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w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach wykazu lekow refundowanych, technologii lekowej
Valcyte (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen CMV
u pacjentow poddawanych przeszczepieniom nerek,
w okresie do 200. dnia po przeszczepie

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Valcyte
(walgancyklowir) we wskazaniu: profilaktyka zakazern wirusem cytomegalii
u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek w okresie do 200 dnia po
przeszczepie, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej przedtuzone do 200 dni profilaktyczne stosowanie
walgancyklowiru po transplantacji nerki zapobiega odlegtemu wystgpieniu bezposrednich
i posrednich niepozadanych efektéw zakazenia wirusem cytomegalii przy akceptowalnym,
nizszym od progu 3 x PKB per capita, wskazniku efektywnosci kosztowe;.

W stanowisku 12/04/2009 z 16 lutego 2009 r. Rada rekomendowata finansowanie ze
srodkéow publicznych walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzaddw migzszowych przez okres do
100 dni po przeszczepie, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie oceny
raportu w sprawie oceny leku ,Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen CMV
u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek, w okresie do 200. dnia po przeszczepie”,
raport nr: AOTM-0T-433-5/2011, Warszawa, lipiec 20111

Problem zdrowotny’

Zakazenia wirusowe w transplantologii, obok efektéw bezposrednich w postaci zespotow
objawdéw klinicznych, posrednio wptywaja na przezycie biorcéw i ich przeszczepow,
zwiekszajac ryzyko zakazen oportunistycznych, biorgc udziat w onkogenezie, w patogenezie
procesu ostrego odrzucania przeszczepu oraz przewlektej dysfunkcji przeszczepu.
Najwazniejszym patogenem u biorcow przeszczepdw narzgdowych jest wirus cytomegalii
(CMV). Wedtug danych rejestru United States Renal Data System, obejmujgcego 46 471
biorcow nerki, w latach 1997-2001 czestos¢ zakazenn wirusowych wynosita 18 na 100
pacjentolat, z tego najczestsze — infekcja CMV — 6,6 na 100 pacjentolat. W roku 2001
w porownaniu z 1997 czestosé zakazenn CMV zmniejszyta sie z 8,3 do 5,9 na 100 pacjentolat.

Leki immunosupresyjne, hamujgc naturalng odpowiedZ na zakazenie wirusowe, sprzyjaja
namnazaniu sie wirusa. Infekcja CMV moze przebiega¢ bezobjawowo lub jako zespédt
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objawéw klinicznych, zwany chorobg CMV, o réznym nasileniu, do ciezkich smiertelnych
wigcznie. Choroba CMV rozwija sie odpowiednio u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39% biorcow
nerki, watroby, serca, trzustki, jelita cienkiego, ptuco-serca. Najwieksze ryzyko choroby CMV
wystepuje w przebiegu pierwotnej infekcji CMV (40-60% biorcéw). Objawy kliniczne
najczesciej pojawiajg sie 2-4 mies. po transplantacji. Choroba CMV przyjmuje postac
wiremiczng, czyli zespotu CMV (goraczka, bdle miesni, stawdw, ostabienie, leukopenia lub
trombocytopenia), lub inwazyjng, obejmujgca rézne uktady i narzady.

Zapobieganie zakazeniu od momentu transplantacji ma na celu obnizenie czestosci zakazenia
pierwotnego i reaktywacji. Zalety profilaktyki to zmniejszenie ryzyka zakazenia, eliminacja
efektow bezposrednich i posrednich zakazenia CMV, jednoczesne zapobieganie zakazeniom
innymi wirusami Herpes: EBV, HHV6, HHV 7, HSV, VZV. Wady profilaktyki to opdzniona
swoista odpowiedZ uktadu immunologicznego biorcy, ryzyko pdinej infekcji CMV
i wytworzenia opornosci wirusa na stosowany lek na skutek mutacji. W praktyce klinicznej
stosowana jest profilaktyka farmakologiczna: uniwersalna, dotyczaca wszystkich biorcow,
albo wybidrcza (leczenie wyprzedzajgce). Wybidrcza profilaktyka dotyczy podgrupy
pacjentéw, u ktérych lek stosowany jest przed pojawieniem sie objawdw klinicznych,
w oparciu o monitorowanie replikacji wirusa. W profilaktyce farmakologicznej zastosowanie
znalazty: gancyklowir, walgancyklowir, walacyklowir (w Polsce niedostepny).

Obecna standardowa terapia

Profilaktyka uniwersalna u pacjentéw wysokiego ryzyka, czyli w przypadku transplantacji od
dawcy CMV-dodatniego do biorcy CMV-ujemnego (D+/B-), jest zalecana zawsze. Czas
stosowania profilaktyki: od 3 do 6 miesiecy. Decyzja o stosowaniu przedtuzonej profilaktyki
jest indywidualizowana, w zaleznos$ci od wielkosci immunosupresji i stosowania indukcji
przeciwciatami antylimfocytarnymi. Leki stosowane po transplantacji nerki — walgancyklowir
(podawany doustnie), gancyklowir (podawany dozylnie), walacyklowir (w Polsce
niedostepny). U biorcéw D+/B- nie nalezy obnizac¢ zalecanej dawki 900 mg/dobe. Problemem
jest pdina infekcja CMV rozwijajgca sie po zakonczeniu profilaktyki. Nalezy monitorowac
pacjentéw klinicznie lub wirusologicznie, ewentualnie przedtuzyé profilaktyke z 3 do 6
miesiecy lub dtuzej w wybranych przypadkach. U biorcéw CMV-dodatnich, bez wzgledu na
status serologiczny dawcy, przy przeszczepianiu nerki, trzustki, watroby, serca zaleca sie 3-
miesieczng profilaktyke lekiem przeciwwirusowym. Przypadki D-/B- stanowig grupe niskiego
ryzyka choroby CMV, jednak przy koniecznosci masywnych przetoczen krwi mozna rozwazy¢
profilaktyke przeciwwirusowa.2

Walgancyklowir znajduje sie na wykazie lekdw i wyrobow medycznych wydawanych po
wniesieniu opfaty ryczattowej ze wzgledu na chorobe®: zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentdw poddawanych przeszczepieniom narzadéw migzszowych — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepieniu (niniejsze
stanowisko dotyczy przedtuzenia profilaktyki po przeszczepieniu nerki do 200 dni).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (2010) zalecajg stosowanie profilaktyki
zakazen CMV, m.in. walgancyklowirem, po przeszczepieniu serca, nerki, trzustki i watroby
(do 200 dni po transplantacji).” Swiatowe wytyczne kliniczne zalecajg co najmniej 3-
miesieczne (International Society of Nephrology 2009°), 3-6-miesieczne (Transplantation
Society 2010°, Caring for Australians with Renal Impairment 2010°, American Society of
Transplantation 2009’), 100-dniowe z sita 1A lub 200-dniowe z sita 2B (British
Transplantation Society 2011%) stosowanie profilaktyki anty-CMV po transplantacji nerki w
przypadku przeszczepien D+/R- albo rekomendujg takie postepowanie bez odniesienia sie do
czasu trwania (International Herpes Management Forum IHMF 2007%°). W zaleceniach IHMF
zwrécono uwage, ze powszechnym zjawiskiem jest toksycznos¢ gancyklowiru
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i walgancyklowiru wymagajgca redukcji dawki i zastosowania G-CSF, co powinno by¢
monitorowane i stanowi¢ farmakoekonomiczny punkt korncowy w trakcie prob klinicznych.

Opis $wiadczenia

Valcyte® (chlorowodorek walgancyklowiru), tabletki powlekane po 450 mg. Kod ATC: JOS5A
B14 (leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego, leki przeciwwirusowe do stosowania
ogdlnego, leki dziatajace bezposrednio przeciwwirusowo).”

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu doustnym,
jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru przez jelitowe
i watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny
i hamuje replikacje herpeswirusoéw in vitro i in vivo. Jego dziatanie wirusostatyczne wynika
z hamowania syntezy DNA wirusa w mechanizmie: (a) kompetecyjnego zahamowania
wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA wirusa z udziatem
polimerazy DNA oraz (b) wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa,
powodujgcego zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania tancucha wirusowego
DNA.*

Walgancyklowir wskazany jest do (1) poczatkowego i podtrzymujgcego leczenia zapalenia
CMV siatkéwki u pacjentéw z nabytym niedoborem odpornosci (AIDS), (2) w zapobieganiu
chorobie CMV u pacjentédw nie zakazonych wirusem cytomegalii, ktérzy otrzymali
przeszczepiony narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV.*

Walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru. Zalecang dawkg dla biorcéw przeszczepu nerki jest 900 mg (2 tabletki 450mg
produktu Valcyte) raz na dobe. Dawkowanie nalezy rozpoczgé w ciggu 10 dni po
przeszczepieniu i kontynuowa¢ 100 dni po transplantacji. Profilaktyka moze by¢
kontynuowana do 200 dni po przeszczepieniu.4

Efektywnosc¢ kliniczna

Odnaleziono 1 pierwotne RCT,™ w ktdrym bezposrednio poréwnywano zastosowanie
walgancyklowiru przez 200 dni vs przez 100 dni, a nastepnie placebo przez 100 dni,
w profilaktyce cytomegalii u biorcédw allogenicznego przeszczepu nerki wysokiego ryzyka
(D+/B-). W grupie przyjmujacej walgancyklowir przez 200 dni w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej lek przez 100 dni zaobserwowano i.s. nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano nastepujgce bezposrednie efekty zakazenia CMV: wystgpienie choroby CMV do
6, 9 i 12 mies. po przeszczepieniu, wystgpienie choroby CMV ogétem (w tym rozpoznania
niepotwierdzone), wystgpienie wiremii CMV do 6, 9 i 12 miesiecy po transplantacji,
wystgpienie najwyzszej wiremii (>100 000 kopii/ml); zanotowano tez i.s. nizszy odsetek
pacjentéw z zakazeniami oportunistycznymi ogoétem (efekt posredni zakazenia CMV). Nie
zaobserwowano i.s. réznic dla nastepujacych efektdw bezposrednich zakazenia CMV: zespot
CMV o ciezkosci tagodnej do umiarkowanej, wystgpienie bezobjawowej wiremii, wystgpienie
choroby CMV potwierdzonej biopsjg z zajeciem tkanek, ani efektéw posrednich zakazenia
CMV: ostre odrzucenie przeszczepu potwierdzone biopsjg, ostre odrzucenie przeszczepu
potwierdzone biopsjg nastepujgce przed uptywem 100 dni, zakazenie wirusem BK,
kandydoza jamy ustnej, zakazenie ludzkim poliomawirusem, opryszczka jamy ustnej,
kandydoza, utrata przeszczepu, potransplantacyjna cukrzyca, uposledzenie czynnosci nerek.
Nie zaobserwowano i.s. réznic dotyczgcych ryzyka zgonu po leczeniu i zgonu w okresie
obserwacji. Wyniki badania zostaty poddane krytyce'?; autorzy odpowiedzieli na stawiane
zarzuty™.
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Bezpieczenstwo stosowania

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko
i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewa¢, ze wszelkie
dziatania niepozgadane zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru bedg réwniez wystepowac
w przypadku walgancyklowiru. Wszystkie dziatania niepozgdane zaobserwowane w zwigzku
z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych, obserwowano uprzednio podczas
podawania gancyklowiru. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi podczas
stosowania walgancyklowiru byty neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz biegunka.”

Wydtuzenie czasu profilaktyki CMV z zastosowaniem walgancyklowiru z 3 miesiecy do 6
miesiecy wigze sie ze statystycznie istotnym zwiekszeniem odsetka pacjentéw z leukopenig —
zaréwno wg RCT wtaczajacego pacjentéw po przeszczepieniu nerki,** jak i badania o nizszej
wiarygodnosci (pacjenci po przeszczepieniu nerki i/lub trzustki).

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej
przedtuzenia do 200 dni okresu stosowania wspoétfinansowanego ze srodkéw publicznych
produktu Valcyte® w profilaktyce choroby cytomegalowirusowej wsérdéd pacjentow
seronegatywnych po przeszczepieniu nerki od dawcy zakazonego CMV. W analizie
wykorzystano model Markowa. Dowody witgczone do analizy ekonomicznej sg kompletne.
Ograniczenia analizy: dane epidemiologiczne zaadaptowano do warunkéw polskich z badania
RCT™ ze wzgledu na brak oryginalnych danych polskich; wyceny punktowej swiadczen
(z wtgczeniem ambulatoryjnej opieki specjalistycznej) dokonano na podstawie tylko jednego
OW NFZ; wzieto pod uwage dane sprzedazowe z pierwszych 10 mies. od momentu wpisania
Valcyte® na wykazy lekédw refundowanych, bez uwzglednienia obserwowanego trendu
wzrostowego sprzedazy; oszacowania populacji do przeszczepienia narzagdédw migzszowych
na lata 2010-13 dokonano na podstawie rejestru Poltransplantu za lata 2000-9, wykluczajac
dostepne dane z 2010 i biorgc pod uwage nienaturalny spadek liczby zabiegéw w 2007.

Oszacowany inkrementalny efekt wydtuzenia czasu podawania walgancyklowiru do 200 dni
to 0,3846 dodatkowych lat zycia (LYG) i 0,3178 dodatkowych lat zycia skorygowanych
jakoscig (QALY). Z perspektywy ptatnika (ptatnik publiczny i pacjent) ICER dla uzyskania 1 LYG
w wyniku stosowania walgancyklowiru w profilaktyce choroby cytomegalowirusowej do 200.
dnia od przeszczepieniu nerki w miejsce stosowania go do 110. dnia po transplantacji
w horyzoncie 23,5 lat (mediana dalszego trwania zycia po transplantacji D+/B-; dane
Poltransplantu z 2010 r.) wynosi ok. . PLN/LYG. ICUR dla uzyskania QALY
w analogicznym horyzoncie oszacowano na PLN/QALY.

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika. W analizie zwrécono uwage
przede wszystkim na koszt stosowania preparatu w przedtuzonej profilaktyce oraz mozliwos¢
uzyskania oszczednosci w wyniku mniejszego ryzyka choroby cytomegalowirusowe;j i zakazen
oportunistycznych.

Wzrost kosztdw ptatnika publicznego (NFZ) w wyniku przedtuzenia do 200 dni po
transplantacji nerki stosowania walgancyklowiru w profilaktyce choroby

cytomegalowirusowej oszacowano na ok. _ PLN (od - PLN do - PLN)

rocznie w pierwszych 3 latach refundacji. Z perspektywy pacjenta dodatkowe naktady beda
sie miescity w zakresie _ PLN (od - do - PLN) rocznie.

Dane uzyskane z NFZ dotyczgce refundacji Valcyte® w okresie 01.2010-04.2011 mogg
Swiadczy¢ o wiekszym wzroscie populacji stosujgcej walgancyklowir w profilaktyce CMV po
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przeszczepieniu narzagdu migzszowego niz uwzgledniono w analizie, dlatego wyniki
scenariusza maksymalnego wydajg sie bardziej prawdopodobne.

Szkockie SMC rekomenduje wydtuzenie profilaktyki CMV ze 100 do 200 dni u pacjentéw po
transplantacji nerki.’> Réwniez francuski HAS rekomenduje finansowanie walgancyklowiru,
nie okreslajac jednak czasu trwania proﬂlaktyki.16

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, jak tez wecigz zbyt matg liczbe transplantacji
w Polsce, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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