obu poréwnywanych postaci leku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy
Czas trwania terapii (w ramach wariantu podstawowego — okoto ).
Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw.
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Koszty

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne roznigce poréwnywane technologie — koszty lekow.
Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych uznano za koszty nierdznigce (tozsame dla obu
poréwnywanych technologii).

Zuzycie zasobow przypadajgce na przecietnego pacjenta oszacowano na podstawie danych dotyczgcych
dawkowania i dtugosci terapii uzyskanych na podstawie opinii eksperta klinicznego oraz danych zawartych w
ChPL Valcyte. Koszty jednostkowe przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (uwzglednione ceny sg aktualne na
dzien przekazywania AWA). Cene jednostkowg leku Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego uzyskano od wnioskodawcy.

W ramach populacji docelowej, gtéwng grupe chorych stanowig chorzy, u ktérych utrudnione jest podanie
leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢ lub problemy 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 czynno$ci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi 10-40 ml/min
oraz chorzy dializowani). Na podstawie opinii, wydanej przez

, dotyczgcej dobowej dawki leku wraz z liczbg chorych
wymagajgcych odpowiednich dawek oszacowano srednig dobowg dawke dla powyzszej populacji chorych.
Srednig dtugosé trwania terapii przyjeto na podstawie opinii tego samego eksperta. Cene wnioskowanego
leku przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym — patrz tabela 19.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — leki dostepne w aptece
na recepte, za odptatnoscig ryczattowg. Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie refundowana w
ramach istniejgcej grupy limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania
doustnego), w ktérej postawg limitu jest lek Valcyte w postaci tabletek.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny lekéw uwzglednione w ramach AE wnioskodawcy.

Tabela 18. Ceny lekéw uwzglednione w ramach analizy podstawowej

Cena Urzedowa
zbytu cena
netto zbytu

Cena Cena Limit Wysokos¢ optaty
hurtowa @ detaliczna finansowania swiadczeniobiorcy

Nazwa, postac i dawka

leku

Valcyte, 50 mg/ml,
proszek do sporzadzania
roztworu doustnego

Valcyte, tabl. powl., 450

mg 5 150,00 5562,00 5 840,10 5941,60 5941,60 3,20

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wykorzystane przez autoréow AE wnioskodawcy podczas
szacowania kosztow porownywanych technologii.

Tabela 19. Parametry uwzglednione w ramach analizy podstawowej
Parametr Wartosé Zrédto

Sredni czas leczenia — horyzont Opinia eksperta klinicznego

analizy [dni]
Srednia dawka dobowa uwzgledniona Oszacowanie na podstawie opinii
w populacji docelowej [mg] eksperta klinicznego

DDD walgancyklowiru podawanego

doustnie [mg] 900,00 DDD wg WHO

Cena zbytu netto za opakowanie
Valcyte w postaci proszku do Dane wnioskodawcy
sporzgdzania roztworu doustnego

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci w celu oszacowania wptywu
niepewnych parametréow na wyniki analizy. Ponizej przedstawiono parametry uwzglednione w rzeczonej
analizie wrazliwosci.
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Tabela 20. Parametry uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

Wartos¢ dla
Parametr Wariant zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
zmiennosci
wariant 1 100 Dtugosé¢ terapii wskazana w ChPL Valcyte
Sredni czas leczenia 9 P s
dni
[dni] wariant 2 200 Maksymalna wartos¢ wskazana w ChPL Valcyte
wariant 1 7200 Srednie dawkowanie uwzglednione w badaniu Vaudry
2009
Srednia dawka Srednia wazona dawka dobowa w populacji docelowej
dobowa w populacji wariant 2 (wazona liczba chorych stosujacych okreslong dawke;
docelowej [mg] uwzglednia cato$¢ populacji stosujacej Valcyte w postaci
tabletek oraz roztworu)
wariant 3 900,0 Wartos¢ DDD wg WHO

Model

W celu przeprowadzenia niezbednych kalkulacji wykorzystano aplikacje MS Excel. Z powodu braku réznic w
efektach zdrowotnych przedtozony Agencji dokument uwzglednia jedynie kalkulacje kosztow zwigzanych z
porownywanymi terapiami. Z uwagi na charakter rozpatrywanego problemu i poczynione zatozenia
powyzsze kalkulacje nie wymagaty modelowania.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Zgodnie z opinig eksperta klinicysty uwzgledniono, iz sredni czas terapii (profilaktyki)
. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez dlugos¢ terapii wskazang w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych Valcyte rowng 100 oraz 200 dni.

W analizie podstawowej uwzgledniono srednie dawkowanie walgancyklowiru w populacji docelowej chorych,
u ktérych zalecane jest stosowanie roztworu doustnego, zgodnie z opinig eksperta klinicznego wynosi
srednio mg/dobe ($rednia wazona liczbg chorych stosujgcych wskazane przez eksperta dawki).(...).

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej (...). Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Valcyte w postaci tabletek i
zgodnie z Ustawg o refundacji sytuacja ta nie ulegnie zmianie.(...).”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji TAK
pacjentéow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

) . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK

Z wnioskiem?

Oceniany produkt leczniczy Valcyte jest
TAK obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce na
podstawie pozwolenia na dopuszczenie do

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?
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Valcyte (walgancyklowir)
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w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom

obrotu z dnia 3 wrzesnia 2014 r., a wiec nie
ma do niego zastosowania art. 39 ust. 1
ustawy o refundacji dotyczacy importu
docelowego — dlatego nie jest zasadne
przeprowadzanie poréwnania stosowania
Valcyte w postaci proszku w ramach réznych
sposobéw  finansowania. Warto jednak
zauwazy¢, ze cena proponowana we wniosku
refundacyjnym jest nizsza od ceny
uzyskiwanej w ramach importu docelowego.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
o A . . TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym
odpowiadajgcym dtugosci terapii
walgancyklowirem.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Podejscie takie jest poprawne i w pefni
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK uzasadnione, poniewaz ze wzgledu na braku réznic
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? w efektywnosci klinicznej, w tak przyjetym
horyzoncie czasowym powinny ujawni¢ sie
wszystkie roznice w kosztach poréwnywanych
technologii.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK Ze wzgledu na brak roznic w efektywnosci klinicznej
z deklarowanym horyzontem czasowym szacowano jedynie koszty.
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono Nie dotvcz
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? yezy
Czy nie stwierdzono innych btedéw w Nie S.tWI.eI’dZOI’lO b*edO\.N', . ) .
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, Na_lezy Je_dnak zauwazyc€, ze spora czgs¢ zatozen
TAK opiera sie na opinii tylko jednego eksperta

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

klinicznego (testowano je jednak w ramach analizy
wrazliwosci).

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonych przez wnioskodawce modelu poprzez:

a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

W przedstawionym przez wnioskodawce modelu
prowadzonych z ich wykorzystaniem obliczen.
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w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty terapii z wykorzystaniem walgancyklowiru w postaci

proszku do sporzadzania roztworu — VGC (r-r) oraz w postaci tabletek — VGC (tabl.).

Tabela 22. Koszty catkowite porownywanych terapii w horyzoncie czasowym analizy, wariant podstawowy

\ VGC (r-r) VGC (tabl.)
Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt [PLN] | |
Perspektywa wspoélna

Catkowity koszt [PLN] | |

W tabeli ponizej przedstawiono koszty inkrementalne dla poréwnania walgancyklowiru w postaci proszku w
poréwnaniu do walgancyklowiru w postaci tabletek (VGC (r-r) vs VGC (tabl.).

Tabela 23. Koszty inkrementalne dla poréwnania VGC (r-r) vs VGC (tabl.) w horyzoncie czasowym analizy,
wariant podstawowy

VGC (r-r) vs VGC (tabl.)
Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny [PLN] |
Perspektywa wspoélna

Koszt inkrementalny [PLN] |

Stosowanie walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzenia roztworu w poréwnaniu do walgancyklowiru
w postaci tabletek jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego o w horyzoncie czasowym
analizy oraz

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, z tego
powodu ceny maksymalne skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniejszej relacji
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, refundowanej w omawianym wskazaniu —
walgancyklowiru w postaci tabletek.

Cena maksymalna z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi za opakowanie
wnioskowanego produktu leczniczego. Nalezy zauwazy¢, ze tej ceny nie spowoduje
wzrostu kosztu dla pfatnika dlatego, ze wnioskowany lek i komparator znajdujg sie we wspdlnej grupie
limitowej, w ktoérej walgancyklowir w postaci tabletek (komparator) wyznaczaé bedzie podstawe limitu
finansowania (z powodu matej wielkosci populacji docelowej dla walgancyklowiru w postaci proszku do
rozpuszczania nie nalezy spodziewac sie, Zze jego udziat w obrocie ilosciowym w tej grupie limitowej
przekroczy 15%).

Cena maksymalna z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) wynosi za opakowanie
whioskowanego leku.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autorow AE wnioskodawcy.
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Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania VGC (r-r) vs VGC (tabl.), perspektywa ptatnika publicznego

Wartos¢
parametru z Nowa wartos¢

. Zmiana wzgledem
Réznica . .
= wyniku z analizy
: kosztow .
analizy parametru podstawowej
podstawowej

Parametr

Wartos¢ z analizy
podstawowej n/d n/d n/d
Sredni czas leczenia (w wariant 1 100 10%
dniach) wariant2 | 200 119%
s wariant 1 720 144%
rednia dawka dobowa w .
0,
populacji docelowej (mg) wariant 2 181%
wariant 3 900 205%

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — w kazdym rozpatrywanym wariancie koszty terapii walgancyklowirem w postaci proszku sa
nizsze w poréwnaniu do walgancyklowiru w postaci tabletek (réznica ta wzrasta wraz z iloscig zuzytego
leku).

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) potwierdzajg wyniki uzyskane w
ramach analizy podstawowej — w kazdym rozpatrywanym wariancie koszty porownywanych technologii sg

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Obliczenia wtasne analitykdw AOTMIT potwierdzajg wyniki uzyskane przez autoréw AE wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analize przygotowano w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce walgancyklowiru w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego, stosowanego w profilaktyce zakazeh wirusem cytomegalii u
dorostych i dzieci niezakazonych tym wirusem, po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego
dawcy.

Populacje docelowg stanowig doro$li oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni
wirusem cytomegalii, poddawani przeszczepom narzgdéw migzszowych od dawcoéw zakazonych CMV. W
ramach populacji docelowej, gtéwng grupe chorych stanowig chorzy, u ktérych utrudnione jest podanie leku
w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos$¢ 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 wynosi 10-40 ml/min
oraz chorzy dializowani).

Oceniang interwencje (walgancyklowir w postaci proszku do sporzgadzania roztworu) poréwnywano z
walgancyklowirem w postaci tabletek. Z powodu braku réznic w efektywnos$ci klinicznej poréwnywanych
interwencji zastosowano technike minimalizacji kosztéw. Przyjeto zatozenie o tozsamym dawkowaniu
(wartos¢ pojedynczej dawki oraz dlugo$¢ terapii) obu poréwnywanych postaci leku. Najwiekszym
ograniczeniem analizy jest fakt, ze wiele zatozeh opiera sie na opinii tylko jednego eksperta klinicznego
dlatego autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwo$ci w celu oszacowania
wptywu niepewnych parametrow na wyniki analizy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent) w horyzoncie czasowym odpowiadajgcym dtugosci trwania terapii.

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie — koszty lekow.
Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt podania leku, koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nierdznigce (tozsame dla obu
poréwnywanych technologii).

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej — leki dostepne w aptece
na recepte, za odptatnoscig ryczattowg. Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie refundowana w
ramach istniejgcej grupy limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania
doustnego), w ktérej postawg limitu bedzie lek Valcyte w postaci tabletek.
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Wyniki:
Stosowanie walgancyklowiru w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu w poroéwnaniu do walgancyklowiru

w postaci tabletek, w wariancie podstawowym, jest tarisze z perspektywy ptatnika publicznego o
w horyzoncie czasowym analizy oraz

Oszczedno$ci dla ptatnika wynikajg z faktu

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — w kazdym rozpatrywanym wariancie koszty terapii walgancyklowirem w postaci proszku sa
nizsze w poréwnaniu do walgancyklowiru w postaci tabletek (réznica ta wzrasta wraz z iloscig zuzytego
leku). Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) potwierdzajg wyniki uzyskane
w ramach analizy podstawowej — w kazdym rozpatrywanym wariancie koszty poréwnywanych technologii sg

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, z tego
powodu ceny maksymalne skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniejszej relaciji
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, refundowanej w omawianym wskazaniu —
walgancyklowiru w postaci tabletek. Cena maksymalna z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego. Cena maksymalna z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent) wynosi za opakowanie wnioskowanego leku.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Valcyte (walgancyklowir), w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego, we wskazaniach:

1) Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie;

2) Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie.

Populacja

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, wnioskowana
technologia jest wskazana:

o do poczatkowego i podtrzymujgcego leczenia cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkdwki u
dorostych pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

e w zapobieganiu chorobie CMV u niezakazonych wirusem cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku od
urodzenia do 18 lat), ktérzy otrzymali przeszczepiany narzgd migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wnioskodawca oszacowat na 892
osoby. Jest to populacja obejmujgca pacjentéw z zapaleniem siatkéwki chorych na AIDS obok wskazania
whnioskowanego, a wiec szersza niz docelowa. Liczbe pacjentéw po przeszczepach narzagdéw migzszowych
zagrozonych pierwotng infekcjg wirusem cytomegalii oszacowano na 806. Wielko$¢ tg wyliczono z
uwzglednieniem danych Poltransplantu za rok 2012 odno$nie liczby wykonanych przeszczepdéw narzgdéw
migzszowych w Polsce. Jak podaje Biuletyn Poltransplantu z roku 2013
(http://www.poltransplant.pl/Download/Biuletyn2013/04.pdf) w roku 2012 wykonano 1 145 przeszczepow
nerki (zdecydowana wiekszo$¢ wsrdd przeszczepdw narzaddéw migzszowych), 328 przeszczepéw watroby,
79 przeszczepdw serca, 16 przeszczepdw ptuc, 9 przeszczepdw trzustki oraz 34 przeszczepienia
jednoczesnie nerki i trzustki, tgcznie 1611 przeszczepdw. Do liczby przeprowadzonych przeszczepow
zaaplikowano odsetek oséb seropozytywnych. Zgodnie z danymi z polskiej publikacji Narodowego Instytutu
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Zdrowia Publicznego z 2013 r. (http://www.pm.microbiology.pl/web/archiwum/vol5212013017.pdf) wynosi on
w krajach wysokorozwinietych 40-60%, natomiast w krajach rozwijajgcych sie liczba ta osigga poziom
powyzej 80%. Wnioskodawca powotat sie réwniez na dane z przekrojowego badania Bate 2010,
dotyczgcego wystepowania seropozytywnosci w Stanach Zjednoczonych w latach 1988-1994 oraz 1994-
2004 u ok. 30 tys. oséb w wieku od 6 do 49 lat, w ktérym odsetek oséb zakazonych CMV wynosit ok. 50%,
wykazujgc tendencje wzrostowg wraz z wiekiem. W analizie podstawowej odsetek oséb seropozytywnych
przyjeto na poziomie 50%; w analizie wrazliwosci testowano tez odsetek z publikacji Ribeiro 2012,
dotyczacej seropozytywnosci wérod dawcow organdw migzszowych w Brazylii za lata 1998-2010 w ktorej
podano, ze 81,2% dawcow narzadow jest nosicielem wirusa cytomegalii.

Komentarz analityka AOTMiT:

W roku 2013 r. wg danych Poltransplantu liczba przeszczepionych narzgdéw migzszowych wyniosta 1621 a
w roku 2014 1616. Analiza danych z poszczegoélnych lat wskazuje na stabilizowanie sie liczby rocznie
wykonywanych przeszczepow. Stgd zatozenie przyjete przez wnioskodawce mozna uznac za prawidtowe.

Przyjete odsetki osob seropozytywnych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci odpowiadajg
dostepnym danym z publikacji polskie;j.

Wedtug danych NFZ udostepnionych pismem z dnia 31 marca 2015 r., znak: DGL.036.48.2015
W.10099.ALA liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), dla ktérych zrefundowano
produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng walgancyklowir wynosita w roku 2012 1 041 oso6b, w roku
2013 1 294 osoby, a w roku 2014 1 548. Biorgc pod uwage liczbe przeszczepdéw narzgdéw migzszowych w
poszczegolnych latach wskazuje to, ze walgancyklowir przyjeto odpowiednio w poszczegodlnych latach: 65%,
80% i 96% pacjentéw po przeszczepieniu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dane NFZ dotyczg wszystkich
wskazan, w ktérych lek Valcyte jest refundowany, w tym wskazan pozarejestracyjnych (zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek -
profilaktyka po zakoriczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie; zakazenia
wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdow lub szpiku - leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po
transplantacji narzgdow lub szpiku — leczenie), ktére od 2012 r. pojawiaty sie stopniowo na poszczegdinych
Wykazach lekéw refundowanych. Z tego wzgledu na podstawie danych NFZ nie mozna wyciggnac
jednoznacznych wnioskéw co do odsetka osdb seropozytywnych wsrod polskich dawcow narzaddéw, wydaje
sie jednak, ze jest on wyzszy niz przyjety w analizie podstawowej wnioskodawcy. Dane NFZ sugerujg, ze w
odniesieniu do odsetka osdb seropozytywnych w polskiej populacji dawcéw narzgddéw wiarygodniejsze jest
zatozenie przyjete przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci (81,2%), a nie w analizie podstawowej (50%).

Udzialy w rynku
Lek Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego bedzie stosowany tylko u czesci
pacjentéw z populacji docelowej. Gtéwng grupe stanowig chorzy:

- u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos$¢ lub problem z
potykaniem — gtéwnie mate dzieci);

- u ktdérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe, w tym:
e chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktérych klirens kreatyniny wynosi 10-40 ml/min;
e chorzy dializowani.
W opinii z 3 lutego 2015 r. dotyczacej szacowanego rocznego zapotrzebowania na Valcyte - proszek do

sporzadzania roztworu doustnego
oszacowata:

- liczebnos¢ pacjentéw z problemami z potykaniem tabletek na osoby, w tym:
pacjentéw dorostych rocznie;
dzieci po transplantacji nerki rocznie;
dzieci po transplantacji watroby rocznie;
dzieci po transplantacji serca rocznie;
- liczebnos$¢ pacjentéw z klirensem kreatyniny miedzy 10 a 40 ml/min na 0s06b rocznie;
- liczebnos¢ pacjentéw po transplantacji poddawanych dializom na ok.  0s6b rocznie;
- tacznie ok. osoby.
W przypadku wskazywania przez eksperta liczby chorych w przedziale wartosci uwzgledniano $rednig

wartos¢ z podanego przedziatu, w zwigzku z tym uznano, ze walgancyklowir w postaci roztworu jest
wskazany do stosowania u okoto , CO stanowi populacji docelowej. Obecnie lek Valcyte w
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postaci roztworu jest stosowany w ramach importu docelowego u  chorych wedtug danych wnioskodawcy
(co stanowi populacji docelowej). Oznaczatoby to, ze obecnie  chorych stosuje tabletki.

Na podstawie powyzszych danych oszacowano udziaty w rynku technologii wnioskowanej oraz komparatora
w scenariuszu istniejgcym oraz nowym. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Udziaty w rynku leku wnioskowanego i komparatora w scenariuszu istniejgcym i nowym

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Valcyte, proszek do sporzgdzania
roztworu doustnego

Valcyte, tabletki

Komentarz analityka AOTMiT:

Wedtug danych uzyskanych z MZ pismem z dnia 7 kwietnia 2015 r., znak: PLD.46434.1572.2015.At,
dotyczacych importu docelowego leku wnioskowanego w latach 2012-2014, liczba zgdd na refundacje
walgancyklowiru wynosita w roku 2014 r. we wskazaniu ,cytomegalia nabyta” 5 zgéd, a we wskazaniu ,stan
po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej” 3 zgody. W
latach 2013 i 2012 dla wskazania ,stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie
choroby limfoproliferacyjnej” wydano odpowiednio 5 i 17 zgdéd na refundacje (dla danych dotyczgcych lat
2012-2013 nie wyodrebniono wskazania ,cytomegalia nabyta”). Pozostale wskazania dla ktérych
przekazano dane odnosnie importu docelowego produktu leczniczego zawierajgcego walgancyklowir sg
odmienne od wskazania wnioskowanego; rowniez wskazania wyodrebnione powyzej tylko czesciowo
pokrywajg sie z rozpatrywanym wskazaniem wnioskowanym. Tym samym na podstawie danych MZ nie
mozna potwierdzi¢ ani podwazy¢ zatozen wnioskodawcy co do liczby osdb, u ktérych stosowany bedzie lek
wnioskowany w scenariuszu istniejgcym (wnioskodawca uznat, ze w przypadku nieobjecia leku
whnioskowanego refundacja bedzie on w dalszym ciggu sprowadzany w ramach importu docelowego, a
liczba chorych nie zmieni sie w odniesieniu do stanu aktualnego). Zatozenie dotyczgce udziatu w rynku leku
whioskowanego w scenariuszu istniejgcym testowane byto w analizie wrazliwo$ci, gdzie zakres zmiennosci
dobrano arbitralnie (w wariancie minimalnym przyjeto, ze chorych otrzymuje lek Valcyte w postaci
proszku do sporzgdzenia roztworu doustnego w ramach importu docelowego, a w wariancie maksymalnym
uwzgledniono  takich chorych). W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano rowniez udziat w
rynku leku wnioskowanego w scenariuszu nowym przyjmujgc jego warto$¢ na poziomie (czyli
uwzgledniono udziat taki jak w scenariuszu istniejgcym).

Perspektywa

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

2-letni (lipiec 2015 - czerwiec 2017).

Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejacy — produkt Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego jest
finansowany w rozpatrywanych wskazaniach w ramach importu docelowego. Pozostali pacjenci z
populacji docelowej stosujg walgancyklowir w postaci tabletek, finansowany w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w aptece na recepte;

Scenariusz nowy — produkt Valcyte w postaci proszku do sporzgadzania roztworu doustnego jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne w aptece na recepte i znajduje sie w istniejgcej grupie limitowej 116.0 (Leki
przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w ktérej podstawe limitu
finansowania wyznacza produkt Valcyte w postaci tabletek.

Komentarz analityka AOTMIT:

Zgodnie z ostatnim Obwieszczeniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 13 marca 2015 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej wnioskowany
produkt leczniczy Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka 12 g, kod
EAN: 5902768001082, jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce (pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu przedmiotowego produktu leczniczego Prezes URPLWMiPB wydat dnia 3 wrzesnia 2014 r.), a tym
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samym nie ma do niego zastosowania art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji dotyczacy importu docelowego.
Podwaza to zasadno$¢ zatozenia, ze w scenariuszu istniejgcym lek wnioskowany jest refundowany w
ramach importu docelowego — dla scenariusza zaktadajgcego, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu leku wnioskowanego refundacjg nalezatoby raczej zatozyé, ze lek wnioskowany
bedzie nierefundowany, a tym samym wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z jego stosowaniem w
grupie pacjentéw wymagajgcych stosowania leku w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
powinny wynies¢ 0 PLN. Dane uzyskane z MZ pismem 2z dnia 7 kwietnia 2015 r., znak:
PLD.46434.1572.2015.Ak, dotyczace importu docelowego leku wnioskowanego w latach 2012-2014 nie
zawierajg informacji czy lek wnioskowany w dalszym ciggu byt sprowadzany z zagranicy juz po wydaniu
decyzji o jego dopuszczeniu do obrotu w Polsce (dane odnoszg sie do roku 2014 catosciowo, ale obejmujg
tez jego IV kwartat). Na tej podstawie trudno uznaé zatozenie przyjete przez wnioskodawce za poprawne.

Koszty
Koszt leku

Srednie dawkowanie i $redni czas trwania profilaktyki ustalono w oparciu o opinie eksperta

Srednie dobowe dawkowanie wyliczono uwzgledniajgc udziat chorych stosujgcych poszczegélne dawki
zgodnie z opinig eksperta i wynosi ono .

Niepewne zatozenia wnioskodawcy odnosnie Sredniej dobowej dawki leku wnioskowanego oraz $redniego
czasu trwania profilaktyki byty w wystarczajgcym zakresie testowane w analizie wrazliwosci, ktérej wyniki
sugeruja, ze zatozenia przyjete przez wnioskodawce w analizie podstawowej co do $redniej dobowej dawki
leku wnioskowanego i $redniego czasu trwania terapii sg konserwatywne.

Poza wyszczegolniong powyzej grupg chorych, w populacji docelowej zatozono stosowanie dobowej dawki
zgodnej z ChPL wynoszacej 900 mg/dobe (jest to dawka zgodna z DDD okre$lonym przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia).

Cene zbytu netto leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do sprzgdzania roztworu doustnego w

scenariuszu istniejgcym oszacowano w oparciu o dane wnioskodawcy i wynosi ona . Na tej

podstawie obliczono cene detaliczng, ktérg oszacowano na oraz koszt ponoszony przez NFZ -
za opakowanie, tj.

Komentarz analityka AOTMiT:

Cena detaliczna leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w
scenariuszu istniejgcym zostata btednie oszacowana. Dla lekow wydawanych w trybie importu docelowego
marza hurtowa wynosi 10%, natomiast marza detaliczna 100% wartosci urzedowej marzy detalicznej
ustalonej w art. 7 ust. 4 ustawy o refundacji dla danego przedziatu ceny hurtowej (art. 7 ust. 7 ustawy o
refundaciji). Oznacza to ze cena detaliczna rozwazanego leku wynosi nie lecz za
opakowanie. W zwigzku z odptatnoscig ryczaftowag pacjenta dla lekow wydawanych w ramach importu
docelowego (art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji) koszt dla NFZ wynosi

Weryfikacja przyjetej ceny zbytu netto leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym nie jest mozliwa do przeprowadzenia na podstawie danych
dotyczacych importu docelowego w latach 2012-2014 przekazanych pismem MZ z dnia 7 kwietnia 2015 r.,
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znak: PLD.46434.1572.2015.At, poniewaz odnosnie tgcznej kwoty zgdéd na refundacje podano dane w
zakresach (i to stosunkowo szerokich); dotyczg one tez wskazan rozbieznych lub tylko czesciowo zbieznych
z wnioskowanym. Przekazane dane sugeruja, ze przyjeta przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania
leku w scenariuszu istniejgcym jest nizsza od wynikajgcej z dotychczasowych kosztéw ponoszonych w
zwigzku ze sprowadzaniem leku w ramach importu docelowego. Na tej podstawie mozna uznaé, ze

zatozenie przyjete przez wnioskodawce jest konserwatywne.

W scenariuszu nowym przyjeto cene zbytu netto rowng
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego zgodnie z danymi wnioskodawcy. Uwzgledniono finansowanie
leku w istniejgcej grupie limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania
doustnego), w ktorej podstawe limitu finansowania wyznacza lek Valcyte w postaci tabletek, co zdaniem
wnioskodawcy nie ulegnie zmianie (to lek Valcyte w postaci tabletek bedzie dopetniat 15% obrotu
ilosciowego w zwigzku z niewielkg liczebnoscig populacji, w ktérej utrudnione jest przyjmowanie leku w
postaci tabletek — przy przyjeciu zatozenn wnioskodawcy odnosnie liczebnosci populaciji, ktéra bedzie
populacji docelowej). Uwzgledniajac limit wyznaczony przez
lek Valcyte w postaci tabletek, cena detaliczna leku Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu

przyjmowata wnioskowany lek stanowi ona

doustnego wynosi

a koszt ponoszony przez NFZ

za opakowanie leku Valcyte w postaci

za opakowanie, tj.

Lek Valcyte w postaci tabletek jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych jako lek
dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci: ryczait, w grupie limitowej 116.0, w ktorej stanowi
podstawe limitu finansowania. Cena zbytu netto opakowania leku (450 mg x 60 tabl.) to 5 150,00 PLN, czyli
cena detaliczna wynosi 5 941,60 PLN i jest réwna limitowi finansowania. Cena za mg substancji dla NFZ
wynosi 0,21994 PLN i zatozono, ze pozostanie ona niezmieniona w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Kluczowe zatozenia

Produkt leczniczy Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego ma by¢
dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie
do stosowania doustnego), w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza lek Valcyte w postaci tabletek.
Lek Valcyte ma by¢ dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci: ryczatt.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?

Parametr

Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

Oszacowanie populacji docelowej opiera sie na
danych opublikowanych (danych Poltransplantu
oraz publikacjach odnosnie odsetka o0séb
seropozytywnych), natomiast populacje, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

. . TAK AR . o -
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
uzasadnione? wyda decyzje o objeciu refundacjg oszacowano juz
tylko w oparciu o opini¢ jednego eksperta. W tym
zakresie weryfikacja oszacowania jest trudna do
przeprowadzenia.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK

tym czasie nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom TAK
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w TAK Udzialy w rynku lekéw okreslono na podstawie

analizowanym rynku lekéw zostatly dobrze

opinii eksperta, w zwigzku z czym parametr ten jest
dotkniety znaczng niepewnoscig. Byt on jednak
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uzasadnione?

testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK/?

Dane na temat dostepnosci leku wnioskowanego w
latach 2012-2014 otrzymano od MZ, poniewaz lek
wnioskowany jak dotad byt refundowany w ramach
importu docelowego. Przekazane dane dotyczg
wskazah odrebnych niz wnioskowane oraz
wskazah tylko czesciowo pokrywajgcych sie z
wnioskowanym, dlatego na ich podstawie nie
mozna zweryfikowac zatozen wnioskodawcy. Dane
udostepnione przez NFZ odnosnie sprzedazy
komparatora tez dotyczg wszystkich wskazan, w
ktorych lek Valcyte w postaci tabletek jest
refundowany, a nie tylko wskazania
wnioskowanego. Sugerujg one stosowanie leku w
liczniejszej populacji pacjentéw niz to wynika z
zatozen wnioskodawcy. Niepewne zatozenia byly
jednak w dostatecznym zakresie testowane w
analizie wrazliwosci.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK
podmiotu w kwocie przekroczenia?

W analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage
kwot przekroczenia, poniewaz oszacowano, na
podstawie sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia, ze w horyzoncie
analizy budzet na refundacje nie przekroczy 17%
sumy $rodkéw publicznych przeznaczonych na
finansowanie $wiadczen gwarantowanych w planie
finansowym Funduszu.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

892

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

806

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
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Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Wariant minimalny i maksymalny populacji obliczono jako i oszacowanej liczby chorych w
populacji docelowej, uzyskujgc oszacowania: w wariancie minimalnym 0so6b i w wariancie maksymalnym
oso6b. Liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang uzyskano uwzgledniajgc wielko$¢ populacii
docelowej oraz udziaty w rynku, co prowadzi do wniosku ze w wariancie minimalnym i maksymalnym
technologie wnioskowang bedzie stosowa¢ odpowiednio i 0so6b (w wariancie podstawowym jest to
0s0b).
Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny —
scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy

Lipiec - grudzien 2015 r. 2016 r. Styczen - czerwiec 2017 r.
Koszty catkowite
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt leku Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny —
scenariusz nowy

Scenariusz nowy

Lipiec - grudzien 2015 r. 2016 . Styczen - czerwiec 2017 r.
Koszty catkowite
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszt leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet, wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny -
analiza inkrementalna

Wydatki inkrementalne

Lipiec - grudzien 2015 . 2016 r. Styczen - czerwiec 2017 r.

Koszty catkowite
Minimalny -13 818,25 -27 636,51 -13 818,25
Prawdopodobny -15 363,15 -30 726,30 -15 363,15
Maksymalny -16 908,05 -33 816,10 -16 908,05
Koszt leku Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego

Minimalny 199 578,88 399 157,77 199 578,88
Prawdopodobny 221 892,05 443 784,10 221 892,05
Maksymalny 244 205,22 488 410,44 244 205,22
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Valcyte (walgacyklowir)
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego, nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o
ok. w stosunku do scenariusza istniejgcego. tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage
koszt leku) w populacji docelowej spadng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o
15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., o 30,73 tys. PLN (27,64 tys.
PLN; 33,82 tys. PLN) w 2016 r., oraz o 15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od stycznia do
czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku Valcyte w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 221,89 tys. PLN (199,58 tys. PLN; 244,21 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015
r., o 443,78 tys. PLN (399,16 tys. PLN; 488,41 tys. PLN) w 2016 r., oraz o0 221,89 tys. PLN (199,58 tys.
PLN; 244,21 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowat nastepujace parametry:
- Sredni czas leczenia;

- udziat proszku do sporzadzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym;

- udziat proszku do sporzadzania roztworu doustnego w scenariuszu nowym;

- srednia dawka dzienna w populacji docelowej obejmujgcej chorych, u ktérych zalecane jest podawanie
produktu Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego;

- odsetek dawcow narzgdow migzszowych zakazonych CMV (D+).
Wyniki przedstawia sie w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci

Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) Wynik inkrementalny (PLN) wariant
minimalny wariant prawdopodobny maksymalny

Wartos¢ Nowa wartos¢
parametru z parametru

analizy (minimalna, Lipiec - Styczen - Lipiec - Styczen -  Lipiec - Styczen -

podstawowej maksymalna) grudzien 2016 r. czerwiec  grudzien 2016r. czerwiec  grudzien 2016. czerwiec
2015r. 2017 r. 2015r. 2017 r. 2015rr. 2017 r.

Parametr

Warto$c¢ z analizy

Dodstawowe] nid n/d nid 13818 | -27637 | -13818 15363 | 30726 | -15363 | -16908 | -33816 | -16908
&recini cas leczania (W min 1000 -15 133 30266 | -15133 16825 | -33650 | -16825 | -18517 37033 | -18517
1 *
ClilEE) max 200.0 30266 | -60532 | -30266 33650 | -67299 | -33650 | -37033 | -74067 | -37033
Udziat proszku do min 9412 -18 825 9412 -10 465 -20 930 -10 465 -11 517 -23 034 -11 517
sporzgdzania roztworu
dousn}ggﬁe‘f;;ﬂli‘r'usz” max 118224 | -36448 | -18224 20262 | -40523 | 20262 | -22209 | -44598 | -22299
Udziat proszku do min 13312 26625 | -13312 14801 | 29601 | -14801 | -16289 | -32578 | -16289
sporzgdzania roztworu i
doustnego w scenariuszu anaiiza 13818 27 637 13818 -15 363 30726 | -15363 -16 908 33816 -16 908
NOWym*+* podstawowa
min 9358 18715 9358 10404 | -20808 | -10404 | -11450 | -22900 | -11450

Srednia dawka dzienna w
populacji docelowej -
chorzy, ktérym zalecane
jest podawanie Valcyte r-r
ze wzgledu na trudnosci w max -42 109 -84 218 -42 109 -46 817 -93 634 -46 817 -51 525 -103 050 -51 525
potykaniu, bgdz stosowanie
obnizonej dawki (mg)****

Odsetek dawcow narzgdow

migzszowych zakazonych 50,0% n/d 81,2% -13 825 -27 649 -13 825 -15 363 -30 726 -15 363 -16 902 -33 803 -16 902
CMV (D+)xxxxx

*W wariancie minimalnym i maksymalnym uwzgledniono dtugo$¢ terapii wskazang w ChPL oraz maksymalng dlugo$c¢ terapii wskazang w ChPL. Wariant minimalny przyjety na podstawie ChPL zaktada wcigz

dluzszy Sredni czas leczenia od wariantu przyjetego na podstawie opinii eksperta w analizie podstawowe;.

**Przyjeto arbitralne zatozenie, ze zamiast  osob, odpowiednio  (w wariancie minimalnym) lub  chorych (w wariancie maksymalnym) bedzie otrzymywato lek wnioskowany w ramach importu docelowego w

przypadku jego nieobjecia refundacja.

**\W wariancie minimalnym uwzgledniono udziat taki, jak w scenariuszu istniejgcym, drugi wariant pokrywa sie z analizg podstawowa.

****Dla $redniej dobowej dawki leku w wariancie minimalnym uwzgledniono najczesciej wskazywang przez eksperta dawke dobowg w przypadku zalecen obnizenia dawki, a w wariancie maksymalnym maksymalng

dawke dobowg wskazang przez eksperta.

*****Odsetek dawcow narzadéw migzszowych bedacych nosicielami cytomegalii w analizie wrazliwosci przyjeto na podstawie brazyl jskiej publ kacji Ribeiro 2012.
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Analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy podstawowej — dla kazdego scenariusza objecie
refundacja leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego wigze sie z
oszczedno$ciami dla ptatnika publicznego. Najwieksza zmiana wystepuje w przypadku uwzglednienia
maksymalnej dobowej dawki leku — oszczednosci ptatnika publicznego rosng wéwczas o 205% w stosunku
do analizy podstawowej. Oszczednos$ci rosng tez znacznie (0 119%) przy przyjeciu maksymalnego czasu
stosowania leku wynoszacego 200 dni (ten wariant analizy wrazliwosci jest jednak nieprawdopodobny
poniewaz we wnioskowanych wskazaniach lek moze by¢ stosowany maksymalnie do 200 dni po
przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po przeszczepieniu innego narzadu migzszowego. Przeszczepy nerki
stanowig wiekszos¢, ale nie 100% przeprowadzanych przeszczepien narzgdéw migzszowych. Nie jest
réwniez prawdopodobne aby $redni czas leczenia w dniach byt rwnym maksymalnemu czasowi leczenia).
Oszczednosci rosng rowniez w przypadku przyjecia maksymalnego udzialu w rynku proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym (0 32%) oraz o 10% w przypadku przyjecia
Sredniego czasu leczenia na podstawie ChPL w wariancie minimalnym (wariant minimalny przyjety na
podstawie ChPL zaktada wcigz diuzszy sredni czas leczenia od wariantu przyjetego na podstawie opinii
eksperta w analizie podstawowej).

Oszczedno$ci uzyskiwane w zwigzku z objeciem refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego malejg w
przypadku przyjecia wariantu minimalnego odnosnie udziatu proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w
scenariuszu istniejgcym (0 32%) oraz w scenariuszu nowym (o 4%); najwiekszy spadek oszczednosci wigze
sie z przyjeciem minimalnej $redniej dobowej dawki leku wynoszgcej (spadek uzyskiwanych
oszczednosci 0 32% w stosunku do scenariusza podstawowego).

Nie ma wplywu na wyniki analizy przyjecie zalozenia o odsetku seropozytywnych dawcéw narzadéw
migzszowych na podstawie publikacji Ribeiro 2012 r.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W przypadku przyjecia prawidtowej ceny detalicznej leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym ( za opakowanie zamiast

za opakowanie — patrz Komentarz analityka AOTMIT w sekcji Koszt leku w rozdziale 5.1.
Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy) spadek wydatkow ptatnika publicznego
w zwigzku z objeciem refundacjg leku Valcyte w stosunku do wydatkéw ponoszonych w scenariuszu
istniejacym jest nieco wyzszy niz wynika to z analizy wnioskodawcy i wynosi zamiast

Poniewaz oceniany produkt leczniczy Valcyte jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce (pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu przedmiotowego produktu leczniczego Prezes URPLWMIPB wydat dnia 3 wrze$nia
2014 r.) nie ma do niego zastosowania art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji dotyczacy importu docelowego
(patrz Komentarz analityka AOTMIT do sekcji Rozpatrywane scenariusze w rozdziale 5.1. Przedstawienie
metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy). Podwaza to zasadno$¢ zatozenia, ze w scenariuszu
istniejgcym lek wnioskowany jest refundowany w ramach importu docelowego — dla scenariusza
zakfadajgcego, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu leku wnioskowanego
refundacjg nalezatoby raczej zatozy¢, ze lek wnioskowany bedzie nierefundowany, a tym samym wydatki
platnika publicznego w zwigzku z jego stosowaniem w grupie pacjentéw wymagajgcych stosowania leku w
postaci proszku do sporzagdzania roztworu doustnego powinny wynies¢ 0 PLN. Przy przyjeciu takiego
zatozenia zmienia sie wnioskowanie z analizy, poniewaz wyniki wskazujg, ze po podjeciu pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Valcyte nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W tym
przypadku taczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 43,82 tys. PLN (39,41 tys. PLN;
48,22 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., o 87,63 tys. PLN (78,82 tys. PLN; 96,45 tys. PLN) w 2016 r.,
oraz 0 43,82 tys. PLN (39,41 tys. PLN; 48,22 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku Valcyte w populaciji
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 281,07 tys. PLN (252,81
tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., 0 562,15 tys. PLN (505,62 tys. PLN; 618,67 tys. PLN)
w 2016 r., oraz 0 281,07 tys. PLN (252,81 tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze powyzsze zaklada, ze pomimo braku mozliwosci uzyskania refundacji leku
whnioskowanego w ramach importu docelowego nie zmieni sie jego udziat w rynku (i pozostanie na poziomie
okoto  , czyli takim jaki zaktadano dla sytuacji dalszego funkcjonowania importu docelowego). Oznacza to
przyjecie zatozenia, ze liczba osob stosujgcych lek wnioskowany pozostanie niezmieniona pomimo
koniecznosci sfinansowania stosowania leku we wtasnym zakresie.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych byto oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Valcyte (walgancyklowir), w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego, we wskazaniach:

1) Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie;

2) Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie.

Liczbe pacjentow po przeszczepach narzaddédw migzszowych zagrozonych pierwotng infekcjg wirusem
cytomegalii oszacowano na 806. Lek wnioskowany bedzie natomiast stosowany tylko u czesci pacjentow z
populacji docelowej. Gtéwng grupe stanowig chorzy:

- u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢ lub problem z
potykaniem — gtéwnie mate dzieci);

- u ktérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe, w tym:
e chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktdrych klirens kreatyniny wynosi 10-40 ml/min;
e chorzy dializowani.

Na podstawie opinii eksperta populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
wydania decyzji o jej objeciu refundacjg oszacowano na  0sob.

Rozpatrywano dwa scenariusza:

Scenariusz istniejacy — produkt Valcyte w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego jest
finansowany w rozpatrywanych wskazaniach w ramach importu docelowego. Pozostali pacjenci z
populacji docelowej stosujg walgancyklowir w postaci tabletek, finansowany w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w aptece na recepte;

Scenariusz nowy — produkt Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki dostepne w aptece na recepte i znajduje sie w istniejgcej grupie limitowej 116.0 (Leki
przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w ktérej podstawe limitu
finansowania wyznacza produkt Valcyte w postaci tabletek.

Zgodnie z wnioskiem, lek Valcyte ma by¢ dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci: ryczatt.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

WyniKi

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Valcyte (walgacyklowir)
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego, nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o
ok. w stosunku do scenariusza istniejgcego. tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage
koszt leku) w populacji docelowej spadng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o
15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., o 30,73 tys. PLN (27,64 tys.
PLN; 33,82 tys. PLN) w 2016 r., oraz o 15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od stycznia do
czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Valcyte w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 221,89 tys. PLN (199,58 tys. PLN; 244,21 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015
r., 0 443,78 tys. PLN (399,16 tys. PLN; 488,41 tys. PLN) w 2016 r., oraz 0 221,89 tys. PLN (199,58 tys.
PLN; 244,21 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

W przypadku przyjecia prawidiowej ceny detalicznej leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym, tj. za opakowanie zamiast

za opakowanie (wnioskodawca btednie przyjat, ze w analizowanym przypadku marza
detaliczna wynosi 20 PLN, podczas gdy powinna ona by¢ wyliczona zgodnie z art. 7 ust. 4 ustawy o
refundacji), spadek wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg leku Valcyte w
stosunku do wydatkéw ponoszonych w scenariuszu istniejgcym jest nieco wyzszy niz wynika to z analizy
wnioskodawcy i wynosi zamiast

Oszczednosci dla ptatnika wynikajg z faktu
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Analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy podstawowej — dla kazdego scenariusza objecie
refundacja leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego wigze sie z
oszczedno$ciami dla ptatnika publicznego. Najwieksza zmiana wystepuje w przypadku uwzglednienia
maksymalnej dobowej dawki leku — oszczednosci ptatnika publicznego rosng wéwczas o 205% w stosunku
do analizy podstawowej. Oszczednosci rosng tez znacznie (o 119%) przy przyjeciu maksymalnego czasu
stosowania leku wynoszgcego 200 dni (ten wariant analizy wrazliwosci jest jednak nieprawdopodobny
poniewaz we wnioskowanych wskazaniach lek moze by¢ stosowany maksymalnie do 200 dni po
przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po przeszczepieniu innego narzadu migzszowego. Przeszczepy nerKki
stanowig wiekszos¢, ale nie 100% przeprowadzanych przeszczepieh narzgdéw migzszowych. Nie jest
rowniez prawdopodobne aby $redni czas leczenia w dniach byt rbwnym maksymalnemu czasowi leczenia).
Oszczednosci rosng rowniez w przypadku przyjecia maksymalnego udziatu w rynku proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym (o0 32%) oraz o 10% w przypadku przyjecia
Sredniego czasu leczenia na podstawie ChPL w wariancie minimalnym (wariant minimalny przyjety na
podstawie ChPL zaktada wcigz diuzszy sredni czas leczenia od wariantu przyjetego na podstawie opinii
eksperta w analizie podstawowej).

Oszczednosci uzyskiwane w zwigzku z objeciem refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego malejg w
przypadku przyjecia wariantu minimalnego odnosnie udziatu proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w
scenariuszu istniejgcym (0 32%) oraz w scenariuszu nowym (o 4%); najwiekszy spadek oszczednosci wigze
sie z przyjeciem minimalnej $redniej dobowej dawki leku wynoszgcej (spadek uzyskiwanych
oszczednosci 0 32% w stosunku do scenariusza podstawowego).

Nie ma wplywu na wyniki analizy przyjecie zalozenia o odsetku seropozytywnych dawcéw narzadow
migzszowych na podstawie publikacji Ribeiro 2012 r.

Whnioskowanie z analizy zmienia sie jezeli uznaé, ze niezasadne jest zatozenie wnioskodawcy, ze w
scenariuszu istniejgcym lek wnioskowany jest refundowany w ramach importu docelowego - oceniany
produkt leczniczy Valcyte jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z dnia 3 wrzesnia 2014 r., a wiec nie ma do niego zastosowania art. 39 ust. 1
ustawy o refundacji dotyczacy importu docelowego. W przypadku przyjecia zatozenia, ze w scenariuszu
istniejgcym lek wnioskowany jest nierefundowany, a tym samym wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
jego stosowaniem w grupie pacjentéw wymagajgcych stosowania leku w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego wynoszg 0 PLN nastepuje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W tym przypadku
taczne wydatki pfatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej wzrosng w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 43,82 tys. PLN (39,41 tys. PLN; 48,22 tys. PLN)
od lipca do grudnia 2015 r., o 87,63 tys. PLN (78,82 tys. PLN; 96,45 tys. PLN) w 2016 r., oraz 0 43,82 tys.
PLN (39,41 tys. PLN; 48,22 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Valcyte w populacji
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 281,07 tys. PLN (252,81
tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., 0 562,15 tys. PLN (505,62 tys. PLN; 618,67 tys. PLN)
w 2016 r., oraz 0 281,07 tys. PLN (252,81 tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze powyzsze zaklada, ze pomimo braku mozliwosci uzyskania refundacji leku
whnioskowanego w ramach importu docelowego nie zmieni sie jego udziat w rynku (i pozostanie na poziomie
okoto  , czyli takim jaki zaktadano dla sytuacji dalszego funkcjonowania importu docelowego). Oznacza to
przyjecie zatozenia, ze liczba osob stosujgcych lek wnioskowany pozostanie niezmieniona pomimo
koniecznosci sfinansowania stosowania leku we wlasnym zakresie.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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9.1.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy — analize racjonalizacyjng przedkiada sie w przypadku gdy analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacii

(art. 26 pkt 2 lit. j ustawy o refundaciji).

Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania walgancyklowiru w
ocenianych wskazaniach.

Tabela 32. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendaciji

Rekomendacja

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

U dorostych po przeszczepie zaleca sie profilaktyczne podanie
walgancyklowiru (900 mg/dzien) lub dozylne podawanie gancyklowiru. U
AASLD+AST 2012- Pozytywna z pacjentow wysokiego ryzyka (D+/B-) zaleca sie profilaktyke VGC lub GC
2013 ograniczeniem* | przez okres przynajmniej 3 miesigcy po przeszczepie.
U chorych dzieci D+/B- po przeszczepie watroby w ramach terapii
profilaktycznej zaleca sie dozylne podawanie gancyklowiru.
Zalecane leki to walgancyklowir lub dozylnie podany gancyklowir. U
pacjentow po przeszczepie nerki mozliwe jest takze podanie walacyklowiru.
W pojedynczych przypadkach pacjentow po przeszczepie serca lub ptuc
mozna stosowac¢ immunoglobuliny. Acyklowir nie powinien by¢ stosowany w
profilaktyce CMV.
ASTS+ AST 2013 Pozytywna Przeszczep nerki D+/B-: 6 miesiecy
Przeszczep trzustki lub nerki i trzustki D+/B—: 3—6 miesiecy
Przeszczep watroby D+/B—: 3—6 miesiecy
Przeszczep serca D+/B—: 3—-6 miesigcy
Przeszczep ptuca lub ptuca i serca D+/B—: 12 miesigcy
Zalecane leki to walgancyklowir lub dozylnie podany gancyklowir.
Przeszczep nerki D+/B— lub B+: 3—6 miesiecy
CCHMC 2013 Pozytywna Przeszczep watroby B+ lub D+/B—: 120 dni
Przeszczep serca B+ lub D+/B-: 6 miesiecy
Przeszczep ptuca B+ lub D+/B—: 12 miesiecy
W ramach postepowania profilaktycznego w  zakazeniu CMV
rekomendowane jest stosowanie gancyklowiru w postaci dozylnej w
CPS 2013 Negatywna monoterapii lub w skojarzeniu z immunoglobuling anty-CMV podawang
dozylnie. Standardowy czas leczenia profilaktycznego wynosi 3 miesigce (w
zaleznosci od osrodka moze wahac¢ sie od 2 tygodni do 6 miesiecy).
Zalecane leki to walgancyklowir lub dozylnie podany gancyklowir, oraz w
Pozytywna z przypadku przeszczepu nerki, watroby, trzustki, serca [D+/B—, B+]
CSTCW 2005 ograniczeniem* | walacyklowir.
Dtugos¢ leczenia profilaktycznego powinna wynosic¢ 3-6 miesiecy.
Przeszczep nerki D+/B- (u dorostych): 6 miesiecy
TTS 2013 Pozytywna Przeszczep nerki D+/B- (u dzieci): 3—6 miesiecy
Przeczep watroby D+/B- (u dzieci): 3—4 miesigce
Przeszczep serca D+/B- (u dzieci): 3 miesigce
Przeszczep ptuca B+ lub D+/B- (u dzieci): 3-6 miesiecy
KDIGO 2009 Pozytywna z | o o profilaktyki: 3 miesiecy od transplantacii
ograniczeniem
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Autorzy

rekomendaciji

Rekomendacja

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

U biorcow nerki: przez 100-200 dni
U biorcow watroby: przez 100 dni

BTS 2011 Pozytywna U biorcéw nerki+trzustki: przez 100-200 dni
U biorcow ptuca: przez 100-360 dni
U biorcow serca: przez 100 dni
Zalecana profilaktyka CMV u biorcow przeszczepdw organdw migzszowych
obejmuje: doustny VGC, doustny lub dozylny GC. Nie zaleca sie dodawania
immunoglobulin anty-CMV do terapii profilaktycznej z uzyciem lekow
przeciwwirusowych ze wzgledu na brak dowodéw potwierdzajgcych korzysci

KHA-CARI 2011 Pozytywna terapii skojarzone.

U biorcow (wysokiego ryzyka) D+/B- po przeszczepieniu nerki,
rekomendowane jest wydtuzenie profilaktyki zakazen wirusem CMV z 3 do 6
miesiecy, jedli w istotny sposéb obnizy to ryzyko wiremii lub rozwoju
cytomegalii.
Zalecane leki to walgancyklowir lub dozylnie podany gancyklowir.

PTT 2010 Pozytywna Nerka, watroba, trzustka, serce D+/B—: 3 do 6 miesiecy

Ptuco, serce-ptuco D+/B—: minimum 6 miesiecy

* okres: 3 miesigce

[opracowanie wtasne AOTMiT]

Uwaga AOTMIT: W rekomendacjach klinicznych nie zostato wyszczegdlnione czy rekomendacja dotyczy
walgancyklowiru w postaci tabletek czy w postaci proszku do sporzgdzania roztworu. Rekomendacje
odnosity sie do ,doustnego podania walgancyklowiru”.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Rekomendacja

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Scottish Medicines
Consortium, SMC
2003, 2010

Pozytywna

Szkockie Konsorcjum Medyczne SMC wydato w 2010 r. pozytywng opini¢
dotyczgcg 200. dniowej terapii z uzyciem walgancyklowiru w postaci tabletek
oraz proszku do sporzadzenia roztworu doustnego w profilaktyce zakazenia
CMV u chorych po przeszczepie nerki.

SMC wydato réwniez pozytywng rekomendacje dla VGC w 2003 r.
Rekomendacja dotyczyta finansowania profilaktyki zakazen wirusem CMV u
chorych po przeszczepieniu narzagdu migzszowego. W swojej decyzji SMC
podkreslito, iz walgancyklowir moze by¢é podawany raz na dobe w
poréwnaniu z dotychczas stosowang terapig (przyjmowanie leku trzy razy na
dobe) w celu zwiekszenia wygody dla chorego oraz zwiekszenia
prawdopodobienstwa przestrzegania zasad stosowania leku.
Walgancyklowir powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy w
wyspecjalizowanych osrodkach transplantologii lub leczenia zakazen.

Haute Autorité de
Santé, HAS 2013

Pozytywna

Francuska Agencja HAS, w oparciu o wyniki oceny skutecznosci i koszty
leczenia, wydata pozytywng opini¢ odnosnie finansowania leku Rovalcyte
[inna nazwa leku Valcyte] (walgancyklowir) w postaci proszku do
sporzadzenia roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych we
wskazaniach zgodnych z ChPL, m.in. w postepowaniu profilaktycznym
zakazen CMV u chorych D+/B- po przeszczepieniu narzagdu migzszowego.

All Wales Medicines
Strategy Group,
AWMSG 2011

Pozytywna z
ograniczeniem

AWMSG rekomenduje finansowania produktu leczniczego Valcyte w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w ramach 200. dniowego
postepowania profilaktycznego zakazeh wirusem CMV u chorych D+/B- po
przeszczepie nerki, ktorzy nie moga przyjmowac walgancyklowiru w postaci
tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.

AWMSG uwaza za niezasadne finansowanie leku Valcyte w powyzszym
wskazaniu w ramach “shared care” na terenie Walii.

http://www.wmic.wales.nhs.uk/shared care.php

[Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT]
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 34. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania leku Valcyte (walgancyklowir) w
profilaktyce CMV u pacjentow po przeszczepie — podsumowanie

Rekomendacja

Organiza-
cja (skrot),
rok

Kraj /

region Uwagi

Pozytywna
Pozytywna

Z ograni-
czeniami
Negatywna

Rekomendacje kliniczne

AASLD+
AST 2012- + Okres profilaktyki: 3 miesigce
2013
Przeszczep nerki D+/B—: 6 miesiecy
Przeszczep trzustki lub nerki i trzustki D+/B—: 3—6 miesiecy
ASTS+

USA AST 2013 Przeszczep watroby D+/B—: 3—6 miesiecy
Przeszczep serca D+/B—: 3—6 miesiecy
Przeszczep ptuca lub ptuca i serca D+/B—: 12 miesiecy

Przeszczep nerki D+/B- lub B+: 3—-6 miesiecy

CCHMC Przeszczep watroby B+ lub D+/B—: 120 dni
2013 Przeszczep serca B+ lub D+/B—: 6 miesiecy
Przeszczep ptuca B+ lub D+/B—: 12 miesiecy

W ramach postepowania profilaktycznego w zakazeniu CMV
rekomendowane jest stosowanie gancyklowiru w postaci dozylnej w
CPS 2013 monoterapii lub w skojarzeniu z immunoglobuling anty-CMV podawang
Kanada dozylnie. Standardowy czas leczenia profilaktycznego wynosi 3 miesigce
(w zaleznosci od osrodka moze wahac sie od 2 tygodni do 6 miesiecy).

CSTCW

5005 + Okres profilaktyki: 3 miesigce
Dtugos¢ leczenia profilaktycznego powinna wynosic¢ 3-6 miesiecy.
Przeszczep nerki D+/B- (u dorostych): 6 miesiecy
TTS 2013 Przeszczep nerki D+/B- (u dzit_aci): 3-6 mi_esit_;cy

Swiat Przeczep watroby D+/B- (u dzieci): 3—4 miesigce
Przeszczep serca D+/B- (u dzieci): 3 miesigce
Przeszczep ptuca B+ lub D+/B- (u dzieci): 3-6 miesiecy

KZDOISQO + Okres profilaktyki: 3 miesiece od transplantacji

U biorcéw nerki: przez 100-200 dni
U biorcow watroby: przez 100 dni

E;’;’y'g'r‘]?a BTS 2011 U biorcéw nerki+trzustki: przez 100-200 dni
U biorcow ptuca: przez 100-360 dni
U biorcow serca: przez 100 dni
U biorcéw (wysokiego ryzyka) D+/B- po przeszczepieniu nerki,
. | KHA-CARI rekomendowane jest wydtuzenie profilaktyki zakazen wirusem CMV z 3 do
Australii L NP . . ST .
2011 6 miesiecy, jesli w istotny sposob obnizy to ryzyko wiremii lub rozwoju
cytomegalii.

Nerka, watroba, trzustka, serce D+/B-: 3 do 6 miesiecy
Ptuco, serce-ptuco D+/B—: minimum 6 miesiecy

Rekomendacje refundacyjne

Polska PTT 2010

SMC 2010 W ramach 200. dniowej terapii w profilaktyce zakazenia CMV u chorych po

Szkocja przeszczepie nerki.

Francja HAS 2013

AWMSG W ramach 200. dniowego postgpowania profilaktycznego zakazen
Walia + wirusem CMV u chorych D+/B- po przeszczepie nerki.

2011
Ograniczenie: pacjenci, ktérzy nie mogg przyjmowaé walgancyklowiru w
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| | ‘ ‘ postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min

[opracowanie wtasne AOTMiT]

Odnaleziono wytyczne 10 agencji HTA oraz organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
transplantacyjnymi. Wszystkie wytyczne (précz kanadyjskiej rekomendacji CPS 2013) odnosity sie
pozytywnie do stosowania walgancyklowiru doustnie (bez rozréznienia miedzy tabletkami a proszkiem) w
profilaktyce CMV u pacjentdw po przeszczepie. Wytyczne rdznig sie pod wzgledem rekomendowanej
dtugosci podawania leku - wiekszo$¢ (amerykanskie ASTS+ AST 2013 i CCHMC 2013, miedzynarodowa
TTS 2013, brytyjska BTS 2011, australijska KHA-CARI 2011, polska PTT 2010) zaleca okres do 6 miesiecy
(lub 200 dni), a tylko 3 (amerykanska AASLD+ AST 2012-2013, kanadyjska CSTCW 2005, miedzynarodowa
KDIGO 2009) ograniczajg okres podawania leku do 3 miesiecy.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Valcyte (walgancyklowir). Wszystkie
rekomendacje (szkocka/SMC 2010, francuska/HAS 2013, walijska/AWMSG 2011) odnosza sie pozytywnie
do stosowania leku w ramach postepowania profilaktycznego zakazeh wirusem CMV. Jedynie walijska
rekomendacja (AWMSG) z 2011 r. ogranicza refundowanie wytgcznie w przypadku pacjentow, ktérzy nie
mogg przyjmowa¢ walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja  Poziom refundacii Warunki refundacji Instrumenty

(tak/nie) (ograniczenia)

podziatu ryzyka
(tak/nie)

Austria tak 100% produktor‘c;a::rrlligg(\;vhany bez nie
Belgia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Butgaria Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Cypr tak 100% produkt nie jest refundowany nie
Czechy Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Dania tak 100% refundaqalebfzzeﬁiguramczen w nie
Estonia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Finlandia tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Francja tak 100%/65% ogramcazlgpei;igmdaqa nie
Grecja tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Hiszpania tak 100% refundacja bez ograniczenia nie
Holandia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Irlandia tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Islandia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Liechtenstein Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Litwa Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Luksemburg Roche nie prowadzi sprzedazy leku
totwa Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Malta Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Niemcy tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Norwegia tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Portugalia tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Rumunia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Stowacja Roche nie prowadzi sprzedazy leku
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Refundgcja Poziom refundacji WWETIIY _refu n_dacji p;ﬁ:;ﬂ;l?ka
(tak/nie) (%) (ograniczenia) (tak/nie)
Stowenia Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Szwajcaria Roche nie prowadzi sprzedazy leku
Szwecja tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Wegry tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Wielka Brytania tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Witochy tak 100% refundacja bez ograniczen nie

[Zrédio: wniosek refundacyjny — stan na 18/02/2015 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Valcyte jest finansowany w 15 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). We wszystkich krajach produkt leczniczy jest
finansowany w 100%. W zadnym kraju, gdzie wystepuje refundacja produktu leczniczego nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach (Grecja, Portugalia i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capitall (w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwac;ji), a w 4 pozostatych
nie jest prowadzona sprzedaz leku. We wszystkich krajach produkt leczniczy jest finansowany w 100%. Nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka w zadnym z tych krajow.

" hitp:/lepp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en

60


http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en

11.

12.

Valcyte (walgancyklowir) Nr AOTMIT-OT-4350-10/2015
w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom

Opinie ekspertow

Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych; uzyskano odpowiedz od dwoch z
nich. W niniejszej AWA nie wykorzystano jednak zadnej opinii ze wzgledu na wystepowanie konfliktu
interesow.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny =zbytu produktu leczniczego Valcyte
(walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod EAN:
5902768001082, we wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgddéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie

2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie

wptyngt do AOTMIT dnia 23 Ilutego 2015r., pismem znak: MZ-PLR-4610-596(4)/KB/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendéw infekcyjnych u biorcow przeszczepdw
narzgdowych i komoérek krwiotwérczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty
bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcow i przeszczepionych narzgdow.
Infekcja CMV wymaga profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Rozpowszechnienie wirusa cytomegalii w populacji jest duze. Odsetek os6b seropozytywnych w krajach
wysokorozwinietych szacuje sie na okoto 40-60%, natomiast w krajach rozwijajacych sie liczba ta osigga
poziom powyzej 80%. Poziom seroprewalencji wsrod kobiet w Europie jest bardzo zréznicowany (od 30% do
okoto 90%) i zalezy od takich czynnikow jak wiek, pochodzenie, status socjo-ekonomiczny.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla walgancyklowiru (produkt leczniczy Valcyte) w postaci proszku do sporzadzenia
roztworu doustnego w profilaktyce CMV u pacjentéw po przeszczepie w analizie wnioskodawcy wskazano
walgancyklowir w postaci tabletek.

Skutecznosé¢ kliniczna — ocena biorownowaznosci

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wigczono 1 nierandomizowane
badanie typu cross-over — Pescovitz 2007. Wigczone do analizy badanie oceniato bioréwnowaznos¢ dwoch
postaci walgancyklowiru (roztwor vs tabletki), dodatkowo analizowano w nim dane poréwnujgce ich
bezpieczenstwo, jednakze zaprezentowane wyniki opieraty sie na ograniczonym okresie obserwacji i krétkiej
ekspozycji na lek (podanie 2 dawek w czasie 2 kolejnych dni dla kazdej postaci leku).

Analiza bioréownowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem
walgancyklowiru stosowanego w formie tabletek opiera sie na wynikach krytycznych parametréw
farmakokinetycznych, uznanych za niezbedne w ocenie biorownowaznosci lekow. Na podstawie ilorazu
srednich wartosci dla maksymalnego stezenia leku we krwi oraz pola powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie 24 godzin dla leku VGC (proszek/roztwor doustny) wzgledem VGC (tabletki)
wykazano biorédwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych leku. Wartosci analizowanych parametréw
wynosity odpowiednio dla punktu koncowego iloraz srednich AUCq 4 — 100% (90% CI: 96; 104), a dla punktu
koncowego iloraz srednich C,ox — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat sie w zakresie
akceptacji 80-125%.

Dodatkowo w odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (t,,x) réznica median
wyniosta 1,00 godzine, co wynikato najprawdopodobniej z koniecznosci rozpuszczenie leku w formie tabletki
w przewodzie pokarmowym przed absorpcjg. Zaobserwowana réznica w tp,¢ nie miata jednak wptywu na
pozostate parametry farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt koncowy: biologiczny okresu pottrwania
leku we krwi, uznano iz Srednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty zblizone.
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Bezpieczenstwo

Analiza profilu bezpieczenstwa walgancyklowiru na podstawie badania Pescovitz 2007 wykazata
poréwnywalng czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg przyjmujgcg roztwor
doustny, a grupg otrzymujgcg tabletki. Ocena odsetka chorych, u ktérych raportowano wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego wykazala, iz profile bezpieczenstwa obu postaci farmaceutycznych mozna uznaé
za porownywalne. Jedynie u jednego chorego podczas stosowania walgancyklowiru w postaci tabletek
stwierdzono wystgpienie bdélu gtowy prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem leku. Raportowane
zdarzenia niepozadane byty nieliczne i miaty charakter tagodny. Nie zaobserwowano wystepowania zgonéw,
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.
Nalezy zwroci¢ uwage, iz powyzsze wyniki otrzymano na podstawie krétkiego okresu obserwacji chorych (2-
dniowa ekspozycja na kazdg kolejng posta¢ walgancyklowiru oraz 7-14 dni okresu follow-up).

Wsréd najczestszych zdarzen niepozadanych okreslonych na podstawie dodatkowej analizy
bezpieczehstwa, znajdowaty sie zaburzenia: krwi i ukladu chtonnego (niedokrwisto$é, neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia oraz pancytopenia), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (gtownie zakazenia
drog oddechowych) oraz objawy pochodzgce z réznych grup terapeutycznych, takie jak: zaparcia, nudnosci,
kaszel, dusznosci i gorgczka. Ponadto ze wzgledu na mozliwos¢ podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi
nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ w przypadku podawania walgancyklowiru u chorych
Z niewydolnos$cig nerek lub po przeszczepie nerki.

Wyniki analizy ekonomicznej i cena progowa

Stosowanie walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzenia roztworu w poréwnaniu do walgancyklowiru
w postaci tabletek, w wariancie podstawowym, jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego o
w horyzoncie czasowym analizy oraz

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — w kazdym rozpatrywanym wariancie koszty terapii walgancyklowirem w postaci proszku sg
nizsze w poréwnaniu do walgancyklowiru w postaci tabletek (réznica ta wzrasta wraz z iloscig zuzytego
leku). Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) potwierdzajg wyniki uzyskane
w ramach analizy podstawowej —

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, z tego
powodu ceny maksymalne skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniejszej relacii
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, refundowanej w omawianym wskazaniu —
walgancyklowiru w postaci tabletek. Cena maksymalna z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

za opakowanie wnioskowanego produktu leczniczego. Cena maksymalna z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent) wynosi za opakowanie wnioskowanego leku.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Valcyte (walgacyklowir)
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego, nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o
ok. w stosunku do scenariusza istniejgcego. tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage
koszt leku) w populacji docelowej spadng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o
15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., o 30,73 tys. PLN (27,64 tys.
PLN; 33,82 tys. PLN) w 2016 r., oraz o 15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od stycznia do
czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Valcyte w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego, w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 221,89 tys. PLN (199,58 tys. PLN; 244,21 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015
r., o 443,78 tys. PLN (399,16 tys. PLN; 488,41 tys. PLN) w 2016 r., oraz o 221,89 tys. PLN (199,58 tys.
PLN; 244,21 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

W przypadku przyjecia prawidtowej ceny detalicznej leku Valcyte (walgancyklowir) w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym, tj. za opakowanie zamiast

za opakowanie (wnioskodawca btednie przyjat, ze w analizowanym przypadku marza
detaliczna wynosi 20 zt, podczas gdy powinna ona by¢ wyliczona zgodnie z art. 7 ust. 4 ustawy o refundaciji),
spadek wydatkéw pfatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg leku Valcyte w stosunku do
wydatkéw ponoszonych w scenariuszu istniejgcym jest nieco wyzszy niz wynika to z analizy wnioskodawcy i
WYnosi zamiast
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Oszczednosci dla ptatnika wynikajg z faktu

Analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy podstawowej — dla kazdego scenariusza objecie
refundacja leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego wigze sie z
oszczednosciami dla ptatnika publicznego. Najwieksza zmiana wystepuje w przypadku uwzglednienia
maksymalnej dobowej dawki leku — oszczednosci ptatnika publicznego rosng wéwczas o 205% w stosunku
do analizy podstawowej. Oszczednosci rosng tez znacznie (o 119%) przy przyjeciu maksymalnego czasu
stosowania leku wynoszgcego 200 dni (ten wariant analizy wrazliwosci jest jednak nieprawdopodobny
poniewaz we wnioskowanych wskazaniach lek moze by¢ stosowany maksymalnie do 200 dni po
przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po przeszczepieniu innego narzadu migzszowego. Przeszczepy nerki
stanowig wiekszos¢, ale nie 100% przeprowadzanych przeszczepienh narzgdéw migzszowych. Nie jest
rowniez prawdopodobne aby $redni czas leczenia w dniach byt rbwnym maksymalnemu czasowi leczenia).
Oszczednosci rosng rowniez w przypadku przyjecia maksymalnego udziatu w rynku proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego w scenariuszu istniejgcym (o0 32%) oraz o 10% w przypadku przyjecia
Sredniego czasu leczenia na podstawie ChPL w wariancie minimalnym (wariant minimalny przyjety na
podstawie ChPL zaktada wcigz diuzszy $redni czas leczenia od wariantu przyjetego na podstawie opinii
eksperta w analizie podstawowej).

Oszczednosci uzyskiwane w zwigzku z objeciem refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego malejg w
przypadku przyjecia wariantu minimalnego odnosnie udziatu proszku do sporzadzania roztworu doustnego w
scenariuszu istniejgcym (0 32%) oraz w scenariuszu nowym (o 4%); najwiekszy spadek oszczednosci wigze
sie z przyjeciem minimalnej $redniej dobowej dawki leku wynoszacej (spadek uzyskiwanych
oszczednosci o 32% w stosunku do scenariusza podstawowego).

Nie ma wplywu na wyniki analizy przyjecie zalozenia o odsetku seropozytywnych dawcéw narzadow
migzszowych na podstawie publikacji Ribeiro 2012 r.

Whnioskowanie z analizy zmienia sie jezeli uznaé, ze niezasadne jest zatozenie wnioskodawcy, ze w
scenariuszu istniejgcym lek wnioskowany jest refundowany w ramach importu docelowego - oceniany
produkt leczniczy Valcyte jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu z dnia 3 wrzesnia 2014 r., a wiec nie ma do niego zastosowania art. 39 ust. 1
ustawy o refundacji dotyczgcy importu docelowego. W przypadku przyjecia zatozenia, ze w scenariuszu
istniejgcym lek wnioskowany jest nierefundowany, a tym samym wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
jego stosowaniem w grupie pacjentdw wymagajgcych stosowania leku w postaci proszku do sporzgadzania
roztworu doustnego wynoszg 0 PLN nastepuje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego. W tym przypadku
taczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej wzrosng w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 43,82 tys. PLN (39,41 tys. PLN; 48,22 tys. PLN)
od lipca do grudnia 2015 r., o 87,63 tys. PLN (78,82 tys. PLN; 96,45 tys. PLN) w 2016 r., oraz 0 43,82 tys.
PLN (39,41 tys. PLN; 48,22 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku Valcyte w populaciji
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 281,07 tys. PLN (252,81
tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r., 0 562,15 tys. PLN (505,62 tys. PLN; 618,67 tys. PLN)
w 2016 r., oraz 0 281,07 tys. PLN (252,81 tys. PLN; 309,34 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze powyzsze zaktada, ze pomimo braku mozliwo$ci uzyskania refundac;ji leku
wnioskowanego w ramach importu docelowego nie zmieni sie jego udziat w rynku (i pozostanie na poziomie
okoto  , czyli takim jaki zaktadano dla sytuacji dalszego funkcjonowania importu docelowego). Oznacza to
przyjecie zatozenia, ze liczba oséb stosujgcych lek wnioskowany pozostanie niezmieniona pomimo
koniecznosci sfinansowania stosowania leku we wtasnym zakresie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono wytyczne 10 agencji HTA oraz organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
transplantacyjnymi. Wszystkie wytyczne (précz kanadyjskiej rekomendacji CPS 2013) odnosity sie
pozytywnie do stosowania walgancyklowiru doustnie (bez rozréznienia miedzy tabletkami a proszkiem) w
profilaktyce CMV u pacjentdw po przeszczepie. Wytyczne rdéznig sie pod wzgledem rekomendowanej
dtugosci podawania leku - wiekszo$¢ (amerykanskie ASTS+ AST 2013 i CCHMC 2013, miedzynarodowa
TTS 2013, brytyjska BTS 2011, australijska KHA-CARI 2011, polska PTT 2010) zaleca okres do 6 miesiecy
(lub 200 dni), a tylko 3 (amerykanska AASLD+ AST 2012-2013, kanadyjska CSTCW 2005, miedzynarodowa
KDIGO 2009) ograniczajg okres podawania leku do 3 miesiecy.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Valcyte (walgancyklowir). Wszystkie
rekomendacje (szkocka/SMC 2010, francuska/HAS 2013, walijska/AWMSG 2011) odnoszg sie pozytywnie
do stosowania leku w ramach postepowania profilaktycznego zakazeh wirusem CMV. Jedynie walijska
rekomendacja (AWMSG) z 2011 r. ogranicza refundowanie wytgcznie w przypadku pacjentow, ktérzy nie
mogg przyjmowaé walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min.
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14.

Valcyte (walgancyklowir)

Nr AOTMIT-OT-4350-10/2015

w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom

Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen

wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku 2iciai

oddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych od zakazonych dawcéw”,
S SN /\HTA Sp. 2 0.0., Warszawa, 13 liego 2015

Zal. 2. Analiza ekonomiczna ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazeh wirusem cytomegalii (CMV) u
dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) poddawanych przeszczepom narzgdéw
migzszowych od zakazonych dawcéw”,

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 lutego 2015r.;

Zal. 3.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen

wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia)
poddawanych przeszczepom narzgddw migzszowych od zakazonych dawcow”,

r.;

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 lutego 2015

Zal. 4. Przeglad interwenciji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponizej).

Tabela 36. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniach wnioskowanych na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2015 r.
[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

Substancja czynna

Valganciclovirum

Nazwa, postaé¢, dawka

Valcyte, tabl. powl., 450 mg

Zawartos¢ opakowania

60 tabl. (but.)

kod EAN

5909990727407

Grupa limitowa

116.0, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego

Urzedowa cena zbytu

5 562,00

Cena detaliczna

5 941,60

Wysokos¢ limitu finansowania

5 941,60

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdow
migzszowych - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg
do 110 dni po przeszczepie, Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji
zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom koriczyny,
rogowki, szpiku, tkanek lub komérek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji
zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie; zakazenie wirusem
cytomegalii po transplantacji narzgdow lub szpiku - leczenie; zakazenie wirusem
Epsteina-Barr po transplantaciji narzadéw lub szpiku — leczenie.

Poziom odptatnosci

ryczatt

Doptata swiadczeniobiorcy

3,20

[Zrédio: Obwieszczenie MZ]
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