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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Valcyte® (walgancyklowir) proszek do sporzgdzenia
roztworu doustnego stosowanego w profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii (CMV,
ang. cytomegalovirus) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia)
niezakazonych wirusem CMV, po przeszczepieniu narzgdu migzszowego od zakazonego
dawcy, wykonano poréwnawczg analize w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng postepowania profilaktycznego w zakazeniu wirusem CMV na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla walgancyklowiru (VGC, ang. valganciclovir) w postaci roztworu doustnego
oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad =zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Komparatorem wybranym w ramach analizy problemu jest walgancyklowir podawany
w postaci doustnych tabletek powlekanych stanowigcy jednoczeénie jedyng refundowang

technologie opcjonalna.

Nie odnaleziono opracowan wtornych spetniajgcych, kryteria wigczenia do analizy. Ze
wzgledu na brak przegladéw systematycznych odnoszgcych sie do analizy problemu podjeto
decyzje o wykonaniu przeglgdu systematycznego w oparciu o wyniki badan pierwotnych.

Do analizy klinicznej wlgczono jedno nierandomizowane badanie eksperymentalne typu
cross-over (Pescovitz 2007) oceniajgce biorbwnowazno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego wzgledem leku stosowanego w postaci
tabletek. Analiza bezpieczenstwa zostata uzupetniona o dane z Charakterystyki Produktu

Leczniczego (ChPL) Valcyte® dla proszku do przygotowania roztworu doustnego, ChPL
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Valcyte® dla tabletek powlekanych, dokumentu opublikowanego prze FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci ilLekow) oraz informagii
opublikowanych na stronie Europejskiej bazy danych zgftoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekow.

Bioréwnowaznos¢é

W ramach analizy biorébwnowaznosci przeprowadzonej na podstawie wynikéw dla ilorazu
Srednich: maksymalnego stezenia leku we krwi (Cmax, ang. maximum plasma concentration)
oraz pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godzin (AUCo.24,
ang. area under the plasma concentration curve from administration to 24h) dla leku VGC
(roztwor doustny) wzgledem VGC (tabletki) wykazano bioréownowaznosé obu postaci
farmaceutycznych leku. Wartosci analizowanych parametréw wynosity odpowiednio dla
punktu koncowego iloraz srednich AUCo.2« — 100% (90% CI. 96; 104), a dla punktu
koncowego iloraz $rednich Cmax — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat

sie w zakresie akceptacji 80-125%.

Dodatkowo stwierdzono, iz Srednie wartosci parametru biologicznego okresu poéttrwania leku
we krwi (t12, ang. biological half life time) byty zblizone dla obydwdch analizowanych postaci
leku. Natomiast w odniesieniu do czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi
(tmax, @ng. time until Cmax is reached) zaobserwowana réznica median (mediana dla VGC
w formie roztworu wynosita 2,00 h, natomiast dla VGC w formie tabletek 3,00 h), zwigzana
byta najprawdopodobniej z koniecznoscig rozpuszczenia tabletki w przewodzie pokarmowym

przed jej absorpcjg i nie wplywata na pozostate parametry farmakokinetyczne.
Bezpieczenstwo

W odniesieniu do czestos$ci wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych!, na podstawie
uzyskanych odsetkédw, mozna wnioskowaé, ze obie postacie VGC majg podobny profil
bezpieczenstwa. W ramach analizy odnotowano nieliczne zdarzenia niepozgdane
o tagodnym nasileniu. Nie zaobserwowano zgonéw, ciezkich zdarzen niepozgdanych lub

zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

1 zdarzenie niepozadane definiowano kazde zdarzenie, ktore nie jest zwigzane z leczeniem, jako
dziatanie niepozgdane definiowano kazde zdarzenie, dla ktérego autorzy badania wskazali, ze jest
zwigzane z terapia
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W dokumentach uwzglednionych w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa zwraca sie
szczegolng uwage na wptyw walgancyklowiru na wystepowanie takich zdarzen
niepozgdanych jak: neutropenia, trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistosc,
pancytopenia, zakazenia gornych drog oddechowych, kaszel, dusznos$ci, zaparcia, nudnosci,
gorgczka oraz zaburzen w wynikach laboratoryjnych np. podwyzszenie poziomu kreatyniny
we krwi. W zwigzku z wptywem walgancyklowiru na klirens kreatyniny szczegdlng uwage
zawraca sie na koniecznos¢ monitorowania stanu zdrowia chorych z zaburzeniami nerek

oraz po przeszczepieniu nerki.
WNIOSKI

Analiza bioréwnowaznosci VGC w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek wykazata
brak roznic w parametrach farmakokinetycznych, co potwierdzito bioréwnowaznosé obu

interwencji.

Na podstawie wykonanej analizy bezpieczenstwa stwierdzono, iz obie postaci
farmaceutyczne wykazujg podobny profil bezpieczenstwa. Majgc na uwadze korzysci
ptyngce z zastosowania VGC w profilaktyce zakazen wirusem CMV i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil
bezpieczenstwa walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego jest akceptowalny.
W zwigzku z powyzszym wybor postaci farmaceutycznej VGC powinien by¢ oparty

0 potrzeby i preferencje chorego.

Gtéwne wnioski z analizy biorbwnowaznosci wyciggnieto na podstawie krytycznych
parametrow farmakokinetycznych, uznanych za niezbedne w ocenie bioréwnowaznosci

lekdéw. Analize bezpieczenstwa oparto o istotne klinicznie punkty koncowe.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz =zasadnym jest stosowanie
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za
najbardziej witasciwg posta¢ farmaceutyczng dostepng obecnie w ramach profilaktyki
zakazeh wirusem CMV u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia)
niezakazonych tym wirusem, poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych od

zakazonych dawcéw.
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1. Cel analizy

Celem analizy dla leku Valcyte® (walgancyklowir) stosowanego w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia)
niezakazonych tym wirusem, poddawanych przeszczepom narzgdoéw migzszowych od
zakazonych dawcow jest wykonanie poréwnawczej analizy w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j

technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,
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Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;
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informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), Europejskiej bazy danych zgfoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw oraz FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - profilaktyka zakazen
wirusem cytomegalii u dorostych i dzieci (w
wieku od wurodzenia do 18. roku zycia),
niezakazonych tym wirusem, poddawanych
przeszczepom narzadow migzszowym od

zakazonych dawcow

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla walgancyklowiru, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Valcyte® [5], stanowig dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku
zycia), niezakazeni wirusem cytomegalii (CMV, ang.cytomegalovirus), poddawani
przeszczepom narzgdow migzszowych od dawcéw zakazonych CMV. Ponadto, w ramach
populacji docelowej, gtéwng grupe chorych stanowig chorzy, u ktérych niemozliwe jest
podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢ lub problem z potykaniem —
gtébwnie mate dzieci) oraz specjalna grupa chorych, u ktérych zalecane jest stosowanie
obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe (w tym chorzy z zaburzeniem czynnosci

nerek, u ktérych klirens kreatyniny wynosi 10-40 ml/min oraz chorzy dializowani).
3.2. Definicjai klasyfikacja

Transplantacja (przeszczepianie) jest to zabieg przeniesienia komérek (np. szpiku kostnego),

tkanek (np. skory) lub narzaddéw (np. nerek, ptuca, watroby, serca) w obrebie jednego
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organizmu  (przeszczepianie autograficzne) Ilub pomiedzy dwoma organizmami

(przeszczepianie allograficzne) [20].

Przeszczepianie stanowi bezpieczng i skuteczng metode leczenia, pozwalajgcg na
uratowanie chorych ze skrajng niewydolnoscig nerki, watroby, serca, trzustki lub ptuc, jest

réwniez obiecujgcg formg leczenia dysfunkciji jelit o ciezkim nasileniu [18, 26].

W przypadku przeszczepiania narzgdéw takich jak nerka czy watroba lub tkanek (np. szpik
kostny) istnieje mozliwos¢ pobrania ich od zywych biorcow (pobranie ex vivo). W Polsce
wiekszo$¢ narzadow oraz tkanek do przeszczepiania pochodzi od os6b zmartych (pobranie
ex mortuo), wobec ktérych wyczerpano wszystkie dostepne srodki ratunku lub u ktérych

stwierdzono $mier¢ mézgowa [18, 20, 26].

Zakazenia wirusowe odgrywajq istotng role w transplantologii, ze wzgledu na fakt, iz oprocz
efektow bezposrednich — zespotow objawdw klinicznych, wptywajg posrednio na przezycie
biorcéw i ich przeszczepow poprzez zwigkszanie ryzyka zakazen oportunistycznych, udziat
w patogenezie procesu ostrego odrzucenia przeszczepu oraz przewlektej dysfunkcji

przeszczepu [45].

Najwazniejszg rodzing wiruséw biorgcg udziat w zakazeniach stanowig herpeswirusy, w tym
cytomegalowirus bedgcy najczestszg przyczyng zakazen narzgdowych, wirus opryszczKi
pospolitej (HSV, ang. herpes simplex virus) typu 1 oraz 2, wirus Epstaina-Barra (EBV, ang.
Epstein-Barr virus), wirus ospy wietrznej i potpasca (VCV, ang. varicell-zoster virus) oraz

ludzkie wirusy opryszczki pospolitej typu 6, 7 oraz 8 [26].

Wirus cytomegalii nalezy do rodziny Herpesviridae podrodziny betaherpesviriniae. Struktura
budowy wirusa CMV jest charakterystyczna dla wiruséw z tej rodziny i sktada sie z podwojne;j
nici kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, ang. deoxyribonucleic acid) zamknietej
w kapsydzie, ktéry otoczony jest tegumentem tworzgacym otoczke wirusa. Wspding cechg tej
rodziny wiruséw jest zdolnos¢ ustalania latencji oraz okresowej reaktywacji wirusa [10, 29].
Latencja definiowana jest, jako obecnos¢ DNA wirusa w komoérkach gospodarza bez
produkcji zakaznych czgstek wirusowych. Na skutek sprzyjajgcych okolicznosci, wirus moze
ulega¢ reaktywacji, ktéra skutkuje nawracajgcymi zakazeniami. U chorych z obnizong
odpornoscia, w wyniku zakazenia wirusem CMV, moze rozwijaC¢ sie wielonarzadowa

cytomegalia, bedgca najciezszg formg zakazenia tym wirusem [4].
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Ze wzgledu na status serologiczny wirusa CMV, biorcow i dawcéw narzgdéw mozemy

podzieli¢ na:

seropozytywnych — majgcych we krwi swoiste przeciwciata przeciw wirusowi CMV
tj. immunoglobuliny klasy G (IgG) lub klasy M (IgM);

seronegatywnych — niemajgcych we krwi swoistych przeciwciat przeciwko wirusowi
CMV [27].

W czasie przeszczepu mozemy spotkac sie z sytuacjg, w ktérej seropozytywny biorca (B+)
otrzyma przeszczep od seronegatywnego dawcy (D-), sytuacjg, w ktérej zarbwno biorca (B+)
jak i dawca (D+) sg seropozytywni lub sytuacjg, w ktoérej dawca jest seropozytywny (D+)

natomiast biorca seronegatywny (B-) [45].

W wyniku wielokrotnego kontaktu z materiatem zakaznym w okresie okototransplantacyjnym,
jak rowniez jako bezposrednia konsekwencje otrzymania narzadu u chorych po
przeszczepie, stosuje sie techniki prewencyjne, obnizajgce ryzyko zakazenia wirusowego.
Metody zapobiegawcze mozna podzieli¢ na 5 grup, do ktérych nalezy: unikanie zakazenia,
uodpornienie aktywne oraz bierne, stymulacje uktadu odpornosciowego jak rowniez
profilaktyka farmakologiczna, ktéra zostanie opisana w pdzniejszym rozdziale dotyczgcym
postepowania profilaktycznego w zakazeniu wirusem CMV (Rozdziat 3.9) [26].

Poniewaz przedmiotem niniejszego opracowania jest profilaktyka zakazen CMV u chorych
po przeszczepie narzadu migzszowego o statusie serologicznym D+/B-, w dalszej

czesci analizy przedstawione zostang informacje dotyczgce jedynie ww. wskazania.

3.3. Epidemiologia

Wedtug danych amerykanskiego rejestru chorych ze schorzeniami nerek (USRDS, ang.
United States Renal Data System) obejmujgcego 46 471 biorcéw nerki, w latach 1997-2001
czestosC wystepowania zakazen wirusowych wynosita 18 na 100 pacjentolat, z tego
najczestsze zakazenie wirusowe to zakazenie CMV — wynoszgca 6,6 na 100 pacjentolat. W
roku 2001 w poréwnaniu z rokiem 1997 czestos¢ zakazenia CMV zmniejszyta sie z 8,3 do
5,9 na 100 pacjentolat [45].

Zgodnie z danymi Poltransplantu w 2012 roku [8] dokonano 1 611 przeszczepow narzadow

migzszowych, w tym najwiecej przeszczepow dotyczyto nerki (1 145 przeszczepdw).
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Znacznie mniej przypadkéw dotyczyto przeszczepienia watroby (328), serca (79), ptuc (16),

trzustki (9) oraz jednoczesnego przeszczepienia nerki i trzustki (34).

Szacuje sie, ze odsetek osoéb seropozytywnych w krajach rozwinietych wynosi ok 40-60%,
natomiast wyzszy jest w krajach rozwijajacych sie, gdzie osigga nawet 80% [10, 24]. Na
podstawie odnalezionego badania przekrojowego Bate 2010 [2], analizujgcego
wystepowanie seropozytywnosci w Stanach Zjednoczonych, w latach 1988-1994 oraz 1994-
2004, u okoto 30 000 oséb w wieku od 6 do 49 lat, oszacowano, ze zakazenie CMV wynosi
okoto 50%, przy czym wraz z wiekiem wykazuje tendencje wzrostowg. Uwzgledniajgc
powyzszy odsetek oraz dane z Poltransplantu, oszacowano iz w 2012 roku przeszczep
narzgdéw migzszowych od seropozytywnych dawcéw mogt dotyczyé okoto 806 osob.
Niemniej jednak nie odnaleziono informacji pozwalajgcych na oszacowanie liczby

seronegatywnych biorcéw, otrzymujgcych przeszczep od seropozytywnego dawcy.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach populacji docelowej, gtéwng grupe chorych stanowig
chorzy, u ktérych niemozliwe jest podanie leku w formie tabletek (ze wzgledu na niemoznos¢
lub problem z potykaniem — gtdwnie mate dzieci) oraz specjalna grupa chorych, u ktérych
zalecane jest stosowanie obnizonej dawki leku — mniejszej niz 450 mg/dobe (w tym chorzy

z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny (Clkr) wynosi 10-40 ml/min oraz

chorzy dializowani).
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Biorgc pod uwage trudnosci z oszacowaniem populacji docelowej zwigzane z wysoka jej
specyfikg przyjeto, ze w ramach populacji docelowej dorostych i dzieci (w wieku od
urodzenia do 18. roku zycia) poddawanym przeszczepom narzgddw migzszowych,
wymagajgcych leczenia profilaktycznego zakazernn CMV, walgancyklowir w postaci roztworu

wskazany jest do stosowania u 92-98 osob.
3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Do zakazenia wirusem cytomegalii dochodzi w wyniku ekspozycji na wydzieliny i wydaliny,
takie jak slina, mocz czy mleko, a takze przez krew od osoby zakazonej. Ze wzgledu na fakt,
iz czastki zakazne wirusa obecne sg w komédrkach krwi, do zakazenia moze dojs¢ rowniez

poprzez transfuzje lub przeszczep [10].

Zakazenie wirusem CMV oznacza replikacje wirusa, uwalnianie jego czgstek oraz
wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej w wyniku kontaktu z jego antygenemii. Przez
zakazenie wirusem CMV rozumie sie zakazenie seronegatywnego biorcy w wyniku
przeszczepu od seropozytywnego dawcy lub po wykonaniu transplantacji (np. przetaczania
produktéow krwiopochodnych). Natomiast zakazenie wtérne definiowane jest jako reaktywacja

wirusa CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie egzogennymi szczepami wirusa [45].

Zrédtem zakazenia u chorego po przeszczepie narzadu migzszowego moze byé

przeszczepiony narzad lub produkty krwi zawierajgce leukocyty z latentnym wirusem [45].

Ze wzgledu na sposob, czas oraz przebieg kliniczny, zakazenia wirusem cytomegalii mozna

podzieli¢ na:

wrodzone lub nabyte;
naturalne lub jatrogenne;
pierwotne lub wtérne;

objawowe lub bezobjawowe [10].
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Gtéwnymi czynnikami ryzyka rozwoju zakazania wirusem CMV u chorego po

przeszczepieniu, majgcymi znaczenie w postepowaniu terapeutycznym sa:

status serologiczny dawcy (D) i biorcy (B): najwieksze ryzyko rozwoju zakazenia
wirusem CMV dotyczy chorych seronegatywnych, ktdrzy otrzymali przeszczep od
seropozytywnych dawcow. Ryzyko umiarkowane wystepuje w przypadku
seropozytywnego biorcy, bez wzgledu na status serologiczny dawcy. Z kolei niskie
ryzyko wynoszace ponizej 5% wystepuje, gdy zaréwno dawca jak i biorca sg
seronegatywni;

tadunek wirusa oraz wirulencja;

polimorfizm genetyczny w zakresie wrodzonej lub nabytej odpornosci — m.in.
receptory Toll-podobne (TLR, ang. toll-like receptor), niedobdr biatka wigzgacego
mannoze;

brak CMV-specyficznych limfocytéow T;

niezgodnos¢ w ukiadzie antygenéw zgodnosci tkankowej D/B (6 niezgodnych
antygenéw zgodnosci tkankowej);

intensywnos¢ immunosupresji — najwiekszg role w reaktywacji wirusa CMV odgrywajg
produkty wplywajace na zahamowanie odpowiedzi T-komoérkowej (przeciwciata
poliklonalne — tymoglobulina, monoklonalne — muromonab, azatiopryna i kwas
mykofenolowy). Natomiast glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, sirolimus,
ewerolimus, basiliksimab oraz daklizumab nasilajg replikacje wirusa CMV, ale nie
wplywajg na reaktywacje formy latentnej;

stosowanie profilaktyki anty-CMV, ktéra zmniejsza czesto$¢ i opdznia poczatek
zakazenia i cytomegalii;

zakazenia wspottowarzyszace, stany zapalne, wystepowanie procesu odrzucenia
wyzwalajgce prozapalne cytokiny (zwtaszcza czynnik martwicy nowotworu);

rodzaj przeszczepionego narzadu — najwyzsze ryzyko zakazenia zaobserwowano
u chorych po przeszczepie ptuca, jelita cienkiego i trzustki, natomiast najmniejsze
u chorych po przeszczepie nerki lub watroby;

wiek biorcy przeszczepu — ze wzgledu na sfabiej wyksztatcone mechanizmy
odpornosci komorkowej dzieci sg bardziej narazone na pierwotne zakazenie wirusem
CMV, czesciej tez dochodzi u nich do odrzucenia przeszczepu;

mleko seropozytywnych kobiet karmigcych moze byC przyczyng zakazenia dzieci

karmionych piersig [10, 45].
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3.5. Patomechanizm

Po wniknieciu do organizmu, wirus CMV rozprzestrzenia sie drogg krwi do réznych narzgdéw
lub tkanek m.in. nerek, Sledziony, watroby serca, mdzgu, siatkdwki, okreznicy, ucha
wewnetrznego, ptuc oraz Slinianek. W czasie wiremii, DNA wirusa obecne jest w komorkach

krwi obwodowej takich jak: monocyty, limfocyty i neutrofile (DNA-emia) [10].

Stan immunosupresji wystepujacy u chorych po przeszczepieniu narzadu migzszowego
zwieksza ryzyko dodatkowych zakazeh i pojawienia sie odpowiedzi odpornosciowej.
Pobudzenie limfocytéw T, ktdre stanowig miejsce latencji wirusa CMV do wytarzania cytokin,

prowadzi posrednio do reaktywacji wirusa i rozwoju cytomegalii [4].

Pobudzenie uktadu odpornosciowego zachodzi rowniez w wyniku odpowiedzi na antygeny
narzadu dawcy. Po ftransplantacji organu u chorego, w odpowiedzi na alloantygeny
przeszczepu (na drodze reakcji immunologiczno-zapalnej) wyzwalany jest czynnik martwicy
nowotworu (TNF, ang. tumor necrosis factor) majgcy kluczowa role w reaktywacji zakazenia
wirusem CMV. TNF taczac sie ze swoistym receptorem potozonym na zakazonych
komorkach, aktywuje jadrowe czynniki transkrypcyjne za posrednictwem kinazy biatkowej C
i jadrowego czynnika kappa B. Oba wymienione czynniki petnig funkcje promotora dla genu
natychmiastowego wczesnego. W wyniku ich aktywacji rozpoczyna sie replikacja wirusa
CMV. W fazie natychmiastowej wczesnej, trwajgcej pierwsze cztery godziny, odbywa sie
synteza biatek regulujgcych oraz pobudzenie pozostatych gendéw wirusa. W fazie wczesnej
wytwarzane sg biatka wirusa (polimeraza DNA, helikaza, prymaza), natomiast w fazie p6znej
dochodzi do syntezy biatek strukturalnych, ziozenia wirusa oraz jego uwolnienia. Czas

trwania petnego cyklu replikacji wynosi okoto 96 godzin [45].

Wirus cytomegalii ma zdolno$¢ do ustanawiania dtugotrwatej latencji. Zakaza on komorki
Srodbtonka, komorki nabtonka, monocyty, makrofagi, komorki miesnidwki gtadkiej
i granulocytow. Miejscem latencji wirusa CMV sg monocyty, makrofagi oraz komorki
pregenitorowe o fenotypie CD33+CD34+. Ze stanu latencji wirus cytomegalii moze okresowo

ulegac reaktywac;ji [10].

Zdolnos¢ wirusa cytomegalii do unikania odpowiedzi immunologicznej poprzez zakidcanie
w prezentacji antygenow, oddziatywanie na sie¢ cytokin, hamowanie apoptozy czy
hamowanie naturalnych komérek zabéjcéw (NK, ang. natural killer), sprzyja chronicznemu

zakazeniu z okresowymi, bezobjawowymi epizodami reaktywacji. W czasie reaktywaciji
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dochodzi do petnego cyklu replikacyjnego, skutkujgcego produkcjg zakaznych czasteczek

wirusowych [4, 10].

Krazenie zakaznych czgstek wirusa w organizmie ma miejsce pomimo istnienia
mechanizmow odpornosci, powstatych w wyniku zakazenia pierwotnego. Wynika z tego, iz
istniejgca odpornos$¢ nie zabezpiecza gospodarza przed reaktywacjg zakazenia letalnego

oraz nadkazeniem egzogennymi szczepami wirusa [10].
3.6. Objawy

Zakazenie wirusem cytomegalii u o0s6b ze sprawnym uktadem immunologicznym,
w wiekszosci przypadkow przebiega bezobjawowo i rzadko przybiera forme syndromu

mononukleozopodobnego z nieswoistymi objawami grypopodobnymi [10].

Oddzielny problem stanowig chorzy z immunosupresja wywofang cigzg lub chorobg, np.
przeszczepem czy zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, ang. Acquired Immune
Deficiency Syndrome) [10]. Zakazenie wirusem CMV moze przebiega¢ w tych grupach
chorych w postaci zespotu objawdéw klinicznych nazywanych — cytomegalig, o nasileniu
objawéw od tagodnych do ciezkich, a nawet prowadzacych do zgonu. Objawy kliniczne

wystepuja najczesciej pomiedzy drugim a czwartym miesigcem po przeszczepie [45].

Cytomegalia moze przyjmowac posta¢ wiremiczng, zwang zespotem CMV objawiajgcym sie
gorgczka, bélami miesni, bolami stawdw, ostabieniem, leukopenig i/lub trombocytopenig lub

posta¢ inwazyjng obejmujgcg zasiegiem rézne uktady i narzady, takie jak:

zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego (przetyk, zotgdek, jelito cienkie,
jelito grube) powodujgce: stany podgorgczkowe, dysfalgie, nudnosci, wymioty, bdle
brzucha, biegunke, krwawienie, perforacje;

zapalenie watroby (najczestsza posta¢c u chorych po przeszczepie watroby),
obejmujgce umiarkowany wzrost aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy,
fosfatazy alkalicznej, ponadto po 2-4 dniach takze aminotransferazy alaninowej
i aminotransferazy asparaginianowej oraz niewielki wzrost stezenia bilirubiny;
zapalenie trzustki;

zapalenie ptuc, w tym najpowazniejszy objaw kliniczny — $rédmigzszowe zapalenie
ptuc;

zapalenie miesnia sercowego;
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zapalenie pecherza moczowego;

zapalenie mézgu;

zapalenie siatkowki (posta¢ p6zna pojawiajgca sie po 6 miesigcach od transplantaciji)
[11, 45].

Ze wzgledu na fakt, iz przeszczepione narzady sg bardziej wrazliwe na dziatanie wirusa
CMV w poréwnaniu do narzgdow wiasnych, czesciej dochodzi do ich zapalenia (np. watroby,

trzustki, serca lub ptuca) [11].

W przypadku brzusznej postaci cytomegalii, objawy kliniczne wykazujg podobienstwo do
schorzen przewodu pokarmowego o innej etiologii, wystepujgcych we wczesnym okresie po
przeszczepie narzadu migzszowego takich jak np.: zakazenia bakteryjne (zwtaszcza
Clostridium difficile), dziatania niepozgdane lekéw immunosupresyjnych lub antybiotykdéw czy
choroba wrzodowa. Ze wzgledu na wystepowanie tych nieswoistych objawow klinicznych,
niezbedna jest wnikliwa diagnostyka roznicowa, aby nie doprowadzi¢ do opdznienia

rozpoczecia terapii przeciwwirusowej [45].

Wirusowi cytomegalii przypisuje sie rowniez szereg efektow posrednich majgcych
niekorzystny wptyw na przezycie zarowno biorcy jak i przeszczepu. Efekty posrednie
zwigzane sg z bezobjawowym zakazeniem wirusem CMV (nie zalezg od stopnia wiremii
wirusa CMV). Ograniczone miejscowe zakazenia o niskim poziomie replikacji wirusa
cytomegalii sg przyczyng przewleklego stanu zapalnego, prowadzgcego do uszkodzenia

oraz dysfunkcji tkanek i komérek [11].

Wsrod efektow posrednich zakazen wirusem CMV nalezy wymienié: przewlekte uszkodzenie
przeszczepu, proces ostrego odrzucenia, zakazenia oportunistyczne, cukrzyce

potransplantacyjng, rozwdj nowotwordw oraz zmiany sercowo-naczyniowe [11].
3.7. Rozpoznanie

Aktywne zakazenie wirusem CMV rozpoznawane jest na podstawie objawow klinicznych
oraz obecnosci wirusa CMV w przeszczepionym narzadzie lub wystgpienia wiremii.
Diagnostyka laboratoryjna obejmuje metody serologiczne oraz metody biologii molekularnej,
ktére zostang opisane w ponizszych podrozdziatach [45].
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3.7.1. Metody diagnostyki zakazenia wirusem CMV

3.7.1.1. Metody serologiczne

Metody serologiczne sg obecnie wykorzystywane w celu oceny zakazenia u dawcy i biorcy
przeszczepu w momencie transplantacji lub do udokumentowania ich seronegatywnosci.
Metody te nie znajdujg jednak zastosowania w rozpoznawaniu i monitorowaniu zakazenia

u biorcy po przeszczepieniu [11].

Testy serologiczne stosuje sie w celu okreslenia podatnosci na zakazenie pierwotne,
oznaczenia miana przeciwciat klasy IgG, IgM i IgA oraz w poszukiwaniu latentnych form
wirusa CMV we krwi, ktére mogg byé przeniesione od dawcy do biorcy (seropozytywnosc)
[21].

U biorcow przeszczepdw, u ktorych istnieje wysokie ryzyko rozwoju zakazenia wirusem CMV
i ktérzy znajdujg sie pod szczegodlng obserwacjg, wykonywane sg testy na serokonwersje
(zmiana stanu seronegatywnego na seropozytywny) majgce istotne znaczenie w wykrywaniu

pierwotnego zakazenia wirusem CMV [21].

Obecnie ze wzgledu na wysokg wydajnos$¢, szybkosé oraz dokfadnos¢ w wykrywaniu
przeciwciat CMV, w diagnostyce laboratoryjnej wykorzystywane sg techniki takie jak
immunofluorescencja oraz testy: immunoenzymatyczne (ELISA, ang. enzyme-linked
immunosorbent assay), lateksowej aglutynaciji, radioimmunologiczne czy pos$rednigj
hemaglutynacji [21].

Jako najpowszechniej stosowang metode uznaje sie testy immunoenzymatyczne,
charakteryzujgce sie wysokg czutoscig w okresleniu statusu serologicznego. Dodatkowo sg
one fatwe w wykonaniu i umozliwiajg ominiecie problemu niekomplementarnych surowic.
Wyniki testéw ELISA dostepne sa po okoto 30-32 godzinach [21].

Testy lateksowej aglutynacji stanowig bardzo wazng metode w badaniach przesiewowych
krwi, w poszukiwaniu przeciwciat CMV u dawcow narzgdéw migzszowych. Testy te
dostarczajg wyniku w ciggu kilku minut od wykonania i ich miano jest doktadne, pomimo
wystepowania btedéw na poziome 5% oraz znacznej subiektywnosci w odczytywaniu

wynikow [21].




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAHT.A cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 26
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Za pomocg wyzej opisanych metod oznacza sie obecnos$¢ swoistych przeciwciat we krwi.
Obecnoé¢ przeciwciat klasy IgG w surowicy swiadczy o przebytym w przesztosci zakazeniu
wirusem CMV. Z kolei obecnos¢ przeciwciat klasy IgA Swiadczy o ostrej fazie zakazenia
(zakazenie pierwotne lub reaktywacji wirusa CMV). Natomiast obecnos¢ podwyzszonego
poziomu przeciwciat klasy IgM swiadczy o toczacym sie lub niedawno przebytym zakazeniu
tym wirusem [11]. Przeciwciata klasy IgM pojawiajg sie pozniej niz wiremia, a u chorych
z wysokg immunosupresjg mogg wystepowaé w niskich mianach. Przeciwciata IgM sag
produkowane w ostrej i poéznej fazie pierwszego zakazenia wirusem CMV i mogg
utrzymywac sie od kilku miesiecy do kilku lat [22, 28].

Dodatkowo przeprowadzanym testem jest test na awidnos¢ przeciwciat klasy 1gG, mierzacy
funkcjonalne powinowactwo wigzania przeciwciat |gG na zakazenie wirusem CMV. W czasie
zakazenia pierwotnego w organizmie gospodarza wytwarzane sg przeciwciata klasy IgG
0 niskiej awidnosci (rowniez o niskim powinowactwie). Wraz z uptywem czasu dochodzi do
wzrostu awidnosci tych przeciwciat. Dojrzewanie powinowactwa przeciwciat wykorzystywane
jest w diagnostyce do réznicowania zakazenia pierwotnego i wtérnego. Przeciwciata anty-
CMV IgG o wysokiej awidnosci obecne sg u chorych z dawno przebytg cytomegalig lub

u chorych z zakazeniem wtérnym [22].

Ponizej przedstawiono tabele oraz wykres zmian poziomu przeciwciat w czasie zakazenia.

Tabela 1.
Zmiana poziomu przeciwciat w czasie zakazenia wirusem CMV
Rodzaj przeciwciat
Ig M g A Awidnosé¢ Ig G
Chory seronegatywny

Ostra faza zakazenia

Reaktywacja choroby lub
rekonwalescencja

Przebyte zakazenie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji [28]
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Rysunek 1
Zmiana poziomu przeciwciat w czasie zakazenia wirusem CMV
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Zrédto: opracowanie na podstawie [22]

3.7.1.2. Metody biologii molekularnej

Techniki biologii molekularnej wykrywajgce kwas rybonukleinowy (RNA, ang. ribonucleic
acid) lub DNA wirusa obejmujg m.in.. CMV DNA — hybrydyzacje w leukocytach, reakcje
tancuchowej polimerazy (PCR, ang. polimerase chain reaction) jakosciowg lub ilosciowg we:

krwi, ptynie mézgowo-rdzeniowym lub w innym materiale tkankowym [11].

W wykrywaniu kwaséw nukleinowych wirusa (RNA lub DNA) polecane sg metody ilosciowe
ze wzgledu na mozliwos¢ korelacji tadunku wirusa z przebiegiem klinicznym. Opisane
powyzej testy pomimo wysokiej czutosci, sg nieswoiste dla rozpoznania zakazenia

objawowego [11].

Ponizej przedstawiono dwie gtéwne techniki wykrywajgce obecnos¢ DNA wirusa CMV

u zakazonych chorych (metoda PCR, hybrydyzacja kwasow nukleinowych).
Reakcja tancuchowa polimerazy

Reakcja fancuchowej polimerazy DNA wirusa CMV jest wysoko czutg oraz szybkg technikg
opartg na selektywnej amplifikacji sekwencji kwaséw nukleinowych. PCR jest technikg
uniwersalng i moze by¢ stosowany do oznaczen jako$ciowych (diagnozowanie technikg
PCR) lub ilosciowych (pomiar obcigzenia wirusowego, ktory jest proporcjonalny do poziomu
CMV DNA) [21].

Obecnie, ze wzgledu na liczne zalety techniki PCR (np. wykrycie zakazenia wirusem CMV

na okoto 2 tygodnie przed wystgpieniem objawéw cytomegalii) w celu zdefiniowania biorcow
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przeszczepdw, u ktérych moze byé zastosowana profilaktyka wyprzedzajgca, stosuje sg
metody ilosciowego PCR czasu rzeczywistego z zastosowaniem technologii Light Cycler lub
TagMan. Jednak wcigz nie sg dostepne standardy postepowania pozwalajgce na
jednoznaczne roéznicowanie istotnego Kklinicznie zakazenia od bezobjawowej replikacji.
Oznaczenie CMV DNA wykonane technikg PCR powinno by¢ wykonane z krwi petnej, co

znacznie zwieksza czuto$¢ oznaczenia [11, 21].
Hybrydyzacja kwaséw nukleinowych

Hybrydyzacja in situ jest dostepna od ponad 10 lat i przy jej pomocy mozliwe stato sie
obecnie wykrycie pojedynczych zakazonych komodrek. Jednakze ze wzgledu na bardzo
pracochtonne przygotowanie probek do badania stosowanie tej techniki ograniczone jest

jedynie do celéw naukowych [21].

W praktyce laboratoryjnej wykorzystywane sg rowniez testy wykrywajgce mRNA wirusa
CMV, w tym:

wykrywanie antygendéw wirusowych (antygenemia fosfoproteiny pp 65 w leukocytach
krwi obwodowej);

izolacja wirusa ze standardowych kultur komadrkowych, szybkie hodowle komdrkowe;
badanie histopatologiczne;

mikroskopia elektronowa (poszukiwanie wirionéw) [11].
Wykrywanie antygenow wirusowych

Test wykrywajgcy antygenemie pp65 jest czuly i wydajny, pozwala na wykrycie wirusa w
ciggu 5-10 godzin. Obecnos¢ wirusa CMV mozna zbada¢ w okresie nawet do 9 dni przed
wystgpieniem objawow cytomegalii (pp65 pozwala na szybsze wykrycie zakazenia niz
pomiar stezenia przeciwciat IgM). Ponadto sekwencyjny test antygenemii pp65
wykorzystywany jest do wczesnego wykrycia pierwotnego zakazenia wirusem CMV (chorzy
seronegatywni), zakazenia wtérnego — wykrycia reaktywacji wirusa CMV (chorzy
seropozytywni) oraz umozliwia wykrycie istotnych zmian w poziomie antygenemii. U chorych
leczonych lekami przeciwwirusowymi utrzymujgcy sie lub rosngcy poziom antygenemii,
pomimo leczenia, moze swiadczy¢ o postepie nasilenia cytomegalii lub rozwoju opornosci na

lek przeciwwirusowy [21].
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Test wykrywajgcy antygenemie pp65 jest cennym narzedziem we wczesnej diagnostyce

i monitorowaniu aktywnosci cytomegalii u chorych z obnizong odpornoscig [21].
Izolacja wiruséw z hodowli komérek, szybkie hodowle komérkowe

Izolacja wirusa CMV z materialu klinicznego wymaga jednoznacznej procedury
diagnostycznej, wedtug ktorej poréwnywalne bedg wszystkie inne testy. Ze wzgledu na fakt,
iz wirusy cytomegalii rozwijajg sie jedynie w hodowlach komérkowych ludzkich diploidalnych
fibroblastéw, materiaty do izolacji muszg zosta¢ zaszczepione na takich hodowlach
komérkowych jak np. hodowla ludzkich diploidalnych fibroblastéw (WI-38, Instytut Wistar 38)
[21].

W ramach izolacji wirusa mogg by¢ stosowane tradycyjne metody wymagajgce
1-2 tygodniowej hodowli komorkowej lub szybkie hodowle komorkowe z wirowaniem
wykorzystujgce przeciwciata monoklonalne przeciw natychmiastowemu biatku wczesnemu
biorgcemu udziat w replikacji wirusa CMV. Wspomniane przeciwciata umozliwity skrécenie

czasu wykonywania metody do kilku godzin [21].
Techniki cytologiczne/histologiczne

Techniki cytologiczne sg stosowane w celu odnalezienia charakterystycznych cech
wewnatrzjgdrowych w materiale klinicznym. Zakazone komorki wykorzystywane do badania
mogg pochodzi¢ z: sliny, mleka, wydzielin tchawicy lub szyjki macicy oraz bioptatow lub
tkanek pobranych od zwtok. Techniki cytologiczne sg mato wrazliwe w stosunku do izolacji

wirusa niezaleznie od rodzaju tkanki wzietej do badania [21].

Histologiczne badanie fragmentu tkanki (np. ptuc pobrane przy pomocy bronchoskopii) moze
by¢ obarczone btedem i dawac fatszywie negatywne wyniki. Technika histologiczna jest tylko

w 75% tak wrazliwa jak metody immunofluorescencji [21].
Mikroskopia elektronowa

Mikroskopia elektronowa jest wykorzystywana w celu identyfikacji wirusbw CMV w moczu.
Ze wzgledu na fakt, iz znaczna cze$¢ niemowlgt ponizej 6. miesigca zycia nie spetnia
wymagan okres$lonego miana zakazenia wirusowego, wrazliwos¢ tej metody wynosi zaledwie
25%. W zwigzku z powyzszym, technika ta jest bardzo rzadko stosowana w diagnostyce

laboratoryjnej przy wykrywaniu zakazen wirusem CMV [21].
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Podsumowujgc, najpowszechniej stosowane w diagnostyce zakazen wirusem CMV sg testy
immunoenzymatyczne, charakteryzujgce sie wysokg czutoscig w okresleniu statusu
serologicznego. Niemnie] jednak najbardziej zalecanymi metodami sg jakosciowy lub
ilosciowy PCR wykonany z krwi petnej oraz antygenemia pp65. Opisane techniki pozwalajg
na szybkie wykrycie zakazania wirusem CMV (czas wykonania badan nie przekracza 24

godzin) przed pojawieniem sie objawow klinicznych [11].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Zakazenia wirusem cytomegalii sg gitébwng przyczyng smiertelnosci i powiktan wystepujgcych
po przeszczepie narzgdu migzszowego. Grupe wysokiego ryzyka wystgpienia zakazenia
wirusem CMV stanowig dzieci, ze wzgledu na fakt, iz bedac biorcami seronegatywnymi

otrzymujag najczesciej narzady od oséb zakazonych wirusem CMV [3].

W przypadku braku postepowania prewencyjnego szacuje sie, ze u 25-80% biorcow
przeszczepdw narzgdéw migzszowych oraz szpiku kostnego (dorosli i dzieci) nastgpi
zakazenie wirusem CMV, a cytomegalia rozwinie sie u 8-41% chorych. Z kolei do reaktywacji
wirusa CMV i wystgpienia cytomegalii dochodzi u 6-59% zakazonych biorcéw. Natomiast

ryzyko zgonu u chorych nieleczonych moze wynosi¢ nawet 90% [3, 9].

Replikacja wirusa CMV wystepuje u 60-90% biorcéw w okresie 1-4 miesiecy od
przeszczepu. Rozwdj cytomegalii najczesciej obserwowany jest u chorych po przeszczepie
trzustki (ok 50% biorcéw) a najrzadziej u chorych po przeszczepie nerki (ok 8% biorcow).
Najwyzsze ryzyko wystgpienia cytomegalii ma miejsce w wyniku pierwotnego zakazenia (40-
60% biorcow) [3, 45].

3.9. Postepowanie profilaktyczne

Celem postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV od momentu wykonania
przeszczepu, jest obnizenie czestosci zakazenia, jego reaktywacji a takze zapobieganie

wystgpieniu objawow Klinicznych [45].

Profilaktyka zakazen wirusem CMV w o$rodkach transplantacyjnych nie jest jednolita i zalezy
od populacji leczonych chorych, rodzaju przeszczepianego narzadu, statusu serologicznego

biorcy oraz dawcy i stosowanej immunosupresji. W zwigzku z powyzszym, nie ma ziotego
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standardu postepowania profilaktycznego, a kazdy osrodek w oparciu o swoje

doswiadczenie wypracowuje wiasng strategie postepowania [11].

W pierwszej kolejnosci postepowanie profilaktyczne zakazen wirusem CMV obejmuje dobdr
seronegatywnego dawcy (D-) dla seronegatywnego biorcy (B-). Jednakze ze wzgledu na
fakt, iz nawet 80% populacji moze by¢ zarazone wirusem CMV postepowanie to nie jest
stosowane w praktyce [45].

Obecnie ze wzgledu na dostepnos¢ metod diagnostyki zakazeh wirusem CMV oraz
skutecznych lekéw hamujgcych replikacje wirusa CMV, w ramach profilaktyki stosuje sie

nastepujgce techniki:

przetaczanie produktéw krwi CMV-negatywnych Ilub z zastosowaniem filtréw
leukocytarnych;

szczepienia ochronne (zywy atenuowany szczep Town stosowany obecnie
w szczepieniach nie zmniejsza czestosci zakazen wirusem CMV, w badaniach
klinicznych testowana jest szczepionka zawierajgca glikoproteine B);

immunizacja bierna oparta na podawaniu przeciwciat klasy 1gG (wysoka skutecznosc¢
oraz wysokie koszty terapii);

przeciwwirusowe produkty farmakologiczne [45].

W praktyce klinicznej wykorzystywane sie rozne techniki profilaktyki farmakologicznej, do
ktéorych nalezg: profilaktyka uniwersalna, profilaktyka wyprzedzajgca (wybidrcza) Ilub
hybrydowa. U chorych wysokiego ryzyka (D+/B-) stosowana jest profilaktyka uniwersalna,
podczas gdy u chorych z mniejszym ryzkiem mozna rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
wybiérczej. Chorzy niskiego (D-/B-) lub umiarkowanego (D-/B+) ryzyka nie wymagaja
leczenia profilaktycznego. Powinni oni pozostawac tylko pod obserwacjg kliniczng. Chorzy D-
/B- powinni otrzymywac produkty krwi wolne od CMV [11, 51].

Zalety stosowania ww. postepowania profilaktycznego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Zalety stosowania profilaktyki uniwersalnej, wybidrczej oraz hybrydowej w populacji
chorych po przeszczepie narzadu migzszowego

Rodzaj profilaktyki

Uniwersalna Wybidrcza Hybrydowa*

Obnizenie liczby zakazen
oportunistycznych
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Rodzaj profilaktyki
Uniwersalna Wybidrcza Hybrydowa*

Poprawa przezycia przeszczepu

Zapobieganie epizodom
odrzucenia

Obnizenie czestosci wystepowania
potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej, migsaka
Kaposiego i replikacji innych

wirusow

Redukcja $miertelnosci

tatwos¢ stosowania kontroli

*wedtug informacji zawartej w dokumencie TTS 2013, w badaniach klinicznych nie potwierdzono
Igorzyéci ze stosowania metody hybrydowej
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji TTS 2013 [51], Deborska-Materkowska 2011 [9]

Profilaktyka uniwersalna

Profilaktyka uniwersalna podawana jest wszystkim chorym z grupy wysokiego ryzyka,
obejmujgcej biorcéw seronegatywnych (niezakazonych wirusem CMV), ktérzy otrzymali
przeszczep od dawcow seropozytywnych (nosicieli wirusa CMV) Ilub biorcow
seropozytywnych i powinna zosta¢ rozwazona u niektérych chorych umiarkowanego ryzyka
[11].

Zasady postepowania profilaktycznego u chorych z grupy wysokiego ryzyka po
przeszczepieniu narzgdu migzszowego obejmujg wigczenie profilaktyki farmakologicznej
wciggu 10 dni od wykonania przeszczepu. Lekami przeciwwirusowymi stosowanymi
w profilaktyce sg walgancyklowir (VGC, ang. valganciclovir) w postaci doustnej podawany
przez okoto 3 miesigce lub gancyklowir (GC, ang. ganciclovir) w postaci dozylnej stosowany
przez 1-3 miesiecy. U niektéorych chorych stosuje sie skojarzenie dozylnego GC
z immunoglobuling anty-CMV lub wydtuzenie okresu profilaktyki do 6 lub 12 miesiecy
[11, 45].

Profilaktyka wyprzedzajgca

Profilaktyka wyprzedzajgca zwana réwniez terapig wybiérczg (ang. pre-emptive therapy)
dotyczy grupy chorych, u ktorych lek przeciwwirusowy stosowany jest przed pojawieniem sie
objawéw klinicznych, w oparciu o monitorowanie replikacji wirusa CMV. Terapia

farmakologiczna wigczana jest natychmiast po potwierdzeniu wymaganego stopnia replikacji
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wirusa CMV, a przed wystgpieniem objawow klinicznych zakazenia, co w efekcie zapobiega
rozwojowi cytomegalii [11].

Nie opracowano obecnie optymalnej strategii postepowania dla profilaktyki wybidrczej
(selekcja chorych, czas leczenia, podawany lek, dawka leku, rodzaj testu laboratoryjnego
diagnozujgcego zakazenie wirusem CMV). Najczesciej zalecane jest monitorowanie
replikacji wirusa CMV raz w tygodniu przez okres 12 tygodni [11].

Profilaktyka hybrydowa

Profilaktyka hybrydowa stanowi potgczenie pewnych elementéw profilaktyki uniwersalnej
oraz terapii wyprzedzajgcej. Ten rodzaj postepowania profilaktycznego ziozony jest
z profilaktyki lekiem przeciwwirusowym przez okres 2-12 miesiecy a nastepnie

monitorowaniem wiremii u leczonego chorego [51].

Populacje docelowg niniejszego opracowania stanowili chorzy po przeszczepie narzgdu

migzszowego, u ktérych stosowana jest profilaktyka uniwersalna.

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace profilaktyki
zakazenia wirusem cytomegalii u chorych poddawanych

przeszczepom narzagdéw migzszowych

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
9 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
standardy profilaktyki zakazenia wirusem cytomegalii u dorostych i dzieci (w wieku od
urodzenia do 18. roku zycia), niezakazonych tym wirusem, poddawanych przeszczepom

narzadow migzszowych od zakazonych dawcow.

Standardy postepowania profilaktycznego zakazern CMV:

Wytyczne American Association for the Study of Liver Disease (AASLD -
Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby) oraz AST z 2013
roku, dotyczace postepowania u dzieci poddawanych przeszczepom watroby [39];

Wytyczne American Society of Transplantation (AST — amerykanskie stowarzyszenie
transplantologii) oraz American Society of Transplant Surgeons (ASTS -
Amerykanskie Towarzystwo Chirurgéw Transplantacyjnych) z 2013 roku, dotyczace

zakazania wirusem CMV u biorcéw narzadéw migzszowych [40];
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Whytyczne Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (CCHMC — Szpital Dzieciecy
w Cincinnati) z 2013 roku, dotyczace profilaktyki zakazen CMV u dzieci poddawanych

przeszczepom narzgdow migzszowych [44];

Wytyczne Canadian Paediatric Society (CPS - kanadyjskie stowarzyszenie
pediatryczne) z 2013 roku, dotyczgce minimalizacji ryzyka wystgpienia zakazenia

wirusem CMV u dzieci poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych [42];

Wytyczne The Transplantation Society (TTS — Swiatowe Towarzystwo
Transplantacyjne) z 2013 roku, dotyczgce postepowania w zakazeniu CMV u chorych

poddawanych przeszczepom narzaddéw migzszowych [53].

Wytyczne British Transplantation Society (BTS — Brytyjskie Towarzystwo
Transplantacyjne) z 2011 roku, dotyczgce postepowania profilaktycznego w
zakazeniach wirusem CMV u chorych poddawanych przeszczepom narzgdow

migzszowych [41];

Wytyczne The Kidney Health Australia — Caring for Australasian with Renal
Impairment (KHA-CARI — organizacja zajmujgca sie poprawg leczenia chordb nerek
w Australii i w Nowej Zelandii) z 2011 roku, dotyczgce profilaktyki zakazen wirusem

CMV u chorych poddanych przeszczepom nerki [50];

Whytyczne Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO — miedzynarodowa
organizacja zajmujgca sie 0golng poprawg leczenia chordb nerek) z 2009 dotyczgce
postepowania profilaktycznego u dzieci i dorostych poddanych przeszczepom nerki
[47];

Wytyczne Canadian Society of Transplantation Consensus Workshop (CSTCW —
grupa robocza kanadyjskiego towarzystwa transplantacyjnego) z 2005 roku,
dotyczgce postepowania w zakazeniach wirusem CMV u biorcow przeszczepdw

narzgdowych [43].

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce profilaktyki zakazen wirusem cytomegalii
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) poddawanych przeszczepom
narzgdow migzszowych. Ponadto wytyczne wydane przez AST-ASTS, AASLD-AST,
CCHMC, CPS oraz TSI z 2013 roku, a takze KDIGO z 2009 roku zawieraty wyszczegdlnione
informacje dotyczgce profilaktyki CMV w populacji pediatryczne;.




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NA T A cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 35
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zgodnie z wytycznymi TTS z 2013 roku oraz KHR-CARI z 2011 roku w ramach
postepowania profilaktycznego u chorych wysokiego ryzyka, preferowane jest stosowanie
profilaktyki uniwersalne;j.

Stosowanie doustnego walgancyklowiru lub dozylnego gancyklowiru zalecane jest
w profilaktyce zakazen wirusem CMV u chorych wysokiego ryzyka (bez wzgledu na wiek) po
przeszczepie nerki (AST-ASTS 2013, BTS 2011, KHA-CARI 2011, KDIGO 2009 i CSTCW
2005), watroby, serca, trzustki, trzustki i nerki (AST-ASTS 2013, BTS 2011 i CSTCW 2005),
a takze jelita (AST-ASTS) oraz ptuca lub ptuca i serca (AST-ASTS 2013 oraz CSTCW 2005).

Ponadto AST-ASTS, KDIGO oraz CSTCW zalecajg profilaktyke zakazen CMV rowniez
Z zastosowaniem doustnego gancyklowiru. Walacyklowir podawany doustnie zalecany jest
natomiast w profilaktyce CMV, u chorych po transplantacji nerki (AST-ASTS, BTS, KHA-
CARI oraz CSTCW) lub trzustki (BTS 2011). KHR-CARI oraz CSTCW, nie rekomendujg
stosowania lekow przeciwwirusowych w potgczeniu z immunoglobuling anty-CMV, ze
wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow dotyczgcych skutecznosci terapii tego rodzaju. Z
kolei w przypadku chorych leczonych przeciwciatami zubozajgcymi krew w komorki T,

KDIGO rekomenduje wydtuzenie profilaktyki do 6 miesiecy.

Wedtug odnalezionych wytycznych (AST-ASTS 2013, TTS 2013, BTS 2011, KHR-CARI
2011 oraz CSTCW) okres trwania postepowania profilaktycznego waha sie od 3 (przeszczep
watroby, serca, trzustki lubi nerki) do nawet 12 miesiecy (przeszczep ptuca) i zalezy od
rodzaju przeszczepionego narzadu, stosowanej terapii przeciwwirusowej oraz poziomu

immunosupresiji.

Na podstawie wytycznych AST-ASTS, AASLD-AST oraz CPS z 2013 roku, w postepowaniu
profilaktycznym w zakazeniu wirusem CMV u dzieci, rekomendowane jest stosowanie
ganycklowiru w formie dozylnej podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dozylng
immunoglobuling anty-CMV (CPS 2013). U starszych dzieci (CPS 2013), ze stabilnym
stanem klinicznym oraz po wstepnym leczeniu dozylnym gancyklowirem (AST-ASTS 2013)
dopuszcza sie stosowanie walgancyklowiru w formie doustnej. W obu wytycznych czas
leczenia profilaktycznego zalezy od szpitala, w ktérym leczony jest chory i moze wahac sie
od 2 tygodni do 3 miesiecy (AST-ASTS 2013) lub do 6 miesiecy (CPS 2013).

CCHMC z 2013 roku, w ramach profilaktyki CMV u dzieci po przeszczepie nerki, zaleca
podawanie doustnego walgancyklowiru przez okres 3-6 miesiecy, natomiast w przypadku

przeszczepu watroby, ptuc, jelita cienkiego oraz serca, profilaktyke nalezy rozpocza¢ od
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gancyklowiru podawanego dozylnie, ktoéry po 8 tygodniach (jelito cienkie) lub gdy tylko jest to

mozliwe (watroba, ptuco, serce), nalezy zamieni¢ na VGC podawany doustnie.

Wedlug miedzynarodowych wytycznych opublikowanych przez TSI w 2013 roku,
w postepowaniu profilaktycznym w zakazeniu CMV dopuszcza sie terapie wyprzedzajgca
(ang. pre-emptive therapy), leczenie profilaktyczne z uzyciem lekow przeciwwirusowych lub
terapie hybrydowg. W ramach profilaktyki zakazenia CMV, TSI z 2013 roku zaleca
stosowanie walgancyklowiru w formie doustnej (tabletki lub roztwoér doustny) w dawce
wyznaczonej na podstawie algorytmu uwzgledniajgcego powierzchnie ciata dziecka oraz
funkcje nerek. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia DNA-emi rekomendowane jest
monitorowanie wiremii przez okres 4 do 6 miesiecy od przeszczepu narzgdu migzszowego.
Czestos¢ monitorowania powinna by¢ dostosowana do rodzaju profilaktyki (doustna,
dozylna), leczenia immunosupresyjnego (w tym indukcji zubozajgcej krew w komoérki T) oraz

zgodna ze standardami postepowania profilaktycznego.

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych profilaktyki
zakazenia CMV u chorych poddawanych przeszczepom narzagdoéw migzszowych

Poziom
rekomend
acjil sita
dowodu

Organizacja i

rok wydania Sposoéb postepowania
wytycznych

U chorych dzieci D+/B- po przeszczepie watroby w ramach terapii profilaktycznej
AASLD-AST : . : . T .
2013 [39] zale_ca sie dozylne podawanie gancyklow_lru_. Nie istniejg standardy postepowania
profilaktycznego w przypadku chorych dzieci D-/B-.

1A

Profilaktyka przeciwwirusowa moze by¢ podawana wszystkim chorym po przeszczepie,
u ktorych wystepuje ryzyko zakazenia wirusem CMV, w celu zapobiegania wystgpieniu
cytomegalii.

Profilaktyka przeciwwirusowa powinna zosta¢ wdrozona w przeciggu 10 dni od

I*
przeszczepu.

U chorych po przeszczepie nerki preferowane jest stosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej z uzyciem: VGC p.o., GC p.o., GC i.v. lub walacyklowiru p.o. I*
przez okres 6 miesiecy.

AST-ASTS

2013 [40] U chorych po przeszczepie trzustki watroby, serca, lub nerki/trzustki preferowana

jest stosowanie profilaktyki przeciwwirusowej z uzyciem: VGC p.o., GC p.o. lub I*
GC i.v przez okres 3 miesiecy.

Dtugosé leczenia chorych po przeszczepie narzgdu trzustki, watroby, serca lub

*
nerki i trzustki moze zosta¢ wydtuzona do 6 miesiecy. i

U chorych po przeszczepie ptuca lub ptuca i serca zalecana jest profilaktyka
przeciwwirusowa z uzyciem VGC p.o. lub GC i.v. przez okres 12 miesigecy.

I*

Dtugosé leczenia chorych po przeszczepie ptuca lub serca i ptuca moze zosta¢

%
wydtuzona do ponad 12 miesiecy. II-2
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rok wydania Sposoéb postepowania acjil sita
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U chorych po przeszczepie serca, ptuca lub ptuca i serca dopuszcza sie -2

stosowanie terapii przeciwwirusowej w skojarzeniu z immunoglobuling anty-CMV.

U chorych po przeszczepie jelita zalecana jest profilaktyka przeciwwirusowa z

uzyciem VGC p.o. lub GC i.v. przez okres 3-6 miesigcy. i

Rekomendacje dotyczace leczenia profilaktycznego lub terapii wyprzedzajgcej
w zakazeniu CMV w populacji dorostych moga by¢ ekstrapolowane na populacje b/d
pediatryczng pod warunkiem weryfikacji ponizej wymienionych zatozen.

Leczenie oraz postepowanie profilaktyczne w zakazeniu CMV u dzieci powinno
by¢ prowadzone z uzyciem ganycklowiru w formie dozylnej (zawtaszcza 11-1*
u mtodszych dzieci).

Walgancyklowir w postaci doustnej moze by¢ stosowany w leczeniu lub
postepowaniu profilaktycznym, w zakazeniu CMV u dzieci ze stabilnym stanem I
klinicznym, ktére otrzymaty leczenie wstepne w postaci dozylnego ganycklowiru.

Czas podawania dozylnego ganycklowiru w ramach profilaktyki CMV u dzieci
zalezy od szpitala i waha sie od 14 dni do 3 miesiecy, jednakze nie istnieje jeden 11-2*
sposéb postepowania w wyznaczaniu optymalnego czasu jej trwania.

Czas trwania leczenia dozylnym gancyklowirem u dzieci, w niektorych
przypadkach moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zakazenia krwi zwigzanego z
zastosowaniem drenu. Ryzyko zakazenia zalezy takze od innych czynnikéw,
ktore roznig sie pomiedzy szpitalami i nalezg do nich m.in. rodzaj In*
przeszczepianego narzadu, doswiadczenie osrodka w leczeniu cytomegalii w
populacji pediatrycznej, rodzaj leczenia immunosupresyjnego oraz stanowisko
osrodka dotyczace leczenia profilaktycznego w zakazeniu wirusem EBV.

U dzieci z grupy umiarkowanego do wysokiego ryzyka w celu profilaktyki zakazen
CMV rekomendowane jest nastepujgce postepowanie terapeutyczne:

chorzy B+ lub D+/B- (ryzyko umiarkowane/wysokie) po przeszczepie nerki:
VGC p.o., przez okres 3-6 miesiecy;

chorzy B+ lub D+/B- (ryzyko umiarkowane/wysokie) po przeszczepie

watroby:
GC i.v. raz na dobe do momentu, kiedy mozliwe bedzie doustne
stosowanie VGC, do 120 dni po przeszczepie;

chorzy B+ lub D+/B- (ryzyko umiarkowane/wysokie) po przeszczepie serca: b/d

GC i.v. raz na dobe do momentu, kiedy mozliwe bedzie doustne
stosowanie VGC, do 6 miesiecy po przeszczepie;

chorzy B+ lub D+/B- (ryzyko wysokie) po przeszczepie ptuca:

GC i.v. raz na dobe do momentu, kiedy mozliwe bedzie doustne
stosowanie VGC, do 12 miesiecy po przeszczepie;

chorzy B+ lub D+/B- (ryzyko wysokie) po przeszczepie jelita cienkiego:

GC i.v. raz na dobe przez 8 tygodni, nastepnie VGC p.o., do 6 miesiecy
po przeszczepie.

CCHMC 2013
[44]

W ramach postepowania profilaktycznego w zakazeniu CMV rekomendowane
jest stosowanie ganycklowiru w postaci dozylnej w monoterapii lub w skojarzeniu
z immunoglobuling anty-CMV podawang dozylnie.

CPS 2013

[42] U starszych dzieci z niskim lub umiarkowanym ryzykiem istnieje mozliwo$c b/d

leczenia profilaktycznego z uzyciem walgancyklowiru.

Standardowy czas leczenia profilaktycznego wynosi 3 miesigce. W zaleznosci
od osrodka moze wahac sie od 2 tygodni do 6 miesiecy.




NAHTA

@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem

IBMNORANTLA NOCET

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 38
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

TTS 2013 [51]

Poziom
Sposoéb postepowania MEITIENE
acjil sita
dowodu
U chorych po przeszczepie narzadu migzszowego wysokiego ryzyka preferowane Silny,
jest stosowanie profilaktyki uniwersalnej nad leczeniem wyprzedzajgcym. wysoka
U chorych D+/B- po przeszczepie nerki preferowane jest stosowanie Silny,
postepowania profilaktycznego przez okres 6 miesiecy. wysoka
Dtugosé leczenia profilaktycznego u chorych po przeszczepie watroby, serca lub trzustki
powinna wynosic:
Co Silny,
3 miesigce; srednia
6 miesiecy. Silny, niska
U chorych poddanych przeszczepowi wysp trzustkowych zaleca sie prowadzenie Staby,
postepowania profilaktycznego przez okres 3 miesiecy. niska
U chorych D+/B- po przeszczepie ptuca zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przez Silny,
okres od 6 do 12 miesiecy. Srednia
U chorych D+/B- po przeszczepie ptuca zaleca sie stosowanie profilaktyki przez Staby,
minimum 6 miesiecy. niska.
W ramach profilaktyki zakazeh wirusem CMV u dzieci stosowana jest terapia
wyprzedzajgca, profilaktyka lekami przeciwwirusowymi lub terapia hybrydowa b/d
(profilaktyka CMV z zastosowaniem leku przeciwwirusowego przez 2 do
12 tygodni, a nastepnie monitorowanie wiremii).
U dzieci z wysokim ryzykiem zakazenia CMV ze wzgledu na znaczne nasilenie Stab
immunosupresji (np. w terapii antylimfocytarnej) nalezy rozwazy¢ profilaktyke niskg,
z uzyciem leku przeciwwirusowego (walgancyklowiru lub ganycklowiru).
U dzieci powyzej 3. miesigca zycia w profilaktyce CMV zaleca si¢ stosowanie siln
walgancyklowiru w postaci doustnej. Dawka VGC wyznaczana jest w oparciu Sy
. L - - . Srednia
0 powierzchnie ciata dziecka oraz funkcjonowanie nerek.
U dzieci ponizej 3. miesigca zycia w celu profilaktyki zakazenia CMV dopuszcza
sie stosowanie walgancyklowiru w postaci doustnej (m.in. w postaci roztworu Stab
doustnego) w dawce 16 mg/kg podawanego co 12 godzin (warto$¢ dawki niskg,
walgancyklowiru zostata ekstrapolowana z badan nad wrodzonym zakazeniem
wirusem CMV u niemowlat).
Dane z badan retrospektywnych potwierdzajg skutecznos$¢ terapii Si
L . AR . " . M iiny,
wyprzedzajgcej, profilaktyki uniwersalnej oraz terapii hybrydowej. Doniesienia te . ;
o . . . L . L Srednia
wymagajg jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych z udziatem dzieci.
W trakcie postepowania profilaktycznego zaleca sie monitorowanie wiremii ze
wzgledu na ryzyko pojawienia si¢ DNA-emi. Czesto$¢ monitorowania powinna Stab
by¢ dostosowana do rodzaju profilaktyki (doustna, dozylna), leczenia niskgy

immunosupresyjnego (w tym indukcji produktami krwiopochodnymi zubozonymi
w komorki T) oraz zgodna ze standardami postepowania profilaktycznego.
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dowodu

Organizacja i
rok wydania Sposéb postepowania
wytycznych

U dzieci z grupy umiarkowanego do wysokiego ryzyka w celu profilaktyki zakazen
CMV rekomendowane sg nastepujgce postepowania terapeutyczne:

chorzy D+/B- (ryzyko umiarkowane/wysokie) po przeszczepie nerki:

terapia hybrydowa (GC i.v. lub VGC p.o., podawany przez 2-4 tygodni
potgczony z monitorowaniem sekwencyjnym) lub

postepowanie profilaktyczne (GC i.v. lub VGC p.o. przez okres
3-6 miesiecy);
chorzy D+/B- (ryzyko umiarkowane/wysokie) po przeszczepie watroby:

terapia hybrydowa (GC i.v. lub VGC p.o., podawany przez 2 tygodnie
potaczony z monitorowaniem sekwencyjnym (FDA nie rekomenduje
stosowania VGC u chorych po przeszczepie watroby) lub

postepowanie profilaktyczne (GC i.v. lub VGC p.o., przez okres
3-4 miesiecy lub

terapia wybiorcza;
chorzy D+/B- (ryzyko wysokie) po przeszczepie serca:

terapia hybrydowa (GC i.v. lub VGC p.o., podawany przez 4 tygodnie
potgczony z monitorowaniem sekwencyjnym) lub

postepowanie profilaktyczne (GC i.v. lub VGC p.o., przez okres
3 miesigce);
wedtug opinii niektdrych ekspertow w tej grupie chorych nalezy rozwazy¢
wigczenie leczenia skojarzonego z immunoglobuling anty-CMV;
chorzy D+/B- (ryzyko wysokie) po przeszczepie ptuca:

postepowanie profilaktyczne (GC i.v. lub VGC p.o., przez okres
3-6 miesiecy);

b/d

u chorych, u ktérych oprdcz terapii przeciwwirusowej zastosowano
monitorowanie sekwencyjne istnieje mozliwos¢ skrécenia postepowania
profilaktycznego;

chorzy D+/B- (ryzyko wysokie) po przeszczepie jelita cienkiego:
postepowanie profilaktyczne (GC i.v. lub VGC p.o., w skojarzeniu
z immunoglobuling anty-CMV przez okres 3-12 miesiecy).

W przypadku, gdy zaréwno dawca jak i biorca sg seronegatywni, nalezy podawaé
krew oraz produkty krwiopochodne pozbawione leukocytéw, celem minimalizacji 1A
ryzyka zakazenia pierwotnego.

Biorcy seronegatywni, ktorzy otrzymali narzgd od dawcy seropozytywnego powinni otrzymac
leczenie profilaktyczne, celem unikniecia zakazenia pierwotnego.

U biorcow nerki, serca, lub watroby rekomendowane jest stosowanie:

VGC p.o. przez co najmniej 100 dni (przeszczep nerki) lub przez 100 dni

BTS 2011 (przeszczep watroby lub serca); 1A

[41] > GCi.v. przez 28 dni (przeczep nerki); 2A
VGC p.o. przez 200 dni (przeczep nerki);

walacyklowiru p.o. przez 90 dni (przeczep nerki); 28

GC i.v. przez 28 dni (przeczep serca) lub 100 dni (przeczep watroby);
GC i.v., a nastepnie VGC p.o. przez 60 dni (przeszczep serca).

U biorcow nerki lub watroby, ktérzy osiggneli poziomy predykcyjne cytomegalii
sugerowane jest seryjne monitorowanie poziomu wiremii oraz leczenie VGC p.o. 2A
lub GC i.v.
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T Poziom
Organizacjai
. . . rekomend
rok wydania Sposéb postepowania o -
acjil sita
wytycznych dowodu
U biorcow serca, ktorzy osiggneli poziomy predykcyjne cytomegalii sugerowane e

jest seryjne monitorowanie poziomu wiremii oraz leczenie GC i.v.

U biorcéw nerki/trzustki rekomendowane jest stosowanie:

VGC p.o przez 100-200 dni; 1C

GC i.v. przez 28 dni;

2C
walacyklowiru p.o przez 90 dni.
U biorcow nerkif/trzustki, ktorzy osiggneli poziomy predykcyjne cytomegalii oB
sugerowane jest seryjne monitorowanie poziomu wiremii oraz leczenie GC i.v.
U biorcow pluca rekomendowane jest stosowanie doustnego VGC przez 1B

100- 360 dni.

Profilaktyka zakazen wirusem CMV jest rekomendowana u biorcéw nerki, ze
wzgledu na istotne obnizenie ryzyka cytomegali w  poréwnaniu n
z placebo lub brakiem leczenia (obnizenie ryzyka wzglednego o odpowiednio
50% i 40%).

U biorcéw nerki, zalecane jest stosowanie lekow przeciwwirusowych (VGC p.o., 1A
walacyklowiru p.o. lub GCi.v.).

Nie zaleca sie dodawania immunoglobuliny anty-CMV do terapii profilaktycznej
z uzyciem lekéw przeciwwirusowych ze wzgledu na brak dowodéw N
potwierdzajgcych korzy$ci terapii skojarzonej.

Na podstawie oceny statusu serologicznego wykonanego przed transplantacja,
profilaktyka zakazen wirusem CMV zalecana jest u chorych:

D+iR+; b/d
KHA-CARI [ T
2011 [50] DB+,

U biorcéw D+/B- po przeszczepieniu nerki, rekomendowane jest wydtuzenie
profilaktyki zakazen wirusem CMV z 3 do 6 miesiecy, jesli w istotny sposoéb b/d
obnizy to ryzyko wiremii lub rozwoju cytomegalii.

W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki zakazen wirusem CMV, stosuje
sie nastepujgce dobowe dawki lekéw przeciwwirusowych:

VGC p.o. 900 mg;
doustny walacyklowir 3200 mg;

. i . . v
GC** i.v. 5-10 mg/kg S$rednio przez 14 dni
Profilaktyka zakazen wirusem CMV jest wskazana w przypadku stosowania
przeciwciat usuwajacych limfocyty T oddzielnie w stosunku do profilaktyki
opisanej powyzej.
W ramach postepowania profilaktycznego u dzieci i dorostych po przeszczepie
nerki rekomendowana jest profilaktyka farmakologiczna (z wyjgtkiem przypadku, 1B
1) [elo) 200l | 9dy zaréwno biorca jak i dawca sg seronegatywni) z uzyciem doustnego GC lub
[47] VGC przez okres 3 miesiecy od transplantaciji.
U chorych leczonych przeciwciatami zubozajgcymi krew w komorki T 1c

rekomendowane jest postepowanie profilaktyczne trwajgce 6 tygodni.

U biorcéow seronegatywnych, ktérzy otrzymali nerke, watrobe, trzustke, serce, ptuco lub ptuco-
serce od dawcy seropozytywnego preferowane jest wdrozenie profilaktyki uniwersalnej niz
leczenia wyprzedzajgcego. W ramach profilaktyki uniwersalnej rekomendowane jest stosowanie:

CSTCW 2005
[43]
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Organizacja i
rok wydania Sposoéb postepowania acjil sita
wytycznych dowodu

GC p.o. podawanego w dawce3 g/dobe (przeszczep nerki, serca, trzustki lub
watroby);

VGC p.o. podawanego w dawce 900 mg/dobe (przeszczep nerki, serca,

trzustki lub watroby); Al
GC p.o. w dawce 5 mg/kg/dobe (przeszczep nerki);

walacyklowiru p.o. w dawce 8 g/dobe (przeszczep nerki).

GC i.v. w dawce 5 mg/kg/dobe (przeszczep serca, trzustki lub watroby);

VGC i.v. w dawce 900 mg/dobe (przeszczep ptuca lub ptuca i serca); BII
wydtuzenie postepowania profilaktycznego do 6 miesiecy (przeszczep ptuca

lub ptuca i serca);

GC i.v. w dawce 5 mg/kg/dobe lub 3 razy w tygodniu; (przeszczep ptuca lub BIIl
ptuca i serca)

dodawanie do lekéw przeciwwirusowych immunoglobuliny anty-CMV - cll
niektére osrodki (przeszczep ptuca lub ptuca i serca).

Poziomy rekomendacji/sita dowodow — objasnienia:
Wytyczne AASLD-AST 2013:
Poziom rekomendacii:
1 — silna rekomendacja oparta na dowodach naukowych wysokiej jakosci, spodziewanych wynikéw
leczenia chorego oraz efektywnosci kosztowej
Sita dowodu:
A — dowody o wysokiej sile, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze wyniki dalszych badah mogag
wptyngé na zmiane rekomendaciji
Wytyczne BTS 2011:
Poziom rekomendacii:
1 —-rekomendacja
2- proponowany sposéb postepowania
Sita dowodu:
A — dowody naukowe o wysokiej sile
B — dowody naukowe o umiarkowanej sile
C — dowody naukowe o niskiej sile
Wytyczne KDIGO 2009:
Poziom rekomendacii:
1 —-rekomendacja, postepowanie moze by¢ zastosowana w wiekszosci przypadkow
Sita dowodu:
B — dowody naukowe o umiarkowane;j sile, rzeczywisty efekt jest zblizony do efektu estymowanego,
ale istnieje prawdopodobienstwo, ze mogg sie rézni¢
C - dowody naukowe o niskiej sile, efekt rzeczywisty moze réznic sie od efektu estymowanego
Wytycznie CSTCW 2005:
Poziom rekomendacii:
A — silne dowody potwierdzajgce skutecznos¢ oraz znaczng korzys¢ kliniczng
B — silne lub u potwierdzajgce dowody dotyczace skutecznosci, ale ograniczona korzys¢ kliniczna
C - niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznos¢ lub konsekwencje dziatarh niepozgadanych
przewyzszajg skutecznosé terapii lub zbyt wysoki koszt profilaktyki farmakologicznej lub dostepne sg
inne terapie
D- umiarkowane dowody swiadczgce o braku skutecznosci lub o dziataniach niepozgdanych
Sita dowodu:
I — dowody pochodzgce z co najmniej jednego dobrze przeprowadzonego badania klinicznego
Il — dowody pochodzace z co najmniej jednego dobrze zaprojekowanego badani klinicznego bez
randomizacji lub kohortowego Ilub kliniczno-kontrolnego; badan analitycznych (preferowane sg
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badania wieloosrodkowe), serie przypadkéw, eksperymenty niekontrolowane, w ktérych
przedstawiono krytyczne informacje

Il — dowody pochodzgce z opinii ekspertow, badania opisowe, raporty ze spotkan ekspertow
Wytyczne TTS 2013:

Poziom rekomendacii i sita dowodu:

Silna rekomendacja, silna sita dowodu — efekty korzystne wyraznie przewyzszajgce efekty szkodliwe
lub odwrotnie, dowody pochodzace z badan RCT lub umiarkowanie silne dowody pochodzgce z
badan obserwacyjnych nieobarczonych btedem systematycznym

Silna rekomendacja, srednia sita dowoddéw - efekty korzystne wyraznie przewyzszajgce efekty
szkodliwe lub odwrotnie; dowody pochodzace z badan RCT z istotnymi ograniczeniami (niespéjne
wyniki, btedy metodologiczne, posrednie lub nieprecyzyjne) lub umiarkowanie silne dowody
pochodzace z badan obserwacyjnych nieobarczonych btedem systematycznym

Staba rekomendacja, niska sita dowodéw — oparta na dowodach naukowych o niskiej jakosci,
niepewno$¢é oszacowanych wynikéw dotyczacych efektéw korzystnych, niekorzystnych oraz
obcigzenia btedem moga by¢ wyréwnane; dowody oparte, na co najmniej jednym krytycznym punkcie
koncowym, pochodzgcym =z badan obserwacyjnych, badan RCT 2z powaznymi btedami
metodologicznymi lub z dowoddw posrednich

*w dokumencie AST-ASTS 2013 nie podano objasnienia podanych pozioméw rekomendacji oraz sity
dowodow

**doustny gancyklowir nie jest dostepny w Australii

w wytycznej nie przedstawiono w jaki sposéb nalezy interpretowac site dowodu

i.v. — ang. intravenous, dozylnie; p.o. — tac. per os, doustnie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych [39, 40, 41, 42, 43, 44, 47, 50, 51]
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw
stosowanych w profilaktyce zakazenia wirusem cytomegalii u
chorych poddawanych przeszczepom narzadéw
migzszowych

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania lekéw stosowanych w profilaktyce zakazen wirusem

CMV u chorych poddawanych przeszczepom narzgddéw migzszowych:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS — francuska agencja oceny technologii
medycznych) z 2013 roku, dotyczagca finansowania produktu leczniczego Rovalcyte®
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz w postaci tabletek
powlekanych [46];

Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Grup (AWMSG — Walijska Agencja
Oceny Technologii Medycznych) z 2011 roku, dotyczgca finansowania produktu

leczniczego Valcyte® w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu doustnego [38];

Rekomendacja AWMSG z 2011 roku dotyczaca finansowania produktu leczniczego
Valcyte® w postaci tabletek [37];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum ds.
Lekéw) z 2010 roku, dotyczgca finansowania produktu leczniczego Valcyte®
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz w postaci tabletek

powlekanych [48];

Rekomendacja SMC z 2003 roku dotyczaca, finansowania produktu leczniczego
Valcyte® w postaci tabletek [49].

Walgancyklowir otrzymat 3 pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania zaréwno

w postaci tabletek jak i roztworu doustnego.

W roku 2013 HAS, w oparciu o wyniki oceny skutecznosci i koszty leczenia, wydata
pozytywng opinie odnosnie finansowania leku Rovalcyte® (walgancyklowir) w postaci
proszku do sporzadzenia roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych we wskazaniach
zgodnych z ChPL, m.in. w postepowaniu profilaktycznym zakazen CMV u chorych D+/B- po

przeszczepieniu narzagdu migzszowego.
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Z kolei SMC w 2010 roku wydato pozytywng opinie dotyczgcag 200. dniowej terapii z uzyciem
walgancyklowiru w postaci tabletek lub proszku do sporzgdzenia roztworu doustnego
w profilaktyce zakazenia CMV u chorych po przeszczepie nerki. Decyzja SMC z 2010 roku
zostata oparta na badaniu klinicznym, w ktéorym wykazano przewage terapii trwajgcej 200 dni
wzgledem terapii trwajgcej 100 dni. SMC wydato rowniez pozytywng rekomendacje dla VGC
w 2003 roku, ktéra dotyczyta finansowania profilaktyki zakazen wirusem CMV u chorych po
przeszczepieniu narzadu migzszowego. W swojej decyzji SMC podkreslito, iz rzadziej
podawany walgancyklowir (przyjmowany raz na dobe) w poroéwnaniu z dotychczas
stosowang terapig (przyjmowanie leku trzy razy na dobe) jest wygodniejszg praktykg dla

chorego oraz zwieksza prawdopodobienstwo przestrzegania zasad stosowania leku.

Walgancyklowir w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz w postaci
tabletek otrzymat rowniez 2 negatywne rekomendacje wydane przez AWMSG w 2011 roku.
Natomiast Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznej nie rekomenduje finansowania
produktu leczniczego Valcyte® w postaci tabletek w ramach 200. dniowego postepowania
profilaktycznego zakazen wirusem CMV u chorych D+/B- po przeszczepie nerki. AWMSG
uwaza rowniez za niezasadne finansowanie tego leku w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego w profilaktyce zakazen wirusem CMV u chorych po przeszczepie nerki,
ktérzy nie mogg przyjmowac walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min. W przypadku obydwu negatywnych rekomendacji nie podano

uzasadnienia powyzszych decyzji.

Szczegbétowe podsumowanie zagranicznych rekomendacji finansowych przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 4.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw
stosowanych w profilaktyce zakazen CMV u chorych poddawanych przeszczepom
narzadéw migzszowych

Organizacja Rekomendacja
i rok wydania dotyczaca Rekomendacja

rekomendaciji finansowania leku

Przeszczep narzadéw migzszowych

Rekomendacja: Komisja rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Revalcyte® (walgancyklowir) zgodnie z zarejestrowanym
HAS 2013 [46] Pozytywna wskazaniem (w tym w postepowaniu profilaktycznym w zakazeniu
CMV u chorych (D+/B-) po przeszczepie narzgdu migzszowego).

Powodd: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia.

Rekomendacja: walgancyklowir  jest rekomendowany  w
SMC 2003 [48] Pozytywna postepowaniu profilaktycznym w zakazeniu CMV u chorych (D+/B-)

po przeszczepie narzadu migzszowego. Stosowanie walgancyklowiru
raz na dobe poprawia wygode stosowania oraz zwieksza




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NLAHTA cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 45
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja Rekomendacja

i rok wydania dotyczaca Rekomendacja
rekomendacji finansowania leku

prawdopodobienstwo stosowania go przez chorego zgodnie z
zaleceniami.

Ograniczenia: walgancyklowir powinien by¢ stosowany jedynie przez
lekarzy w wyspecjalizowanych osrodkach transplantologii lub leczenia
zakazen.

Powéd: b/d.

Przeszczep nerki

Rekomendacja: walgancyklowir (Valcyte®) w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego nie jest rekomendowany w 200.

AWMSG 2011a Negat dniowym postepowaniu profilaktycznym w zakazeniu wirusem CMV u
[38] egatywna chorych (D+/B-) po przeszczepie nerki, ktérzy nie mogg przyjmowac
tabletek lub z klirensem kreatyniny < 10 ml/min.
Powéd: b/d.
Rekomendacja: walgancyklowir (Valcyte®) w postaci tabletek nie jest
AWMSG 2011b N rekomendowany w 200. dniowym postgpowaniu profilaktycznym w
[37] egatywna zakazeniu wirusem CMV u chorych (D+/B-) po przeszczepie nerki.
Powéd: b/d.

Rekomendacja: walgancyklowir (Valcyte®) jest rekomendowany w
profilaktyce zakazenia wirusem CMV trwajagcym 200. dni u chorych
(D+/B-) po przeszczepie nerki.

Ograniczenia: leczenie walgancyklowirem powinno byé prowadzone
SMC 2010 [49] Pozytywna przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chorych po przeszczepie
narzadu.

Powéd: w badaniach klinicznych potwierdzono istotng redukcje w
ilosci wystgpienia przypadkéw cytomegalii u chorych leczonych przez
200 dni wzgledem chorych leczonych 100 dni.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacii [37, 38, 46, 48, 49]

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace profilaktyki zakazenia
wirusem cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom

narzagdoéw miazszowych

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskie organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania
profilaktycznego w zakazeniu wirusem cytomegalii u biorcow poddawanych przeszczepie

narzadéw migzszowych (bez podziatu na grupy wiekowe):

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (PTT), Krajowego Konsultanta
w dziedzinie Transplantologii Klinicznej dotyczace postepowania profilaktycznego
i leczniczego w zakazeniu wirusem cytomegalii u biorcéw przeszczepéw

narzgdowych pochodzace z 2010 roku [45].

Wedtug polskich wytycznych wydanych w 2010 roku, gtdwnym celem profilaktyki zakazenia

CMV od momentu transplantacji jest obnizenie czestosci zakazen, eliminacja efektow
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bezposrednich i posrednich zakazenia CMV, zapobieganie objawom klinicznym oraz
zakazeniom innymi wirusami z grupy Herpes, do ktorych nalezg: wirus Epsteina-Barra,
wirusy rumienia nagtego, wirus opryszczki oraz wirus ospy wietrznej-pétpasca. Wadami
profilaktyki zakazenia s3g: opdzniona odpowiedz uktadu immunologicznego biorcy, pozne

zakazenie CMV oraz opornosc¢ na lek, ktérej powodem jest wystgpienie mutacji genowe;.

Profilaktyka uniwersalna polecana jest u chorych wysokiego ryzyka (D+/B- lub B+) natomiast
terapia wybiorcza powinna by¢ stosowana u chorych z mniejszym ryzykiem wystgpienia

zakazenia CMV.

W profilaktyce uniwersalnej leczenie farmakologiczne nalezy witaczyé w ciggu 10 dni po
transplantacji i powinno by¢ ono stosowane od 3 do 6 miesiecy. Czas trwania terapii jest
dobierany indywidualnie i zalezy od: wielko$ci immunosupresji, stosowania indukcji
przeciwciatami anylimfocytarnymi, rodzaju przeszczepianego narzgdu oraz statusu
serologicznego biorcy i dawcy. W profilaktyce zakazenia CMV u chorych po przeszczepie
ptuca lub jelita cienkiego zaleca sie stosowanie leczenia profilaktycznego od 6 do nawet

12 miesiecy.
W leczeniu farmakologicznym zastosowanie znalazt:

walgancyklowir, w postaci doustnej, stosowany jest u chorych po przeszczepie nerki,
trzustki, watroby, serca, ptuca oraz jelita cienkiego;

gancyklowir stosowany jest u chorych po przeszczepie nerki, trzustki, watroby, serca
ptuca lub jelita cienkiego. Od 2004 roku, w zwigzku z wprowadzeniem
walgancyklowiru stosowany jest jedynie w postaci dozylnej;

walacyklowir stosowany u chorych po przeszczepie nerki;

dozylna hiperimmunoglobulina anty-CMV stosowana w skojarzeniu z dozylnym

gancyklowirem u chorych po przeszczepie serca, ptuca lub jelita cienkiego.

Dawki stosowanych lekéw przeciwwirusowych dostosowywane sg do klirensu kreatyniny
leczonego chorego. U dzieci leczonych gancyklowirem nalezy monitorowaé stezenie leku we
krwi ze wzgledu na szybszy niz u dorostych metabolizm i wydalanie. W przypadku
przediuzajgcej sie terapii i/lub profilaktyki zakazenia CMV u dzieci stosuje sie walgancyklowir
w postaci doustnej. W celu precyzyjnego dostosowania leku zaleca sie stosowanie
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego, ktéra dostepna jest w Polsce w ramach

importu docelowego.
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3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekoéw w
profilaktyki zakazenia wirusem cytomegalii u chorych

poddawanych przeszczepom narzagdéw migzszowych

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentéw
opisujgcych aktualne rekomendacje opublikowane przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), opisujgce aktualne rekomendacje Prezesa AOTMIT,
opinie oraz stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT oraz stanowiska Rady Konsultacyjnej
AOTMIT dotyczace finansowania lekéw stosowanych w postepowaniu profilaktycznym w
zakazeniu wirusem CMV u chorych poddawanych przeszczepom narzgdoéw migzszowych:
Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 329/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum,
valganciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [32];
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 152/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r. w sprawie
zasadno$ci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Valcyte®
(walgancyklowir), roztwér doustny a 50 mg/ml we wskazaniach: wrodzona
cytomegalia, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu stuchu, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN,
atrezja drég zétciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo
od ojca powiktana zakrzepicg, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie
CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV [33];
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 228/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Valcyte®
(walgancyklowir) pod postacig roztworu doustnego a 50 mg/ml we wskazaniach:
wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu stuchu, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN,
atrezja drég zotciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo
od ojca powiktana zakrzepicg, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie
CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby,

zakazenie EBV — przy zatozeniu, ze wykorzystano u chorego dostepne alternatywne
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metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem
takich metod [36];

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 62/2011 z dnia 18 lipca 2011 r. w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
technologii lekowej Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazern CMV u chorych
pooddawanych przeszczepieniom nerek w okresie do 200. dnia po przeszczepie [35];
Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 12/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r.
w sprawie finansowania walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom narzgdow migzszowych przez

okres do 100 dni po przeszczepie [34].

Prezes AOTMIT w 2013 roku wydat pozytywng rekomendacje w odniesieniu do wydania
zgody na import docelowy produktu leczniczego Valcyte® (walgancyklowir) w postaci
roztworu doustnego 50 mg/ml m.in. we wskazaniu: stan po przeszczepieniu watroby ze
wspotistnieniem zakazenia CMV, przy zatozeniu, ze wykorzystano u chorego dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejga przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod. Rekomendacja Prezesa zostata oparta o stanowisko Rady
Przejrzystosci AOTMIT wydane w 2013 roku dotyczgce ww. zgody na import docelowy

produktu leczniczego Valcyte®.

Dodatkowo w 2013 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie dotyczgca
finansowania walgancyklowiru w zapobieganiu i leczeniu zakazen wirusem CMV po
transplantacji narzadow i szpiku u dzieci do 18. roku zycia oraz w zakazeniach wirusem CMV
u chorych poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komodrek
w profilaktyce po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po

przeszczepie.

Rada Konsultacyjna wydata 2 pozytywne stanowiska dotyczgce finansowania
walgancyklowiru. W 2011 roku Rada Konsultacyjna AOTMIT wydata pozytywne stanowisko
odnosnie zakwalifikowania do $wiadczeh gwarantowanych 200. dniowego leczenia
walgancyklowirem w postepowaniu profilaktycznym w zakazeniu CMV u chorych po
przeszczepie nerki. Z kolei w roku 2009 Rada Konsultacyjna wydata pozytywne stanowisko
dotyczgcag finansowania produktu leczniczego Valcyte® w profilaktyce zakazen wirusem

cytomegalii w chorych do 100 dni po przeszczepie narzadu migzszowego.
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Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania walgancyklowiru

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w postepowaniu w profilaktycznym w zakazeniu CMV u chorych poddawanych
przeszczepom narzadow migzszowych

Organizacja Rekomendacja
i rok wydania dotyczaca Rekomendacja
rekomendacji  finansowania leku

Walgancyklowir

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych m.in.
valganciclovirum w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ (m.in. w zapobieganiu
zakazen wirusem CMV po transplantacji narzgdéw u dzieci do 18 roku
zycia).

Uzasadnienie: Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane
stanowiska z dnia 18 czerwca 2012r. Rada nadal uwaza za zasadne
finansowanie tych produktéw leczniczych w zakresie wskazan objetych
zleceniem MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych
organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Rada

Przejrzystosci

AOTMIT 2013a Pozytywna
[32]

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na
refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z
zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
chorego  (import docelowy), produktu leczniczego Valcyte®
(valgancyclovirum), roztwér doustny 50 mg/ml we wskazaniach:
wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzadu
stuchu, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu wzroku, wrodzona
cytomegalia z zajeciem OUN, stan po przeszczepieniu watroby,
zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po
przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV, przy zatozeniu, ze
wykorzystano u chorego dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich

metod.
Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Prezes AOTMIT Poz na Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje
2013 [33] ytyw produktu leczniczego Valcyte® (valganciclovirum) w roztworze doustnym

50 mg/ml we wskazaniach wymienionych w zleceniu przy zatozeniu, ze
wykorzystano u chorego dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, z wylgczeniem wskazania atrezja drég zotciowych po
przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca,
powiktana zakrzepica.

Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym Valcyte® w
roztworze doustnym 50 mg/ml, zaréwno u oséb dorostych jak i u dzieci
jest w wymienionych wskazaniach skuteczng alternatywg dla dozylnego
podawania gancyklowiru, stosowanego z reguty w pierwszej linii
leczenia. Walgancyklowir jako preparat stosowany doustnie
charakteryzuje sie wyzszg biodostepnoscia w poréwnaniu z
gancyklowirem, ktérego jest pochodng. W dostepnych zrodtach istniejg
dowody na porownywalng skutecznosé podawania gancyklowiru i
walgancyklowiru.
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Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rada
Przejrzystosci
AOTMIT 2013b

[36]

Rada
Konsultacyjna
AOTMIT 2011

[34]

Rada
Konsultacyjna
AOTMIT 2009

[35]

Rekomendacja
dotyczaca

finansowania leku

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie
zgod na refundacje produktu leczniczego Valcyte® (valganciclovirum) w
roztworze doustnym 50 mg/ml we wskazaniach wymienionych w
Zleceniu przy zatozeniu, Zze wykorzystano u chorego dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, z wytgczeniem jednakze
wskazania atrezja drog zotciowych po przeszczepieniu fragmentu
watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepicg, majacego z
punktu widzenia analizy retrospektywnej charakter jednostkowego
zdarzenia klinicznego, bez podstaw do jego uogélniania.

Uzasadnienie: Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym
Valcyte® w roztworze doustnym 50 mg/ml, zaréwno u oséb dorostych
jak i przede wszystkim u dzieci jest w wymienionych wskazaniach
skuteczng alternatywg dla dozylnego podawania gancyklowiru,
stosowanego z reguty w pierwszej linii leczenia. Walgancyklowir jako
preparat  stosowany  doustnie  charakteryzuje sie = wyzszg
przyswajalnoscig w poréwnaniu z gancyklowirem, ktérego jest
pochodng. W dostepnych zrodtach istniejg dowody na poréwnywalng
skutecznos¢ podawania gancyklowiru i walgancyklowiru.

Nie zaleca sie natomiast kruszenia tabletek zawierajgcych
walgancyklowir  (dopuszczonych do obrotu w Polsce) celem
przygotowania w ten sposob zawiesiny do podania dzieciom, ze
wzgledu na trudnosci precyzyjnego woéwczas dawkowania leku.
Niedogodnos¢ tego typu nie ma miejsca przy stosowaniu gotowego
roztworu doustnego.

Pozytywna

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

Uzasadnienie: w opinii Rady Konsultacyjnej przediuzone do 200 dni
profilaktyczne stosowanie walgancyklowiru po transplantacji nerki
zapobiega odlegtemu wystgpieniu bezposrednich i posrednich
niepozadanych efektdw zakazenia wirusem cytomegalii przy
akceptowalnym, nizszym od progu 3 x PKB per capita, wskazniku
efektywnosci kosztowej.

Pozytywna

Rekomendacja: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych walgancyklowiru (Valcyte®) w profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom narzgdéw
migzszowych przez okres do 100 dni po przeszczepie, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg na podobng do
gancyklowiru efektywnos$¢ kliniczng w zakresie profilaktyki reakcji
odrzucania lub utraty przeszczepu, cytomegalii oraz zespotu CMV, przy
jednoczesnym zachowaniu podobnego profilu bezpieczenstwa.
Walgancyklowir jest obecnie jedynym podawanym doustnie lekiem
zarejestrowanym w Polsce w profilaktyce zakazen CMV u biorcow
narzgdow migzszowych. W perspektywie 3 miesiecy zalecanej
profilaktyki koszty sg podobne do stosowanego dozylnie gancyklowiru.
Wobec tego celowe jest finansowanie walgancyklowiru ze $rodkow
publicznych.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie polskich rekomendaciji [32, 33, 34, 35, 36]
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4. Interwencja - walgancyklowir, proszek do

sporzadzania roztworu doustnego

Produkt leczniczy Valcyte® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
11 pazdziernika 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Polska Sp. z o.0.
Valcyte® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w dawce
50 mg/ml [5] oraz w postaci tabletek 450 mg (charakterystyke VGC w postaci tabletek
przedstawiono w rozdziale 5.1) [6].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) Valcyte® nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdélnego, nukleozydy
i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy); kod ATC: J 05 AB 14 [5].

4.1. Dziatanie leku

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu doustnym,
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru przez
jelitowe i watrobowe esterazy. Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2'-
deoksyguanozyny i hamuje replikacje herpeswiruséw in vitro i in vivo. Wrazliwe na
walgancyklowir wirusy wywotujgce zakazenia u ludzi, to wirus cytomegalii, wirus opryszczki
pospolitej typu 1 i 2, ludzki wirus opryszczki typu 6, 7 i 8, wirus Epsteina-Barr, wirus ospy
wietrznej i pétpasca oraz wirus zapalenia watroby typu B [5].

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w wyniku:

kompetycyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do
tancucha DNA wirusa z udziatem polimerazy DNA,;
wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, co powoduje zahamowanie

lub znaczne ograniczenie wydtuzania tancucha wirusowego DNA [5].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Valcyte® wskazany jest:
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w profilaktyce cytomegalii u niezakazonych wirusem cytomegalii dorostych i dzieci
(w wieku od urodzenia do 18 lat), ktérzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy
od dawcy zakazonego CMV;

do poczgtkowego i podtrzymujgcego leczenia cytomegalowirusowego zapalenia
siatkowki u dorostych chorych z AIDS [5].

4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru. Dawka doustna walgancyklowiru 900 mg podawana dwa razy na dobe jest

réwnowazna dawce dozylnej 5 mg/kg mc gancyklowiru podawanej dwa razy na dobe [5].

Produkt leczniczy Valcyte® podaje sie doustnie i w miare mozliwosci nalezy go przyjmowaé
podczas positkow. Lek Valcyte®, w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego,
nalezy rozpuscic¢ przed doustnym podaniem. Do opakowania zatgczone sg dwa dozowniki do
dawkowania doustnego, z podziatkg co 25 mg do 500 mg. Zaleca sie, aby chory uzywat
dozownika [5].

4.3.1. Dorosli

Zalecang dawka dla biorcéw przeszczepu nerki jest 900 mg raz na dobe. Dawkowanie
powinno sie rozpoczg¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac przez 100 dni po
transplantacji. Stosowanie zapobiegawcze mozna kontynuowa¢ do 200 dni po
przeszczepieniu [5].

W przypadku chorych po przeszczepie narzgdu migzszowego innego niz nerka, zalecajg
dawkg jest 900 mg raz na dobe. Dawkowanie nalezy rozpoczgé w ciggu 10 dni po

przeszczepieniu i kontynuowac przez 100 dni po transplantaciji [5].
4.3.2. Dzieci i mtodziez

Dla dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia), ktérym przeszczepiono narzad
migzszowy i u ktoérych wystepuje ryzyko rozwoju cytomegalii, zalecang podawang raz na
dobe dawke produktu Valcyte® oblicza sie wedtug ponizszego wzoru, uwzgledniajgcego
powierzchnie ciata (BSA, ang. body surface area) oraz klirens kreatyniny wyliczony wedtug
wzoru Schwartza (CIkrS) [5].
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Dawka dla dziecka [mg] = 7 X BSA (wg wzoru Mostellera) X ClkrS (wg wzoru Schwartza)

Jesli klirens kreatyniny wyliczony metodg Schwartza jest wiekszy niz 150 ml/min/1,73 m?,

nalezy do wzoru podstawi¢ maksymalng warto$é: 150 ml/min/1,73 m? [5].

Powierzchnia ciata wg wzoru Mostellera:

wzrost [cm] X masa [kg]
BSA[mz]z\/ 2600

Klirens kreatyniny wg wzoru Schwartza:

k X wzrost [cm]

in/1,73m?] =
ClierS [ml/min/1,73m"] stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
Gdzie wartos¢ k = 0,45: dla chorych w wieku <2 lat, 0,55 dla chtopcow w wieku od 2 do 13 lat
i dziewczynek w wieku od 2 do 16 lat [5].

U dzieci po przeszczepieniu nerki, zalecang podawang raz na dobe dawke (7 x BSA x CIkrS)
nalezy zastosowa¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i stosowaé do 200 dni po
przeszczepieniu. U dzieci po przeszczepieniu narzadu migzszowego innego niz nerka,
zalecang podawang raz na dobe dawke (7 x BSA x ClkrS) nalezy zastosowa¢ w ciggu 10 dni

po przeszczepieniu i stosowac do 100 dni po przeszczepieniu [5].

Zalecane jest regularne kontrolowanie stezenia kreatyniny w surowicy, branie pod uwage
zmian we wzroscie oraz masie ciata i dostosowywanie dawki do ww. kryteridw przez okres

stosowania zapobiegawczego produktu [5].

Kazdg wyliczong dawke nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszej wielokrotnosci 25 mg. Jesli

wyliczona dawka przekracza 900 mg, nalezy poda¢ dawke maksymalng 900 mg [5].
4.3.3. Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek

U chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy doktadnie kontrolowac stezenie kreatyniny
w surowicy lub klirens kreatyniny. Koniecznie jest dostosowanie dawki w zaleznosci od Clkr,

ktére przedstawione zostato w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Zalecane dawkowanie walgancyklowiru w zaleznosci od klirensu kreatyniny

Clkr [ml/min] Dawka poczatkowa VGC

Dawka podtrzymujaca lub zapobiegawcza VGC

260 900 mg 2 razy na dobe 900 mg raz na dobe

40-59 450 mg 2 razy na dobe 450 mg raz na dobe

25-39 450 mg raz na dobe 225 mg raz na dobe

10-24 225 mg raz na dobe 125 mg raz na dobe

<10 200 mg 3 razy na tydzien (po dializie) 100 mg 3 razy na tydzien (po dializie)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Valcyte® [5]

Klirens kreatyniny mozna wyliczyé szacunkowo na podstawie jej stezenia w surowicy, za

pomocg nastepujgcych wzordw:

Klirens kreatyniny u mezczyzn:

Clkr Tml/min] = (140 — wiek[lata]) x masa ciata [kg]
7 [ml/min] = 72 x (0,011 X stezenie kreatyniny w surowicy [pmol/l])

Klirens kreatyniny u kobiet:

ml
Clkr [—] = 0,85 X warto$¢ Clkr u mezczyzn
min

5. Technologie opcjonalne i wybér komparatoréow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéora moze zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z tredcig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [25] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [30] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia

opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
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zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych opisujgcych aktualne standardy postepowania profilaktycznego zakazen CMV
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) poddawanych przeszczepom
narzgdow migzszowych oraz rekomendacji dotyczacych finansowania lekdw stosowanych

w profilaktyce zakazenn CMV u chorych w ww. wskazaniu.

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych zagranicznych, zalecang formg postepowania
profilaktycznego w zakazeniu CMV u chorych po transplantacji (niezaleznie od
przeszczepianego narzadu) jest terapia walgancyklowirem podawanym doustnie Iub
gancyklowirem podawanym dozylnie. W$rdd innych lekéw wymienianych przez zagraniczne
organizacje stosowanym w ramach profilaktyki CMV jest gancyklowir podawany doustnie
(AST-ASTS 2013 [40], KDIGO 2009 [47] oraz CSTCW 2005 [43]) lub walacyklowir (AST-
ASTS 2013 [40], BTS 2011 [41], KHA-CARI 2011 [50] oraz CSTCW 2005 [43]).

W polskich wytycznych PTT z 2010 roku [45] wérdd lekow stosowanych w praktyce klinicznej
w Polsce, w ramach profilaktyki zakazenh CMV wymienia sie walgancyklowir w postaci

doustnej (tabletki lub roztwér) oraz gancyklowir w postaci dozylne;j.

Walgancyklowir otrzymat 3 pozytywne rekomendacje zagraniczne dotyczgce finansowania
we wskazaniach zgodnych z ChPL (HAS 2013 [46]) oraz w profilaktyce zakazeh CMV u
chorych po przeszczepie nerki trwajgcej 200 dni (SMC 2010 [49]), a takze w profilaktyce
zakazen CMV u chorych poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych (SMC 2003
[48]).

Pozytywne rekomendacje wydane przez AOTMIT dotyczace VGC w postaci tabletek
powlekanych odnosity sie do zakwalifikowania leku we wskazaniu: profilaktyka zakazen
wirusem cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom nerek do 200. dnia po
przeszczepie [35] oraz poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych do 100 dni po
przeszczepie [34]. Odnaleziono réwniez opinie Rady Przejrzystosci z 2013 roku [32],
w sprawie zasadno$ci dalszego finansowania produktdw leczniczych zawierajgcych
walgancyklowir m.in. we wskazaniu: zapobieganie zakazen wirusem CMV po transplantacji
narzgdow u dzieci do 18. roku zycia. Ponadto Prezes AOTMIT w 2013 roku [33] wydat
pozytywng rekomendacje w odniesieniu do wydania zgody na import docelowy produktu

Valcyte® w postaci roztworu doustnego we wskazaniu: stan po przeszczepieniu watroby ze
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wspotistnieniem zakazenia CMV, przy zatozeniu, ze wykorzystano u chorego dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod. Nie odnaleziono polskich rekomendacji dotyczacych finansowania

innych lekow w populacji docelowe;j.

Poniewaz walganyklowir w postaci roztworu doustnego rozni sie jedynie postacig
farmaceutyczng, w poréwnaniu z walgancyklowirem w postaci tabletek powlekanych,
natomiast wedlug odnalezionych wytycznych i rekomendacji sg one traktowane jako leki
rbwnowazne, uznano za zasadne, uwzglednienie jako technologii opcjonalnej VGC w postaci
tabletek powlekanych iprzeprowadzenie oceny biorownowaznosci obydwu form

walgancyklowiru wzgledem siebie.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, iz komparatorem
dla walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w profilaktyce zakazen wirusem CMV
u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia), niezakazonych tym wirusem,
poddawanych przeszczepom narzgddéw migzszowych od zakazonych dawcow, stanowigcym

aktualng praktyke kliniczng jest walgancyklowir 450 mg, w postaci tabletek powlekanych.
5.1. Komparator —walgancyklowir, tabletki powlekane

Walgancyklowir w postaci tabletek powlekanych 450 mg jest substancjg czynng produktu
leczniczego Valcyte®. Wybrany komparator rozni sie od badanej interwencji jedynie postacig,
dlatego tez zaréwno dziatanie jak i zarejestrowane wskazanie sg takie same i zostaty

opisane w poprzednim rozdziale (Rozdziat 4).
5.1.1. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Lek Valcyte® w postaci tabletek powlekanych zaleca sie do stosowania jedynie, w przypadku
gdy wyliczona dawka rozni sie nie wiecej niz 10% od dawki mozliwej do podania za pomoca
tabletek (tabletki w dawce 450 mg) oraz jezeli chory moze potkng¢ tabletke [6].

Schemat dawkowania leku Valcyte® w postaci tabletek u dorostych chorych oraz u dzieci i
miodziezy nie rézni sie od dawkowania zawiesiny doustnej i zostat przedstawiony
wrozdziatach 4.3.1 oraz 4.3.2. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage iz zalecang formag
farmaceutyczng leku w przypadku dzieci i mtodziezy jest zawiesina doustna, gdyz umozliwia

podawanie leku w dawce wyliczonej wg wzoru podanego w rozdziale 4.3.2. [6].
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W przypadku chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, tak samo jak w przypadku leku
w postaci roztworu doustnego, konieczne jest dostosowanie dawki w zaleznosci od CIkr.
Jednak ze wzgledu na brak mozliwosci podania jednorazowej dawki mniejszej niz 450 mg,
dawkowanie walgancyklowiru w postaci tabletek rozni sie od dawkowania tego leku
w postaci roztworu doustnego, i zostato przedstawione w ponizszej tabeli. Nalezy przy tym
zwréciC uwage, iz niezalecane jest stosowanie tej postaci leku w przypadku chorych
z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min [6].

Tabela 7.
Zalecane dawkowanie walgancyklowiru w zaleznosci od klirensu kreatyniny

Clkr [ml/min] Dawka poczatkowa VGC

Dawka podtrzymujaca lub zapobiegawcza VGC
260 900 mg (2 tabletki) 2 razy na dobe 900 mg (2 tabletki) raz na dobe

40-59 450 mg (1 tabletka) 2 razy na dobe 450 mg (1 tabletka) raz na dobe

25-39 450 mg (1 tabletka) raz na dobe 450 mg (1 tabletka) co 2 doby

10-24 450 mg (1 tabletka) co 2 doby 450 mg (1 tabletka) 2 razy w tygodniu

<10 Niezalecana Niezalecana
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Valcyte® [6]

Wz6r stuzgcy do wyliczania klirensu kreatyniny zostat podany w rozdziale dotyczagcym opisu
dawkowania walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego (Rozdziat 4.3.3).

6. Analiza systemu refundacji

Walgancyklowir w postaci tabletek powlekanych znajduje sie w Wykazie refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2015 r. (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych)
[19].

Walgancyklowir w postaci tabletek powlekanych jest finansowany w zakresie wskazan
(zakazenie wirusem cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom narzgdow
migzszowych — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do
110 dni po przeszczepie, zakazenie wirusem cytomegali u chorych poddawanych
przeszczepom nerek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg

do 200 dni po przeszczepie) oraz w zakresie wskazan pozarejestracyjnych (zakazenie




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NA T A cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 58
- - roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —
erenanTa nees analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

wirusem cytomegalii u chorych poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komérek — profilaktyka po zakohczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg
do 110 dni po przeszczepie; zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzagdéw lub

szpiku — leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku —
leczenie).

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegoty dotyczgce finansowania walgancyklowiru
w postaci tabletek powlekanych.
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Tabela 8.

Szczegoly dotyczace finansowania walgancyklowiru ze srodkéw publicznych w Polsce

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

. Nazwa, postac, Zawartos¢ _ Urzedowa cena . . . -
Substancja czynna dawka leku opakowania Grupa limitowa Zbytu [PLN] brutto flnlanso- Poziom odptatnosci
[PLN] wania [PLN]
116.0, Leki
Valcyte®, tabl. powl., przeciwwirusowe -

Valganciclovirum 60 tabl. (but.) 5562,0 5840,1 5941,6 ryczait

450 mg walgancyklowir - postacie

do stosowania doustnego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [19]
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Walgancyklowir w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego nie znajduje sie
w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r., regulowanym
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [19]. Jest on natomiast
refundowany w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu
leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla

ratowania zycia lub zdrowia chorego (import docelowy).

Whnioskowanym sposobem finansowania walgancyklowiru w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego jest wigczenie go do wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 stycznia 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [19] we wskazaniu profilaktyki CMV u dorostych i dzieci (w wieku od
urodzenia do 18 lat) po przeszczepieniu narzadu migzszowego w okresie do 200 dni po
przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po transplantacji innych niz nerki narzaddéw

migzszowych.
7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglagddéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczehAstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), Europejska baza danych zgtoszer o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow, FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
. ). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.217.4.2

7.3. | etap przegladu — opracowania wtoérne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (przeszczep, wirus cytomegalii) oraz interwencji badanej (walgancyklowir).
W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. W bazach Medline oraz The
Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All fields i All text, czyli
nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase zastosowano nastepujgce
deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut), ot (ang. original title —
oryginalny tytut), kw (ang. key word — stowo kluczowe) i tn (ang. trade name — nazwa

handlowa). Zastosowanie tych deskryptoréw umozliwito doprecyzowanie zakresu
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wyszukiwania. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutos$ci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.3.
7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne? z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [25]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni
wirusem cytomegalii, poddawani przeszczepom narzgdow migzszowych od dawcow

zakazonych CMV;

interwencja: walgancyklowir podawany w formie roztworu doustnego (dawkowanie
zgodne z ChPL Valcyte®);

metodyka: opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy),

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [7]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy na

cytomegalie z zespotem nabytego niedoboru odpornosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne, publikacie w

jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
7.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 989 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 15 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2.
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), dlatego tez

zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.5.




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NA T A cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 64
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —
analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 381 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 591 CRD:

The Cochrane Library

tacznie: 15
(z wyjatkiem CENTRAL): 17
tacznie: 989
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 100
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 156
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 739
Wiaczonych: 1004 Wykluczonych: 995

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje Wiaczone\ petnych tekstow: Niewtasciwa interwencja: 4
na podstawie Wiaczonych: 9 Niewtagciwa metodyka: 5
odniesien Wykluczonych: 9
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 ) \ 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [23]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, kitore zostaly przedstawione w rozdziale ponizej
(Rozdziat 7.4.2). Szczegotowy opis strategii przedstawiono w powyzszym rozdziale
(Rozdziat 7.3.1).

W bazie The Cochrane Library wykorzystano podziat trafien pod wzgledem metodyki

(uwzgledniono wytgcznie baze CENTRAL, ktora zawiera tylko badania pierwotne).

Na stronach EMA, Europejskiej bazy danych zgftoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla oceny biorbwnowaznosci walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem tabletek w leczenia profilaktycznym
zakazenia CMV chorych poddawanych przeszczepom narzaddw migzszowych, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

bezposrednio biorbwnowaznos¢ ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.3.
7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan:

populacja: dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni
wirusem cytomegalii, poddawani przeszczepom narzadéw migzszowych od dawcéw

zakazonych CMV;

interwencja: walgancyklowir podawany w formie roztworu doustnego (dawkowanie
zgodne z ChPL Valcyte®);

komparator: walgancyklowir podawany doustnie w formie tabletek (dawkowanie
zgodne z ChPL Valcyte®);

punkty koncowe:

ocena bioréwnowaznosci interwencji w stosunku do komparatora;

czesto$¢ wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych;
metodyka: badania pierwotne: badania pierwotne bezposrednio poréwnujgce
oceniang interwencje wzgledem komparatora , badania, w ktorych udziat brato co
najmniej 10 chorych, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami witgczenia, np. chorzy na
cytomegalie z zespotem nabytego niedoboru odpornosci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator: niezgodny z zatozonym, inny niz wyzej wymieniony;

punkty koncowe: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: opracowania pogladowe, opisy przypadkéw, publikacie w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

W celu uzupetnienia danych z badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej przeszukano takze strony internetowe EMA, Europejskiej bazy danych zgtoszen

o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow, FDA oraz URPLWMIPB.
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Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtéwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe (EMA, Europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw, FDA i URPLWMIiPB). Bazy
przeszukano dla opiniowanej interwencji, poszukiwano informacji dotyczgcej niezaleznej
oceny bezpieczenstwa VGC podawanego doustnie zarbwno w postaci roztworu jak i

tabletek. Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wlgczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:
populacja:

dorosli oraz dzieci (w wieku od urodzenia do 18. roku zycia) niezakazeni
wirusem cytomegalii, poddawani przeszczepom narzadéw migzszowych od

dawcow zakazonych CMV;,

interwencja: walgancyklowir podawany doustnie w formie roztworu lub tabletek

(dawkowanie zgodne z ChPL Valcyte®);
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim lub

francuskim.
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy zakazeni
CMV;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
punkty koncowe: punkty koricowe dotyczace skutecznosci;

metodyka: inne niz wyzej wymienione.
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7.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1059 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 81 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 179 publikacii;

strone internetowg Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych, w ktorej odnaleziono 1 rekord;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktoérej odnaleziono O publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 3

publikacje.

Do analizy wilaczono jedno badanie eksperymentalne typu cross-over poréwnujgce
biorébwnowaznos¢ oraz bezpieczenstwo walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu
doustnego wzgledem tabletek u dorostych chorych po przeszczepie nerki — badanie
Pescovitz 2007 [54].

W wyniku przeszukania baz dodatkowych odnaleziono 2 publikacje zawierajgce dodatkowe
dane dotyczgce bezpieczenstwa: dane ze strony Europejskiej bazy danych zgtoszen o

podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw [52], oraz dokument FDA 2010 [53].

Dodatkowo w ramach uzupetnienia informacji na temat specjalnych ostrzezen i srodkow
ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem walgancyklowiru wtgczono do analizy 2 dokumenty:
ChPL Valcyte® 50 mg/ml, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego [5], ChPL Valcyte®
450 mg, tabletki powlekane [6].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono Zadnej
publikacji opisujgcej zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania

kliniczne.

Na podstawie wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego

badania odnoszacego sie do populacji pediatrycznej, niemniej jednak biorac pod
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uwage informacje zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Valcyte® [5, 6]
oraz odnalezione dane literaturowe (Vaudry 2009 [31]) uznano, iz wyniki uzyskane
w badaniach na dorostych mozna ekstrapolowaé na populacje pediatryczng. Mozna
zatem przyjac¢, iz wyniki uzyskane w niniejszej analizie beda mialy przetozenie na calg

populacje docelowa.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.5.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego - Il etap

\_
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/

\ 4

N
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EMA: 179
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Niewtasciwa metodyka: 947
Niewtasciwy komparator: 56
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)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [23]
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [7]. W

zatgczniku 11.6 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 23).

Wedtug aktualnych standardéw, badania eksperymentalne poddaje sie ocenie w skali Jadad
[16], natomiast wptyw jakosci badan klinicznych (dotyczacych oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa) na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych ocenia sie w skali GRADE
[14]. Jednakze analizowane badanie dotyczy analizy parametréw farmakokinetycznych w
ramach oceny bioréwnowaznosci lekéw, dlatego tez zaréwno skala GRADE jak i skala Jadad
nie majg zastosowania w takim przypadku. Uznano iz ww. skale nie zostanag
wykorzystane do oceny badania wiaczonego do analizy. Niemniej jednak uznano za
odpowiednie przeprowadzenie oceny wigczonego do analizy badania na podstawie
europejskich wytycznych EMA 2010 [12], dotyczacych prawidiowego przeprowadzania

badan bioréwnowaznosci lekéw.
7.6. Analiza statystyczna

Dla punktéw kohcowych majgcych na celu ocene bioréwnowaznosci analizowano iloraz
Srednich parametrow tj. pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24
godzin (AUC,.24, ang. area under the plasma concentration curve from administration to 24h)
oraz maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax, @ang. maximum plasma concentration).
Zgodnie z europejskimi oraz amerykanskimi zaleceniami [12, 13], aby uznac
bioréwnowaznos¢ lekéw, srednia wartos¢ parametru AUCo.24 oraz Cmax powinny zawierac sie
w zakresie akceptacji 80-125% w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego, przy

90% przedziale ufnoéci (tzw. zasada wzajemnosci).

W przypadku parametréw dotyczacych bezpieczenstwa odstgpiono od obliczen
statystycznych, poniewaz grupy w badaniu sg grupami zaleznymi, gdyz ci sami chorzy
stanowig zaréwno grupe kontrolng jak i grupe badang. Wyniki przedstawiono jako liczbe

chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie/dziatanie niepozgdane wraz z odsetkiem.
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7.7. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

W wynik wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryteria wigczenia i wykluczenia badah podanych w
rozdziale 7.3.2.

7.8. Wiaczone badania pierwotne

7.8.1. Charakterystyka witagczonego badania pierwotnego

Do analizy wtagczono jedno nierandomizowane badanie typu cross-over (Pescovitz 2007
[54]), przeprowadzone w celu oceny biorownowaznosci VGC podawanego doustnie w
postaci roztworu wzgledem tabletek. W zwigzku z powyzszym podejscie do testowanej
hipotezy miato na celu wykazanie réwnowaznosci badanych interwencji (equivalence).
Badanie uwzgledniato 2-krotng zmiane zastosowanego leku, tak aby kazdy chory otrzymat
walgancyklowir w postaci tabletek, roztworu o smaku tutti-frutti oraz roztworu o smaku
truskawkowym. Przy czym badanie VGC w formie roztworu o smaku truskawkowym zostato

przerwane z uwagi na wystgpienie problemow ze stabilnoscig leku w tej postaci.

Badanie przeprowadzono w 5 osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych oraz Nowej

Zelandii. Nie odnaleziono informacji na temat sponsora badania.

Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii.

Wedtug wytycznych EMA 2010 [12], dotyczacych prawidtowego przeprowadzania badan
biorobwnowaznosci lekéw, wigczone badanie spetnia podstawowe kryteria: ocene obydwédch
postaci leku przeprowadzono na tej samej grupie chorych w badaniu typu cross-over,
w badaniu udziat wzieto co najmniej 12 chorych. Ocenie poddano podstawowe parametry
farmakokinetyczne (AUCo.24, Cmax Oraz tmax), ktorych interpretacja zostata przeprowadzona
zgodnie z wytycznymi opisanymi w ww. dokumencie EMA 2010 (opis przedstawiono

w rozdziale 7.6). Na podstawie powyzszego badanie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Z uwagi na charakter badania cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych

(N=23). Chorzy w celu analizy VGC w postaci roztworu doustnego otrzymywali roztwor
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w dwoch smakach (truskawkowy oraz tutti-frutti). Analize przeprowadzono dla kazdego
smaku osobno, podawanego przez 2 kolejne dni, w dawce 900 mg/dobe. Natomiast w celu
oceny interwencji referencyjnej, chorzy otrzymywali VGC w postaci tabletek powlekanych w
dawce 900 mg/dobe przez 2 kolejne dni. Nastepnie chorzy byli obserwowani przez okres

follow-up trwajacy od 7 do 14 dni.

W badaniu wzieli udziat doro$li chorzy (Srednia wieku wynosita 44,2 lata) po pierwszym lub
drugim przeszczepie nerki, ze statusem serologicznych CMV oznaczonym jako: D+/B-,
D+/B+ lub D-/B+. Jednakze w publikacji nie podano odsetka chorych o statusie
serologicznym D+/B-, bedgcych przedmiotem analizy, w zwigzku z tym faktem nie mozna
byto oceni¢ czy stanowili oni wiekszo$¢ wigczonych do badania chorych i uznano ten fakt za
ograniczenie analizy. Chorzy musieli mie¢ zachowane prawidtowe funkcje nerek i watroby.
Kryterium wigczenia do badania byto rowniez stosowanie VGC w celu profilaktyki CMV przez
co najmniej 4 dni przed rozpoczeciem badania. Natomiast zabronione byto stosowanie VGC
w czasie 3 miesiecy przed wizytg skriningowg oraz stosowanie profilaktyki CMV innej niz
immunoglobuliny anty-CMV i.v., GC lub VGC miedzy transplantacjg a rozpoczeciem

badania.

Jako pierwszorzedowe punkty koncowe za pomoca, ktdrych oceniano biorownowaznos¢ obu
postaci lekow wybrano iloraz srednich pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku
wczasie 24 godz. (AUCo.s4) oraz maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax).
Biorownowazno$¢ stwierdzano, gdy 90% przedziat ufnosci dla relacji wynik w grupie
badanej/wynik w grupie kontrolnej, obu punktéw kohcowych miescit sie w ramach

wyznaczonego rejonu akceptaciji, ktory wynosit od 80% do 125%.

Analiza bioréwnowaznosci przeprowadzona zostata dla wszystkich chorych, u ktérych
mozliwe byto przeprowadzenie analizy parametréw farmakokinetycznych. W ramach analizy
bezpieczenstwa przeprowadzono analize wynikéw w populacji ITT (ang. intention-to-treat —

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem).

Wstepng charakterystyke wtgczonego badania przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 11.4).
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Tabela 9.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy

Liczebnosé Interwencja Komparator

Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja populacji (VGC (1-n) (VGC (tabl.))

VGC podawany w postaci
roztworu doustnego w
dawce 900 mg/dobe. VGC podawany w
Roztwér podawano w postaci tabletek w
i . dwdch smakach dawce 900 mg/dobe
Badanie typu cross-over, . czas trwania Dorosli chorzy po (truskawkowy oraz tutti- przez 2 kolejne dni.
p . . nierandomizowane, . . przeszczepie nerki ze Grupa frutti) kazdy osobno, przez
S wieloosrodkowe, migdzynarodowe; leczenia — 6 dni (3 statusem badana: 2 kolejne dni.
AU IVC; razy po 2 dni); . serologicznym CMV: N= 23%**
’ follow-up — 7-14 dni. ’ Uwagi:

equivalence** D+/B-, D+/B+, D-/B+. _ _ )

U wszystkich chorych przeszczep musiat zostac

przeprowadzony co najmniej 14 dni przed wizytg

skriningowa. Pierwsza dawka VGC musiata by¢
podana miedzy 1. a 14. dniem po wizycie

skrinigowej.

*uwzgledniajgce 2-krotng zmiane zastosowanego leku, tak aby kazdy chory otrzymat walgancyklowir w postaci tabletek, roztworu o smaku tutti-frutti oraz
roztworu o smaku truskawkowym (badanie VGC w formie roztworu o smaku truskawkowym zostato przerwane z uwagi na wystgpienie problemow ze
stabilnoscia tej postaci farmaceutycznej leku)

**padanie przeprowadzone w celu oceny biorownowaznosci VGC podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem tabletek

***z7 uwagi na cel oraz charakter badania cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych, co nie stanowito ograniczenia analizy

Zrédio: opracowanie wiasne
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7.8.2. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe analizowane w badaniu Pescovitz 2007:
pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz. (AUCo.24);
maksymalne stezenie leku we krwi (Cimax);

czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax, ang. time until Cpax is

reached);
biologiczny okres pottrwania leku (ti2, ang. biological half life time);

czestosé wystepowania zgonow;

czestosé wystepowania dziatan niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana

posta¢ farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up.

Poniewaz walgancyklowir po podaniu doustnym, jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru, ocena parametrow farmakokinetycznych opiera sie na

pomiarze stezen gancyklowiru w probkach krwi.

W celu wykonania analizy parametrow farmakokinetycznych w ramach oceny
biorbwnowaznosci w badaniu Pescovitz 2007, do probowek z kwasem edetynowym
pobierano probki krwi o objetosci 1 ml. Nastepnie oznaczano stezenie gancyklowiru przez
odbiatczanie za pomocg dodania kwasu trichlorooctowego, metodg chromatografii cieczowej
przy uzyciu tandemowego spektrometru mas. Dynamiczny zakres jakosciowego oznaczania
gancyklowiru wynosit od 0,04 do 20 pg/ml. Krzywg kalibracyjng oparto na 8 roznych
wynikach stezenia o wspotczynniku zgodnosci 0,99 i wyzszym. W kazdej serii testow
wykonywano dwukrotng analize warto$ci na czterech poziomach stezenia (dopuszczalne
odchylenie standardowe przy kazdym pomiarze wynosito mniej niz 15%). Doktadnosc
catkowita oraz miedzyseryjna oznaczen wynosita kolejno 94,5-103% oraz 4,4-6,3%. Ocene
biodostepnosci dokonano po odpowiednio w 2., 4. oraz 6. dniu badania na podstawie probek
pobranych po 30 min., 45 min., 60 min., 90 min., 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12h oraz 24h od podania

drugiej dawki danej postaci farmaceutycznej leku.
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Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz zgondw byta analizowana
przez caly czas trwania badania, razem 2z okresleniem prawdopodobnego zwigzku z

badanym lekiem oraz stopniem nasilenia raportowanych zdarzen/dziatan niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow kohcowych oraz ich
definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej (Tabela 10).
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Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badania
Pescovitz 2007

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Ocena bioréwnowaznosci

Pole powierzchni Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24 godz.

pod krzywa zmian (ang. area under the plasma concentration curve from administration
stezenia leku w to 24h). Obliczane za pomoca logarytmicznej metody zliczania pdl o L
czasie 24 godz. trapezowych. Stuzy do oceny catkowitej ilosci leku, jaka zostata Ocene bioréwnowaznosci Im wartosci
(AUCo-24) zaabsorbowana do organizmu. dokonano na podstawie .
analizy wyniku ilorazu parametru badanej
Maksymalne $rednich parametréow AUCo.24 postaci leku

Maksymalne stezenie leku we krwi (ang. maximum plasma wzgledem postaci

ste;sx:te(éemku)we concentration) jakie jest osiggane po podaniu leku. oraz Crax. referencyjnej sa
= Ocene biodostepnosci | pardziej zblizone, Nie dotyczy
Czas do osiagniecia dokonano po podaniu drugiej |t wyniki silniej
maksymalnego Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (ang. time | dawki doustnej, co miato na $wiadczg o
stezenia leku we until Cmax is reached) osigganego po podaniu leku. celu oceneg roznic w bioréwnowaznosci
Krwi (tmax) szybkosci i stopniu analizowanych
—— - - — — wchtaniania leku badanego i lekow.
Biologiczny okres poitrwania leku (ang. biological half life time) — referencyjnego.

Biologiczny okres definiowany jako czas, w ktérym stezenie leku we krwi zmniejszy sie
S ERIERELOREN  do potowy wartosci poczgtkowej, po zakonczeniu fazy wchtaniania i
dystrybuciji.
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Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

Definicja

Punkt koncowy
Ocena bezpieczenstwa

Czestos$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych oraz zgonéw byto analizowane przez caty
czas trwania badania.

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych
jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie

niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor Wzrost liczby

publikacji wskazuje, ze jest ono zwiqze!ne ze stpsovyanq interwencjg. W takim przypadku jest to zdarzen/dziatan | dinicani
dziatanie niepozadane. niepozadanych jest Sc}otne 'I?(chz-n;e sq
Profil Zwigzek z badanym lekiem definiowano jako: odwrotnie rﬁezgzizrggn:l:ai :inkliae
bezpieczenstwa *  niezwigzane lub zwigzek mato prawdopodobny (ang. unrelated or remotely related); ptr)opo_rqona'lnty do | orazoco najmniej 3.
mozliwie zwigzane (ang. possibly related); ezpieczenstwa stopniu nasilenia [15]
prawdopodobnie zwigzane (ang. probably related). StOSOWTQI'(a danego
u.

Stopnie nasilenia zdarzen/dziatan niepozadanych (ang. intensity) oceniono w 4. nastepujacych

stopniach:
1 - tagodny (ang. mild);
2 — umiarkowany (ang. moderate);
3 — ciezki (ang. severe);
4 — zagrazajgcy zyciu (ang. life-threatening).

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9. Ocena biorownowaznosci walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu

wzgledem tabletek

W badaniu Pescovitz 2007 w ramach analizy bioréwnowaznosci walgancyklowiru w postaci

tabletek oraz roztworu doustnego oceniano nastepujgce punkty koncowe:
pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24 godz. (AUCo-24);
maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax);
czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax);
biologiczny okres poftrwania leku (t1s).

Dla pierwszorzedowych punktéw koncowych majgcych na celu ocene bioréwnowaznosci

analizowano ilorazy srednich dla parametréw AUCo.24 oraz Cmax.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego iloraz srednich pola powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie 24 godz., Srednia wartos¢ parametru dla VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wyniosta 100% (95% CI. 96; 104) w stosunku do wartosci VGC
podawanego w postaci tabletek (referencja). Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci

mozna stwierdzi¢, ze réznica ta $wiadczy o biorébwnowaznosci obydwu postaci leku.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.9.1. Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku

w czasie 24 godz. (AUCo.24)

W badaniu Pescovitz 2007 podano srednie pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku
w czasie 24 godz., ktéra dla grupy VGC (r-r) wyniosta 52,30 ug*h/ml, natomiast dla VGC
(tabl.) 52,20 pg*h/ml.

W oparciu o uzyskane srednie, obliczono w badaniu ich iloraz, na podstawie ktérego uznano
bioréwnowaznos¢ obydwu postaci VGC, przy zatozeniu, ze 90% CI dla ilorazu $rednich

mies$ci sie w granicach 80-125%.

Szczegodtowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24h na podstawie badania

Pescovitz 2007*
VGC (r-r) VGC (tabl.)

Bioréwnowaznos¢
Srednia (SD) [pg*h/ml]

52,30 (10,30) - 52,20 (10,00) _

lloraz srednich pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie 24h
% (90% CI) N \ % (90% CI) N
100 (96; 104) 21 100 (referencja) 21

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up
Zrodto: opracowanie wlasne

7.9.2. Maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax)

W badaniu analizowano rowniez maksymalne stezenie leku we krwi, ktére dla grupy VGC
(r-r) wynosito 6,60 ug/ml, natomiast dla VGC (tabl.) 6,90 ug/ml.

W oparciu o uzyskane $rednie, obliczono w badaniu ich iloraz, na podstawie ktérego uznano
bioréwnowaznos¢ obydwu postaci VGC, przy zatozeniu, ze 90% CI dla ilorazu $rednich
miesci sie w granicach 80-125%.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Maksymalne stezenie leku we krwi na podstawie badania Pescovitz 2007*

VGC (r-r) | VGC (tabl.)
Srednia (SD) [pg/mi] ‘ Srednia (SD) [pg/ml]

T T T T

Bioréownowaznos¢

lloraz srednich maksymalnego stezenie leku we krwi (Cmax)

% (90% CI) N \ % (90% CI)

95 (89; 101) 21 100 (referencja) 21
**okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

**w tekscie publikacji podano réwniez, iz Srednie maksymalne stezenie leku we krwi wynosito
6,39 pg/mli

***w tekscie publikacji podano roéwniez, iz Srednie maksymalne stezenie leku we krwi wynosito
6,73 pg/ml
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.9.3. Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku we
Krwi (tmax)

W badaniu Pescovitz 2007 oszacowano iz roznica median czasu do osiggniecia
maksymalnego stezenia leku we krwi wynosita 1 godzine (dla VGC w formie roztworu
wynosita 2 h, natomiast dla VGC w formie tabletek 3 h). Wedtug autoréw publikacji réznica
miedzy grupami byla spowodowana dtuzszym czasem absorpcji leku z tabletki wynikajgcym
z koniecznosci jej rozpuszczenia w przewodzie pokarmowym, co jednakze nie miato wptywu

na pozostate parametry farmakokinetyczne leku.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czas do osiggnigecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tnax) na podstawie badania
Pescovitz 2007*

VGC (r-r) \ VGC (tabl.)
Mediana (95% CI) [h] N‘ Mediana (95% CI) [h] ‘N

Badanie Réznica median IS

Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax)
Pescovitz 2007 2,00 (1,00; 6,03) 3,00 (1,00; 4,00)

*okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up
Zrodto: opracowanie wlasne

7.9.4. Biologiczny okres poéttrwania leku we krwi (ti2)

Srednie wartosci biologicznego okresu poéttrwania leku we krwi dla grup byly zblizone i

wynosity odpowiednio 5,67 h dla grupy VGC (r-r) oraz 5,71 h dla grupy VGC (tabl.).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Biologiczny okres péitrwania leku we krwi (t12) na podstawie badania Pescovitz 2007*

VGC (r-r) VGC (tabl.)
Srednia (SD) [h] N Srednia (SD) [h]

Badanie

Biologiczny okres poitrwania leku we krwi (ti2)
Pescovitz 2007 5,67 (1,34)** 5,71 (1,40)***

**okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up

**w publikacji podano réowniez iz warto$¢ parametru ti2 dla VGC (r-r) wynosito 5,51 h

***w publikacji podano réwniez iz warto$¢ parametru ti2 dla VGC (tabl.) wynosito 5,55 h

"w publikacji podano iz $rednie parametru ti2 dla obu grup byty zblizone

Zrédto: opracowanie wlasne
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7.10. Podsumowanie oceny bioréwnowaznosci

Biorownowazno$¢ walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu w poréwnaniu

z walgancyklowirem w postaci tabletek oceniano na podstawie badania Pescovitz 2007.

W metodyce badania Pescovitz 2007 nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen, ktére
moglyby swiadczy¢ o jego niskiej wiarygodnosci. Zgodnie z wytycznymi EMA 2010 [12]
w badaniu wzieto udziat co najmniej 12 chorych. Badanie to byto nierandomizowanym
badaniem typu cross-over, niemniej jednak uznano iz brak randomizacji podczas oceny
biorébwnowaznosci dwoch postaci tego samego leku nie stanowi istotnego ograniczenia
analizy. W badaniu raportowane byly wszystkie zatozone w analizie punkty koncowe

niezbedne do oceny bioréwnowaznosci lekow.

Punkty koncowe tj. pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godz.,
maksymalne stezenie leku we krwi oraz czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku
we krwi uznano za krytyczne, poniewaz stanowig one podstawowe parametry stuzgce do
oceny bioréwnowaznosci lekéw. Natomiast biologiczny okres péttrwania leku okreslano jako

parametr uzupetniajacy [12, 13].

Na podstawie badania Pescovitz 2007, wykazano biorownowazno$¢ walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem tego leku w postaci tabletek, w wyniku

analizy nastepujgcych punktéow koncowych:

pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24h;

maksymalne stezenia leku we krwi.

Roéznica median czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi miedzy grupami
wyniosta 1,00 godzine. Jednak wedtug autoréw publikacji réznica miedzy grupami byta
spowodowana dtuzszym czasem absorpcji leku z tabletki wynikajgcym z koniecznosci jej
rozpuszczenia w przewodzie pokarmowym, co nie miato wptywu na pozostate parametry

farmakokinetyczne leku.

Dodatkowo, analizujgc punkt koncowy: biologiczny okresu poéttrwania leku we krwi, uznano iz

Srednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty zblizone.
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7.11. Ocena bezpieczenstwa walgancyklowiru
podawanego doustnie w postaci roztworu

wzgledem tabletek

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W badaniu Pescovitz 2007 ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie analizy

nastepujacych punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W przypadku parametrow dotyczgcych bezpieczenstwa odstgpiono od obliczen
statystycznych, poniewaz grupy w badaniu sg grupami zaleznymi, gdyz ci sami chorzy

stanowig zaréwno grupe kontrolng jak i grupe badana.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.11.1. Zgony

W badaniu Pescovitz 2007 nie stwierdzono zgonu u zadnego chorego w czasie trwania
badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zgony ha podstawie badania Pescovitz 2007*

VGC (tabl.)

Badanie

Pescovitz 2007

*Okres obserwacji w badaniu skftadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up
Zrodto: opracowanie wlasne

7.11.2. Dziatania niepozadane

Na podstawie informacji podanej w publikacji Pescovitz 2007 oraz na podstawie
przedstawionych odsetkow w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
mozna wnioskowa¢ o braku istotnych réznic miedzy grupami. Jedynie u jednego chorego
podczas stosowania walgancyklowiru w tabletkach stwierdzono wystgpienie bdlu gtowy,

ktéry uznano za prawdopodobnie zwigzany ze stosowaniem VGC.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badania Pescovitz 2007*

VGC (r-r) VGC (tabl.)
n (%) N n (%)

Badanie

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
Pescovitz 2007

*Okres obserwacji w badaniu sktadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up
Zrédto: opracowanie wlasne
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7.11.3. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Pescovitz 2007 raportowano wystepowanie pojedynczych zdarzen
niepozgdanych przewaznie o fagodnym nasileniu. W publikacji nie przedstawiono
szczegotowych danych dotyczgcych poszczegolnych zdarzen niepozadanych, niemnigj
jednak nie stwierdzono réznic miedzy walgancyklowirem podawanym w formie roztworu
wzgledem tabletek. Dodatkowo nie obserwowano wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania udziatlu w
badaniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Pescovitz
2007*

VGC (r-r) VGC (tabl.)
Badanie

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Pescovitz 2007 000) 000)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu
Pescovitz 2007

*Okres obserwacji w badaniu skfadat sie z 6 dni przyjmowania VGC (kazda analizowana postac
farmaceutyczna przez 2 dni) oraz 7-14 dni okresu follow-up
Zrodto: opracowanie wlasne
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7.12. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Ocene bezpieczehstwa walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu
w porownaniu z walgancyklowirem w postaci tabletek oceniano na podstawie badania
Pescovitz 2007.

Wiarygodnos$¢ badania na podstawie wytycznych EMA 2010 [12] oceniono jako wysokag

i zostata ona opisana w rozdziale 7.10.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacja MedDRA.

Na podstawie analizy uzyskanych odsetkéw czestosci wystepowania zgondéw, dziatan oraz
zdarzenh niepozadanych oraz na podstawie informacji podanej w publikacji nie stwierdzono
réznic miedzy VGC podawanym w postaci roztworu, a VGC podawanym w postaci tabletek,
podczas 6-dniowego czasu trwania leczenia (2-dniowa ekspozycja na kazda kolejng postaé
walgancyklowiru) oraz 7-14-dniowego okresu follow-up. Jedynie u jednego chorego podczas
stosowania walgancyklowiru w tabletkach stwierdzono wystgpienie bodlu glowy

prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem leku.
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7.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczenstwa walgancyklowiru wykonano na podstawie informacji
zawartych w ChPL Valcyte® dotyczacej proszku do sporzadzania roztworu doustnego
50 mg/ml oraz ChPL Valcyte® dotyczacej tabletek powlekanych 450 mg, dokumentu
wydanego przez FDA oraz danych zamieszczonych na stronie internetowej Europejskiej
bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. W ostatnich
dwdch z wymienionych dokumentéw profil bezpieczenstwa dla VGC w formie roztworu oraz

tabletek zostat opisany i przedstawiony tgcznie.

7.13.1. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dzialaniach niepozadanych lekow

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [52] odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania VGC we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej
nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi. Najczesciej (co najmniej 100 oséb z danym

zdarzeniem) zgtaszane zdarzenia niepozgdane dotyczyty:

zakazen i zarazen pasozytniczych — zgtaszano m.in.: zakazenia wirusem cytomegalii,
zapalenia ptuc, wiremie cytomegalowirusowg, cytomegalowirusowe zapalenie
naczyniowki i siatkbwki oraz posocznice;

zaburzen krwi i uktadu chionnego — zgtaszano m.in.: neutropenie, leukopenie,
pancytopenie, trombocytopenie, agranulocytoze oraz niedokrwistosc;

zaburzen ogo6lnych i stanéw w miejscu podania — zgtaszano m.in.: zgony,
nieskutecznosc leku, interakcje lekowe, opornos¢ na lek oraz gorgczke;

zaburzen w wynikach badan diagnostycznych — zgtaszano m.in.: podwyzszone
stezenie kreatyniny we krwi, obnizong liczbe ptytek krwi oraz obnizong liczbe

leukocytéw [52].
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7.13.2. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W niniejszym podrozdziale przeanalizowano specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci oraz
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawione w ChPL Valcyte® dotyczacej
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego 50 mg/ml oraz ChPL Valcyte® dotyczgcej

tabletek powlekanych 450 mg.

W dokumencie dotyczacym leku Valcyte® w postaci proszku do sporzagdzania roztworu
doustnego zawarto informacje, iz ze wzgledu na wiasciwosci teratogenne, nalezy obchodzi¢
sie ostroznie z proszkiem oraz sporzadzonym roztworem produktu Valcyte®. Nalezy unikac
jego inhalacji. Natomiast jesli nastapi bezposredni kontakt proszku lub roztworu ze skoéra,
nalezy jg doktadnie umy¢ wodg z mydtem. JeSli roztwér dostanie sie do oczu, nalezy

natychmiast starannie przemy¢ oczy wodg [55].

Pozostate informacje zawarte w obydwdch dokumentach byly spojne i nie roznity sie trescia,

dlatego zostang przedstawione tgcznie w ponizszych podrozdziatach.
7.13.2.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Dziatanie karcinogenne i teratogenne

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem konieczne jest poinformowanie chorego
0 mozliwym dziataniu szkodliwym na ptdd. Nalezy zatem wzigé pod uwage, ze produkt
Valcyte® moze byc teratogenny i karcinogenny dla cztowieka i moze powodowaé wady

wrodzone oraz nowotwory [5, 6].

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U chorych stosujgcych produkt Valcyte® obserwowano ciezkg leukopenie, neutropenie,
niedokrwistos¢, trombocytopenie, pancytopenie, zahamowanie czynnosSci szpiku
i niedokrwisto$¢ aplastyczng. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli bezwzgledna liczba
neutrofili jest mniejsza niz 500 komadrek/pl lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000/ul,
lub stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 8 g/dl. Jesli stosowanie zapobiegawcze
przedtuza sie powyzej 100 dni, nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko rozwoju leukopenii
i neutropenii. Produkt Valcyte® nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych z uprzednio

wystepujacym niedoborem krwinek lub przebytym w przesziosci polekowym niedoborem
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krwinek oraz u chorych poddawanych radioterapii. W czasie leczenia zaleca sie $cistg i

regularng kontrole wzoru odsetkowego krwinek i liczby ptytek krwi [5, 6].

Wptyw na czynnosé nerek

U chorych z zaburzong czynnoscig nerek dawkowanie nalezy zmodyfikowac¢ w zaleznosci od

klirensu kreatyniny [5, 6].

Chorych, u ktorych produkt Valcyte® stosowany jest rownoczesnie z dydanozyng, lekami
0 znanym dziataniu mielosupresyjnym (np. zydowudyng) lub substancjami zaburzajgcymi
czynno$¢ nerek, nalezy uwaznie kontrolowac, czy nie majg objawow dodatkowego dziatania
toksycznego [5, 6].

Interakcje z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczgcych interakcji lekow z produktem Valcyte®.
Poniewaz walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do
gancyklowiru, oczekuje sig, ze interakcje walgancyklowiru z innymi lekami bedg podobne do

obserwowanych w przypadku gancyklowiru [5, 6].

Szczegoblng ostroznosé nalezy zachowaé w réwnoczesnym stosowaniu z walgancyklowirem
takich lekéw jak: imipenem z cysplatyng, probenecyd, trimetoprim, mykofenolan mofetylu,
zydowudyna, dydanozyna. Niemniej jednak ryzyko interakcji metabolicznych
walgancyklowiru lub gancyklowiru jest niewielkie, poniewaz cytochrom P450 nie bierze
udziatu ani w metabolizmie walgancyklowiru, ani gancyklowiru. Ponadto gancyklowir nie jest

substratem glikoproteiny P ani nie wptywa na UDP-glukuronozylotransferaze [5, 6].

Specjalne srodki ostroznosci u chorych po przeszczepie ptuc lub jelit

Kontrolowane badanie kliniczne z walgancyklowirem stosowanym w zapobieganiu chorobie
wywotanej wirusem CMV u chorych po przeszczepach, nie zawiera danych o chorych po
przeszczepieniu ptuc lub jelit. Dlatego doswiadczenie z tego typu przeszczepem jest

ograniczone [5, 6].
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Wptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania farmakologicznego i toksyczny wptyw gancyklowiru
na reprodukcje obserwowany w doswiadczeniach na zwierzetach, mozna spodziewac sie
dziatania teratogennego u ludzi (gancyklowir szybko przenika przez tozysko ludzkie). Produkt
Valcyte® nie nalezy podawac kobietom w cigzy, chyba ze korzys¢ terapeutyczna dla matki
przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu. Nie wiadomo natomiast czy gancyklowir przenika do
mleka, jednak nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wydzielania leku z mlekiem i wywotywania
ciezkich reakcji niepozgdanych u karmionego niemowlecia. Dlatego tez nie wskazane jest

kontynuowanie karmienia piersig podczas stosowania walgancyklowiru [5, 6].

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o koniecznosci stosowania w okresie
leczenia skutecznych metod antykoncepcji. W przypadku mezczyzn, nalezy ich
poinformowaé, ze w okresie leczenia i przez co najmniej 90 dni pdzniej konieczne jest
stosowanie mechanicznych metod antykoncepciji, chyba ze jest pewne, ze partnerka nie

zajdzie w cigze [5, 6].
7.13.2.2.  Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Poniewaz walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru, mozna sie spodziewaC, Zze podczas stosowania
walgancyklowiru bedg wystepowac takie dziatania niepozgdane, jakie sg zwigzane
z przyjmowaniem gancyklowiru. Wszystkie dziatania niepozgdane zaobserwowane w
zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych obserwowano uprzednio

podczas podawania gancyklowiru [5, 6].

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi podczas stosowania

walgancyklowiru u dorostych, sg neutropenia, niedokrwistos¢ oraz biegunka [5, 6].

Podawanie walgancyklowiru zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystepowania biegunki niz
podanie dozylne gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie walgancyklowiru jest zwigzane

z wiekszym ryzykiem neutropenii i leukopenii niz podanie doustne gancyklowiru [5, 6].

Ogolny profil bezpieczenstwa leku Valcyte® nie zmienit sie podczas wydtuzonego do 200 dni
stosowania zapobiegawczego u dorostych biorcow nerki z wysokim ryzykiem rozwoju

choroby CMV (D+/B-). Czestos¢ leukopenii byta nieco wyzsza w przypadku wydtuzonego




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAHTA cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 91
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

okresu stosowania leku (200 dni), podczas gdy czesto$¢ neutropenii, niedokrwistosci oraz
trombocytopenii byta podobna u chorych stosujgcych VGC przez 100 oraz 200 dni [5, 6].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (> 1/1 000 do < 1/100) oraz rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000) dziatania niepozgadane
rejestrowane w badaniach klinicznych dotyczacych walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci
doustnej lub gancyklowiru w postaci dozylnej dla wszystkich wskazan. Okreslenie ,ciezki”
umieszczane w tabeli oznacza, ze dane dziatanie niepozgdane obserwowano ze wskazang
czestoscig zaréwno w nasileniu lekkim lub umiarkowanym, jak i ciezkim lub zagrazajgcym
zyciu [5, 6].

Tabela 18.
Dziatania niepozgadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu leku Valcyte®

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej, posocznica (bakteriemia lub wiremia), zapalenie tkanki
pasozytnicze tacznej, zakazenie drég moczowych (czesto)

Ciezka neutropenia, niedokrwisto$¢ (bardzo czesto)

Ciezka niedokrwistos¢, ciezka trombocytopenia, ciezka leukopenia, ciezka
pancytopenia (czesto)

Niewydolnos$¢ szpiku kostnego (niezbyt czesto)
Niedokrwistos¢ aplastyczna (rzadko)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje anafilaktyczne (niezbyt czesto)

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania Zmniejszanie taknienia, jadtowstret (czesto)

Depresja, niepokdj, splatanie, zaburzenia myslenia (czesto)

Zaburzenia psychiczne . ) .
Pobudzenie, zaburzenia psychotyczne, omamy (niezbyt czesto)

Bol gtowy, bezsennos¢, zaburzenia odczuwania smaku, osfabienie czucia,
parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, drgawki (czesto)

Drzenie (niezbyt czesto)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obrzeki plamki zéttej, odklejenie siatkdwki, zmetnienia w ciele szklistym, bdl oka
Zaburzenia oka (czesto)
Zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek (niezbyt czesto)

Zaburzenia ucha i Bol ucha (czesto)
btednika Gtuchota (niezbyt czesto)

Zaburzenia serca Arytmia (niezbyt czesto)

Zaburzenia naczyniowe Niedociénienie tetnicze (niezbyt czesto)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Dusznos¢ (bardzo czesto)
Kaszel (czesto)




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAHTA cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 92
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dziatania niepozadane

Biegunka (bardzo czegsto)

Nudnosci, wymioty, bél brzucha, bél w nadbrzuszu, niestrawnos$¢, zaparcia, wzdecia
z oddawaniem wiatréw, utrudnione potykanie (czesto)

Rozdecie brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie trzustki (niezbyt czesto)

Zaburzenia zotadka i jelit

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie we krwi aktywnosci fosfatazy
alkalicznej i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (czgsto)

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (niezbyt czesto)

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Zaburzenia skory i Zapalenie skory, nocne poty, Swigd (czesto)
tkanki podskornej Lysienie, pokrzywka, sucha skora (niezbyt czesto)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki Bole plecow, bole miesni, bole stawdw, skurcze miesni (czesto)
tacznej

vA=\o| =l 1 RG [TE | Zminiejszenie klirensu kreatyniny, zaburzenie czynnosci nerek (czgsto)
moczowych Krwiomocz, niewydolnosé nerek (niezbyt czesto)

Zaburzenia uktadu

rozrodczego i piersi Bezptodnos$¢ u mezczyzn (niezbyt czesto)

Zaburzenia ogolne i Zmeczenie, gorgczka, dreszcze, béle, bdl w klatce piersiowej, zte samopoczucie,
SERVATARICTEER eI ostabienie (czesto)

Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (czesto)

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Valcyte® [5, 6]

Dzieci i mtodziez

Badania nad produktem Valcyte® przeprowadzano w grupie 179 dzieci po przeszczepieniu
narzadu migzszowego z ryzykiem rozwoju cytomegalii (w wieku od 3 tygodni do 16 lat) oraz
u 133 noworodkéw z objawowg wrodzong cytomegalig (w wieku od 2 do 31 dni); okres

narazenia na dziatanie gancyklowiru miescit sie w przedziale od 2 do 200 dni [5, 6].

Najczeséciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie badan klinicznych u dzieci

byta biegunka, nudnosci, neutropenia, leukopenia i niedokrwisto$¢ [5, 6].

Ogodlny profil bezpieczehstwa po przeszczepieniu narzgdu migzszowego u dzieci byt
podobny jak u dorostych. Jednak niektére dziatania niepozadane, takie jak: zakazenia
gérnych drég oddechowych, gorgczka, bdol brzucha i bezmocz, ktére mogg byé
charakterystyczne dla populacji dzieci i mtodziezy, zgtaszano czesciej u dzieci niz
u dorostych. Neutropenie rowniez zgtaszano nieco czesciej w dwdch badaniach klinicznych
u dzieci po przeszczepieniu narzgdu migzszowego niz u dorostych, jednak u dzieci
i mtodziezy nie byto zwigzku miedzy wystepowaniem neutropenii a czestoscig zdarzen

niepozadanych zwigzanych z zakazaniami [5, 6].
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U dzieci po przeszczepieniu nerki, wydtuzenie stosowania zapobiegawczego VGC do
200 dni nie bylo zwigzane z ogélnym zwiekszeniem sie czestosci zdarzen niepozgdanych.
Czestosc ciezkiej neutropenii (<500 neutrofili/pl) byta wieksza u dzieci po przeszczepieniu
nerki leczonych do 200. dnia niz u dzieci leczonych do 100. dnia oraz w poréwnaniu do

dorostych biorcéw nerki leczonych do 100. dnia lub do 200. dnia [5, 6].

7.13.3. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Valcyte® (niezaleznie od postaci
leku), wydanym przez FDA [53], umieszczono ostrzezenia dotyczace stosowania tego leku

(tzw. ,black box”):

toksycznosé kliniczna leku Valcyte®, metabolizowanego do gancyklowiru zwigzana
jest z wystepowaniem takich zdarzen niepozadanych jak: granulocytopenia,
niedokrwistos¢ oraz trombocytopenia;

w badaniach przeprowadzanych na zwierzetach stwierdzono, ze gancyklowir
wykazuje dziatanie karcinogenne, teratogenne oraz powoduje wystgpienie

azoospermii u samcow [53].

Ponadto w analizowanym dokumencie odnaleziono informacje na temat czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w podziale na populacje dzieci oraz dorostych,

wedtug ktorej najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi sa:

w populacji chorych dorostych: biegunka, gorgczka, nudnosci, drzenie, neutropenia,
niedokrwisto$¢, trombocytopenia oraz wymioty (raportowane u co najmniej 20%
chorych);

w populacji chorych dzieci: biegunka, gorgczka, nadcisnienie tetnicze, zakazenie
goérnych drég oddechowych, wymioty, niedokrwistos¢, neutropenia, zaparcia,
nudnoéci oraz kaszel (raportowane u co najmniej 10% chorych dzieci po

transplantacji) [53].

Pozostate informacje dotyczgce profilu bezpieczehnstwa VGC pokrywajg sie z tymi zawartymi
w Charakterystyce  Produktu  Leczniczego  Valcyte®,  przedstawionymi  powyzej
w Rozdziale 7.13.2. Nalezy zatem ponownie podkresli¢, ze dane te pochodzg z badan

klinicznych prowadzonych dla wszystkich wskazan walgancyklowiru. Z tego powodu nie
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mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy majg one przetozenie na populacje chorych

stosujgcych VGC w profilaktyce zakazen CMV.
7.13.4. Podsumowanie

Zgodnie z dokumentami wtgczonymi do analizy bezpieczenstwa w szczegdlnosci zwraca sie
uwage, ze stosowanie walgancyklowiru u dzieci i dorostych moze wptywa¢ na wystgpienie
takich zdarzen/dziatan niepozgdanych jak: niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocytopenia,
leukopenia, pancytopenia, dusznosc, kaszel, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zakazenia gornych drég oddechowych oraz goragczka. W zwigzku z tym zaleca sie
monitorowanie stanu zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie stosowania

walgancyklowiru w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w badaniu Pescovitz 2007 wigczano chorych o zréznicowanym statusie
serologicznym CMV (w tym D+/B-, D+/B+ oraz D-/B+). Jednakze w publikacji nie
podano odsetka chorych o statusie serologicznym D+/B-, bedacych przedmiotem
analizy, w zwigzku z tym faktem nie mozna byto oceni¢ czy stanowili oni wiekszos¢

wigczonych do badania chorych;

ocena bezpieczenstwa w badaniu Pescovitz 2007 zostata oparta na wynikach po
bardzo krotkiej ekspozycji na lek (2 dawki dla poszczegdlnych postaci
farmaceutycznych leku), zwigzanej ze specyfikg badania oceniajgcego
biorownowaznos¢ lekéw na podstawie parametrow farmakokinetycznych. W
zwigzku z powyzszym nie stanowi ono odpowiedniego narzedzia do oceny
dlugookresowego bezpieczenstwa, natomiast moze postuzy¢ do oceny ostrych

reakcji wystepujgcych bezposrednio po podaniu leku;

w tekscie publikacji Pescovitz 2007 podano dodatkowo $rednie wartosci dla
punktow koncowych: maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax) Oraz biologiczny

okres péttrwania leku we krwi (t12), ktére nie byty spdjne z wartosciami, podanymi w
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tabeli zamieszczonej w tej publikacji. Nie wyjasniono jednak powodu rozbieznosci

podanych wynikéw.
9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono biorownowaznosc¢ i bezpieczenstwo podawania
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w poréwnaniu z walgancyklowirem w postaci
tabletek.

Ocena biorownowaznosci

Na podstawie ilorazu Srednich wartosci dla maksymalnego stezenia leku we krwi oraz pola
powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godzin dla leku VGC (roztwor
doustny) wzgledem VGC (tabletki) wykazano biordbwnowazno$s¢ obu postaci
farmaceutycznych leku. Wartosci analizowanych parametréw wynosity odpowiednio dla
punktu koncowego iloraz srednich AUCo24 — 100% (90% CI: 96; 104), a dla punktu
koncowego iloraz $rednich Cmax — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat

sie w zakresie akceptacji 80-125%.

Dodatkowo w odniesieniu do czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi
(tmax) ré6znica median wyniosta 1,00 godzine, co wynikato najprawdopodobniej z koniecznosci
rozpuszczenie leku w formie tabletki w przewodzie pokarmowym przed jej absorpcja.
Zaobserwowana réznica w tmax nie miata jednak wptywu na pozostate parametry
farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt kohcowy: biologiczny okresu poéttrwania leku

we krwi, uznano iz srednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty zblizone.
Ocena bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa roztworu doustnego wzgledem tabletek przeprowadzona na
podstawie oceny odsetka chorych, u ktérych raportowano wystgpienie zdarzenia/dziatania
niepozgdanego wykazata, iz profile bezpieczehstwa obu postaci farmaceutycznych mozna
uzna¢ za poréwnywalne. Jedynie u jednego chorego podczas stosowania walgancyklowiru
w tabletkach stwierdzono wystgpienie bdlu gtowy prawdopodobnie zwigzanego ze
stosowaniem leku. Raportowane zdarzenia niepozgdane byty nieliczne i miaty charakter
tagodny. Nie zaobserwowano wystepowania zgondéw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Nalezy zwréci¢ uwage, iz
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powyzsze wyniki otrzymano na podstawie krétkiego okresu obserwacji chorych (2-dniowa

ekspozycja na kazdg kolejng postac¢ walgancyklowiru oraz 7-14 dni okresu follow-up).
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa oparta na tgcznej analizie danych dla walgancyklowiru
podawanego w postaci tabletek lub proszku to sporzadzania roztworu doustnego wykazata,
iz najczestszymi pojawiajgcymi sie zdarzeniami niepozgdanymi sg zaburzenia: krwi i uktadu
chtonnego (niedokrwistos¢, neutropenia, trombocytopenia, leukopenia oraz pancytopenia),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (gtownie zakazenia drog oddechowych) oraz objawy
pochodzgce zréznych grup terapeutycznych, takie jak: zaparcia, nudnosci, kaszel,
duszno$ci i gorgczka. Ponadto ze wzgledu na mozliwos¢ podwyzszenia stezenia kreatyniny
we krwi nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznosé w przypadku podawania walgancyklowiru

u chorych z niewydolno$cig nerek lub po przeszczepie nerki.
Whnioski

Analiza bioréwnowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego
wzgledem walgancyklowiru stosowanego w formie tabletek wykazata brak réznic dla
krytycznych parametréw farmakokinetycznych, co potwierdzito biorownowaznos$¢ obu postaci

farmaceutycznych.

Analiza profilu bezpieczenstwa walgancyklowiru wykazata, poréwnywalng czestosé
w wystepowaniu dziatan oraz zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg przyjmujgcg roztwor
doustny, a grupg otrzymujgcg tabletki. Wsrdd najczestszych zdarzeh niepozgdanych,
okreslonych na podstawie dodatkowej analizy bezpieczenstwa, znajdowaly sie zburzenia
krwi oraz uktadu, chionnego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych. Na podstawie odnalezionych danych opisujgcych ryzyko i
korzy$ci stosowania VGC, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa walgancyklowiru dla

tabletek i roztworu jest akceptowalny oraz porownywalny.

Gtéwne wnioski z analizy biorobwnowaznosci wyciggnieto na podstawie krytycznych
parametrow farmakokinetycznych, uznanych za niezbedne w ocenie bioréwnowaznosci

lekéw [12, 13]. Analize bezpieczenstwa oparto o istotne klinicznie punkty koncowe.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za

posta¢ farmaceutyczng najbardziej odpowiednig dla dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia
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do 18. roku zycia) niezakazonych wirusem CMV, u ktérych istnieje koniecznosé
zastosowania profilaktyki zakazen tym wirusem z powodu wykonania przeszczepienia
narzadu migzszowego od zakazonego dawcy, w szczegdlnosci u chorych, u ktérych

niemozliwe lub utrudnione jest zastosowanie walgancyklowiru w postaci tabletek.
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10. Dyskusja

Wyniki poréwnania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
biorownowaznos¢ walgancyklowiru podawanego doustnie w postaci roztworu, wzgledem
tego leku podawanego w postaci tabletek, w odniesieniu do kluczowych punktéw koncowych

uzywanych do oceny bioréownowazno$ci lekow.

Ponadto profil bezpieczenstwa walgancyklowiru wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym
wystepowanie specyficznej dla walgancyklowiru grupy dziatan niepozgdanych wigze sie

Z konieczno$cig scistego monitorowania terapii.

Pomimo, iz analizowane badanie nie zostato ocenione w skali GRADE, oraz niemozliwa byta
jego ocena w skali Jadad, uznano je za wiarygodne badanie wysokiej jakosci. Ocene oparto
0 europejskie wytyczne wydane przez EMA w 2010 roku [12]. Szczegdtowg ocene badania

opisano w rozdziale 7.10.

Na podstawie ww. wytycznych stwierdzono, iz w analizie biorbwnowaznosci oceniano
krytyczne punkty koncowe (pole powierzchni zmian stezenia leku w czasie 24h, maksymaine
stezenie leku we krwi oraz czas do jego osiggniecia) oraz uzupetniajgce punkty koricowe

(biologiczny okres pottrwania leku we krwi).

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na pojedynczym, nierandomizowanym badaniu typu cross-over. Wtgczone do
analizy badanie oceniato bioréwnowaznos¢ dwoch postaci walgancyklowiru, dodatkowo
analizowano w nim dane poréwnujace ich bezpieczenstwo, jednakze zaprezentowane wyniki
opieraty sie na ograniczonym okresie obserwacji i krétkiej ekspozycji na lek (podanie 2
dawek w czasie 2 kolejnych dni dla kazdej postaci leku). Niemniej jednak badanie to,
zgodnie z zaleceniami EMA [12] oraz FDA [13] dotyczgcymi prawidtowego projektowania
badan dotyczacych bioréwnowaznosci lekéw, we wilasciwy sposdb pozwolito ocenic
biorbwnowaznos¢ ocenianych interwencji. Stwierdzono, tym samym Zze wiarygodnos¢

wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz we wigczonym
badaniu wzieli udziat chorzy o zr6znicowanym statusie serologicznym CMV (w tym D+/B-,
D+/B+ oraz D-/B+). Ponadto, w publikacji nie podano odsetka chorych o statusie

serologicznym D+/B-, bedgcych przedmiotem analizy. W zwigzku z tym faktem nie mozna
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byto oceni¢ czy stanowili oni wiekszos¢ wigczonych do badania chorych. Do badania
wigczano dorostych chorych, natomiast populacje docelowg w niniejszym raporcie stanowity
réwniez dzieci. Niemniej jednak biorgc pod uwage, informacje zawartg w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Valcyte® [5, 6] oraz odnalezione dane literaturowe (Vaudry 2009 [31])
stwierdzono, iz wyniki uzyskane w badaniach na dorostych mozna ekstrapolowa¢ na
populacje pediatryczng. Mozna zatem przyjgc, iz wyniki uzyskane w niniejszej analizie majg

przetozenie na catg populacje docelowa.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan wtornych,

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Rowniez w rejestrze badan klinicznych nie odnaleziono zadnego badania, ktérego celem
bytaby ocena bioréwnowaznosci walgancyklowiru w postaci roztworu z walgancyklowirem

w postaci tabletek.

Profilaktyka zakazeh CMV u niezakazonych chorych, poddawanych przeszczepom
narzgdow migzszowych stanowi wazny aspekt postepowania po przeszczepie, z uwagi na
szerokie rozpowszechnienie tych zakazehn wsrod ogdtu populacji oraz znaczgcego wptywu
wirusa CMV na rokowanie chorego. Chorzy po przeszczepieniu, znajdujgcy sie w stanie
immunosupresji, niezbednym do przyjecia przeszczepu, a takze w wyniku pobudzenia
uktadu odpornosciowego w wyniku odpowiedzi na antygen narzadu dawcy, wykazujg
znacznie wigkszg podatnos¢ na wystgpienie oraz reaktywacje zakazen, w tym zakazenia
wirusem cytomegalii. Brak odpowiedniej profilaktyki moze skutkowaé nie tylko rozwojem
zakazenia, ale takze wystgpieniem zespotu objawdw Klinicznych (o nasileniu objawéw od
tagodnych do ciezkich), ktéry u oséb z obnizong odpornoscia moze wigzaé sie
z konieczno$cig wdrozenia dtugotrwatego i powaznego leczenia, a takze moze prowadzi¢ do

odrzucenia przeszczepu lub zgonu chorego.

W ramach profilaktyki zakazen CMV po przeszczepie narzaddw migzszowych obecnie
finansowanym w Polsce lekiem jest walgancyklowir w postaci tabletek powlekanych,
stosowany po przeszczepieniu narzadu migzszowego w okresie do 200dni po
przeszczepieniu nerki oraz do 110dni po transplantacji innych niz nerki narzaddéw
migzszowych, znajdujgcy sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 stycznia

2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [19].
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Whnioskowanym sposobem finansowania walgancyklowiru w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego jest podobny sposéb finansowania jak w przypadku tego
leku w postaci tabletek (we wskazaniu profilaktyki CMV po przeszczepieniu narzgdu
migzszowego w okresie do 200 dni po przeszczepieniu nerki oraz do 100 dni po

transplantacji innych niz nerki narzgdéw migzszowych).

Warto zaznaczy¢, ze populacje docelowg stanowig gtownie chorzy, u ktérych brak jest

mozliwosci lub utrudnione jest zastosowanie walgancyklowiru w postaci tabletek.

Jedng z tych grup sg chorzy, u ktérych istotnym ograniczeniem jest niemoznos¢ lub problem
z potykaniem lekow w formie tabletek (gtéwnie mate dzieci). W takim przypadku nalezatoby
zatem rozwazy¢ mozliwos¢é sporzgdzania zawiesiny ztabletek produktu leczniczego
Valcyte®. Jednak nalezy wzig¢é pod uwage fakt, iz wedtug informacji zawartej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Valcyte®, za niewskazane uznaje sie rozkruszanie
oraz przetamywanie tej postaci leku z uwagi na jego potencjalne dziatanie teratogenne
i rakotworcze [6]. W zwigzku 2z powyzszym jedynym mozliwym postepowaniem
profilaktycznym u chorych, ktérzy nie sg w stanie samodzielnie potyka¢ leku w postaci
tabletek jest zastosowanie walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego, obecnie

sprowadzanego do Polski w ramach importu docelowego.

Z uwagi na wydalanie gancyklowiru przez nerki na drodze przesgczania ktebuszkowego oraz
aktywnego wydzielania kanalikowego, kolejnym waznym aspektem jest konieczno$¢ doboru
dawki w zalezno$ci od klirensu kreatyniny (u chorych z zaburzeniem czynnosci nerek
z klirensem kreatyniny 10-40 ml/min oraz u chorych poddawanych dializom) konieczne jest
stosowanie jednorazowej dawki mniejszej niz 450 mg/dobe) oraz w zaleznosci od
powierzchni ciata i klirensu kreatyniny (chore dzieci). W tych grupach chorych istnieje
koniecznos¢ zastosowania mniejszej dawki niz najmniejsza dostepna dawka VGC w postaci
tabletek (450 mg) lub dawki réznigcej sie o wiecej niz 10% od dawki mozliwej do podania za
pomocy tabletek [17]. Dzieki wprowadzeniu postaci leku Valcyte® w formie proszku do
sporzgdzania roztworu doustnego istnieje mozliwos¢ znacznie bardziej precyzyjnego doboru
dawki do chorego, ktorej doktadnos¢ w przypadku roztworu wynosi 25 mg, natomiast

w przypadku tabletek powlekanych 450 mg [5, 6].
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11. Zataczniki

11.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 19.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

L Opis problemu zdrowotnego ROZSI; 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych
sie do polskiej populaciji

Tak
Rodz. 3.3

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdz. 4.3.1i5.1.1
finansowania

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
¢ charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone

byty badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdz. 7
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

5. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
. . g ! Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Rozdz 7.3i7.7
populacji i technologii medycznej o '
6. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologia
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak
d ; . ) ) Rozdz. 7.4i7.8i7.9i7.11
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 7.4.317.8
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdz. 7.3.1i7.4.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn .
h . " . . Rozdz. 7.3,7.4i11.5
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci
diagramu
10. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / .
. T o .o ! Rozdz. 7.8i111.4
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
10.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdz. 7.8i111.4
10.3 . — . - Tak
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdz. 7.8111.4
104 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdz. 7.8111.4
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdz. 7.8i111.4
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w Tak
badaniu Rozdz. 7.8i111.4
10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdz. 11.4
10.8 L ) . . Tak
Wskazania zrédet finansowania badania Rozdz. 7.8111.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych Tak

w odniesieniu do parametrow skutecznosci i Rozdz. 7.9, 7.10, 7.11, 7.12
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédio: opracowanie wlasne

Tak
Rozdz. 7.13
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 20.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w
bazie Embase
[ab, ti, ot, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

transplant OR transplant* OR graft OR graft* OR
"organ and tissue harvesting" OR "tissue and organ

procurement” OR implant OR implant* OR
i allotransplant OR allotransplant* OR homograft OR 10 356 862 46 527 1010485
homograft* OR "alloplastic implant" OR "allo implant"
OR "allo-implant" OR allograft OR allograft*

cytomegalovirus OR CMV OR HCMV OR
cytomegalusvirus OR cytomegaly OR cytomegalic OR 47 029 1571 53455

i cytomegalia OR "human herpesvirus 5" OR "human
herpesvirus-5" OR "HHV-5" OR "HHV5" OR "HHV 5"
valganciclovir OR Valcyte OR Valcyt OR Rovalcyt OR
| Valixa OR cymeval OR "rs79070" OR "rs 79070" OR 799 136 1397"
"rs-79070"
#4 #1 AND #2 AND #3 444 104@ 802

random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv OR prospectiv* OR comparativ OR
comparativ* OR study OR studies OR cohort OR
cohort* OR retrospectiv OR retrospectiv* OR
#5 observational OR "follow up" OR "follow-up" OR 11 085 322 n/d 10425257
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis"
OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR
mask* OR "literature review" OR "literature search” OR
systematic OR systematic*

#6 #4 AND #5 381 n/d 591

@publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza CENTRAL — 87, innych niz baza
CENTRAL - 17

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej
Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan

Zrodto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 01.12.2014 r.
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan
w bazach dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Valganciclovir OR Valcyte
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA Valganciclovir

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Valcyte )

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych Valcyte 0

dziataniach niepozgdanych lekow
http://www.adrreports.eu/PL/index.html Valganciclovir 1

FDA
(Food and Drug Administration) Valganciclovir OR Valcyte 81

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home Valganciclovir OR Valcyte 2

URPLWMIPB* Walgancyklowir 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Valcyte 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wlasne
Data wyszukiwania: 05.12.2014




@ Valcyte® (walgancyklowir) w profilaktyce zakazen wirusem
NAHTA cytomegalii (CMV) u dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18. 106
roku zycia) poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

11.4. Charakterystyka badania pierwotnego witaczonego

do analizy

Pescovitz 2007 [54]

METODYKA

Badanie typu cross-over, uwzgledniajace 2-krotng zmiane zastosowanego leku, tak aby kazdy chory
otrzymat walgancyklowir w postaci tabletek, roztworu o smaku tutti-frutti oraz roztworu o smaku
truskawkowym®*, nierandomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, przeprowadzone w celu oceny
bioréwnowaznosci VGC podawanego doustnie w postaci roztworu wzgledem tabletek;

Opis metody randomizacji: n/d;
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego z badania;
Wyniki dla populacji ITT:
nie — ocena bioréwnowaznosci: wyniki dla chorych, u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie analizy
parametréow farmakokinetycznych;
tak — ocena bezpieczenstwa: wynik dla wszystkich chorych z badania;
Klasyfikacja AOTM: IVC;
Sponsor: b/d,;
Liczba osrodkow: 5 (Stany Zjednoczone, Nowa Zelandia);
Okres obserwacji:
czas trwania leczenia — 6 dni;
follow-up — 7-14 dni.

Analiza statystyczna: analiza wariancji tréjczynnikowej z uwzglednieniem logarytmicznych zmiennych tj. okres
leczenia oraz zmienne osobniczne. Pierwszorzedowe punkty koricowe Swiadczgce o bioréwnowaznosci:

AUCo-24;
Cmax-

Bioréwnowaznos¢ stwierdzano gdy S$rednia warto$é parametru AUCo-24 oraz Cmax zawierajg sie w zakresie
akceptacji 0,80-1,25 w stosunku do wyznaczonych dla leku referencyjnego,

W badaniu zastosowano 90% przedziat ufnosci;
Podejscie do testowania hipotezy: equivalence.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e dorosli chorzy po pierwszym lub drugim przeszczepie nerki;
e  status serologiczny CMV: D+/B-, D+/B+, D-/B+;

e zachowane prawidtlowe funkcjonowanie nerek i watroby (estymowany klirens kreatyniny =60 ml/min,
catkowita liczba neutrofiléow =2500/pl, liczba ptytek krwi = 100 000/pl, stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl);

e stosowanie VGC w celu profilaktyki CMV (900 mg/dobe) przez co najmniej 4 dni przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia:
e stosowanie VGC w czasie 3 miesiecy przed wizytg skrinigowg;

e stosowanie profilaktyki CMV innej niz immunoglobuliny anty-CMV i.v., GC Ilub VGC miedzy
transplantacjg a rozpoczeciem badania.
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Pescovitz 2007 [54]
DANE DEMOGRAFICZNE***

Parametr Grupa badana (VGC)

Liczba chorych 23
Mezczyzni, n (%) 12 (52,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 44,2 (12,04)
Czarna 15 (65,2)
Biata 5(21,7)
Hiszpanska 2(8,7)
Samoanska 1(4,3)
Wysokosé, srednia (SD) [cm] 170,1 (11,97)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 88,62 (23,13)
INTERWENCJA

Rasa, n (%)

Interwencja badana: walgancyklowir podawany w postaci roztworu doustnego w dawce 900 mg/dobe. Roztwor
podawano w dwdch smakach (truskawkowy oraz tutti-frutti) kazdy osobno, przez 2 kolejne dni.

Interwencja referencyjna: walgancyklowir podawany w postaci tabletek w dawce 900 mg/dobe przez 2 kolejne
dni.

Leczenie transplantacyjne: u wszystkich chorych przeszczep musiat zosta¢ przeprowadzony co najmniej 14 dni
przed wizytg skriningowg. Pierwsza dawka VGC musiata by¢ podana miedzy 1. a 14. dniem po wizycie
skrinigowej.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku do czasu 24h (AUCo-24);
e maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax);
e czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax);
e  biologiczny okres pottrwania leku (ti);
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e brak.

*badanie VGC w formie roztworu o smaku truskawkowym zostato przerwane z uwagi na wystapienie
probleméw ze stabilnoscig tej postaci farmaceutycznej leku

**wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu zostali uwzglednieni w analizie bezpieczehstwa

***z7 uwagi na charakter badania cross-over, w badaniu wzieta udziat jedna grupa chorych

Zrédto: opracowanie wiasne
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11.5. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

Tabela 21.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Hodson 2005a [55] Niewtasciwa metodyka Przeglad zostat zaktualizowany w 2013 roku

W przegladzie nie oceniano VGC podawanego w postaci

Hodson 2005b [57] Niewtasciwa interwencja roztworu doustnego

Hodson 2008 [56] Niewtasciwa metodyka Przeglad zostat zaktualizowany w 2013 roku

W przegladzie nie oceniano VGC podawanego w postaci

Hodson 2013 [58] Niewtasciwa interwencja roztworu doustnego

Kalil 2005 [60] Niewtasciwa interwencja Do przegladu nie wigczono badan oceniajgcych VGC

W przegladzie metaanalizowano badania oceniajgce
Kalil 2011 [59] Niewtasciwa metodyka zastosowanie profilaktyki uniwersalnej wzgledem
profilaktyki wybiérczej

W przegladzie metaanalizowano badania oceniajgce

Sl A2 (e Niewtasciwa metodyka skutecznos¢ VGC niezaleznie od dawki

W przegladzie nie oceniano VGC podawanego w postaci

Sun 2008 [62] Niewtasciwa interwencja roztworu doustnego

Weiskittel 2003 [63] Niewtasciwa metodyka Badanie pogladowe

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 22.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie

Camacho-Gonzalez
2011 [64]

Ciancio 2004 [65]

Doesch 2012 [66]

Donnelly 2009 [67]

Eid 2008 [68]

Gruber 2005 [69]

Harvala 2013 [70]

Helantara 2009 [71]

Lefeuvre 2010 [72]

Luan 2010 [73]

Manuel 2013 [74]

Martin 2010 [75]

Mitsani 2010 [76]

Montejo 2009 [77]

Montejo 2010 [78]

Posadas-Salas 2013
[79]

San Juan 2009 [80]

Taber 2004 [81]

Tu 2014 82]

Vaudry 2009 [83]

Wectawiak 2008 [84]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

Celem badania byta ocena wystagpienia opornosci na
leczenie u chorych po postepowaniu profilaktycznym z
uzyciem VGC, u ktorych stwierdzono zakazenie wirusem
CcMv

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa interwencja

Chorzy uczestniczacy w badaniu otrzymywali wstepne
leczenie z uzyciem GC i.v. a nastepnie VGC p.o.

Niewtasciwa interwencja

Chorzy uczestniczacy w badaniu otrzymywali VGC w
dawce 450 mg

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla VGC podawanego w postaci tabletek oraz
roztworu doustnego zostaly przedstawione tgcznie

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewlasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewlasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewlasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Niewtasciwa interwencja

Wyniki dla VGC podawanego w postaci tabletek oraz
roztworu doustnego zostaly przedstawione tgcznie

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

W badaniu nie oceniano VGC podawanego w postaci
roztworu doustnego wzgledem tabletek

Wiita 2012 [85] Niewtasciwa metodyka

Zrédto: opracowanie wtasne
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11.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 23.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 24.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba

Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

\Y/=] Seria przypadkoéw - badanie posttest®

IvVC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \Y kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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