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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnoS$ci: (nie dotyczy)
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
poézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakreslerr danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cena zbytu netto

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Istotnos¢ statystyczna

Podanie dozylne

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pdzn. zm.)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Catkowity odsetek odpowiedzi (and. Overall response rate)
Przezycie catkowite

Przezycie bez progresji choroby

Poziom odptatnosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z p6zn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4221.37.2021, OT.4321.28.2018 oraz AOTMiT-BOR-434-
21/2015. Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci: nr 126/2021! z dnia 30
sierpnia 2021 r., nr 322/20182 z dnia 10 grudnia 2018 r. oraz nr 38/20162 z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej walgancyklowiru we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

o dla postaci leku — tabletki:
o zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie;
o zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie.

Obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania jest jeden produkt leczniczy
zawierajgcy oceniang substancje, szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Produkt leczniczy refundowany w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 17
czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [z{] | WLF [z}] PO V\[IS]S
116.0, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego
Valhit, tabl. powl., 450 mg 60 szt. 05909991284381 ‘ 432,00 ‘ 457,92 ‘ 483,46 ‘ 483,46 ‘ ryczatt ‘ 3,20

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

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

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U 41 241 30082021 o 126 valganciclovirum off label zacz.pdf

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/011/ORP/U_46 462 181210 opinia_322 valganciclovirum off label cykl.pdf

3 https://bip.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/051/ORP/U_3 45 160125 opinia_38 valganciclovirum off label.pdf
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 22.07.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT OT.4221.37.2021.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od sierpnia 2021 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne https://p-t-t.org;

e European Society for Organ Transplantation https://esot.org/;

e The Transplantation Society https://tts.org/;

e American Society of Transplantation https://www.myast.org/;

e National Institute for health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/;
e Belgian Health Care Knowledge Centre https://kce.fgov.be/;

e New Zealand Guidelines Group https://www.nzgg.org.nz/;
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network https://www.sign.ac.uk;
e British Transplantation Society https://bts.org.uk/;

e American Society for Transplantation and Cellular Therapy https://www.astct.org;

e European Society for Blood and Marrow Transplantation https://www.ebmt.org/;

e British Society for Blood and Marrow Transplantation https://bsbmtct.org/;

e Cell Therapy Transplant Canada https://www.cttcanada.org/;

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases https://www.escmid.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dotyczacych leczenia
zakazenia wirusem cytomegalii

e British Transplantation Society (BTS) z 2022 r., u dorostych, dzieci i mtodziezy, u ktérych rozwinegto sie
zakazenie lub choroba CMV po przeszczepieniu narzgdéw migzszowych;

e American Society of Transplantation and Cellular Therapy (ASTC) z 2021 r., dot. postepowania
w opornych zakazeniach wirusem cytomegalii (leczenie drugiej linii).

Walgancyklowir zalecany jest przez BTS 2022 w leczeniu dorostych, dzieci i miodziezy, u ktérych rozwineto sie
zakazenie lub choroba CMV po przeszczepieniu narzgdéw migzszowych a takze u osdb z podejrzeniem
opornosci na gancyklowir (mozna rozwazy¢ zmiane na walgancyklowir).

ASTCT 2021 rekomenduje, aby wybor leku przeciwwirusowego w zakazeniach wirusem cytomegalii byt ustalany
indywidualnie na podstawie obecnych znanych lub podejrzewanych mutacji genotypowych, poprzedniego leku
i akceptowalnego profilu toksycznosci. W przypadku klinicznego podejrzenia opornosci zaleca sie zmiane klasy
leku, potwierdzenie mutacji odpowiedzialnej za opornos$é¢ na leczenie i zmniejszenie immunosupresji.

W odniesieniu do leczenia zakazenia wirusem Epsteina-Barr, odnaleziono 2 publikacje wytycznych:
e japonskie z 2023 r., dot. przewlektej aktywnej infekcji wirusem Epstein-Barr;

e konsensus ekspercki (8 klinicystow z 6 krajow europejskich) z 2023 r., dot. okreslenia charakterystyki
pacjentdéw z potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjnej z obecnoscig wirusa Epsteina-Barr,
u ktérych stosowanie chemioterapii jest nieodpowiednie.

Zgodnie z dokumentem wytycznych japonskich z 2023 r. nie ustalono standardowego podejscia do leczenia
przewlektych infekcji wirusem Epstein-Barr, jedyng opcjg wyleczenia jest przeszczep hematopoetycznych
komérek macierzystych (HSCT). W celu kontroli choroby przed wykonaniem HSCT mozna zastosowac
chemioterapie.

Wedtug konsensusu europejskich ekspertow z 2023 r., u pacjentow z potransplantacyjng chorobg
limfoproliferacyjng z obecnoscig wirusa Epsteina-Barr powszechnie stosowanym leczeniem jest monoterapia
rytuksymabem lub w skojarzeniu chemioterapig.

W Zadnym z odnalezionych dokumentéw dot. leczenia zakazen wirusem Epsteina-Barr nie odniesiono sie do
mozliwosci zastosowania walgancyklowiru.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Wytyczne przedstawione w opracowaniu OT.4221.37.2021 dotyczyly leczenia zakazenia wirusem cytomegalii
u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i po przeszczepieniu komérek macierzystych oraz po przeszczepie
narzgdu litego i zalecaty walgancyklowir w przypadku objawéw cytomegalii innych niz zapalenie ptuc u pacjentow
po przeszczepieniu komérek macierzystych oraz zamiast dozylnego gancyklowiru lub foskarnetu (z wyjatkiem
pacjentéw z ciezkg zotgdkowo-jelitowg chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi) a takze w leczeniu zakazen
cytomegalowirusem po przeszczepie narzadu litego lekami przeciwwirusowymi (I linia leczenia) w leczeniu
choroby CMV. Odnalezione w poprzednim raporcie wytyczne odnoszace sie do leczenia zakazenia wirusem
Epsteina-Barr réwniez nie odnosity sie do stosowania walgancyklowiru przy potransplantacyjnej chorobie

limfoproliferacyjnej z obecnoscig wirusa Epsteina-Batrr.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii

BTS 2022
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak

brak informacji

Zrédio finansowania:

Leczenie zakazenia i choroby CMV, wytyczne British Transplantation Society

U dorostych, dzieci i mtodziezy, u ktérych rozwineto sie zakazenie lub choroba CMV po przeszczepieniu narzadéw
migzszowych:

« Zaproponuj leczenie doustnym walgancyklowirem przez okres co najmniej 2 tygodni [1A].

* Nalezy dostosowaé¢ dawke walgancyklowiru zgodnie z licencjonowanymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania,
jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 60 ml/minute [1D].

» Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia opornosci na gancyklowir.

+» Oceni¢ wiremie CMV po 2 tygodniach leczenia i powtérzy¢ w odstepie co najmniej 7 dni [1D] i nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia choroby CMV po ustgpieniu objawéw oraz wykonaniu dwdch kolejnych badan wiremii CMV,
ktére potwierdza, ze CMV nie jest wykrywany (ponizej progu wykrywalnosci w lokalnym laboratorium) [2D].

Opornosé na gancyklowir

» U 0séb z podejrzeniem opornosci na gancyklowir (walgancyklowir) mozna rozwazy¢ zmiane na walgancyklowir
(gancyklowir) lub maribawir [2D].

* U 0os6b z potwierdzong opornoscig na gancyklowir:
o wstrzymaj terapig walgancyklowirem (lub gancyklowirem) [1A].
0 zaproponuj doustny maribawir przez 8 tygodni [1B] lub
o zaproponuj dozylny foskarnet przez co najmniej 3 tygodnie [1B].

W badaniach 3. fazy oceniano zastosowanie maribawiru w leczeniu niereagujgcego lub opornego na leczenie
zakazenia CMV po przeszczepieniu narzgddw litych i stwierdzono, ze jest on lepszy od gancyklowiru, cydofowiru
i foskarnetu.

Jakos$¢ dowodow:

A — wysokiej jakosci dowody (prawidtowo przeprowadzone badania RCT lub duza ilos¢ dowoddéw innego rodzaju,
np. badania obserwacyjne)

B — umiarkowanej jakosci dowody (badania RCT charakteryzujgce sie btedami metodologicznymi lub inne
znaczgce badania)

C — niskiej jakosci dowody (badania obserwacyjne lub kontrolowane z ograniczeniami)
D — bardzo niska jako$¢ (dowody opierajgce sie wylgcznie na opisach przypadkéw lub opiniach ekspertow)
Sita zalecen: brak informac;ji

ASTCT 2021
(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

brak informacji

Zrédbo finansowania:

Zalecenia American Society of Transplantation and Cellular Therapy we wspétpracy z Transpl. Infect. Dis.
Special Interest Group (TID-SIG) dot. m.in. postepowania w opornych zakazeniach wirusem cytomegalii
(leczenie drugiej linii)

Wybdr leku przeciwwirusowego jest ustalany indywidualnie na podstawie obecnych znanych lub podejrzewanych
mutacji genotypowych, poprzedniego leku i akceptowalnego profilu toksycznosci. W przypadku klinicznego
podejrzenia opornosci zaleca sie zmiane klasy leku, potwierdzenie mutacji odpowiedzialnej za oporno$¢ na
leczenie i zmniejszenie immunosupresji. W przypadku potwierdzenia obecnosci odpowiedzialnej za opornos¢ na
gancyklowir zaleca sig¢ zamiane leku na foscarnet.

Sita zalecen: brak informac;ji

Leczenie zakazenia wirusem Epsteina-Barr

Japonia 2023

Konflikt interesow:
brak

brak informaciji

Zrédio finansowania:

Wytyczne dot. przewlektej aktywnej infekcji wirusem Epstein-Barr

Nie ustalono standardowego podejscia do leczenia przewleklych infekcji wirusem Epstein-Barr, jedyna opcja
wyleczenia jest przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (HSCT). W celu kontroli choroby przed
wykonaniem HSCT mozna zastosowaé chemioterapie.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania walgancyklowiru.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii

Konsensu 2023
(Europa)

przedstawiono
informacje

Atara

Konflikt interesow:

Zrédto finansowania:

Biotherapeutics, Inc.

Konsensus ekspercki (8 klinicystow z 6 krajow europejskich) dot. okreslenia charakterystyka pacjentéow z
potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjnej z obecnoscia wirusa Epsteina-Barr, u ktérych
stosowanie chemioterapii jest nieodpowiednie.

W konsensusie podano, ze u pacjentéw z potransplantacyjng chorobg limfoproliferacyjng z obecnoscig wirusa

Epsteina-Barr powszechnie stosowanym leczeniem jest monoterapia rytuksymabem lub w skojarzeniu z
chemioterapig. W wytycznych nie odniesiono sie do walgancyklowiru.

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw: nie przedstawiono

CMV — cytomegalowirus; EBV — wirus Epstein-Barr; PTLD - potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (ang. post-transplant
lymphoproliferative disorder)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia wirusem Epsteina Barr
po transplantacji narzadéw lub szpiku (leczenie)

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych walgancyklowir w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadow
lub szpiku oraz zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzadoéw lub szpiku. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 16.07.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), i w dniu 18.07.2024 r.
w EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto sierpien 2021 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.37.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem
Epsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie.

Interwencja: walgancyklowir do stosowania doustnego.
Komparator: bez ograniczen.

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

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

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu opublikowanych po dacie przegladu
systematycznego przeprowadzonego w 2021 r. i odnoszgcych sie do zakazenia wirusem Epsteina-Barr
po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie.

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy dot. zakazen ludzkim wirusem
cytomegalii (hCMV) obejmujgcych przewdd pokarmowy u chorych po przeszczepie nerki (Zais 2023). Dodatkowo
wigczono 1 badanie RCT AURORA, podwdjnie zaslepione, poréwnujgce maribawir z walgancyklowirem
w populacji pacjentéw z pierwszym bezobjawowym zakazeniem CMV po HCT (Papanicolaou 2024).

Odnaleziono roéwniez 2 przeglady systematyczne, w przypadku ktérych odstgpiono od szczegdtowego opisu,
z uwagi na to, ze zawieraty szczatkowe informacje dot. leczenia zakazen wirusem cytomegalii: przeglad Silva
Junior 2023, ktéry miat na celu opis epidemiologii, leczenia oraz kosztéw CMV po transplantacji narzadéw
migzszowych w wybranych krajach poza Europg i Amerykg Pétnocng oraz przeglad Cho 2023 podsumowujgcy
dane dotyczagce epidemiologii, leczenia i obcigzenia CMV po przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek
macierzystych w wybranych krajach poza Europg i Amerykg Pétnocna.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze opracowanie dotyczy leczenia zakazenia wirusem cytomegalii oraz leczenia zakazenia
wirusem Epsteina Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku. Zapobieganie infekcji CMV i EBV nie jest
przedmiotem oceny, stgd do przegladu nie wigczano badan dotyczgcych stosowania walgancyklowiru
w profilaktyce zakazenh i leczeniu wyprzedzajgcym (ang. preemeptive therapy).
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Tabela 3. Skréotowa charakterystyka badania AURORA wiaczonego do przegladu systematycznego

(Papanicolaou
2024)

przedstawiono
informacje
Zrodio
finansowania:
Takeda
Development
Center Americas,
Inc, Lexington,
Massachusetts,
USA

Konflikt intereséw:

Ameryce, Europie i Azji Pacyficznej),
podwajnie zaslepione, randomizowane
badanie fazy 3, w okresie kwiecien
2017 r. — lipiec 2022 r.

Populacija:
Pacjenci z pierwszym bezobjawowym
zakazeniem CMV po HCT

Typ hipotezy: non-inferiority
maribawiru w poréwnaniu z

walgancyklowirem w przypadku
gtéwnego punktu koncowego

Interwencja:

Grupa A: doustny maribawir 400 mg/2
x dziennie

Grupa B: doustny walgancyklowir 900
mg 2x dziennie, 450 mg 2x dziennie,
lub 450 mg 1x dziennie (dawka
dostosowana do klirensu nerkowego)

Okres leczenia: 8 tyg. (faza
zaslepiona)

Okres obserwaciji: 8 tyg. + 12 tyg.
follow-up

Analizy gtéwnych i drugorzednych
punktéw koncowych przeprowadzono
u wszystkich pacjentow
zrandomizowanych, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leczenia
przydzielonego w badaniu (Modified
Randomized Population)

Dane dotyczace bezpieczenstwa
analizowano opisowo u wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leczenia
przydzielonego w badaniu (Safety
Population).

Przeprowadzono takze analizy we

wczesniej predefiniowanych
podgrupach pacjentéw.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
AURORA Wieloosrodkowe (97 osrodkéw w Pin. Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- wiek 216 lat,
- oczekiwana dtugosc¢ zycia = 8 tyg.;

- pierwsze udokumentowane
bezobjawowe zakazenie wirusem
CMV (pierwotne lub reaktywacyjne) po
HCT z CMV DNA w osoczu od 910
1U/ml do 91 000 IU/ml i 2 kolejne
oceny w odstepie co najmniej 1 dnia i
bez choroby CMV inwazyjnej
tkankowo CMV (ocena badacza).

Po rozpoczeciu badania kryteria
wiremii rozszerzono o pacjentéw,
ktérzy speili kryteria CMV wysokiego
ryzyka i u ktérych miano DNA CMV w
osoczu wynosito od 455 j.m./ml do 910
j-m./ml wigcznie.

- bezwzgledna liczba neutrofiléw
(ANC) co najmniej 1000/mm?, stezenie
hemoglobiny co najmniej 8 g/dl i liczba
ptytek krwi co najmniej 25 000/mm?3.

Kryteria wykluczenia:

- choroba inwazyjna dla tkanek (ocena
badacza);

- potwierdzona genotypowo opornosé
CMV na gancyklowir, walgancyklowir,
foskarnet lub cydofowir

- nawracajgca wiremia CMV (stezenie
DNA CMV w osoczu wieksze lub
réwne dolnej granicy oznaczalnosci
[LLOQ] w 2 kolejnych prébkach w
odstepie =5 dni, po tym, jak byta
nieoznaczalna [<LLOQ] przez 25 dni w
2 kolejnych prébkach,

- leczenie gancyklowirem,
walgancyklowirem, foskarnetem lub
letermowirem z powodu aktualnej
wiremii CMV przez ponad 72 godziny
(i/lub inny badany lek o znanej
aktywnosci anty-CMV <30 dni przed
rozpoczeciem badania),

- szczepionka przeciwko CMV -
aktualnie przyjmowali leflunomid lub
artesunat

Liczba pacjentow: N=553

Grupa A: 276

Grupa B: 277

Wszyscy pacjenci oprécz 1 pacjenta w
kazdej grupie leczonej przeszio
allogeniczne przeszczepienie szpiku
(HCT).

potwierdzony klirens wiremii
CMV* w 8. tygodniu

Drugorzedowy:
potwierdzony klirens wiremii
CMV bez postaci
narzgdowych choroby
cytomegalowirusowej ((ang.
tissue invasive CMV disease)
pod koniec 8. tygodnia, a
nastepnie utrzymanie tego
efektu leczenia do 16.
tygodnia (8 tygodni po fazie
leczenia) po otrzymaniu
wytgcznie leczenia
przydzielonego w badaniu.

Pozostate:

zdarzenia niepozadane
wystepujgce w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent
adverse events, TEAE) i
powazne zdarzenia
niepozgdane wystepujace w
trakcie leczenia (ang.
treatment-emergent serious
adverse events TESAE)

* zdefiniowany jako stezenie DNA CMV w osoczu ponizej LLOQ (<137 1U/ml) ocenione za pomoca testu COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
CMV w centralnym laboratorium specjalistycznym w 2 kolejnych probkach pobranych po rozpoczeciu badania, w odstepie co najmniej 5 dni

3.1.3.

Zais 2023

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Celem publikacji byt przeglad systematyczny informacji dot. zakazen ludzkim wirusem cytomegalii (hCMV)
obejmujgcych przewodd pokarmowy u chorych po przeszczepie nerki (nie objeto przeglagdem choréb watroby i drég

z6tciowych).
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Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase, Scopus i Cochrane (data odciecia: czerwiec
2023 r.). Do przegladu witaczono pojedyncze opisy przypadkow i serii przypadkéw, z tego tez wzgledu nie
wykonano metaanalizy, z uwagi na znaczng heterogenicznos$é populacii.

Do przegladu ostatecznie wigczono 52 retrospektywne opisy przypadkoéw, 7 jednoosrodkowych,
retrospektywnych niekontrolowanych opiséw serii przypadkéw i 3 jednoosrodkowe, retrospektywne, kontrolowane
opisy serii przypadkéw, opublikowanych w latach 1985 - 2022. Ogdétem uwzgledniono 311 przypadkéw zakazen
ludzkim wirusem cytomegalii (hCMV) obejmujacych przewdéd pokarmowy u chorych po przeszczepie nerki.
Nie odnaleziono badan RCT, prospektywnych kontrolowanych/niekontrolowanych.

Przeprowadzono ocene jakosci witgczonych do przegladu publikacji wedlug zmodyfikowanej skali Newcastle —
Ottawa: 37 pozycji uznano za publikacje niskiej jakosci, 18 $redniej jakosci, a 7 wysokiej jakosci.

Informacje dotyczgce leczenia hCMV byty dostepne dla 139/311 przypadkow (44,7%). 112 pacjentow
otrzymywato gancyklowir w monoterapii, 6 pacjentéw walgancyklowir w monoterapii, 18 pacjentéw oba te leki
podawane sekwencyjnie. W 172 przypadkach informacje dotyczace stosowanego leczenia nie byty dostepne.
Trzech pacjentéw nie otrzymywato leczenia antywirusowego. Czas leczenia gancyklowirem / walgancyklowirem
wynosit odpowiednio od 14-35 dni / 21-30 dni. Wiek pacjentéw w momencie diagnozy wynosit od 8-73 lat.
Informacje dotyczgce przezycia byty dostepne dla 290/311 (93,2%) przypadkoéw. Ogétem odnotowano 21 zgondéw
(15 zgonow pacjentdéw otrzymujgcych gancyklowir, 1 pacjenta leczonego walgancyklowirem i 1 zgon pacjenta
leczonych kombinacjg obu lekéw). Zgtoszonymi przyczynami zgondw byly: powikiania zwigzane bezposrednio
z hCMV (n=11), sepsa (n=4), niewydolnos$¢ wielonarzadowa (n=4), rak zotadka (n=1) i rak ptuc (n=1). Nerkowe
punkty koncowe zwigzane z allo-przeszczepem opisano dla 26/311 (8,4%) pacjentéw (nieokreslone ostre
uszkodzenie nerek u n=17), niepowodzenie przeszczepu (n=5), odrzucenie allo-przeszczepu (n=4, pacjenci
leczeni gancyklowirem) i nieodwracalna dysfunkcja allo-przeszczepu (n=3)). Brak odpowiedzi na leczenie
odnotowano u 5 pacjentéw leczonych gancyklowirem, remisja wystgpita u 32 pacjentdw leczonych
gancyklowirem, 5 leczonych walgancyklowirem i 17 leczonych kombinacjg obu lekéw. Nawr6t odnotowano
odpowiednio u 8/1/2 pacjentéw leczonych gancyklowirem/walgancyklowirem/kombinacjg obu lekéw. Dysfunkcja
allo-przeszczepu wystgpita odpowiednio u 6/3/6/2 pacjentow leczonych
gancyklowirem/walgancyklowirem/kombinacjg obu lekéw/nieleczonych.

Ograniczenia przegladu: niektére opisy przypadkéw mogly nie zosta¢ uwzglednione w publikacji, poniewaz
zostaty opisane w artykutach szeroko odnoszgcych sie do powiktan przeszczepiania narzgddéw litych, brak
mozliwosci wykonania metaanalizy.

RCT AURORA (Papanicolaou 2024)

Sposrod pacjentéw zrandomizowanych do badania, 215 (77,9%) i 217 (78,3%), ktérzy otrzymali odpowiednio
maribawir i walgancyklowir, ukonczyto badanie. Zgony ogétem odnotowano odpowiednio u 13,6% i 10,6%
leczonych maribawirem i walgancyklowirem, a choroba narzgdowa rozwineta sie u odpowiednio 3,3% i 3,6%
pacjentdw. Mediana czasu trwania badania wynosita 141 dni w kazdej grupie leczonej (zakres: maribawir:
1-307 dni; walgancyklowir: 1-351 dni). Najczestszym powodem wczesnego przerwania leczenia byly zdarzenia
niepozgdane: 66 (24%) w grupie maribawiru i 109 (38%) w grupie walgancyklowiru.

W 8 tyg. badania 190/273 (69,6%) i 212/274 (77,4%) pacjentdw w grupach maribawiru i walgancyklowiru,
osiggneto potwierdzone ustgpienie wiremii CMV (skorygowana réznica: -7,7%; (95% CI: -14,98, -0,36), p=0,04).
Kryterium non-inferiority maribawiru w poréwnaniu z walgancyklowirem w odniesieniu do giéwnego punktu
koncowego nie zostato spetnione, poniewaz dolna granica przedziatu ufnosci réznicy w leczeniu byta ponizej -
7,0%.

Sposrdod pacjentéw, u ktérych uzyskano potwierdzone ustgpienie wiremii CMV w dowolnym momencie (tj. miedzy
1. a 20. tygodniem) w grupie otrzymujgcej maribawir (n = 226) i walgancyklowir (n = 236), odpowiednio 19,0%
i 22,5% miato nawrot wiremii CMV. Nawrdt w fazie leczenia badania (1. tygodnie 1-8) byt czestszy w przypadku
maribawiru (7,1%) niz walgancyklowiru (2,5%). W trakcie leczenia 14 pacjentéw w ramieniu maribawiru i zaden
w ramieniu walgancyklowiru nie miat nawrotu wiremii CMV. Nawrét po 8 tygodniu byt czestszy w przypadku
walgancyklowiru (19,9%) niz maribawiru (11,9%). Ogoétem 82,8% i 86,1% pacjentow leczonych odpowiednio
maribawirem i walgancyklowirem uzyskato potwierdzone ustgpienie wiremii CMV w dowolnym momencie w ciggu
pierwszych 8 tygodni badania (skorygowana réznica: -3,2; (95% CI: -9,19, 2,72); p = 0,287).

Wyniki wiekszosci wstepnie okreslonych analiz w podgrupach byty liczbowo spdjne z wynikami analizy gtéwne;.

Drugorzedowy punkt koricowy wystgpit z podobng czestoscig w obu grupach pacjentéw: 52,7% vs 48,5%,
skorygowana réznica: 4,4 (95%Cl: -3,91; 12,76).

Opornos¢ na leczenie wystgpita u 8,8% i 2,9% pacjentéw w grupach otrzymujgcych maribawir i walgancyklowir,
a 21 pacjentéw w grupie maribawiru i 4 w grupie walgancyklowiru, u ktérych rozwinety sie mutacje pojawiajgce
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sie w trakcie leczenia, nie osiggneto gtéwnego punktu koncowego. Zaden pacjent leczony walgancyklowirem
nie miat nawrotu choroby w trakcie leczenia.

W obu grupach leczonych 98,2% pacjentéw miato co najmniej 1 TEAE w trakcie 8-tygodniowej fazy leczenia.
TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w przypadku walgancyklowiru (61,3% pacjentow) niz
w przypadku maribawiru (54,2% pacjentéw). Mniejszy odsetek pacjentow przerwat leczenie w badaniu z powodu
TEAE w przypadku maribawiru (27,8%) niz w przypadku walgancyklowiru (41,2%). Pacjenci najczesciej
przerywali leczenie z powodu neutropenii (maribawir, 4,0%; walgancyklowir, 17,5%). Neutropenia jako zdarzenie
niepozagdane o szczegdlnym znaczeniu wystgpita u wiekszej liczby pacjentéw leczonych walgancyklowirem
(63,5%) niz maribawirem (21,2%). Wiecej pacjentdéw leczonych walgancyklowirem niz maribawirem doswiadczyto
tez neutropenii stopnia 3. (ANC <1000/mm3) lub 4. (ANC <500/mm3) (odpowiednio 50,0% i 16,1%). Neutropenia
wigzata sie z wiekszym stosowaniem czynnika stymulujgcego kolonie granulocytow (GCSF) w grupie
walgancyklowiru, zaréwno podczas leczenia w ramach badania (walgancyklowir, 15,3% pacjentéw; maribawir,
6,2% pacjentéw), jak i po przerwaniu leczenia w ramach badania (walgancyklowir, 15,0% pacjentéw; maribawir,
9,2% pacjentow), a takze prowadzita do czestszej hospitalizacji w grupie walgancyklowiru (walgancyklowir 6,2%
pacjentow; maribawir, 2,2% pacjentow).

Nowo wystepujgce GVHD zgtoszono w trakcie leczenia u odpowiednio 22,7% i 18,2% pacjentéw leczonych
maribawirem i walgancyklowirem. Spos$réd pacjentéw z GVHD na poczatku badania, 44 z 57 (77,2%)
i 45 z 63 (71,4%) pacjentow leczonych odpowiednio maribawirem i walgancyklowirem nie doswiadczyto zadnej
nowej ani pogorszonej GVHD w trakcie leczenia. Czesto$¢ wystepowania TESAE byta podobna w przypadku
maribawiru (32,2%) i walgancyklowiru (34,7%). W trakcie leczenia TESAE doprowadzity do odpowiednio
18 (6,6%) i 12 (4,4%) zgonéw w grupach otrzymujgcych maribawir i walgancyklowir. Nie przypisano zadnego
zgonu badanemu lekowi.

Ograniczenia badania: brak danych na temat terapii immunosupresyjnej w przypadku aktywnej GVHD
po leczeniu. Terapia aktywnej GVHD w fazie po leczeniu prawdopodobnie przyczynita sie do nizszego odsetka
pacjentdow w obu grupach leczenia z utrzymaniem eliminacji wiremii CMV bez klinicznych objawéw choroby
inwazyjnej CMV w 16. tygodniu (ij. po leczeniu) w poréwnaniu z 8 tygodniem (tj. w trakcie leczenia). W praktyce
ustalony czas trwania leczenia przeciwwirusowego w przypadku zakazenia CMV moze by¢ inny niz 8 tygodni.

Silva Junior 2023

W przegladzie przeszukano bazy MEDLINE, Embase i Cochrane pod katem badan obserwacyjnych u biorcow
przeszczepdw narzaddéw migzszowych w 15 krajach w regionach Azji, Pacyfiku i Ameryki tacinskiej (Algieria,
Argentyna, Australia, Brazylia, Chiny, Kolumbia, Indie, Kazachstan, Meksyk, Rosja, Arabia Saudyjska, Korea
Potudniowa, Tajwan, Tajlandia i Turcja), okres wyszukiwania: od 1 stycznia 2011 r. do 17 wrzesnia 2021 r. Ocena
wynikbw w przegladzie miata charakter jakosciowy. Wyniki obejmowaly czesto$¢ wystepowania
zakazenia/choroby CMV, nawroét, czynniki ryzyka, Smiertelno$¢ zwigzang z CMV, leczenie, wytyczne i obcigzenie
ekonomiczne.

Do przegladu wtgczono 49 badan obserwacyjnych dot. zakazen/choroby CMV, wiekszos$¢ dotyczyta dorostych
87,8%). Liczba pacjentow uwzglednionych w badaniach wahata sie od 18 chorych w badaniu jednoosrodkowym
do 16 368 chorych w badaniu przeprowadzonym na podstawie baz danych opieki medyczne;j.

Konwencjonalne metody leczenia zakazenia/choroby CMV pierwszej linii obejmowaty dozylny galwancyklowir lub
doustny walgancyklowir. U dorostych i dzieci otrzymujgcych przeszczepy narzadéw, u ktérych rozwineta sie
choroba CMV preferowanym leczeniem byto dozylne podawanie galwancyklowiru, natomiast u pacjentow
z opornoscig (skgpe dane) preferowanym leczeniem byt foskarnet lub cydofowir.

Cho 2023

W przegladzie przeszukano bazy MEDLINE, Embase i Cochrane pod katem badanh obserwacyjnych i wytycznych
dotyczacych leczenia u biorcow HCT w 15 wybranych krajach z Azji i Pacyfiku, Ameryki tacinskiej i Bliskiego
Wschodu (Algieria, Argentyna, Australia, Brazylia, Chiny, Kolumbia, Indie, Kazachstan, Meksyk, Rosja, Arabia
Saudyjska, Korea Potudniowa, Tajwan, Tajlandia i Turcja), okres wyszukiwania: 1 stycznia 2011 r. =17 wrzesnia
2021 r. Wyniki obejmowaly czestos¢ wystepowania zakazenia/choroby CMV, nawrét, czynniki ryzyka,
Smiertelnos¢ zwigzang z CMV, leczenie i obcigzenie ekonomiczne.

Do przegladu witgczono 68 doniesien (67 badan obserwacyjnych i jedne wytyczne; 45/67 badan dotyczyto
dorostych biorcéw allogenicznego HCT). Liczba pacjentéw w badaniach poddanych przeszczepowi
krwiotwérczemu (HCT) wahata sie od 18 w badaniu jednoo$rodkowym do 10 206 w badaniu przeprowadzonym
na podstawie baz danych.
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We wszystkich krajach pierwsze leczenie zakazenia/choroby CMV obejmowato dozylny gancyklowir lub doustny
walgancyklowir. W przypadku pacjentéw nietolerujgcych lekdw stosowanych w pierwszej linii oraz tych, ktorzy
nie odpowiedzieli na terapie po 2 tygodniach, jako leki drugiej linii stosowano foskarnet lub cydofowir.

Konwencjonalne metody leczenia wigzaty sie z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak mielosupresja
(10,0%) lub neutropenia (30,0%, 39,8%) i nefrotoksycznos¢ (11,0%) (trzy badania), czesto prowadzgc do
przerwania leczenia.

3.2. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu opublikowanych po dacie przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 r. i odnoszgcych
sie do zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie.

Do niniejszego opracowania witgczono natomiast 4 publikacje, dot. leczenia zakazen wirusem cytomegalii:
1 przeglad systematyczny bez metaanalizy dot. zakazen ludzkim wirusem cytomegalii (hCMV) obejmujgcych
przewdd pokarmowy u chorych po przeszczepie nerki (Zais 2023), 1 badanie RCT AURORA, podwdjnie
zaslepione, poréwnujgce maribawir z walgancyklowirem w populacji pacjentéw z pierwszym bezobjawowym
zakazeniem CMV po HCT (Papanicolaou 2024) i 2 przeglady systematyczne (Silva Junior 2023 i Cho 2023), w
ktorych przedstawiono szczgtkowe informacje dot. leczenia zakazen wirusem cytomegalii po transplantaciji
narzadéw migzszowych lub po przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych w wybranych krajach
poza Europg i Ameryka Pétnocng. W przegladzie Zais 2023, do ktérego wtgczono pojedyncze opisy przypadkow
i serii przypadkéw (N=311), 6 pacjentow otrzymywatlo walgancyklowir w monoterapii, 18 pacjentow
walgancyklowir i gancyklowir podawane sekwencyjnie. Czas leczenia walgancyklowirem wynosit 21-30 dni.
Ogotem odnotowano 21 zgondéw (w tym u 1 pacjenta leczonego walgancyklowirem i 1 zgon pacjenta leczonego
kombinacjg walgancyklowiru i gancyklowiru). Remisja wystgpita u 5 leczonych walgancyklowirem i 17 leczonych
kombinacjg walgancyklowiru i gancyklowiru. Nawrét odnotowano odpowiednio u 1/2 pacjentéw leczonych
walgancyklowirem/walgancyklowirem i gancyklowirem. Dysfunkcja allo-przeszczepu wystgpita odpowiednio u 3 i
6 pacjentow leczonych walgancyklowirem lub walgancyklowirem i gancyklowirem. Autorzy przeglgdu wskazujg
na ograniczenia zwigzane z brakiem mozliwosci wykonania metaanalizy. W badaniu RCT Aurora, poréwnujgcym
maribawir (N=273) z walgancyklowirem (N=274) mediana czasu trwania badania wynosita 141 dni w kazdej grupie
leczonej (zakres: maribawir: 1 307 dni; walgancyklowir: 1-351 dni). Najczestszym powodem wczesnego
przerwania leczenia byly zdarzenia niepozgdane: 66 (24%) w grupie maribawiru i 109 (38%) w grupie
walgancyklowiru. W 8 tyg. badania 77,4% i 69,6% pacjentéw w grupach walgancyklowiru, i maribawiru osiggneto
potwierdzone ustgpienie wiremii CMV. W 16. tygodniu 48,5% i 52,7% leczonych odpowiednio walgancyklowirem
utrzymato eliminacje wiremii CMV bez choroby inwazyjnej tkanek. W przypadku walgancyklowiru (w poréwnaniu
z maribawirem) u wiekszej liczby pacjentow wystgpita neutropenia (52,9% vs. 16,1%) lub przerwano leczenie
zpowodu TEAE (41,2% vs. 27,8%). Przerwania leczenia byly spowodowane gtéwnie neutropenia
(walgancyklowir, 17,5%; maribawir, 4,0%). Zgony ogétem odnotowano odpowiednio u 10,6% i 13,6% leczonych
walgancyklowirem i maribawirem, a choroba narzagdowa rozwineta sie u odpowiednio 3,6% i 3,3% pacjentow.

Zgodnie z wynikami przegladu Silva-Junior 2023, konwencjonalne metody leczenia pierwszej linii
zakazenia/choroby CMV u chorych po przeszczepach narzgdéw migzszowych obejmowaty dozylny
galwancyklowir lub doustny walgancyklowir. U dorostych i dzieci otrzymujgcych przeszczepy narzgdow, u ktdrych
rozwineta sie choroba CMV, preferowanym leczeniem byto dozylne podawanie galwancyklowiru, natomiast
u pacjentow z opornosciag (skgpe dane) preferowanym leczeniem byt foskarnet lub cydofowir. Wedtug przegladu
Cho 2023 u pacjentéw po HSCT pierwsze leczenie zakazenia/choroby CMV obejmowato dozylny gancyklowir
lub doustny walgancyklowir. W przypadku pacjentéw nietolerujgcych lekéw stosowanych w pierwszej linii
oraz tych, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie po 2 tygodniach, jako leki drugiej linii stosowano foskarnet
lub cydofowir. Te metody leczenia wigzaty sie z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, takimi jak mielosupresja
(10,0%) lub tylko neutropenia (30,0%, 39,8%) i nefrotoksycznos¢ (11,0%) (trzy badania), czesto prowadzac
do przerwania leczenia.

W opracowaniach z 2021 r. (0T.4221.37.2021) i 2018 roku (0T.4321.28.2018) w wyniku aktualizacji przeglgdu
nie odnaleziono nowych badan dotyczacych stosowania walgancyklowiru w leczeniu zakazenia CMV lub EBV.
Wyniki przedstawionej w opracowaniu z 2015 r. (AOTMIiT-BOR-434-21/2015) metaanalizy Vaziri 2014
wskazywaty na brak istotnych statystycznie réznic miedzy walgancyklowirem i gancyklowirem w zakresie
eliminacji wiremii CMV u pacjentéw po przeszczepie narzgdéw litych. W przegladzie wykonanym w 2015 r. nie
odnaleziono badan dotyczacych leczenia zakazenia EBV walgancyklowirem.
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5. Zalgczniki

5.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 16.07.2024 r.)

0T.422.1.28.2024

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 valganciclovir[Title/Abstract] 1572
#2 cytomegalovirus[Title/Abstract] OR CMV/[Title/Abstract] 58328
#3 Search: Epstein-Barr virus OR EBV 50267
#4 (valganciclovir[Title/Abstract] AND (cytomegalovirus[Title/Abstract] OR CMV/[Title/Abstract]) 1309
#5 (valganciclovir[Title/Abstract] AND (Epstein-Barr virus OR EBV) 74
#6 #4 OR #5 1349
#7 #4 OR #5 Filters: from 2021/8/22 - 2024/7/16 599246
48 Search: _transpIant[TitIe/Abstract‘] OR transpIantation[TitIe/Abstract] OR 00281

transplantology[Title/Abstract] OR graft[Title/Abstract] Filters: from 2021/8/22 - 2024/7/16
#9 #10 AND #11 Filters: from 2021/8/22 - 2024/7/16 181

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (valganciclovir).ab,ti. 3235
#2 (cytomegalovirus or CMV).ab,ti. 71968
#3 (Epstein-Barr virus or EBV).ab,ti. 51389
#4 1and2 2717
#5 land3 253
#6 4or5 2797
#7 (transplant or transplantation or transplantology or graft).ab,ti. 882757
#8 6 and 7 1994
#9 limit 8 to (full text and english language and yr="2021 -Current") 345

Tabela 6. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (valganciclovir):ti,ab,kw 448
#2 (cytomegalovirus OR CMV):ti,ab,kw 3529
#3 (Epstein-Barr virus OR EBV):ti,ab,kw 1057
#4 #1 AND #2 411
#5 #1 AND #3 23
#6 #4 OR #5 417
#7 (transplant OR transplantation OR transplantology OR graft):ti,ab,kw 69317
#8 #6 AND #7 325
#9 #8 with Cochrane Library publication date Between Aug 2021 and Jul 2024 51
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