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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463), niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4321.9.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie Rady
Przejrzystosci nr 96/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
walgancyklowir we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni
po przeszczepie;

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru
w statej doustnej postaci farmaceutyczne.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 04.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/;
o Medycyna Praktyczna (MP), http://mp.pl;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Organ Transplantation (ESOT), https://esot.org/;
o The Transplantation Society (TTS), https://tts.ora/;
e inne:
Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net/;
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;
Medscape, http://emedicine.medscape.com/,
National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/,
American Society of Transplantation (AST), https://www.myast.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: rekomendacje/ wytyczne/ stanowisko/konsensus, profilaktyka zakazenia
wirusem cytomegalii po przeszczepie lub recommendation/ guideline/ statement/ consensus, prophylaxis
of cytomegalovirus after transplantation.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne Kliniczne (PTOK 2020, ASTCT 2021, NICE 2019).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

o O O O O

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych, okres potransplantacyjny, zakazenia:

Na kazdym etapie (zwtaszcza w ciggu pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest doktadne monitorowanie
zakazen i niezwloczne wigczanie odpowiedniego leczenia. Szczegdlnie duzg role odgrywa wykrywanie

bezobjawowych reaktywacji CMV i wigczenie wyprzedzajgcego leczenia gancyklowirem
PTOK 2020 lub walgancyklowirem. Chorzy po allo-HSCT powinni by¢ poddani specjalnemu programowi szczepien
(Polska) ochronnych.

Konflikt intereséw: w publikacji nie zamieszczono informacji o konflikcie interesow autoréw publikacji.
Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.
Nie przedstawiono jako$ci dowoddéw naukowych i sity zalecen.

Wytyczne dotyczace profilaktyki, monitorowania i terapii zakazen w transplantacji krwi pepowinowej:

Rekomendowang terapig w profilaktyce CMV jest letermovir (zalecany u dorostych seropozytywnych w wieku

> 18 lat przez co najmniej pierwsze 100 dni). Chociaz nie ustalono optymalnego czasu trwania profilaktyki,

niektdrzy pacjenci moga odniesé korzysci z profilaktyki po 100 dniach.

Jesli profilaktyka letermowiru nie jest mozliwa, obowigzkowe jest czeste monitorowanie wiremii i wczesne

ASTCT 2021 leczenie zapobiegawcze gancyklowirem, walgancyklowirem lub foskarnetem w ciggu pierwszych
(USA) 6 miesigcy po przeszczepie lub pézniej, jesli nastapi opdézniona rekonstytucja immunologiczna.

Konflikt intereséw: brak konfliktu intereséw wsréd autoréw publikacji.
Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.

Nie przedstawiono jakosci dowodéw naukowych i sity zalecer. W dokumencie wskazano, Zze wytyczne
napisane przez ekspertow CBT i chorob zakaznych przedstawiajg oparte na dowodach zalecenia dotyczgce
zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych u dorostych pacjentéw poddawanych CBT.

Wytyczne skupiajg sie na terapii letermowirem w zapobieganiu CMV po przeszczepieniu komorek
macierzystych.

NICE 2019 Aktualne postepowanie z CMV po allogenicznym HSCT obejmuje regularne badania krwi w celu
(Wielka Brytania) monitorowania poziomu CMV. Po wykryciu wirusowego DNA rozpoczyna sie leczenie wyprzedzajgce
gancyklowirem, walgancyklowirem lub foskarnetem, ale moze to powodowa¢ powazne skutki uboczne.
Letermowir jest opcjg redukcji poziomu CMV i jest bezpieczniejszy niz terapia zapobiegawcza.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Zdaniem ekspertéw klinicznych letermowir zmniejsza wskazniki reaktywacji wirusa i potrzebe stosowania
terapii zapobiegawczej oraz poprawia jakos$¢ zycia. Komitet doszedt do wniosku, ze skuteczne i tolerowane
leczenie, ktore konkretnie zapobiega reaktywacji CMV, przyniostoby korzysci osobom seropozytywnym w
kierunku CMV po allogenicznym HSCT.

Konflikt interesow: W przypadku uznania, ze istnieje konflikt intereséw, cztonek komisji zostaje wykluczony z
dalszego udziatu w tej ocenie.

Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.

Nie przedstawiono jakosci dowodoéw naukowych i sity zalecer. W dokumencie wskazano, Ze zalecenia zawarte
w wytycznych reprezentujg poglad NICE, uzyskany po doktadnym rozwazeniu dostepnych dowodéw.

Skroty: alloHSCT - allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych, ASTCT — American Society for Transplantation and
Cellular Therapy, CBT — przeszczep krwi pepowinowej (ang. cord blood transplant), CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus), HSCT
— transplantacja komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), NICE — National Institute for Health and Care
Excellence, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Informacje zawarte w odnalezionych nowych wytycznych sg zblizone do wytycznych z poprzedniego raportu.
Zapobieganie zakazeniom wirusem CMV sprowadza sie gtdwnie do stosowania rutynowej profilaktyki w ciggu
pierwszych 6 miesiecy po przeszczepie albo terapii wyprzedzajgcej w przypadku bezobjawowych reaktywacji
CMV, opartej na gancyklowirze, walgancyklowirze lub foskarnecie. Jednoczesnie w wytycznych NICE 2019
podkreslono przy tym, ze terapia z wykorzystaniem wyzej wymienionych substancji czynnych moze powodowac
powazne skutki uboczne. Zaréwno wytyczne NICE 2019 jak i ASTCT 2021 wskazujg na potencjat letermowiru
jako bezpieczniejsza opcja w profilaktyce CMV.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Profilaktyka zakazen wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek
lub komoérek

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych walgancyklowir w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii u pacjentow
po transplantacji konczyny, rogoéwki, szpiku, tkanek lub komérek. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
21.02.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 22.03.2019 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.9.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci poddani przeszczepieniu kohczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek z zakazeniem
wirusem cytomegalii — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni
po przeszczepieniu

Interwencja: walgancyklowir do stosowania doustnego (w postaci tabletek lub proszku do sporzadzania roztworu
doustnego)

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 4 badania retrospektywne:

e Li 2021 — badanie dot. skutecznosci niskich dawek walgancyklowiru w profilaktyce zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV) u pacjentdéw z ostrg biataczkg, ktérzy przeszli allogeniczne przeszczepienie
krwiotwdrczych komaérek macierzystych (allo-HSCT);

e Diaz 2020 — ponad 8-letnie badanie kohortowe dot. wirusa cytomegalii u pacjentéw po HSCT;

e Camargo 2019 — badanie kohortowe dot. wptywu leczenia podtrzymujgcego na prawdopodobiernstwo
nawrotu CMV u allogenicznych biorcow HSCT z wczesng reaktywacjg CMV;

e Zavras 2020 — badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe dot. bezpieczenstwa (neutropenia
i ostre uszkodzenie nerek).
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Li 2021

Cel badania

Ocena skutecznosci stosowania niskich dawek walgancyklowiru w profilaktyce zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV) u pacjentéw z ostrg biataczka, ktdrzy przeszli allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych (allo-HSCT).

Metodyka

Do badania retrospektywnego witgczono 84 dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg, ktorzy przeszli allo-HSCT.
Pacjentéow podzielono na grupe otrzymujgcg profilaktyke walgancyklowirem (n = 20) i grupe, ktdra nie stosowata
walgancyklowiru (n = 64).

Pacjenci w grupie otrzymujacej profilaktyke walgancyklowirem mieli wyzszy odsetek stosowania globuliny
antytymocytowej (ATG) w profilaktyce choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) niz pacjenci w grupie
otrzymujacej profilaktyke bez walgancyklowiru (100% vs 67,2%; p=0,008).

Okres obserwacji wynosit w grupie stosujgcej walgancyklowir 37,2 miesigca vs 15,7 miesigca (p=0,001) w grupie
bez walgancyklowiru.

Pacjenci w grupie profilaktycznej walgancyklowiru otrzymywali walgancyklowir w dawce 450 mg na dobe, od dnia
przeszczepu do okoto 100 dni po allo-HSCT. Mediana czasu trwania profilaktyki walgancyklowirem wyniosta
98,5 dni (zakres: 21-107). Pacjenci w grupie nie stosujgcej walgancyklowiru nie otrzymywali zadnej profilaktyki
CMV. Profilaktyczng terapie przeciwwirusowg gancyklowirem i dozylng immunoglobuling swoistg
dla CMV rozpoczeto, gdy miano wirusa CMV przekroczyto 1000 kopii/ml w obu grupach pacjentow.
Leczenie zapobiegawcze kontynuowano do czasu, gdy detekcja DNA-emii CMV nie byfa juz wykrywana.

Profilaktyka GVHD: cyklosporyna od dnia -2 (stopniowo zmniejszana) dla pacjentdw z przeszczepem
allogenicznym od dawcow spokrewnionych i niespokrewnionych; ATG (od dnia —3 do dnia —2) byto rutynowo
podawane pacjentom z allo-HSCT od dawcéw niespokrewnionych, ale nie byto obowigzkowe w przypadku
przeszczepu od dawcow spokrewnionych. Ponadto stosowano protokét Johna Hopkinsa (potransplantacyjny),
ktory sktadat sie m.in. z cyklofosfamidu, cyklosporyny, ATG i kwasu mykofenolowego.

Diaz 2020
Cel badania

Ocena czestosci infekcji wirusem cytomegalii (CMV) oraz charakterystyka pacjentow, u ktorych rozwineta sie
choroba.

Metodyka

W latach 2008-2015 przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe wsréd dorostych pacjentéw, biorcéw
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT). Biorgc pod uwage protokot
profilaktyki zakazenh po przeszczepieniu krwiotworczych komdrek macierzystych, pacjenci otrzymywali
albo leczenie zapobiegawcze albo profilaktyke walgancyklowirem. Do badania wtgczono 70 pacjentéw, mediana
wieku wynosita 36 lat (IQR 17-62). Do badania wigczano pacjentéw w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem
tagodnej lub ztosliwej patologii hematologicznej, ktérzy przeszli allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komaoérek
macierzystych (HSCT). Wiekszos$¢ pacjentow stosowata profilaktyke GVHD, w tym cyklosporyne w skojarzeniu
z metotreksatem, cyklofosfamidem lub steroidami. Pacjenci stosujgcy profilaktyke zakazenia CMV (n=41, 58,6%)
otrzymywali walgancyklowir 900 mg co 12 godzin. Terapia wyprzedzajgca (preemptive therapy) polegata
na cotygodniowym monitorowaniu CMV po przeszczepie szpiku przy uzyciu antygenu pp65. W przypadku wiremii,
terapia (indukujgca i konsolidujgca) sktadata sie z walgancyklowiru, gancyklowiru lub foskarnetu. Mediana
follow-up wynosita 7 miesiecy (IQR 3-19).

Camargo 2019
Cel badania

Ocena wptywu leczenia podtrzymujgcego na prawdopodobieristwo nawrotu CMV u allogenicznych biorcéw HSCT
z wczesng reaktywacjg CMV.

Metodyka

Do badania wtaczono 66 pacjentéw z poczatkowym epizodem wczesnej reaktywacji CMV, ktérzy osiggneli klirens
wirusa w odpowiedzi na leczenie wyprzedzajgce. Kryterium wigczenia do badania bylo nastepujace: pacjenci
po allo-HSCT z udokumentowang detekcja DNA-emii CMV pomiedzy wrzesniem 2012 roku i kwietniem
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2016 roku. Przypadki zidentyfikowano, przeszukujgc elektroniczng dokumentacje medyczng pacjentow, u ktérych
wystgpita reaktywacja CMV.

W leczeniu wyprzedzajgcym, w przypadku braku leukopenii lub matoptytkowosci, lekiem anty-CMV z wyboru
byt walgancyklowir 900 mg doustnie dwa razy dziennie (lub gancyklowir 5 mg/kg iv dwa razy dziennie,
jesli przyjmowanie doustne nie byto tolerowane). Pacjenci, ktérzy nie tolerowali tych lekéw lub jesli byty
przeciwwskazania do ich stosowania, otrzymywali foskarnet w dawce 90 mg/kg co 12 godzin.
Terapia podtrzymujgca (profilaktyka wtérna) zostata zdefiniowana jako kontynuacja gancyklowiru,
walgancyklowiru lub foskarnetu w dawkach profilaktycznych/podtrzymujgcych po ustgpieniu detekcji DNA-emii
CMV podczas poczatkowego epizodu reaktywacji CMV.

Zavras 2020 — analiza bezpieczenstwa
Cel badania

lloSciowe okreslenie czestosci wystepowania neutropenii i ostrego uszkodzenia nerek (AKI) do 100. dnia (D100)
po HSCT i przerwaniu leczenia wyprzedzajgcego (PET) oraz ocena wptywu PET na neutropenie i AKI w modelach
wielowymiarowych.

Metodyka

Retrospektywne badanie kohortowe dorostych biorcow CMV R+ (seropozytywny), ktérzy przeszli allo-HSCT
w centrum klinicznym od 18 marca 2013 r. do 31 grudnia 2017 r. i byli leczeni za pomocg PET. Pacjenci zostali
pogrupowani weditug otrzymania PET (PET i bez PET). Dane dotyczgce pacjentéw pobrano z elektronicznej
dokumentacji medycznej i szpitalnych baz danych.

Biorcy przeszczepdw allogenicznych ex vivo pozbawianych limfocytow T (TCD, T-cell depleted) nie otrzymali
dodatkowej farmakologicznej profilaktyki GVHD. Biorcy konwencjonalnych przeszczepow allogenicznych
otrzymywali profilaktyke GVHD: takrolimus (lub sirolimus) + mykofenolan mofetylu + metotreksat lub takrolimus
(lub sirolimus) + mykofenolan mofetylu + cyklofosfamid po przeszczepie w przypadku przeszczepow
allogenicznych haploidentycznych dawcow.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Li 2021

— Non-valganciclovir prophylaxis (n = 64)

or == Valganciclovir prophylaxis (n = 20)
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Rysunek 1 Skumulowana czestos¢ wystepowania detekcji DNA-emii CMV

Skumulowana czestos¢ wystepowania detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu byta mniejsza u pacjentow
stosujgcych walgancyklowir (15,0% vs 50,4%; p=0,006).

Analiza wieloczynnikowa potwierdzita te dane, wykazujac, ze niska dawka walgancyklowiru znaczgco zmniejszyta
ryzyko wystgpienia detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu o 88% (HR=0,12; 95%CIl: 0,04—0,42; p=0,001).
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Obydwie grupy miaty podobne wskazniki przezycia catkowitego w 48. tygodniu (75,0% vs 76,6%; p=0,805).

Tabela 2 Punkty koncowe w grupie pacjentow stosujgcych walgancyklowir w poréwnaniu z pacjentami
bez stosowania walganycklowiru

Pacjenci bez L .
Wszyscy pacjenci profilaktyki Pa\;‘a?ng:lz %Z::\:ﬁt%kq value
(n=84), n (%) walgancyklowirem g _ Y - p
(n=64), n (%) (n=20), n (%)
Ostra GVHD 0,143
Brak GVHD 37 (44,1) 25 (39,1) 12 (60,0)
Ostra GVHD Il 37 (44,1) 32 (50,0) 5 (25,0)
stopnia
Ostra GVHD IlI-IV
stopnia 10 (11,9) 7 (10,9) 3(15,0)
Przewlekta GVHD 0,106
Bez przewlektej GVHD 75 (89,3) 55 (85,9) 20 (100)
Z przewlekia GVHD 9 (10,7) 9 (14,1) 0 (0,0
Detekcja DNA-emii CMV (14 tyg.) 0,012
Nie 49 (58,3) 32 (50,0) 17 (85,0)
Tak 35 (41,7) 32 (50,0) 3 (15,0)
Przezycie w 48. tygodniu obserwacji 1,000
Przezycie 64 (76,2) 49 (76,6) 15 (75,0)
Zgon 20 (23,8) 15 (23,4) 5 (25,0)
Aktualny status 0,756
Przezycie 50 (59,5) 37 (57,8) 13 (65,0)
Zgon 34 (40,5) 27 (42,2) 7 (35,0)
Nawrot 0,667
Brak nawrotu 62 (73,8) 46 (71,9) 16 (80,0)
Nawr6t 22 (26,2) 18 (28,1) 4 (20,0

GVHD - choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Pacjenci w grupie otrzymujgcej profilaktyke walgancyklowirem mieli mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia
detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu po allo-HSCT niz pacjenci w grupie bez profilaktyki (15,0% vs 50,0%;

p=0,012).
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Pacjenci w grupie profilaktycznego stosowania walgancyklowiru i w drugiej grupie mieli podobng czestosé
wystepowania: ostrej GVHD (p=0,143), przewlektej GVHD (p=0,106) i czestos¢ nawrotow (p=0,667).
Skumulowane przyczyny zgonéw w 14 tygodniu (p=0,261) i 48 tygodniu (p=0,553) nie réznity sie istotnie miedzy
grupami. Zakazenie CMV nie bylo przyczyng zgonu w 14. i 48. tygodniu wsrdd pacjentdw otrzymujgcych
profilaktyke walgancyklowirem w matej dawce. Jednakze jeden zgon - zapalenie okreznicy wywotane przez CMV
w 14. tygodniu i kolejny - zapalenie ptuc wywotane przez CMV miedzy 14. a 48. tygodniem byly zwigzane
z zakazeniem CMV w grupie, ktéra nie stosowata walgancyklowiru.

Zdarzenia niepozadane

Wsrod 20 pacjentow, u ktérych stosowana byta profilaktyka walgancyklowirem, 8 osob (40%) nie ukonczyto
protokotu profilaktycznego badania, ze wzgledu na wystgpienie: neutropenii (n=3), biegunki (n=1), reaktywacji
CMV (n=2) i nawr6t biataczki (n=2). U trzech pacjentow podczas profilaktyki walgancyklowirem doszto
do pogorszenia czynnosci nerek, ale po zmniejszeniu dawki cyklosporyny funkcje wrécity do normy. Czterech
pacjentow (20%) przerwato profilaktyke walgancyklowirem z powodu dziatan niepozgdanych.

Whioski autorow

Profilaktyka niskimi dawkami walgancyklowiru moze by¢ alternatywg dla letermowiru w zapobieganiu zakazeniu
CMV w allo-HSCT, zwtaszcza w krajach o ograniczonych mozliwosciach.

Diaz 2020

tacznie 93% biorcow miato pozytywna serologie. Zakazenie wirusem cytomegalii wystgpito u 58,6% pacjentow.
Choroba rozwineta sie u 11 pacjentéw (15,7%), a najczestszym objawem byto zapalenie okreznicy, nastepnie
zapalenie ptuc i pojedynczy przypadek zapalenia siatkowki.

Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT) pomiedzy pacjentami, kiorzy
otrzymywali leczenie wyprzedzajgce, a tymi, ktorzy otrzymywali profilaktyke (RR=1,1, 95% CI 0,54-2,3).
GVHD zaobserwowano u 51 pacjentéw (73%).

Analiza testem Mantela-Haenszela wykazata, ze ryzyko choroby CMV réznito sie, gdy jednoczesnie analizowano
podejscie zapobiegawcze i rodzaj przeszczepu, ale ta zmienno$¢ nie byta istotna statystycznie (RR=1,2, 95%ClI
0,39-3,49 i skorygowany RR=1,5, 95% CI 0,053-4,26).
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Rysunek 3 (A) Przezycie catkowite (OS) u wszystkich pacjentow; (B) OS w grupie przeszczepienia krwi pepowinowej;
(C) OS w grupie ,Identical”; (D) OS w grupie przeszczepu od dawcéw haploidentycznych
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Przezycie catkowite byto nizsze w grupie, w ktérej rozwineta sie choroba CMV, z réznicg istotng statystycznie.

W badaniu odnotowano 43 zgony (61,4%), z czego 16 (37,2%) byto spowodowanych progresjg choroby,
27 (62,8%) byto zwigzanych z przeszczepem, a 7 (26%) zwigzanych z zakazeniem cytomegalowirusem.

Whioski autorow

Czestos¢ wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii po przeszczepie w badanym osrodku jest wysoka.
Autorzy twierdzg, ze choroba moze wystepowac¢ przy dowolnym poziomie wiremii i wigze sie z wysokg
$miertelnoscig. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT) pomiedzy
pacjentami, ktérzy otrzymywali leczenie wyprzedzajgce, a tymi, ktérzy otrzymywali profilaktyke (RR=1,1, 95%ClI
0,54-2,3).

Autorzy w abstrakcie publikacji zaznaczyli, ze wystapity réznice miedzy grupami terapii zapobiegawczej
i profilaktycznej.

Camargo 2019
Mediana czasu do klirensu wirusa wywotanego przez leczenie wyniosta 28 dni (IQR, 18-41), a mediana czasu
trwania detekcji DNA-emii CMV wynosita 42 dni (IQR, 31-54).

Po poczatkowym leczeniu i usunieciu DNA-emii 50 z 64 pacjentéw (78%) otrzymywato leczenie podtrzymujgce
walgancyklowirem, gancyklowirem lub foskarnetem przez 15 dni — mediana (IQR, 12—-26).

Terapie poczatkowg walgancyklowirem lub gancyklowirem stosowano u 62 pacjentéw (97%), z czego
14 pacjentow (100%) byto z grupy bez leczenia podtrzymujgcego, a z grupy z leczeniem podtrzymujgcym byto
48 pacjentéw (96%), p=0,83.

Nawrot wystgpit u 47/64 pacjentow (73%), w tym 11/14 pacjentow (79%) bez leczenia podtrzymujacego
i 36/50 pacjentow (72%), ktorzy otrzymali leczenie podtrzymujace (p=0,74). Skorygowany wskaznik ryzyka (RR)
dla wptywu leczenia podtrzymujgcego na nawrét choroby wyniost 0,89 (95% Cl 0,64-1,25; p=0,41).

Mediana czasu do nawrotu wyniosta 35 dni (21-50) u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali leczenia podtrzymujgcego
oraz 39 dni (IQR, 27-84) u pacjentdw, ktérzy otrzymywali leczenie skojarzone (p=0,3). Szesciu pacjentéw
doswiadczyto nawrotu choroby podczas leczenia podtrzymujgcego.
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Rysunek 4 90-dniowe prawdopodobieinstwo nawrotu CMV w wyniku leczenia podtrzymujacego. Wykres goérny:
analiza obejmuje wszystkie epizody nawrotu. Wykres dolny: analiza podgrup przeprowadzona zgodnie z definicja
nawrotu wedlug Ljungmana i wsp. (tj. po przerwie co najmniej 28 dni niewykrywalnej DNA-emii podczas aktywnego
nadzoru).
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90-dniowe prawdopodobienstwo nawrotu CMV bylo podobne miedzy grupami pacjentéw niezaleznie
od zastosowania leczenia podtrzymujgcego (54% vs 64%, p=0,37).

Przedtuzona terapia przeciwwirusowa wptywa na obcigzenie finansowe, zdarzenia niepozadane (w tym supresja
szpiku kostnego po walgancyklowirze i nefrotoksycznos¢ po zastosowaniu foskarnetu) oraz pojawienie
sie szczepow opornych na CMV.

Autorzy badania zauwazajg, ze detekcja DNA-emii CMV wystgpita tylko u 12% pacjentow otrzymujacych wtérng
profilaktyke przeciwwirusowg, co sugeruje, ze gdyby lepiej tolerowane leki przeciw CMV byly dostepne dla tego
wskazania, dluzsza terapia mogtaby by¢ korzystna u wybranych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.

Whnioski autoréw

Zdaniem autoréw dane sugeruja, ze terapia podtrzymujgca przeciwwirusowa nie zmniejsza czestosci nawrotéw
CMV i ma ograniczong warto$¢ u biorcéw HSCT, u ktérych udato sie zlikwidowaé detekcje DNA-emii CMV
w odpowiedzi na leczenie wyprzedzajgce (preemptive therapy). Nalezy przeprowadzi¢ wieksze badania
w tym zakresie.

Zavras 2020 — analiza bezpieczenstwa

Sposrod 368 biorcow CMV R+ HSCT, 208 (56,5%) otrzymato leczenie wyprzedzajace. Neutropenia do dnia 100.
wystgpita odpowiednio u 41,8% i 28,6% pacjentow w grupie PET i bez PET (p=0,0009). PET zwiekszat ryzyko
neutropenii (skorygowane ryzyko wzgledne=1,81; 95% CI, 1,48-2,21; p<0,0001). AKI do D100 wystgpito
odpowiednio u 12,0% i 7,8% pacjentow w grupie PET i bez PET (p=0,19). PET zwiekszat ryzyko AKI 2,75-krotnie
(95% Cl, 1,71-4,42; P < 0,0001).

Po przerwaniu leczenia vGCV (walgancyklowir/gancyklowir) lub FCN (foskarnet) neutropenia wystepowata
odpowiednio u 11,2% w poréwnaniu z 2,1% pacjentéw (p=0,08), a AKI odpowiednio u 1,9% w poréwnaniu
z 12,8% pacjentéw (p=0,005).

100%1 — CMV infection 100%1 — yacv
--- PET initiation == FCN
76.4% (273/368) @ 77.4% (161/208)
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Rysunek 5 Po lewej: Czas do zakazenia CMV i rozpoczecia PET. Po prawej: Czas do pierwszej terapii vGCV i FCN

Zakazenie CMV wystgpito srednio po 26 dniach (IQR, 18-33) po HSCT. Rozpoczecie terapii wyprzedzajacej
nastgpito srednio po 35 dniach (IQR, 28-41).

Leczenie walgancyklowirem lub gancyklowirem rozpoczeto po 34 dniach — mediana (IQR, 29-40) po HSCT.
Terapie foskarnetem rozpoczeto po srednio 36 dniach (IQR, 24-48).
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Rysunek 7 Odsetek AKI (A) i bezwzglednych zmian sCr (B) po przerwaniu pierwszej terapii wyprzedzajacej

Whioski autorow

Leczenie wyprzedzajgce CMV zwiekszato ryzyko neutropenii i AKI w pierwszych 100 dniach po HSCT
odpowiednio 1,8-krotnie i 2,8-krotnie. Autorzy badania podkreslajg potrzebe bezpieczniejszych Ilekéw
przeciwwirusowych do leczenia CMV u biorcéw HSCT.
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3.2. Podsumowanie

W niniejszym raporcie odnaleziono 4 badania retrospektywne dotyczgce walgancyklowiru odnosnie wskazania:
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek
lub komdrek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie.

Zgodnie z badaniem Li 2021 profilaktyka niskimi dawkami walgancyklowiru moze by¢ alternatywg dla letermowiru
w zapobieganiu zakazeniu CMV w allo-HSCT. Pacjenci w grupie otrzymujgcej profilaktyke walgancyklowirem
mieli mniejsze prawdopodobiehstwo wystgpienia detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu po allo-HSCT
niz pacjenci w grupie bez profilaktyki (15,0% vs 50,0%; p=0,012).

W badaniu Diaz 2020 zaobserwowano, ze choroba moze wystepowac przy dowolnym poziomie wiremii i wigze
sie z wysokg $miertelnoscig. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT)
pomiedzy pacjentami, ktérzy otrzymywali leczenie wyprzedzajgce, a tymi, ktérzy otrzymywali profilaktyke
(w tym walgancyklowir) (RR=1,1, 95% CI 0,54-2,3). Czestos¢ wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii
po przeszczepie w badanym osrodku byta wysoka.

Zdaniem autoréw badania Camargo 2019 dane sugeruja, ze terapia podtrzymujgca przeciwwirusowa
(w tym walgancyklowir) nie zmniejsza czestosci nawrotow CMV i ma ograniczong warto$¢ u biorcow HSCT,
u ktérych udato sie zlikwidowa¢ detekcje DNA-emii CMV w odpowiedzi na leczenie wyprzedzajgce (preemptive
therapy).

W badaniu Zavras 2020 leczenie wyprzedzajagce CMV (w tym walgancyklowir) zwigkszato ryzyko neutropenii
i ostrego uszkodzenia nerek w pierwszych 100 dniach po HSCT odpowiednio 1,8-krotnie i 2,8-krotnie.
Autorzy badania podkreslajg potrzebe stosowania bezpieczniejszych lekow przeciwwirusowych do leczenia CMV
u biorcéw HSCT.

W badaniach Diaz 2020, Camargo 2019 oraz Zavras 2020 nie podano poszczegolnych wynikéw dla samego
walgancyklowiru. W badaniach pacjenci przyjmowali najczesciej walgancyklowir lub gancyklowir lub foskarnet.

Wszystkie wigczone badania do niniejszego raportu odnosity sie do stanu po przeszczepieniu komorek
macierzystych. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych odnoszacych sie do zakazenia wirusem cytomegalii
u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki lub tkanek w ramach profilaktyki CMV.

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: polskie PTOK 2020, amerykanskie
2021 oraz brytyjskie NICE 2019. Informacje zawarte w odnalezionych nowych wytycznych sg zblizone
do wytycznych z raportu z 2019 roku. Zapobieganie zakazeniom wirusem CMV sprowadza sie gtownie
do stosowania rutynowej profilaktyki w ciggu pierwszych 6 miesiecy po przeszczepie albo terapii wyprzedzajgcej
w przypadku bezobjawowych reaktywacji CMV, opartej na gancyklowirze, walgancyklowirze lub foskarnecie.
Jednoczesnie w wytycznych NICE 2019 podkreslono przy tym, Ze terapia z wykorzystaniem wyzej wymienionych
substancji czynnych moze powodowac powazne skutki uboczne. Zaréwno wytyczne NICE 2019 jak i ASTCT 2021
wskazujg na potencjat letermowiru jako bezpieczniejsza opcja w profilaktyce CMV.
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sperart. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl
ChPL Sperart [dostep 07.03.2022 1]
Charakterystyka Produktu Leczniczego Valcyte https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl

ChPL Valcyte [dostep 07.03.2022 1]

Wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Obwieszczenie MZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Walgancyklowir
Raport we wskazaniach:innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
0T.4321.9.2019 finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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walgancyklowir 0T.4220.9.2022

5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajagcych substancje czynna walgancyklowir
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych
wskazan

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogoéwki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie; zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego
2022r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN li::“Z (E;]B E;?] VEIZI;]F PO V\[IZIZ:]S
116.0, Leki przeciwwirusowe —walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego
Sperart, tabletki powlekane, 450 mg 60 tabl. | 05909991257354 | 756,00 | 793,80 | 817,64 | 477,44 | ryczalt | 343,40
Valcyclox, tabletki powlekane, 450 mg 60 tabl. | 05909991228620 | 918,00 | 963,90 | 987,74 | 477,44 | ryczalt | 513,50
Valhit, tabl. powl., 450 mg 60 szt. 05909991284381 | 432,00 | 453,60 | 477,44 | 477,44 | ryczalt | 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogoéwki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie — w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutycznej.

WD
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ez | EhE o s PO (]
[zH] [zH] [zH] [zH] [24]
116.0, Leki przeciwwirusowe —walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego
Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, | 1 but.po 12 | 059027680010 | 955,8 | 1003,5 | 1041,1 | 1041,1 | rycza 3.20
50 mg/ml g 82 0 9 8 8 ft '

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 cytomegalovirus[MeSH Terms] 22,187
4 cytomegalovirus*[tiab] OR CMV[tiab]_OR salivary gle_md virus[tiab] OR human herpesvirus

5[tiab] OR hhv 5[tiab] 54,062
#3 #1 OR #2 56,306
#4 cytomegalovirus infection[MeSH Terms] 27,209
#5 cytomegalovirus infection[tiab] 9,025
#6 #3 or #4 or #5 59,869
#7 transplantation*[tiab] or transplant*[tiab] or graft*[tiab] or grafting[tiab] 761,051
#8 transplantation[MeSH Terms] 548,768
#9 #7 or #8 926,512
#10 bone marrow transplantation[MeSH Terms] 45,321
#11 corneal transplantation[MeSH Terms] 16,559
#12 tissue transplantation[MeSH Terms] 196,938
#13 bone marrow(tiab] 231,725
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#14 #9 and #13 71,953
#15 tissue[tiab] 1,545,059
#16 #9 and #15 110,890
#17 cornea*[tiab] 102,805
#18 #9 and #17 18,444
#19 limb*[tiab] 247,417
#20 #9 and #19 18,118
#21 cell*[tiab] 5,666,060
#22 #9 and #21 307,087
#23 #10 or #11 or #12 or #14 or #16 or #18 or #20 or #22 513,637
#24 valganciclovirflMeSH Terms] 859
#25 valganciclovirt[tiab] or Ganciclovir L-valyl Ester[tiab] or Valcyt*[tiab] 1,309
#26 #24 or #25 1,512
#27 #6 and #23 9,602
#28 #26 and #27 359
#29 #26 and #27 80

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

(cytomegalovirus* or CMV or salivary gland virus or human herpesvirus 5 or hhv 5 or

#2 cytomegalovirus infection).ti,ab,kw. 77854
#3 lor2 98328
#4 exp transplantation/ 1130928
#5 (transplantation* or transplant* or graft* or grafting).ti,ab,kw. 1055539
#6 40r5 1408205
#7 exp bone marrow transplantation/ 67974
#8 exp cornea transplantation/ 11539
#9 exp tissue transplantation/ 544403
#10 exp tissue transplantation/ 544403
#11 bone marrow.ti,ab,kw. 336797
#12 6 and 11 110813
#13 tissue.ti,ab,kw. 1951366
#14 6 and 13 164003
#15 cornea*.ti,ab,kw. 119283
#16 6 and 15 23087
#17 limb*.ti,ab,kw. 335551
#18 6 and 17 27899
#19 cell*.ti,ab,kw. 6944061
#20 6 and 19 497184
#21 7or8or9orl0or12ori14or16orl18or20 867192
#22 exp valganciclovir/ 7408
#23 (valganciclovir* or Ganciclovir L-valyn Ester or Valcyt*).ti,ab,kw. 2747
#24 22 or 23 7583
#25 3and 21 20967
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#26 24 and 25 1764
#27 limit 26 to yr="2019 -Current" 522
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 322
4 (cytomegalovirus* OR CMV OR salivary. gland virus OR human herpesvirus 5 OR hhv

5):ti,ab,kw 3380
#3 #1 or #2 3380
#4 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees 715
#5 cytomegalovirus infection*:ti,ab,kw 2163
#6 #3 or #4 or #5 3435
#7 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 12343
#8 (transplantation* or transplant* or graft* or grafting):ti,ab,kw 59086
#9 #7 or #8 59574
#10 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1396
#11 MeSH descriptor: [Corneal Transplantation] explode all trees 317
#12 MeSH descriptor: [Tissue Transplantation] explode all trees 4507
#13 bone marrow:ti,ab,kw 14883
#14 #9 and #13 5879
#15 tissue:ti,ab,kw 107937
#16 #9 and #15 9599
#17 cornea*:ti,ab,kw 9431
#18 #9 and #17 981
#19 limb*:ti,ab,kw 29550
#20 #9 and #19 1307
#21 cell*:ti,ab,kw 155729
#22 #9 and #21 17704
#23 #10 or #11 or #12 or #14 or #16 or #18 or #20 or #22 28761
#24 MeSH descriptor: [Valganciclovir] explode all trees 131
#25 (valganciclovir* or Gancivlovir L-valyl Ester or Valcyt*):ti,ab,kw 383
#26 #24 or #25 383
#27 #6 and #23 1143
#28 #26 and #27 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present 62
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