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Rekomendacja nr 32/2015
z dnia 20 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Valcyte (walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu

doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, we wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych
przeszczepom narzadow 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 transplantacja do 200 dni po przeszczepie

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Valcyte
(walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g,
kod EAN: 5902768001082 ze wzgledu na wiarygodnos$¢ przedstawionych opracowan we
wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom narzgdow
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 transplantacja do 200 dni po
przeszczepie;

z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 116.0, Leki przeciwwirusowe -
walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla
objecia refundacjg leku Valcyte na proponowanych warunkach.

W ramach przedstawionej dokumentacji wnioskodawca wykonat pordwnanie z jedng
technologig alternatywng (walgancyklowir w tabletkach), ktéra we wnioskowanej populacji
docelowej jest de facto niemozliwa do zastosowania z przyczyn obiektywnych. Nie wykonano
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natomiast porownania zadekwatnym komparatorem, tj. gancyklowirem podawanym
dozylnie i walgancyklowirem podawanym w warunkach szpitalnych.

Oszacowania przeprowadzone przez Agencje wskazujg, ze stosowanie gancyklowiru jest
zwigzane z nizszymi kosztami, a istniejgce ograniczenia przedstawionych przez
wnioskodawce analiz farmakoekonomicznych uniemozliwiajg wiarygodng ocene kosztéw
obu terapii i wptyw decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
na budzet ptatnika publicznego.

Bioragc jednak pod uwage populacje, dla ktorej stosowanie roztworu doustnego moie
pozwoli¢ na zastosowanie adekwatnej terapii (w tym szczegdlnie populacji dzieciecej),
Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg ocenianej terapii pod
warunkiem obnizenia kosztéw terapii do kosztu gancyklowiru, lub zagwarantowania
w ramach instrumentu dzielenia ryzyka, ze ewentualne przekroczenie kosztéw terapii
zostanie zwrocone (przekroczenie powinno by¢ oszacowane dla kazdego pacjenta
oddzielnie i powinno polegaé¢ na okresleniu dziennego dawkowania i kosztu gancyklowiru
i walgancyklowiru wynikajgcego z dawkowania, gdyby je zastosowac alternatywnie
u danego pacjenta, a nastepnie wskazaniu, ze rdéinica miedzy kosztami dziennego
dawkowania podlegataby zwrotowi).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Valcyte w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny, dla ktérego proponowana
we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 116.0, Leki przeciwwirusowe -
walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcéow przeszczepdw
narzgdowych i komoérek krwiotwdrczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane
efekty bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw
i przeszczepionych narzagdéw. W zaleznosci od statusu serologicznego dawcy i biorcy przed
transplantacjg u ponad 50% biorcéw stwierdza sie zakazenie CMV, a u 10-50% chorobe CMV.
Wskazane jest zapobieganie zakazeniu CMV poprzez stosowanie profilaktyki uniwersalnej lub
leczenia wyprzedzajgcego. Choroba CMV wymaga leczenia do zahamowania replikacji wirusa.

Odsetek o0s6b seropozytywnych w krajach wysokorozwinietych szacuje sie na okoto 40-60%,
natomiast w krajach rozwijajgcych sie liczba ta osigga poziom powyzej 80%.

Zgodnie z danymi Poltransplantu w 2014 r. dokonano 1 531 przeszczepdw narzgddéw migzszowych
od zmartych dawcdw, natomiast od zywych dawcéw wykonano 85 przeszczepien.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2013 roku odnotowano ponad 200 swiadczen trwajacych powyzej 3 dni
zwigzanych z infekcjg CMV wymagajgcych hospitalizacji. Nie jest mozliwe jednoznaczne wskazanie
czy hospitalizacja byta zwigzana z profilaktykg czy leczeniem juz aktywnego zakazenia, wskazuje
natomiast na dostepnosc¢ leczenia.
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LICZBA

PROCEDURA HOSPITALIZACII

5.52.01.0001493: POWIKtANIA INFEKCYJNE U CHOREGO PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU LUB SZPIKU -
DIAGNOSTYKA, LECZENIE ( DIAGNOSTYKA, LECZENIE PACJENTA OD 31 DNIA PO WYKONANIU 565
PRZESZCZEPU) <4 DNI

W TYM HOSPITALIZACJE, DLA KTORYCH JAKO PIERWSZE ROZPOZNANIE WSKAZANO INFEKCJE CMV 102

5.52.01.0001462: POWIKtANIA INFEKCYJNE U CHOREGO PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU LUB SZPIKU -
DIAGNOSTYKA, LECZENIE (DIAGNOSTYKA, LECZENIE PACJENTA OD 31 DNIA PO WYKONANIU 2 440
PRZESZCZEPU) >3 DNI

W TYM HOSPITALIZACIE, DLA KTORYCH JAKO PIERWSZE ROZPOZNANIE WSKAZANO INFEKCJE CMV 94

5.52.01.0001463: CIEZKIE POWIKEANIA INFEKCYJNE U CHOREGO PO PRZESZCZEPIENIU NARZADU LUB
SZPIKU, WYMAGAJACE INTENSYWNEGO LECZENIA PRZECIWGRZYBICZEGO I/LUB PRZECIWWIRUSOWEGO 520
- DIAGNOSTYKA, LECZENIE PACJENTA OD 31 DNIA PO WYKONANIU PRZESZCZEPU >3 DNI

W TYM HOSPITALIZACIE, DLA KTORYCH JAKO PIERWSZE ROZPOZNANIE WSKAZANO INFEKCJE CMV 120

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne dotyczace CMV, uwzgledniajgce ograniczenia w postaci niskiego klirensu
kreatyniny lub trudnosci / brak mozliwosci potkniecia tabletki wskazujg na rowni do zastosowania
walgancyklowir w formie doustnej jaki i gancyklowir podawany dozylnie.

W Polsce ze srodkédw publicznych aktualnie finansowany w ramach wykazy lekéw refundowanych
stanowigcego zafacznik do Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. jest jeden lek —
walgancyklowir w postaci tabletek (Valcyte).

Gancyklowir w postaci dozylnej, mimo ze nie znajduje sie na wykazie lekdw refundowanych, to jest
dostepny w lecznictwie zamknietym moze by¢ finansowany ze srodkdw publicznych w ramach
Swiadczen zwigzanych z transplantacja narzadéw w katalogu JGP oraz w procedurach
wysokospecjalistycznych.

W ocenianym przypadku istotne jest, ze walgancyklowir (Valcyte) do grudnia 2014 roku byt
sprowadzany w ramach importu docelowego (od wrzesnia posiada pozwolenie na dopusczenie do
obrotu na terytorium Polski, a sprowadzane do grudnia 2014 opakowania leku stanowity kontynuacje
leczenia). Walgancyklowir w postaci roztworu mégt byé w tym czasie sprowadzany w ramach importu
docelowego takze przez swiadczeniodawcéw (czes¢ ze 118 wnioskdw na sprowadzenie i refundacje
leku wydanych w latach 2013-2014 bytfa sktadana przez szpitale). W chwili obecnej walgancyklowir
jest nabywany przez swiadczeniodawcow w drodze przetargdéw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Valcyte zawiera walgancyklowir, ktéry 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 wietrznej i pétpasca (VZV) i wirus zapalenia
watroby typu B (HBV).

Objecie refundacja jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Valcyte we wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw
migzszowych - profilaktyka po zakoriczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100
dni po przeszczepie;
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2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie;

Wyzej wymienione wskazania réznig sie od odpowiadajacego problemowi zdrowotnemu wskazania
rejestracyjnego ocenianego produktu leczniczego, jakim jest zapobieganie chorobie CMV
u niezakazonych wirusem cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat), ktérzy
otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy farmakoekonomiczne odnoszg sie do przedstawionego
powyzej wskazania rejestracyjnego, w ramach ktérego populacja zostata zawezona do:

e chorych, u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na
niemoznosé lub problem z potykaniem — gtdwnie mate dzieci) oraz

e 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).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng leku Valcyte (VGC) w profilaktyce cytomegalii u biorcow przeszczepéw narzadow
migzszowych oparto na 1 nierandomizowanym badaniu (Pescovitz 2007) przeprowadzonym
w schemacie grup krzyzowych, odnoszacym sie do oceny bioréwnowaznosci walgancyklowiru
w postaci roztworu doustnego wzgledem walgancyklowiru w postaci tabletek, ktéry wnioskodawca
uznat za lek o potwierdzonej efektywnosci klinicznej i jednoczesnie komparator ocenianej technologii
medyczne;j.

W badaniu wykazano bioréwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych leku dla:
e maksymalnego stezenia leku we krwi - iloraz srednich Cmax —95% (90% Cl: 89; 101),

e pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godzin - iloraz $srednich AUC(0-
24) —100% (90% Cl: 96; 104).

W odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax) réznica median
wyniosta 1 godzine, ale nie miata wptywu na pozostate parametry farmakokinetyczne. Réznica ta
moze by¢ zwigzana z koniecznos$cig rozpuszczenia tabletki w przewodzie pokarmowym przed
absorpcja.

Takze dla biologicznego okresu péttrwania leku we krwi uznano, ze Srednie wartosci tego parametru
dla obydwu grup byty zblizone.

W badaniu Pescovitz 2007 ocene bezpieczedstwa przeprowadzono na podstawie analizy
nastepujacych punktéw koricowych:

e czesto$¢ wystepowania zgondw;
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e czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych;
e czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych.

Analiza bezpieczenstwa (krétkookresowa - 2-dniowa ekspozycja na kazdg kolejng postac
walgancyklowiru oraz 7-14 dni okresu follow-up) wykazata poréwnywalng czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg przyjmujgca roztwér doustny, a grupg otrzymujaca tabletki.
Jedynie u jednego chorego podczas stosowania walgancyklowiru w postaci tabletek stwierdzono
wystapienie bolu gtowy prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem leku. Raportowane zdarzenia
niepozadane byty nieliczne i miaty charakter tagodny. Nie zaobserwowano wystepowania zgondw,
ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Wsréd najczestszych zdarzen niepozgdanych okreslonych na podstawie dodatkowej analizy
bezpieczenstwa, znajdowaty sie zaburzenia: krwi i uktadu chtonnego (niedokrwistosé, neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia oraz pancytopenia), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (gtownie
zakazenia drég oddechowych) oraz objawy pochodzace z réznych grup terapeutycznych, takie jak:
zaparcia, nudnosci, kaszel, dusznosci i gorgczka. Ponadto ze wzgledu na mozliwosé podwyzszenia
stezenia kreatyniny we krwi nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ w przypadku podawania
walgancyklowiru u chorych z niewydolnoscig nerek lub po przeszczepie nerki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi, obserwowanymi podczas stosowania walgancyklowiru u dorostych, s3: neutropenia,
niedokrwistos$¢, dusznosc 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.

Ogdlny profil bezpieczenstwa po przeszczepieniu narzagdu migzszowego u dzieci byt podobny jak
u dorostych. Jednak niektére dziatania niepozadane, takie jak: zakazenia gérnych drég oddechowych,
gorgczka, bdl brzucha i bezmocz, ktére mogg by¢ charakterystyczne dla populacji dzieci i mtodziezy,
zgtaszano czesciej u dzieci niz u dorostych. Neutropenie réwniez zgtaszano nieco cze$ciej w dwdch
badaniach klinicznych u dzieci po przeszczepieniu narzagdu migzszowego niz u dorostych, jednak u
dzieci i mtodziezy nie byto 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 ogélnym zwiekszeniem sie czestosci zdarzen niepozgdanych. Czestosé 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.

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze pomiedzy analizg kliniczng wnioskodawcy (AKL) a wskazaniem ze ztozonego
whniosku refundacyjnego, a takze wewnatrz samej analizy, istnieje szereg rozbieznosci, co wptywa na
wiarygodnosc analizy.

e Wskazania z wniosku refundacyjnego nie odnosi sie bezposrednio do statusu serologicznego
CMV dawcy (D) i biorcy (B) przeszczepu. Takze w badaniu przedstawionym w ramach AKL
(Pescovitz 2007) uczestniczyli pacjenci z réznym statusem serologicznym (D+/B-, D+/B+ lub D-
/B+). Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg profilaktyke uniwersalng CMV dla wszystkich
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schematéw uwzglednionych w przytoczonym badaniu. Natomiast wnioskodawca wskazuje
populacje docelowg jako D+/B-, co jest zawezeniem w stosunku do wskazan z wniosku
refundacyjnego.

e W badaniu Pescovitz 2007 wzieli udziat dorosli chorzy (sSrednia wieku wynosita 44,2 lata),
natomiast populacja wskazana przez wnioskodawce w analizie i wniosku nie ogranicza wieku,
wobec czego obejmuje takze dzieci w wieku 0-18 lat. Wnioskodawca wskazuje jedynie, ze
zgodnie z publikacjg Vaudry 2009, wyniki uzyskane w badaniach na dorostych mozna
ekstrapolowaé na populacje pediatryczng. Jednoczesnie ChPL wskazuje, ze bezpieczenstwo
leku w populacji pediatrycznej moze sie jednak réznié.

e Profil bezpieczenistwa oceniano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT) obejmujacej
zaledwie 23 pacjentéw, co moze powodowaé ze nie zaobserwowano ciezkich dziatan
niepozgdanych wystepujgcych z matg czestotliwoscig w populacji pacjentéw leczonych VGC.

e Dawkowanie VGC w badaniu Pescovitz 2007 wynosito 900 mg/dobe, a chorzy musieli mieé
zachowane prawidtowe funkcje nerek i watroby. Stanowi to niescistos¢ wobec deklarowanej
w analizie populacji docelowej, gdzie wskazuje sie ze lek w postaci roztworu jest przydatny
przede wszystkim u chorych wymagajgcych mniejszej dawki (dawkowanie u dzieci zalezy od
powierzchni ciata i klirensu kreatyniny). Nie przedstawiono natomiast dowoddw naukowych
odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej nizszego dawkowania.

e QOceny dokonano na podstawie jednego badania, do ktdrego wiaczano chorych po
przeszczepie nerki. Nie przedstawiono danych dla chorych po przeszczepie innego narzadu.

e W profilaktyce ileczeniu cytomegalii zgodnie z dostepnymi wytycznymi klinicznymi
(przytoczonymi réwniez przez wnioskodawce) jest mozliwe zastosowanie kilku lekéw, poza
walgancyklowirem podawanym doustnie, sg to: gancyklowir podawany dozylnie lub
doustnie, a takze walacyklowir. Wnioskodawca przedstawit natomiast poréwnanie VGC
w poréwnaniu z tg samg technologiag medyczng co oceniana, tylko w postaci tabletek (jako
argument podano, ze jest refundowana). Jednoczesnie wnioskodawca wskazuje, ze populacjg
docelowg dla ocenianej technologii sg pacjenci majacy trudnosci z potykaniem (w tym dzieci
od momentu urodzenia) lub wymagajgcy mniejszej dawki leku niz dostepna w tabletkach.
Podejscie to jest sprzeczne z doborem komparatora, ktéry nie jest mozliwy do zastosowania
w tej populacji chorych (brak mozliwosci potkniecia tabletki czy dostosowania dawki). Wobec
tak wybranej populacji nalezatoby poréwnac lek z technologig alternatywng, ktéra moze
mieé zastosowanie w populacji docelowej. Takg technologig bytby gancyklowir w postaci
dozylnej z uwagi na postac leku i mozliwosé doboru dawkowania. Lek ten jest takze zalecany
do stosowania przez wytyczne kliniczne. Mimo, ze lek nie znajduje sie na wykazie lekéw
refundowanych, to jest dostepny w lecznictwie zamknietym ifinansowany ze srodkéw
publicznych (w ramach swiadczen zwigzanych z transplantacjg narzagdéw w katalogu JGP oraz
w procedurach wysokospecjalistycznych).

o Przeglad systematyczny z metaanalizg Vaziri 2014 wskazuje, ze terapia walgancyklowirem
doustnym jest poréwnywalna z terapig gancyklowirem dozylnym.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii walgancyklowiru w postaci roztworu wzgledem walgancyklowiru w postaci

tabletek wnioskowadwca przeprowadzit wykorzystujac technike minimalizacji kosztow (CMA). Oceny

kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i pacjenta. Przyjeto horyzont czasowy rowny okoto . Srednie dawkowanie przyjeto na poziomie
mg/dobe.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze przy uwzglednieniu powyzszych zatozen stosowanie
walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzenia roztworu w poréwnaniu do walgancyklowiru w
postaci tabletek jest tansze z perspektywy ptatnika publicznego o 14,06 PLN w horyzoncie czasowym
analizy oraz wigze sie z takim samym kosztem z perspektywy poszerzone;.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci, testujgca wydtuzenie okresu terapii oraz
zwiekszenie dawki dobowej, wykazata, iz przyjecie parametrow skrajnych zwieksza rdznice
w kosztach, nie zmieniajgc wnioskowania (Valcyte w postaci proszku pozostaje tanszy od tabletek).

Watpliwosci co do wynikdw analizy budzg zatozenia przyjete przez wnioskodawce.

e W badaniu Pescovitz 2007 przedstawionym w AKL wzieli udziat dorosli chorzy, u ktdrych
stosowano dawkowanie VGC zgodne z ChPL. Natomiast do obliczen w analizie ekonomicznej
przyjeto dawkowanie na podstawie opinii eksperta, ktdre jest znacznie nizsze od zalecanego -
$rednia dawka uwzgledniona w obliczeniach stanowi dawki dobowej dla dorostych
zalecanej w ChPL. Wynika to z przyjetej przez wnioskodawce struktury pacjentéw, gdzie
zatozono, ze leczonych VGC w postaci roztworu bedzie:
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Bardzo prawdopodobne jest, ze w rzeczywisto$ci dawkowanie bedzie znacznie wyisze, gdyz
wskazuje na to dawkowanie w badaniu Vaudry 2009 (720 mg/dobe), a takze $rednia wazona
dawka dobowa w populacji docelowej wynikajgca z uwzglednienia odsetkéw pacjentéw
stosujgcych poszczegdlne dawki ( mg/dobe), ktére wykorzystano do analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat horyzont czasowy réwny ok. 91 dni,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowat jego wydtuzenie do 100 lub 200 dni
w przypadku przeszczepu nerki. Nalezy wskazaé, ze wobec czestosci transplantacji nerek
wysoce prawdopodobne jest, ze okres terapii najczesciej osiggnie dtugos¢ 200 dni, co wigze
sie ze wzrostem kosztow terapii pojedynczego pacjenta, jakimi zostanie obcigzony ptatnik.
Wobec tego i faktu, ze wskazania zamieszczone we wniosku refundacyjnym dotyczg okresu
100 lub 200 dni, warianty te powinny zostac przedstawione w analizie podstawowe;j.

Analiza wnioskodawcy zawiera poréwnanie jedynie z jedng technologig, ktdra nie stanowi
komparatora wobec wybrane] populacji docelowej (stosowanie niepodzielnych z uwagi
na teratogennos¢ tabletek w populacji wymagajgcej zmniejszenia dawki lub majacej
trudnosci z potykaniem nie bedzie mozliwe). Podobnie jak w analizie klinicznej powinno
zosta¢ wykonanie poréwnanie z gancyklowirem (GC) w postaci dozylne;j.

Podstawowe dawkowanie gancyklowiru u dorostych zgodnie z ChPL Cymevene wynosi
w dawce poczatkowej 10 mg/kg mc/dobe, a w dawce podtrzymujacej ok. 5 mg/kg mc/dobe.
DDD gancyklowiru wyznaczone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,5 mg na
dobe. Jednakze dawki te wydajg sie zbyt wysoka dla wybranej populacji docelowej z uwagi na
wystepujgce w tej grupie pacjentow uposledzenie czynnosci nerek (jak wskazuje
wnioskodawca - klirens kreatyniny 10-40 ml/min oraz chorzy dializowani) oraz ich wiek
(populacja obejmuje tez dzieci w wieku od 0-18 lat). ChPL Cymevene nie podaje dawkowania
u dzieci, ale podano dawkowanie dla chorych z niskim klirensem kreatyniny, ktére wyglada
nastepujaco:

o 25-49 ml/min — dawka poczatkowa: 2,5 mg/kg mc/dobe, dawka podtrzymujaca: 1,25
mg/kg mc/dobe

o 10-24 ml/min — dawka poczatkowa: 1,25 mg/kg mc/dobe, dawka podtrzymujaca:
0,625 mg/kg mc/dobe

Oszacowanie $redniej dawki przeprowadzono w oparciu o strukture populacji jaka
wykorzystat wnioskodawca. Dawki GC w poszczegdlnych grupach pacjentéw dostosowano
proporcjonalnie do dawek VCG, chyba ze ChPL Cymvene wskazywata zalecane dawkowanie.
Przyjeto konserwatywnie, ze w obliczeniach uwzglednia sie jedynie dawke poczatkowgq leku
(takie podejscie zawyza ilos¢ miligraméw i koszt leku, co stanowi ograniczenie
przeprowadzonych oszacowan). Z uwagi na dawkowanie GC na kg masy ciata przyjeto, ze
Srednia waga osoby dorostej wynosi 70 kg, a Srednia waga dziecka (w wieku 0-18 lat) wynosi
29,5 kg.

Koszt za miligram substancji czynnej wyznaczono na podstawie ceny za opakowanie
Cymevene (gancyklowir), proszek do sporz. roztw. do inf., 500 mg, 1 fiolka, odnalezionej
w dokumentach przetargowych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie z 2015 roku (184,00
zt), powiekszonej o VAT i marze 5% (uwzglednienie marzy na tym poziomie prawdopodobnie
zawyza koszt leku, co stanowi ograniczenie przeprowadzonych oszacowan).
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Koszt terapii GC w podaniu dozylnym, przy uwzglednieniu w obliczeniach usrednionego
dawkowania dla wszystkich grup pacjentéw (podejscie analogiczne do zastosowanego przez
whnioskodawce) i horyzontu czasowego przyjetego przez wnioskodawce w analizie
podstawowej, jest nizszy od kosztu VGC w postaci roztworu o 2 342,34 zt na jednego
pacjenta (perspektywa ptatnika publicznego, wariant prawdopodobny).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sprowadzajgc pordwnanie obu lekéw jedynie do populacji
dorostych chorych wymagajgcych podstawowego dawkowania (unikajgc tym samym
ograniczen wynikajacych z usredniania liczby miligraméw w oszacowaniach), przy horyzoncie
analizy przyjetym przez wnioskodawce w analizie podstawowej, zastgpienie VGC przez GC
generuje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego wynoszace 1 707,13 zt na jednego
pacjenta (perspektywa ptatnika publicznego, wariant prawdopodobny).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pdzn. zm.)

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we
whioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci opisane art. 13 ust 3 ustawy
o refundacji.

Dla poréwnania VGC w postaci roztworu doustnego vs. VGC w tabletkach, maksymalna cena zbytu
netto, przy ktérej réznica w kosztach terapii pomiedzy porownywanymi technologiami jest réwna
zero, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjenta,
wynosi 935,41 PLN, co wynika z mechanizmu dziatania grupy limitowej przy zatozeniu, ze udziat
Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego nie przekroczy 15% udziat w obrocie
iloSciowym w tej grupie limitowej.

Dla poréwnania VGC w postaci roztworu doustnego vs. GC w podaniu dozylnym, urzedowa cena
zbytu, przy ktdrej zréwnuja sie koszty obu terapii powinna wynies¢ 772,8 zt (przy cenie zbytu netto
GC IV 184 zt netto).

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg walgancyklowiru w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym
(lipiec 2015 - czerwiec 2017). Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji okreslono w wariancie podstawowym analizy na 0s0b, sposréd 806, u ktérych wystepuje
whnioskowane wskazanie, tj. dorosli i dzieci niezakazeni wirusem CMV, ktdrzy otrzymali
przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego, stosowanego w populacji docelowej okreslonej przez wnioskodawce, tgczne
wydatki ptatnika publicznego spadng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o:

e 15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 .,
e 30,73 tys. PLN (27,64 tys. PLN; 33,82 tys. PLN) w 2016 r.,
e 15,36 tys. PLN (13,82 tys. PLN; 16,91 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Szacowane koszty refundacji leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego
wynoszg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym):

e 221,89 tys. PLN (199,58 tys. PLN; 244,21 tys. PLN) od lipca do grudnia 2015 r.,
e 443,78 tys. PLN (399,16 tys. PLN; 488,41 tys. PLN) w 2016 r.,
e 221,89 tys. PLN (199,58 tys. PLN; 244,21 tys. PLN) od stycznia do czerwca 2017 r.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikdw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowe;j.

o Whnioskodawca we wszystkich swoich analizach zaktada, Zze zapobieganie rozwojowi
cytomegalii jest prowadzone tylko w przypadku sytuacji, kiedy biorca przeszczepu ma status
serologiczny ujemny (B-) a dawca dodatni (D+). Wytyczne kliniczne wskazujg natomiast, ze
stosowanie profilaktyki uniwersalnej jest mozliwe takze w przypadku D+/B+ lub D-/B+.
Wobec tego uwzglednienie jedynie statusu D+/B- stanowi zawezenie populacji, skutkujgce
zmniejszeniem wykazywanych wydatkow ptatnika publicznego.

e Bardzo prawdopodobne jest, ze w rzeczywistosci dawkowanie bedzie znacznie wyzsze, gdyz
wskazuje na to dawkowanie w badaniu Vaudry 2009 (720 mg/dobe), a takze $rednia wazona
dawka dobowa w populacji docelowej wynikajgca z uwzglednienia odsetkéw pacjentow
stosujgcych poszczegdlne dawki ( mg/dobe). Zastosowanie w obliczeniach niskiego
dawkowania zaniza szacowane wydatki ptatnika po objeciu refundacjg wnioskowanego leku.

e Analiza wnioskodawcy nie zawiera poréwnania z wtasciwym komparatorem w wybranej dla
walgancyklowiru populacji chorych, tj. gancyklowirem w podaniu dozylnym, za ktdrym
przemawia mozliwo$¢ dostosowania dawki oraz droga podania.

Przy uwzglednieniu wyliczen wykonanych dla GC w analizie ekonomicznej oraz liczebnosci
populacji okreslonej przez wnioskodawce w analizie podstawowej, oszczednosci wynikajgce
ze stosowania GC w miejsce VGC wynoszg w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie
prawdopodobnym:
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o 128 336,95 zt w okresie od lipca do grudnia 2015r.,
o 256673,90 zt w 20167r.,
o 128 336,95 zt w okresie od stycznia do czerwca 2017 r.

Przy interpretacji powyzszych wynikow nalezy mie¢ na wzgledzie ich ograniczenia
przedstawione w rozdziale dotyczacym analizy ekonomicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposrod odnalezionych wytycznych klinicznych (10 dokumentow) dotyczacych stosowania
walgancyklowiru w ocenianych wskazaniach:

e 6 byto pozytywnych - American Society of Transplant Surgeons i American Society of
Transplantation (ASTS+ AST 2013), Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (CCHMC
2013), The Transplantation Society (TTS 2013), British Transplantation Society (BTS 2011),
Kidney Health Australia — Caring for Australasian with Renal Impairment (KHA-CARI 2011),
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT 2010);

e 3 pozytywne z ograniczeniami - American Association for the Study of Liver Disease
i American Society of Transplantation (AASLD+AST 2012-2013), Canadian Society of
Transplantation Consensus Workshop (CSTCW 2005), Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO 2009);

e 1 negatywna - Canadian Paediatric Society (CPS 2013).

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 rdozinig 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.

W ramach zapobiegania rozwojowi CMV az 7 z odnalezionych dokumentéw zaleca do stosowania
takze gancyklowir podawany dozylnie (AASLD+AST 2012-2013; ASTS+ AST 2013; CCHMC 2013; CPS
2013; CSTCW 2005; KHA-CARI 2011; PTT 2010).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla leku Valcyte w postaci proszku do sporzadzenia
roztworu doustnego, z czego 2 pozytywne wydane przez Scottish Medicines Consortium (SMC 2003,
2010) oraz Haute Autorité de Santé (HAS 2013), za$ jedna pozytywna z ograniczeniami - All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG 2011), wskazujgca iz finansowanie leku Valcyte w ramach 200.
dniowego postepowania profilaktycznego zakazeri wirusem CMV u chorych D+/B- po przeszczepie
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nerki, ktérzy nie mogg przyjmowaé walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min, ale niezasadne jest jego finansowanie w ramach “shared care” na
terenie Walii.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Valcyte w postaci
zawiesiny:

e jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktdrych informacje przekazano), w tym
w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Grecja, Portugalia i Wegry),
a w 4 pozostatych nie jest prowadzona sprzedaz leku.

o we wszystkich krajach jest finansowany z 100% odptatnoscia,
e w zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka,

e jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Grecja,
Portugalia i Wegry), a w 4 pozostatych nie jest prowadzona sprzedaz leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-596(4)/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Valcyte (walgancyklowir), proszek do sporzgdzania roztworu
doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod EAN: 5902768001082 we wskazaniach: 1. Zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzagdéw 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; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
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