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Rekomendacja nr 121/2023
z dnia 27 pazdziernika 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Valcyte (Valganciclovirum)
we wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow pediatrycznych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Valcyte
(Valganciclovirum), we wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie
wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Zakazenie ludzkim wirusem cytomegalii (CMV) moze przebiegaé bezobjawowo lub w postaci
choroby cytomegalowirusowej, ktérej obraz kliniczny jest zwigzany ze statusem
immunologicznym chorego. Wrodzone zakazenie CMV jest najczestszg przyczyng
nieuwarunkowanego genetycznie niedostuchu odbiorczego, wystepujgcego na Swiecie
z czestoscig 7/ 1000 noworodkow.

Analiza skutecznosci stosowania walgancyklowiru w grupie pacjentéw pediatrycznych,
z wrodzonym zakazeniem wirusem CMV (badania Morioka 2022, Kimberlin 2015, Yang 2021)
wykazata skutecznos¢ w zakresie obnizenia ekspresji DNA wirusa w stosunku do wartosci
wyjsciowych, a takze korzystny profil bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru w formie
doustnej w tej grupie chorych. Dowody naukowe odnoszgce sie do pozostatej populacji
pacjentéw- badanie Martin 2002 oraz metaanaliza przegladu ogdlnej charakterystyki
klinicznej i poréwnania wynikdw leczenia zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka
i zapalenia srédbtonka wywotanego wirusem CMV — Nora 2020, wskazujg na skutecznos¢
i korzystny profil bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru w formie doustnej
we wskazaniach: zakazenie CMV u pacjentéw z obnizong odpornoscig, zakazenie CMV
u pacjentdow zakazonych HIV oraz zakazenia CMV u pacjentdw poddawanych przeszczepom
narzadow migzszowych lub szpiku.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika publicznego, w zaleznosci
od przyjetego wariantu od 0,8 do 1,3 min zt.

Odnalezione polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do wrodzonej
choroby spowodowanej przez cytomegalowirusa (CMV) wskazujg walgancyklowir w formie
doustnej jako jeden z zalecanych lekdw, lecz jego stosowanie powinno by¢ ograniczone
do choroby o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego. Walgancyklowir zalecany jest takze
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w leczeniu oportunistycznych infekcji (w tym infekcji spowodowanych CMV)
w przebiegu AIDS, a takze profilaktyce i terapii zakazenn CMV po przeszczepieniach komérek
krwiotwdrczych i narzagddéw, szczegdlnie u chorych z wysokim ryzykiem infekcji CMV.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (All Wales Medicine Strategy Group 2011
oraz Scottish Medicines Consortium 2009 i 2010) wskazujg, ze lek Valcyte powinien
by¢ refundowany wytgcznie w grupie pacjentdow, ktérzy nie moga przyjmowad
walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min
(AWMSG 2011) oraz zwracajg uwage, iz walgancyklowir powinien by¢ ordynowany wytgcznie
przez lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami po transplantacji lub leczacych
pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

Biorac pod uwage powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci zasadne jest wydanie
zgody na refundacje produktu leczniczego Valcyte we wskazaniach: zakazenie wirusem
cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych.
Z uwagi na rozbiezne wskazanie wzgledem aktualnie refundowanego wg Obwieszczenia
Ministra Zdrowia oraz ze wzgledu na wyziszy koszt ocenianej technologii, istotne bedzie
monitorowanie rzeczywistego wptywu na budziet ptatnika publicznego i dazenie
do zapewnienia dostepnosci produktu leczniczego na terenie Polski.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Valcyte, valganciclovirum, proszek do sporzadzania roztworu doustnego 50 mg/ml,
we wskazaniu zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentéw pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2023r., poz. 826).

Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcow przeszczepow
narzadowych i komérek krwiotwodrczych oraz u 0séb z obnizong odpornoscig. Obraz kliniczny zalezy
przede wszystkim od statusu immunologicznego osoby zakazonej. U oséb immunokompetentnych
zakazenie pierwotne najczesciej przebiega bezobjawowo, rzadko w postaci narzagdowe;j.

Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych przebiega jako:

e cytomegalia objawowa o ciezkim przebiegu (zéttaczka, matogtowie, powiekszenie watroby
i $ledziony, mata masa urodzeniowa, zapalenie naczynidwki i siatkdwki, zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego), cytomegalia objawowa o tagodnym przebiegu,

e cytomegalia bezobjawowa z izolowanym niedostuchem,

e bezobjawowe wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii, bez utraty stuchu.

Do wertykalnego zakazenia CMV moze dojsé np. wewnatrzmacicznie i w trakcie porodu. Jego przyczyng
moze byc¢ np. pierwotne zakazenie u matki lub reaktywacja zakazenia latentnego.

Wedtug danych NFZ, w latach 2017-2022 zakazenie wirusem cytomegalii rozpoznano u odpowiednio
4776, 4957, 4640, 3485, 3879, 4329 pacjentéw ogdtem (dorodli i dzieci), a wrodzone zakazenie
wywotane wirusem CMV u odpowiednio 493, 573, 495, 477, 510, 608 pacjentow pediatrycznych.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych oraz statusu refundacyjnego lekéw w Polsce, alternatywnymi
technologiami medycznymi dla produktu leczniczego Valcyte:
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e w leczeniu wrodzonego zakazenia wirusem CMV jest gancyklowir podawany dozylnie,

e w leczeniu zakazenia wirusem CMV u pacjentdw po transplantacji narzagdéw- gancyklowir lub
foskarnet w formie dozylnej lub letermowir w formie doustnej,

e W leczeniu zakazenia wirusem CMV przy jednoczesnym zakazeniu wirusem HIV- gancyklowir
lub foskarnet w formie dozylnej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, analogu 2’-deoksyguanozyny, hamujacego replikacje
herpeswirusdw in vitro i in vivo w wyniku kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu
deoksyguanozyny do taricucha DNA wirusa oraz wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA
wirusa.

Produkt leczniczy Valcyte jest wskazany do poczatkowego i podtrzymujacego leczenia
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkdwki u dorostych pacjentéw z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS) oraz w zapobieganiu chorobie CMV u niezakazonych wirusem cytomegalii
dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat), ktdrzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy
od dawcy zakazonego CMV.

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczgcego listy lekéw refundowanych z dnia
30 sierpnia 2023 r., produkt leczniczy Valcyte jest objety refundacjg we wskazaniach:

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw
migzszowych w profilaktyce po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110
dni po przeszczepieniu, w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutycznej,

o zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu nerek -
profilaktyka po zakoriczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 200 dni
po przeszczepieniu, w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutyczne;j.

oraz objety refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu koiczyny, rogéwki,
szpiku kostnego, tkanek lub komdrek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacja do 110 dni po przeszczepieniu, w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutycznej,

e zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazain do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej, zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadow
lub szpiku, leczenie w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutyczne;j.

Produkt lecznicy Valcyte nie jest dostepny w Polsce, a oceniane wskazanie dotyczy leczenia zakazenia
wirusem cytomegalii oraz wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentdw pediatrycznych.

Produkt leczniczy Valcyte bytby sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia 2001
roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977) na podstawie recepty oraz zapotrzebowania
wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalnosé lecznicza na produkt leczniczy
stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany poza
podmiotem wykonujgcym dziatalno$c¢ leczniczg, ktorego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
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Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany sSwiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowe] za opakowanie jednostkowe.

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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Dowody naukowe dotyczace leczenia wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw
pediatrycznych obejmuja:

e Badanie Morioka 2022- wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne,
obejmujace 25 japonskich pacjentéw w wieku <2 miesiecy z wrodzonym zakazeniem wirusem
cytomegalii, ktérym podawano walgancyklowir przez okres 6 miesiecy,

e Badanie Kimberlin 2015- wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie Il
fazy, pordwnujgce leczenie doustnym walgancyklowirem z objawowym przebiegiem
wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii (cCMV), populacja: noworodki w wieku do 30 dni
z objawowg cCMV, interwencja: doustny walgancyklowir w dawce 16 mg/kg m.c. dwa razy
dziennie przez 6 tygodni (po 6 tygodniach 47 pacjentom podano placebo, a u 49 kontynuowano
leczenie walgancyklowirem przez 6 miesiecy),

e Badanie Yang 2021- badanie randomizowane, obejmujace dwie grupy noworodkéw, kazda
po 24 osoby, jedna otrzymywata dozylnie gancyklowir, druga doustny walgancyklowir.

Dowody naukowe dotyczace leczenia zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) obejmuja:

e Badanie Martin 2002- wieloosrodkowe, kontrolowane badanie typu non-inferiority, majgce
na celu poréwnania skutecznosci doustnego walgancyklwiru z dozylnym gancyklowirem
w terapii przeciw CMV, populacja: pacjenci z nowozdiagnozowanym zakazeniem CMV
towarzyszacym AIDS, interwencja: doustny walgancyklowir w dawce 900 mg/dzie (80
pacjentow) oraz dozylny gancyklowir w dawce 5 mg/kg m.c. 2x na dzien (80 pacjentow), po 7
dniach wszystkim pacjentom (160 osdb) podano terapie podtrzymujacg z doustnym
walgancyklowirem 900 mg/2x dzien,

e Badanie Nora 2020- metaanaliza na podstawie przegladu systematycznego ogdlnej
charakterystyki klinicznej i poréwnania wynikdw leczenia zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej oka i zapalenia sSrédbtonka wywotanego wirusem CMV.

Pozostate odnalezione dowody naukowe to cztery nierandomizowane badania typu cross-over
analizujgce biorownowaznosc¢ oraz bezpieczenstwo walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu
doustnego wzgledem tabletek u dorostych chorych po przeszczepieniu nerek (Pescovitz 2007).

Skutecznos¢
Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow pediatrycznych (cCMV)

Badanie Morioka 2022
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Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego wykazata zmiane wartosci mediany dla wyjsciowego
poziomu DNA wirusa CMV we krwi po 6-miesiecznym leczeniu walgancyklowirem: -246,0 IU/ml (95%
Cl: -905,0; -35,0, p < 0,0001).

Badanie Kimberlin 2015

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy stuchu pomiedzy grupg otrzymujaca
walgancyklowir vs placebo. Grupa przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy uzyskata wyzszy wynik
testu Bayley w 24 miesigcu dla wspdlnego wskaznika mowy (p=0,005) i dla mowy biernej (p=0,003).

Badanie Yang 2021

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdéznicy w ekspresji wirusa CMV pomiedzy grupg
otrzymujaca dozylny gancyklowir, a grupg otrzymujacg walgancyklowir doustnie.

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) w pozostatej ocenianej populacji
Badanie Martin 2002

W obydwu grupach (przyjmujacej gancyklowir dozylnie i walgancyklowir doustnie) zaobserwowano
progresje choroby po 4 tygodniach — u odpowiednio 7 z 70 vs 7 z 71 pacjentéw przyjmujacych
gancyklowir i walgancyklowir (95% Cl:- 9,7; - 10). Jako progresje choroby przyjeto przesuniecie sie
granicy zmiany zapalnej w obszarze siatkdwki o 750 um lub wiecej lub pojawienie sie nowej zmiany
CMVR o $rednicy 750 um lub wiece;j.

Bezpieczeristwo
Badanie Morioka 2022

Zdarzenia niepozadane wystapity u 19 niemowlat (79,2%). U jednego niemowlecia stwierdzono
neutropenie 3. stopnia, a u 4 niemowlat neutropenie 2. stopnia oraz pojedyncze przypadki zapalenia
nosogardzieli, zapalenia ucha srodkowego, wyprysku tojotokowego, liszajca i pieluszkowego zapalenia
skory. W trakcie leczenia nie doszto do zgonu.

Badanie Kimberlin 2015

W analizie bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie rdzinic w zakresie zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupga pacjentdéw przyjmujgcych walgancyklowir i placebo.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie
ChPL Valcyte

U pacjentéw leczonych walgancyklowirem najciezszymi i najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg
zdarzenia hematologiczne i obejmujg one neutropenie, niedokrwisto$é i matoptytkowosé.

Stosowanie doustne walgancyklowiru wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki
w poréwnaniu z dozylnym podaniem gancyklowiru.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV czesdciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
goraczka, zakazenia drozdzakami, depresja, ciezka neutropenia (ANC <500/ul) i reakcje skdrne.
Natomiast w grupie biorcéw przeszczepdw narzaddw migzszowych czesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byly: zaburzenia czynnosci nerek i watroby.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt).

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

Produkt leczniczy Valcyte znajduje sie na liscie refundacyjnej i jest refundowany w ramach grupy
limitowej 116.2, Leki przeciwwirusowe, walgancyklowir do stosowania doustnego, ptynne postacie
farmaceutyczne, nie jest jednak dostepny w Polsce.

Obecnie refundowany jest walgancyklowir w tabletkach tj. produkt leczniczy Valhit. Koszt leku Valcyte
sprowadzanego w ramach importu docelowego jest 28- krotnie wyzszy niz koszt leku Valhit. W latach
2017-2022 produkt leczniczy Valcyte zostat zrefundowany u 41-106 oséb, gtdwnie u pacjentéw
pediatrycznych (91-100%), z czego u 17%-45% w wieku O lat w zaleznosci od roku.

taczna kwota refundacji za lata 2017-2022 wyniosta ok. 1,5 min zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6ézn. zm.)

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

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdéw 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
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W wariancie zaktadajgcym mniejszg liczbe dni hospitalizacji w grupie stosujacej leczenie doustne
vs dozylne, analiza wptywu na budzet wskazuje na (zatozenie na podstawie publikacji Jedlinska-
Pijanowska 2020):

e spadek wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 0,4 min zt w ciggu roku dla populacji
z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii,

e wzrost wydatkédw ptatnika publicznego o okoto 1,2 min zt w ciggu roku dla populacji
z zakazeniem wirusem cytomegalii, tj. w populacji po transplantacji oraz z chorobg wywotang
przez wirus HIV, ktérej skutkiem jest cytomegalia.

taczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie okoto 0,8 min zt.

W wariancie zakfadajgcym, iz liczba dni hospitalizacji nie ulegnie zmianie, analiza wptywu na budzet
wskazuje na:

e wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o okoto 0,1 mIn zt w ciggu roku dla populacji
z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii,

e wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o okoto 1,2 min zt w ciggu roku dla populacji
z zakazeniem wirusem cytomegalii, tj. w populacji po transplantacji oraz z chorobg wywotang
przez wirus HIV, ktérej skutkiem jest cytomegalia.

taczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie okoto 1,3 min zt.
Ograniczenia analizy

e zatozenie, ze liczebnos¢ populacji stosujaca lek w ramach importu docelowego bedzie zblizona
do liczby pacjentéw stosujgcych lek Valcyte gdy byt dostepny na rynku polskim,

e przyjecie na podstawie publikacji Jedlinska-Pijanowska 2020, ze pacjenci z wrodzonym
zakazeniem wirusem CMV stosujgcy lek w formie dozylnej (gancyklowir) beda hospitalizowani
o0 20 dni dtuzej niz pacjenci stosujacy lek w formie doustnej (walgancyklowir),

e cena produktu leczniczego Valcyte, sprowadzanego w ramach importu docelowego, ktéra
moze ulec zmianie, aktualnie jest okoto 3-krotnie wyszta niz cena figurujgca w Obwieszczeniu
MZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne kliniczne

1. Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia wrodzonej choroby
spowodowanej przez cytomegalowirusa (cCMV): Polskie Towarzystwo Epidemiologii i Leczenia
Choréb  Zakaznych  (PTEILCZ 2016), International Congenital Cytomegalovirus
Recommendations Group (ICCRG 2017), European Expert Consensus (EEC 2017) oraz Canadian
Pediatric Society (CPS 2020) i The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC
2021):

e wszystkie wymienione wytyczne wskazujg walgancyklowir podawany w formie
doustnej jako jeden z lekéw zalecanych przy leczeniu cCMV, alternatywnie
dla gancyklowiru stosowanego dozylnie. Walgancyklowir zaleca sie podawac
u noworodkéw z cCMV jedynie w przypadku choroby o przebiegu od umiarkowanego
do ciezkiego. Proponowany schemat terapeutyczny obejmuje szesciomiesieczne
leczenie przy dawkowaniu 16 mg/kg m.c. dwa razy na dobe,

e pacjentki w cigzy leczone z powodu zakazenia wirusem CMV (w tym profilaktyka
i leczenie zakazenia ptodu) moga by¢ poddane terapii walacyklowirem (ICCRG 2017
i SOGC 2021) oraz acyklowirem (ICCRG 2017). Walgancyklowir i gancyklowir nie sg
zalecane ze wzgledu na potencjalne wtasciwosci toksyczne i teratogenne.

2. Odnaleziono 2 dokumenty odnoszgce sie do stosowania walgancyklowiru w leczeniu
oportunistycznych infekcji (w tym CMV) w przebiegu AIDS: Polskie Towarzystwo Naukowe
AIDS (PTN AIDS 2023) oraz National Institues of Health/HIV Medicine Association and
Infectious Diseases Society of America (NIH/HMAIDSA 2021):

e w przypadku cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki zalecanymi opcjami leczenia
sg3: doustny walgancyklowir oraz gancyklowir lub foskarnet podawany dozylnie
lub dogatkowo. W przypadku zakazenia jelit, btony Sluzowej zotadka oraz przetyku
wywotanych przez CMV, zaleca sie stosowanie walgancyklowiru, gancyklowiru
oraz foskarnetu. W przypadku zajecia osrodkowego uktadu nerwowego zalecang
terapig jest leczenie skojarzone gancyklowiru z foskarnetem,

e W dokumentach American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT
2021), European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-7 2019) oraz PTEiLChZ
2016 i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) odniesiono
sie do leczenia zakazen CMV wystepujgcego po przeszczepieniu komodrek
krwiotwdrczych, wskazujgc na stosowanie walgancyklowiru i gancyklowiru (wszystkie
organizacje) oraz foskarnetu (wszystkie organizacje poza PTOK 2020).

3. Wytyczne ASTCT 2021 i Italian Group for Bone Marrow Transplantation (GITMO/SITO/AMCLI
2019) wskazujg rowniez na mozliwo$¢ stosowania letermowiru w przypadku profilaktyki
przeciwwirusowej po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych, a GITMO/SITO/AMCLI 2019
wymienia walacyklowir i acyklowir jako opcje leczenia dla pacjentéw z wysokim ryzykiem
infekcji CMV:

e Wytyczne The Third International Consensus Guidelines on the Management
of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation (IDSTS 2018), Guidelines of the
American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice
(AST/IDCOP 2019) oraz GITMO/SITO/AMCLI 2019 wymieniajg walgancyklowir
w formie doustnej i gancyklowir w formie dozylnej jako terapie pierwszej linii
w leczeniu zakazen CMV po przeszczepieniu narzadu litego. Wytyczne IDSTS 2018,
AST/IDCOP 2019 zalecajg stosowanie foskarnetu w leczeniu drugiej linii. Ponadto,
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zalecajg stosowanie profilaktyki i terapii wyprzedzajacej u pacjentdw poddanych
zabiegom transplantacyjnym.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne warunkowe, odnoszgce sie
do stosowania leku Valcyte w ramach postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV: All Wales
Medicine Strategy Group (AWMSG 2011), Scottish Medicines Consortium (SMC 2009, SMC 2010).

Rekomendacja AWMSG 2011 ogranicza refundowanie leku Valcyte wytacznie w przypadku pacjentéw,
ktdrzy nie mogg przyjmowac walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny
ponizej 10 ml/min.

Rekomendacje SMC 2009 i 2010 zwracajg natomiast uwage na podawanie walgancyklowiru tylko
i wyfacznie przez lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami po transplantacji oraz przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu zakazen wywotanych HIV i CMV.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 26.07.2023 (znak pisma:
PLD.45340.1571.2023.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Valcyte, valganciclovirum, proszek do sporzadzania roztworu
doustnego 50 mg/ml, we wskazaniu zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentdw pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 120/2023 z dnia 16 pazdziernika 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Valcyte (valganciclovirum) we wskazaniach: zakazenie
wirusem cytomegalii, wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow pediatrycznych.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2023 z dnia 16 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Valcyte (valganciclovirum) we wskazaniach: zakazenie wirusem
cytomegalii, wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych,

2. Raport nr O0T.4211.13.2023 dotyczacy produktu leczniczego: Valcyte (valganciclovirum)
we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii, wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
pediatrycznych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
Data ukoniczenia: 12.10.2023 r.
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