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Wykaz skrétéw

AE - ang. adverse events, zdarzenia niepozgdane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

b.d. — brak danych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CMV - ang. Cytomegalovirus, wirus cytomegalii

EBV - ang. Epstein-Barr virus, wirus Ebsteina-Barra

EMA - European Medicines Agency

FDA - U. S. Food and Drug Administration

IS — istotny statystycznie

ITT - ang. intention-to-treat, analiza wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oso6b, u ktorych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg kontrolng

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej — ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.) zawierajgce walgancyklowir we
wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU oraz PLA.4600.512.2015.3.1SU.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng walgancyklowir, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.) — na odstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r., w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Producent/poglmlc?t odpomedﬂzmlny
dla ocenianej technologii
Ceglar, tabl. powl., 450 mg 60 szt. 5909991207229 | Sandoz GmbH
Valcyte, tabl. powl., 450 mg 60 szt. (1 but.po 60 szt.) | 5909990727407 | Roche Polska Sp. z 0.0.
Valcyte, proszek do sporzgdzania roztworu | 4 but.po 12 g 5902768001082 | Roche Polska Sp. z 0.0.
doustnego, 50 mg/ml

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem nr1 do przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.512.2015.2.1SU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:
Lp. | Substancja czynna | Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych

zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzagdéw lub szp ku — leczenie;
zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie

1. Valganciclovirum doustna
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.ISU oraz w zwigzku z pismem znak PLA.4600.512.2015.3.1SU z dnia 08.01.2016
r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania w terminie do 21.01.2016 r.
materiatéw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych wybranych
lekdw, wtym zawierajgcych substancje czynng walgancyklowir, we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1)  skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2)  bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4)  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
cze$¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-7/2013, dotyczacego zastosowania
walgancyklowiru we wskazaniach: zapobieganie i leczenie zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji
narzgdow i szpiku — u dzieci w wieku do 18 roku zycia; oraz zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozadanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

2.1. Analiza pojec¢ dotyczgcych leczenia i profilaktyki choréb wirusowych

Niniejsze zlecenie dotyczy leczenia zakazen wirusem cytomegalii oraz wirusem Epsteina-Barr u pacjentow
po ftransplantacji narzgdow Ilub szpiku. W przypadku choréb wirusowych stosuje sie ich leczenie
lub profilaktyke. Profilaktyka stosowana jest u pacjentéw, u ktérych nie wystgpity objawy choroby. Leczenie
z kolei odnosi sie do pacjentow, u ktérych wystgpity objawy choroby. Rézne strategie profilaktyki chordb
opisane sg réznymi pojeciami w literaturze, ponizej przedstawiono ich krétkg charakterystyke przygotowang
na podstawie Zalecen Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego oraz Krajowego Konsultanta w dziedzinie
Transplantologii Klinicznej, oraz licznych wytycznych miedzynarodowych:

— Profilaktyka uniwersalna (ang. universal prophylaxis) — profilaktyka przeciwwirusowa skierowana
do wszystkich pacjentéw, niezlezenie od ryzyka wystgpienia zakazenia wirusowego.
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— Leczenie wyprzedzajgce (ang. preemptive therapy, czasem rowniez early treatment); profilaktyka
przeciwwirusowa skierowana do pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka, u ktérych wykryto
wiremie CMV, pomimo braku objawéw choroby.

Niniejsze zlecenie dotyczy leczenia choréb wirusowych a nie ich profilaktyki, w zwigzku z tym do niniejszego
opracowania nie wigczano badan klinicznych oceniajgcych rézne formy profilaktyki zakazen (tj. prophylaxis,
preemptive treatment) a jedynie publikacje dotyczgce leczenia choréb (targeted treatment). Do opracowania
witgczono wylgcznie publikacje oceniajgce skutecznosé leczenia walgancyklowirem zakazen wirusem
cytomegalii oraz wirusem Epsteina-Barr u pacjentéw po transplantacji narzagdow lub szpiku.

Problem zdrowotny

Zakazenia nalezg do najczestszych powiktan u biorcédw przeszczepow narzadowych i komorek
krwiotworczych. O rozwoju infekcji decydujg wirulencja drobnoustroju i podatnos¢ gospodarza. Ekspozycja
na mikroorganizmy moze byé $rodowiskowa lub endogenna. Na uposledzong odpowiedz ukfadu
immunologicznego sktada sie wiele czynnikéw, w tym: stosowanie lekédw immunosupresyjnych, integralnos¢
barier (tj. skoéry i bton sSluzowych), wspdfistnienie innych chordb, neutropenia, limfopenia, zaburzenia
metaboliczne (cukrzyca, mocznica), niedozywienie.

Zakazenia u biorcéw przeszczepdw cechujg sie zmniejszong odpowiedzig zapalng, skgpo objawowym
przebiegiem klinicznym, szybkim zajeciem narzgddw i tkanek, wystepowaniem nadkazen albo nawrotow
oraz uogolnianiem sie choroby a takze czestym przechodzeniem w stan przewlekly. Nierzadko, czesciej niz
u oséb immunokompetentnych, dochodzi do zakazenia mieszang florg obejmujacg dwa lub wiecej
drobnoustrojow. Taki przebieg kliniczny nakazuje szybkg diagnostyke i intensywne leczenie. Terapie
zakazen nalezy wdrozy¢ jak najszybciej, stad jest to najczesciej leczenie empiryczne, modyfikacje
przeprowadza si¢ po uzyskaniu wynikéw badan mikrobiologicznych. W ciezkich i srednio cigzkich infekcjach
nalezy zredukowa¢ immunosupresje. W celu zmniejszenia ryzyka zakazeh powszechnie stosuje sie rézne
metody profilaktyki farmakologicznej lub immunizacje czynng badz bierna.

Zakazenia wirusowe nalezg do najczestszych powikfan u biorcéw przeszczepoéw narzgdowych. Leki
immunosupresyjne stosowane w zapobiegania i leczenia procesu odrzucania blokujg najwazniejszy etap
obrony przeciwwirusowej, jakim jest odpowiedz cytotoksycznych limfocytéw T zalezna od ukftadu HLA.
Sprzyja to reaktywacji zakazen utajonych, wzmozonej replikacji wiruséw i uogdlnianiu sie zakazenia, a takze
zaostrza przebieg kliniczny.

Zakazenia wirusowe odgrywajg szczegodlng role, gdyz nie tylko bezposrednio oddziatujg na biorcow
przeszczepow i wywotujg wiele réznych chordb (zapalenie: ptuc, watroby, okreznicy, opon mézgowych itd.),
ale tez posrednio wptywajg na przezycie biorcow i samych przeszczepow, wywierajac efekt
immunomodulacyjny, ktéry zwieksza ryzyko zakazeh oportunistycznych (Pneumocystis, Listeria,
Toxoplasma, Aspergillus). Ponadto wirusy biorg udziat w onkogenezie oraz w i przewlektym uszkodzenia
przeszczepu.

Do pierwotnego zakazenia CMV dochodzi w dziecinstwie. Okoto 80% dorostych jest nosicielami wirusa.
Po pierwotnym zakazeniu wirus pozostaje w formie utajonej w monocytach i makrofagach gospodarza.
Wirus moze ulec transmisji z przeszczepionym narzgdem lub przetaczang krwig. Na skutek leczenia
immunosupresyjnego po transplantacji dochodzi do reaktywacji i namnazania CMV u okoto 60—90% biorcow.

Odrdznia sie postaé pierwotng i wtérng zakazenia CMV. Posta¢ pierwotna to zakazenie wirusem dawcy
u biorcy, u ktérego wynik badania serologicznego byt ujemny, natomiast wtérna — to reaktywacja CMV
u biorcy z dodatnim wynikiem badania serologicznego lub nadkazenie pochodzgcym od dawcy szczepem
CMV.

Choroba CMV (objawy kliniczne replikacji wirusa) wystepuje u 8% biorcéw nerki, 29% biorcow watroby,
25% biorcéw serca, 50% biorcow trzustki, 22% biorcow jelita cienkiego i 39% biorcow ptuco-serca.
Najwieksze ryzyko wystgpienia choroby obserwuje sie w przebiegu pierwotnej infekcji CMV. Zakazenie
rozwija sie najczesciej w ciggu 1—4 miesiecy po przeszczepieniu, jesli pacjent nie otrzymuje profilaktyki anty-
CMV. Czestos¢ zakazen zalezy od stanu serologicznego dawcy i biorcy, doboru w zakresie HLA, stosowane;j
immunosupresji, rodzaju przeszczepionego narzadu, rozwoju procesu odrzucania, zakazenia i odpowiedzi
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zapalnej (stymulacja TNF-a i innych cytokin prozapalnych). Sposréd lekéw immunosupresyjnych
najsilniejszy wptyw na reaktywacje CMV ma globulina antytymocytarna.

Narzady przeszczepione sg bardziej wrazliwe na dziatanie CMV niz narzady wiasne biorcy, dlatego
obserwuje sie stany zapalne w przeszczepionej watrobie, ptucach, sercu, trzustce. Uwaza sie, ze CMV
uszkadza przeszczep. Proces ostrego odrzucania i zakazenie CMV wzajemnie na siebie oddziatuja.

Zakazenie CMV moze przebiegaé bezobjawowo lub jako zespdt objawoéw klinicznych (tzw. choroba CMV)
o réznym nasileniu. Choroba CMV przyjmuje postaé wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, bole miesni
i stawow, ostabienie, leukopenia, matoptytkowos¢), lub posta¢ inwazyjng, obejmujgcg rézne uktady
i narzady:

zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego (przetyku, zotgdka, jelita cienkiego, grubego)
z takimi objawami, jak: dysfagia, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka, krwawienie,
przedziurawienia;

— zapalenie watroby — najczestsza posta¢ u biorcéw przeszczepu watroby — z umiarkowanym
wzrostem aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) i fosfatazy zasadowej (alkaline
phosphatase — ALP), po uptywie 2-4 dni réwniez aminotransferazy alaninowej (alaning
aminotransferase — ALT) i asparaginianowe] (aspartate aminotransferase — AST), z niewielkim
zwiekszeniem stezenia bilirubiny;

— zapalenie trzustki;

— $rodmigzszowe zapalenie pluc (goraczka, dusznos$¢, suchy kaszel, hipoksemia, zmiany
Srodmigzszowe w obrazie radiologicznym);

— zapalenie miesnia sercowego;

— zapalenie mdzgu;

zapalenie siatkdwki (>6 mies. po przeszczepieniu).

Najczesciej wystepuje zespdt CMV, a z postaci narzadowych czesta jest postaé brzuszna, ktérg nalezy
réznicowaé z zatruciem pokarmowym, niepozgdanymi dziataniami lekéw (zwlaszcza mykofenolanu
mofetylu), chorobg wrzodowa. Najgrozniejszy przebieg ma srédmigzszowe zapalenie ptuc.

Rozpoznanie choroby CMV opiera sie na stwierdzeniu objawdw klinicznych oraz wykryciu obecnosci wirusa
w narzadzie lub wiremii. Zalecanymi metodami diagnostyki i monitorowania wiremii CMV sg: oznaczenie
antygenemii pp65 lub wykrycie DNA CMV metodg PCR (PCR ilosciowy pozwala na monitorowanie leczenia).
Oznaczanie przeciwciat anty-CMV wykorzystuje sie jedynie do okreslenia wyjSciowego statusu
serologicznego dawcy i biorcy. Ze wzgledu na stosowane leczenie immunosupresyjne biorcy mogg nie
wytwarza¢ immunoglobulin w klasie IgM lub proces jest opézniony, a po ich wytworzeniu czas utrzymywania
sie przeciwciat IgM jest dtugi, co utrudnia réznicowanie infekcji aktualnej z przebyta.

Do zakazenia EBV dochodzi w dziecihstwie, w wiekszosci przypadkéw jest bezobjawowe, u czesci oséb
przebiega jako mononukleoza zakazna. Okoto 90% os6b dorostych ma w surowicy przeciwciata anty-EBV.
Zakazenie utrzymuje sie w limfocytach B w formie utajonej. Do transmisji EBV dochodzi z przeszczepionym
narzadem — w przypadku seronegatywnego biorcy rozwija sie pierwotna infekcja EBV. Kliniczna postac
niepowiktanego zakazenia EBV to zesp6t mononukleozy (gorgczka, bdle miesni, gardta, glowy, powiekszone
szyjne wezty chtonne).

Zakazenie EBV jest odpowiedzialne za rozwdj potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (post-
transplant lymphoproliferative disease — PTLD). PTLD czesSciej wystepuje u dzieci niz u dorostych, zwykle
w pierwszym roku po transplantacji. Replikacje EBV stwierdza sie u 20-30% biorcow przeszczepdw (Durlik
2006).

Patrz réwniez zatgcznik do niniejszego opracowania, raport nr: AOTM-RK-434-7/2013, str. 7.
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Walgancyklowir AOTMiT-BOR-434-21/2015

Interwencja oceniana

Walgancyklowir

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe, nukleozydy i nukleotydy
Kod ATC: JO5A B14.

Postac farmaceutyczna: tabletki powlekane

Mechanizm dziatania: 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
herpeswirusow in vitro i in vivo. Wrazliwe na walgancyklowir wirusy wywotujgce zakazenia u ludzi, to wirus
cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej typu 1 i 2 (HSV-1 i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7
i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) i wirus
zapalenia watroby typu B (HBV).

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwéch mechanizmach:
(a) kompetycyjnego zahamowania wbudowywania tréjfosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA wirusa
z udziatem polimerazy DNA oraz (b) wbudowywania trojfosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujgce
zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania tancucha wirusowego DNA.

Dawkowanie: zazwyczaj 900 mg / doba.

Wskazania zarejestrowane: Produkt Valcyte wskazany jest do poczatkowego i podtrzymujacego leczenia
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkowki u pacjentow z nabytym zespotem niedoboru odpornosci
(AIDS).

Produkt Valcyte wskazany jest rowniez w zapobieganiu chorobie CMV u pacjentéw niezakazonych wirusem
cytomegalii, ktérzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV (ChPL Valcyte).

Patrz rowniez zatgcznik do niniejszego opracowania, raport nr: AOTM-RK-434-7/2013, str. 11.
Alternatywne technologie medyczne

Rekomendowang technologig alternatywng dla walgancyklowiru jest gancyklowir podawany dozylnie.
Gancyklowir dostepny jest wytgcznie w ramach leczenia szpitalnego.

Wczesniejsze stanowiska/opinie Rady Przejrzysto$ci rekomendacje/opinie Prezesa
Agencji

Dotychczas nie wydawano opinii we wskazaniach tozsamych z ocenianymi. Ponizej zestawiono opinie Rady
Przyjrzystosci/Konsultacyjnej/rekomendacje/opienie Prezesa AOTMIT dotyczace walgancyklowiru ogoétem,
bez wzgledu na oceniane wskazanie

Tabela 1. Dotychczasowe opinie Rady Przyjrzystosci/Konsultacyjnejirekomendacje/opienie Prezesa AOTMIT dotyczace
ocenianych technologii.

Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

Rekomendacja nr 32/2015 z
dnia 20 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie
objecia refundacjg produktu
leczniczego Valcyte
(walgancyklowir), proszek
do sporzadzania roztworu
doustnego, 50 mg/ml, 1
butelka a 12 g, we
wskazaniach: 1. Zakazenie

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Valcyte (walgancyklowir),
proszek do sporzgadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1 butelka a 12 g, kod EAN: 5902768001082 ze
wzgledu na wiarygodnos$c¢ przedstawionych opracowan we wskazaniach:

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie;

2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéow poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie;

z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
ryczatt, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 116.0, Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie
do stosowania doustnego.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla objecia
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Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzadow
migzszowych — profilaktyka
po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 100 dni po
przeszczepie; 2. Zakazenie
wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom nerek —
profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 200 dni po
przeszczepie

refundacjg leku Valcyte na proponowanych warunkach.

W ramach przedstawionej dokumentacji wnioskodawca wykonat poréwnanie z jedng technologig
alternatywng (walgancyklowir w tabletkach), ktéra we wnioskowanej populacji docelowej jest de facto
niemozliwa do zastosowania z przyczyn obiektywnych. Nie wykonano natomiast poréwnania z
adekwatnym komparatorem, tj. gancyklowirem podawanym dozylnie i walgancyklowirem podawanym w
warunkach szpitalnych.

Oszacowania przeprowadzone przez Agencje wskazujg, ze stosowanie gancyklowiru jest zwigzane z
nizszymi kosztami, a istniejgce ograniczenia przedstawionych przez wnioskodawce analiz
farmakoekonomicznych uniemozliwiajg wiarygodng ocene kosztéw obu terapii i wptyw decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej na budzet ptatnika publicznego.

Biorac jednak pod uwage populacje, dla ktérej stosowanie roztworu doustnego moze pozwoli¢ na
zastosowanie adekwatnej terapii (w tym szczegdlnie populacji dzieciecej), Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne objecie refundacjg ocenianej terapii pod warunkiem obnizenia kosztéw terapii do kosztu
gancyklowiru, lub zagwarantowania w ramach instrumentu dzielenia ryzyka, ze ewentualne
przekroczenie kosztéw terapii zostanie zwrdcone (przekroczenie powinno by¢ oszacowane dla kazdego
pacjenta oddzielnie i powinno polegaé na okresleniu dziennego dawkowania i kosztu gancyklowiru i
walgancyklowiru wynikajgcego z dawkowania, gdyby je zastosowac¢ alternatywnie u danego pacjenta, a
nastepnie wskazaniu, ze réznica miedzy kosztami dziennego dawkowania podlegataby zwrotowi).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 52/2015 z
dnia 20 kwietnia 2015
rokuw sprawie oceny leku
Valcyte (walgancyklowir),
EAN 5902768001082, we
wskazaniu: ,zakazenie
wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzgdoéw
migzszowych — profilaktyka
po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 100 dni po
przeszczepie; zakazenie
wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom nerek —
profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 200 dni po
przeszczepie”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Valcyte (walgancyklowir), proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50 mg/ml, 1
butelka a 12 g, kod EAN: 5902768001082, we wskazaniu:

1. ,Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie;

2. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej 116.0 (Leki przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w
ktorej podstawg limitu jest lek Valcyte w postaci tabletek i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig
ryczattowa.

Obecnie w Polsce refundowany jest w takich samych wskazaniach, za optatg ryczattows,
walgancyklowir (Valcyte) w tabletkach, ktérego efektywnos¢ zostata udowodniona naukowo. U
niektérych chorych niemozliwe jest podanie walgancyklowiru w formie tabletek, ze wzgledu na problemy
z potykaniem lub koniecznos$cig zmniejszenia dawki leku. Sa to gtéwnie mate dzieci oraz chorzy, u
ktérych zalecane jest stosowanie obnizonej dawki, mniejszej niz 450 mg/dobe, np. u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi 10—40 ml/min oraz u chorych
dializowanych. Udowodniono réwnowaznos¢ tych dwoch postaci farmaceutycznych walgancyklowiru.

Cena dziennej dawki leku w proszku jest minimalnie mniejsza dla ptatn ka publicznego, w poréwnaniu z
postacig tabletkowg leku i wigze sie (pacjent bedzie musiat wykupi¢ do 5 opakowan Valcyte w proszku
miesigcznie). Z powodu matej wielkosci populacji docelowej dla walgancyklowiru w postaci proszku, nie
nalezy sig spodziewac, ze jego udziat w obrocie iloSciowym w tej grupie limitowe przekroczy 15%.
Wszystkie wytyczne 10 agencji HTA oraz organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
transplantacyjnymi (précz kanadyjskiej rekomendacji CPS 2013), odnosity sie pozytywnie do stosowania
walgancyklowiru doustnie (bez rozréznienia miedzy tabletkami a proszkiem) w profilaktyce CMV u
pacjentéw po przeszczepieniu narzgdu migzszowego. Wytyczne réznig sie pod wzgledem
rekomendowanej dtugosci podawania leku — wiekszos$¢ (amerykanskie ASTS+ AST 2013 i CCHMC
2013, migdzynarodowa TTS 2013, brytyjska BTS 2011, australijska KHA-CARI 2011, polska PTT 2010)
zaleca okres do 6 miesiecy (lub 200 dni), a ty ko 3 (amerykanska AASLD+ AST 2012-2013, kanadyjska
CSTCW 2005 i miedzynarodowa KDIGO 2009) ograniczajg okres podawania leku do 3 miesiecy.
Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania leku Valcyte (walgancyklowir).
Wszystkie rekomendacje (szkocka/SMC 2010, francuska/HAS 2013, walijska/AWMSG 2011) odnoszg
sie pozytywnie do stosowania leku w ramach postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV.
Jedynie walijska rekomendacja (AWMSG) z 2011 r. ogranicza refundowanie wytgcznie w przypadku
pacjentéw, ktérzy nie moga przyjmowac walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem
kreatyniny ponizej 10 ml/min. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Valcyte jest
finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym w 3 krajach o
PKB per capita, zblizonym do Polski (Grecja, Portugalia i Wegry).

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 125/2014 z dnia 5 maja
2014 r. w sprawie objecia
refundacja lekow
zawierajgcych substancje
czynng valganciclovirum w
zakresie wskazan do
stosowania lub
dawkowania, lub sposobu

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia 2013r. dotyczacg objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynne valganciclovirum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku,
tkanek lub komérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni
po przeszczepie.

Dowody naukowe, zalecenia towarzystw naukowych, w tym Polskie Towarzystwo Transplantacyjne,
wskazujg na zasadno$¢ podtrzymania opinii Rady z dnia 2 grudnia 2013r. dotyczaca objecia refundacjg
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Dokument

Przedmiot zlecenia, Opinia

podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

lekéw zawierajacych ww. substancje, ktdre sg powszechnie stosowane w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii po transplantacji, takze po przeszczepieniu szpiku, tkanek lub komorek, do co najmniej 110
dni po transplantaciji.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r. w sprawie
zasadnosci dalszego
finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne:
diazepam, ketokonazol,
fenoksymetylopenicylina,
walgancyklowir w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: diazepam we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — drgawki inne niz
okreslone w CHPL, ketokonazol we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL — choroba Cushinga i
zespot Cushinga, fenoksymetylopenicylina we wskazaniu odmiennym niz okreslone w CHPL —
zakazenia u pacjentow po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku — profilaktyka,
zakazenia u pacjentow z zaburzeniami odpornosci —profilaktyka, zakazenia u pacjentéw z chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego — profilaktyka, walgancyklowir zakazenia wirusem cytomegalii po
transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie i zakazenie wirusem Epsteina i Barr po transplantac;ji
narzadu lub szpiku — leczenie.

Za zasadnoscig stosowania w.w. produktéw leczniczych w podanych wskazaniach przemawiajg dowody
naukowe zawarte w przegladach systematycznych, wytyczne i rekomendacje miedzynarodowych i
polskich organizacji medycznych i towarzystw naukowych oraz wieloletnia praktyka kliniczna.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 425/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r. w sprawie
zasadnosci finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje
czynng: valganciclovirum w
zakresie wskazan do
stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
valganciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. zakazenia wirusem cytomegalii
po transplantacji narzgdéw lub szpiku u dzieci do 18 roku zycia — leczenie.

Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmianeg opinii z dnia 18 czerwca 2012r. Rada nadal uwaza
za zasadne finansowanie tych produktéw leczniczych w zakresie wskazan objetych zleceniem MZ, tj.
zapobieganie i leczenie zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw i szpiku — u dzieci w
wieku do 18 roku zycia. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepieniom
konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka po zakofczeniu hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 110 dni po przeszczepie pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody
naukowe oraz wytyczne i dyrektywy migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw
naukowych.

Opinia Rady Przejrzystosci
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 ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, valganciclovirum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

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
migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 228/2013 z
dnia 28 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na
refundacje produktu
leczniczego Valcyte
(valganciclovirum) pod
postacig zawiesiny & 50
mg/ml we wskazaniach:
wrodzona cytomegalia,
wrodzona cytomegalia z
zajeciem narzadu stuchu,
wrodzona cytomegalia z
zajeciem narzadu wzroku,
wrodzona cytomegalia z
zajeciem OUN, atrezja drog
z6tciowych po
przeszczepieniu fragmentu
watroby niezgodnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Valcyte
(Valganciclovirum) w zawiesinie 8 50 mg/ml we wskazaniach wymienionych w zleceniu przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, z wytagczeniem jednakze wskazania atrezja drog
z6tciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca, powikiana zakrzepica,
majacego z punktu widzenia analizy retrospektywnej charakter jednostkowego zdarzenia klinicznego,
bez podstaw do jego uogdliniania.

Wrodzone i nabyte zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) oraz ich powikfania stanowig powazny
problem w zakresie zdrowia publicznego.

Istotnym zagadnieniem sg réwniez infekcje spowodowane przez wirus Epsteina-Barr (EBV), takze w
Swietle powiktan po przeszczepieniu watroby, z podejrzeniem w czegsci przypadkéw choroby
limfoproliferacyjne;.

Atrezja drég zétciowych po przeszczepieniu fragmentu niezgodnej grupowo watroby od ojca powiktana
zakrzepica nie byta rozwazana w opracowaniu, poniewaz uznano, ze jest to szczegétowe rozpoznanie
wskazane we wniosku o wydanie zgody na import docelowy. Biorgc pod uwage etiologie i leczenie tej
choroby mozna przyja¢ domysinie, ze wystapienie o leczenie walgancyklowirem byto zwigzane z
istniejacym (u pacjenta po przeszczepie wykonanym z powodu atrezji drég zoétciowych), zakazeniem
CMV lub EBV, ale pozwala to wtgczy¢ podobne przypadki do innych grup wskazan bez tworzenia
wskazania odrebnego jak to ma miejsce w zleceniu.
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grupowo od ojca powikiana
zakrzepica, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie CMV/EBV,
podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV — przy
zatozeniu, ze wykorzystano
u pacjenta dostepne
alternatywne metody
leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod

Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym Valcyte w zawiesinie a 50 mg/ml, zaréwno u
0s6b dorostych jak i przede wszystkim u dzieci jest w wymienionych wskazaniach skuteczng alternatywg
dla dozylnego podawania gancyklowiru, stosowanego z reguty w pierwszej linii leczenia. Walganciclowir
jako preparat stosowany doustnie charakteryzuje sie wyzszg przyswajalnoscig w poréwnaniu z
gancyklowirem, ktérego jest pochodng. W dostepnych zrédtach istniejg dowody na poréwnywalng
skutecznos¢ podawania gancyklowiru i walgancyklowiru.

W przypadkach zakazern CMV opornych na gancyklowir moze by¢ stosowany foscarnet, cechujgcy sie
jednakze wieksza toksycznoscia.

Doustne stosowanie Valcyte jest w przebiegu przewlektego, wielotygodniowego leczenia
przeciwwirusowego wygodniejszg formg podawania leku w poréwnaniu z dozylnymi iniekcjami
gancyklowiru, co ma szczegolne znaczenie u matych dzieci. Dla populacji pediatrycznej istniejg dowody
na bezpieczne, przedtuzone podawanie gancyklowiru (powyzej 12 tygodni) i mimo braku tego typu
dowodoéw pochodzacych z badan randomizowanych, nie ma podstaw do przypuszczen, aby inaczej byto
w odniesieniu do wancyklowiru. Podkresla sie natomiast, ze w przypadkach wielotygodniowego
dozylnego leczenia noworodkéw i niemowlat niekorzystna jest koniecznos¢ kaniulacji zyt centralnych
dziecka, czesto drogg zyt obwodowych, co jest obcigzajgce dla dziecka psychologicznie, wymaga
diugotrwatej hospitalizacji pacjenta i jest zwigzane z ryzykiem dodatkowym powikfan naczyniowych.

W dostepnych zrodtach nie zidentyfikowano faktu rejestracji wancyklowiru w postaci zawiesiny we
wskazaniach bedacych przedmiotem zlecenia, ale odnaleziono dane wskazujgce na stosowanie off-
label w praktyce klinicznej leku Valcyte w wymienionych wskazaniach.

Nie zaleca sie natomiast kruszenia tabletek zawierajacych wancyklowir (dopuszczonych do obrotu w
Polsce) celem przygotowania w ten sposéb zawiesiny do podania dzieciom, ze wzgledu na trudnosci
precyzyjnego wowczas dawkowania leku. Niedogodnos$¢ tego typu nie ma miejsca przy stosowaniu
gotowej zawiesiny.

Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Valcyte wskazujg, ze jest to lek dla ktérego
istniejg dane dotyczgce bezpieczne Istniejg kontrowersje dotyczgce stosowania wancyklowiru u
pacjentéw po przeszczepie watroby.

Dla populacji pediatrycznej dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone, jednak
powszechnie stosowane, a w niektérych krajach na swiecie zarejestrowane jest podawanie leku u dzieci
powyzej 4 m.z.

W dostepnych zestawieniach brak jest wartosci rozliczonych zgdd tgcznie na import docelowy Valcyte w
zawiesinie. Podana jest jedynie warto$¢, na ktérg wydano zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych
wydatkéw poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania produktu leczniczego Valcyte.

Whioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentow, a co za tym idzie kosztow zwigzanych z
przyznaniem zgod na refundacje na podstawie przekazanych danych nie jest tym samym mozliwe do
przeprowadzenia jego stosowania u pacjentéw z obnizong odpornoscig w profilaktyce i leczeniu
zakazen CMV. Gtdwnym dziataniem toksycznym, ograniczajacym wielko$¢ dawki i dlugosé stosowania,
jest mozliwo$¢ uszkodzenia szpiku kostnego, czyli potencjalne dziatanie mielosupresyjne oraz mozliwe
szkodliwe dziatanie w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego.

Rekomendacja nr 152/2013
z dnia 28 pazdziernika 2013
r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na
refundacje produktu
leczniczego Valcyte
(valgancyclovirum),
zawiesina a 50 mg/ml we
wskazaniach: wrodzona
cytomegalia, wrodzona
cytomegalia z zajeciem
narzadu stuchu, wrodzona
cytomegalia z zajeciem
narzadu wzroku, wrodzona
cytomegalia z zajeciem
OUN, atrezja drég
zétciowych po
przeszczepieniu fragmentu
watroby niezgodnej
grupowo od ojca powiktana
zakrzepica, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie CMV/EBV,

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego
Valcyte (valgancyclovirum), zawiesina 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, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie
choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV, przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Prezes Agenciji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach ww. procedury produktu
leczniczego Valcyte (valgancyclovirum), zawiesina a 50 mg/ml we wskazaniu: atrezja drég zétciowych
po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepica.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie
zg6d na refundacje produktu leczniczego Valcyte (Valganciclovirum) w zawiesinie a 50 mg/ml we
wskazaniach wymienionych w zleceniu przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod, z wylgczeniem wskazania atrezja drég zétciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby
niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepica.

Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym Valcyte w zawiesinie & 50 mg/ml, zaréwno u
os6b dorostych jak i u dzieci jest w wymienionych wskazaniach skuteczng alternatywg dla dozylnego
podawania gancyklowiru, stosowanego z reguty w pierwszej linii leczenia. Walgancyclowir jako preparat
stosowany doustnie charakteryzuje sie wyzszg biodostgpnoscig w poréwnaniu z gancyklowirem, ktérego
jest pochodng. W dostepnych zrodtach istniejg dowody na poréwnywalng skuteczno$¢ podawania
gancyklowiru i walgancyklowiru.
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podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po
przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV

Doustne stosowanie Valcyte jest w przebiegu przewlektego, wielotygodniowego leczenia
przeciwwirusowego wygodniejszg formg podawania leku w poréwnaniu z dozylnymi iniekcjami
gancyklowiru, co ma szczegdlne znaczenie u matych dzieci. Dla populacji pediatrycznej istniejg dowody
na bezpieczne, przedtuzone podawanie gancyklowiru (powyzej 12 tygodni) i mimo braku tego typu
dowodoéw pochodzacych z badan randomizowanych, nie ma podstaw do przypuszczen, aby inaczej byto
w odniesieniu do wancyklowiru. Podkresla sie natomiast, ze w przypadkach wielotygodniowego
dozylnego leczenia noworodkéw i niemowlat niekorzystna jest koniecznos$¢ kaniulacji zyt centralnych
dziecka, czesto drogg zyt obwodowych, co jest obcigzajgce dla dziecka psychologicznie, wymaga
diugotrwatej hospitalizacji pacjenta i jest zwigzane z ryzykiem dodatkowym powikfan naczyniowych.

W dostepnych zrodtach nie zidentyfikowano faktu rejestracji wancyklowiru w postaci zawiesiny we
wskazaniach bedgcych przedmiotem zlecenia, ale odnaleziono dane wskazujgce na stosowanie off-
label w praktyce klinicznej leku Valcyte w wymienionych wskazaniach.

Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Valcyte wskazuja, ze jest to lek, dla ktérego
istniejg dane dotyczace bezpiecznego stosowania u pacjentéw z obnizong odpornoscig w profilaktyce i
leczeniu zakazen CMV. Gtéwnym dziataniem toksycznym, ograniczajagcym wielko$¢ dawki i dtugosc
stosowania, jest mozliwo$¢ uszkodzenia szpiku kostnego, czyli potencjalne dziatanie mielosupresyjne
oraz mozliwe szkodliwe dziatanie w zakresie osrodkowego ukfadu nerwowego.

Istniejg kontrowersje dotyczace stosowania wancyklowiru u pacjentéw po przeszczepie watroby.

Atrezja drég zétciowych po przeszczepieniu fragmentu niezgodnej grupowo watroby od ojca powiktana
zakrzepica nie byta rozwazana w procesie przygotowywania niniejszej rekomendacji. Biorgc pod uwage
etiologie i leczenie tej choroby nalezy przyja¢, ze wystapienie o leczenie walgancyklowirem byto
zwigzane z istniejgcym (u pacjenta po przeszczepie wykonanym z powodu atrezji drog zoétciowych),
zakazeniem CMV lub EBV, wiec pozwala to wigczy¢ podobne przypadki do innych grup wskazan bez
tworzenia wskazania odrebnego, jak to ma miejsce w zleceniu.

Stanowisko nr 12/04/2009 z
dnia 16 lutego 2009 r. w
sprawie finansowania
walgancyklowiru (Valcyte) w
profilaktyce zakazen
wirusem cytomegalii u
pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzagdow
migzszowych przez okres
do 100 dni po przeszczepie

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

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

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Leczeniem z wyboru w przypadku zakazen CMV u pacjentdw po transplantacjach jest gancyklowir
w podaniu dozylnym, niektére wytyczne rekomendujg réwniez podawanie walgancyklowiru w postaci
doustnej. Poza tym mozliwe jest stosowanie foskarnetu, cidofowiru, immunoglobulin w postaci dozylnej
lub terapii ztozonych stanowigcych kombinacje dwdch lub wiecej w/w lekéw. W przypadku leczenia zakazen
EBV u pacjentéw po transplantacjach jest obnizenie dawki lekéw immunosupresyjnych, lub zaprzestanie
terapii immunosupresyjnej. Wytyczne nie wymieniajg walgancyklowiru ani innych lekéw o dziataniu

przeciwwirusowym.
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Tabela 2. Rekomendacje kliniczne

AOTMiT-BOR-434-21/2015

Autorzy, przedmiot i metodyka
wydania rekomendaciji

Rekomendacja

Zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadow lub szpiku — leczenie

Kotton 2013, Miedzynarodowe

Aktualizacja miedzynarodowych
wytycznych postepowania z
zakazeniami CMV u pacjentéw po
transplantacji narzagdéw
Konsensus ekspertéw i przeglad
literatury

Sita rekomendacgiji:

rekomendacja: silna, jakos¢
dowodoéw: silna: spojne dowody na
podstawie dobrej jakosci badan RCT
rekomendacja: silna, jakos¢
dowodoéw: umiarkowana: spojne
dowody na podstawie badan RCT o
ograniczonej jakosci

rekomendacja: silna, jakos¢
dowodow: niska: dowody na
podstawie badan obserwacyjnych

W przypadku choroby CMV o przebiegu innym niz ciezki w pierwszej linii leczenia zaleca sie
walgancyklowir doustnie w dawce 900 mg / 12h lub gancyklowir dozylnie w dawce 5 mg/kg
m.c. /12h (rekomendacja: silna, jako$¢ dowodéw: umiarkowana).

Walgancyklowir jest preferowang opcja terapeutyczng z wyjagtkiem chorych z chorobg z
chorobg zagrazajgcg zyciu pacjenta, oraz w sytuacjach niskiej biodostepnosci lekow
podawanych doustnie (rekomendacja: silna, jakos¢ dowoddéw: niska).

Zmiana terapii pomiedzy gancyklowirem i walgancyklowirem moze by¢ dokonywana bez
zmiany dawkowania (rekomendacja: silna, jako$¢ dowodoéw: niska).

Nie zaleca sie podawania gancyklowiru w postaci doustnej, acyklowiru lub walacyklowiru
(rekomendacja: silna, jakos¢ dowoddéw: umiarkowana).

Nalezy unika¢ zmniejszania dawki leku z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych z
uwagi na mozliwos¢ wystapienia opornosé¢ CMV(rekomendacja: silna, jakos¢ dowodow:
niska).

Leczenie nalezy kontynuowaé do eliminacji wiremii u pacjenta potwierdzonej jednym lub
dwoma badaniami, po co najmniej 2 tygodniach od rozpoczecia terapii(rekomendacja: silna,
jakos¢ dowoddw: umiarkowana).

U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby CMV, mozliwe jest stosowanie
drugorzedowej profilaktyki walgancyklowirem w dawce 900 mg/dzieh przez 1-3
miesigce(rekomendacja: silna, jako$¢ dowodoéw: niska).

Obnizenie dawki terapii immunosupresyjnej powinno byé rozwazone u pacjentéw z choroba
CMV o przebiegu ciezkim, nieodpowiadajgcych na leczenie, z wysokg wiremia,
leukopenig(rekomendacja: silna, jako$¢ dowodow: niska).

W przypadku nawrotu choroby po okresie wolnym od choroby i leczenia zaleca sie
zastosowanie tej samej terapii, jak w przypadku pierwszej manifestacji choroby
(rekomendacja: silna, jakos¢ dowoddw: umiarkowana).

W przypadku nawrotu choroby zlokalizowanej w obrebie klatki piersiowej mozliwe jest
zastosowanie terapii ztozonej z wykorzystaniem immunoglobuliny ludzkiej normlanej w
podaniu dozylnym (rekomendacja: silna, jako$é dowoddw: umiarkowana).

Yu 2013, USA

Walgancyklowir w leczeniu pacjentéw
pediatrycznych po przeszczepie
organu unaczynionego; Opinia
ekspercka i przeglad literatury

Leczenie: walgancyklowir nie jest zarejestrowany w leczeniu cytomegalii u pacjentéw po
przeszczepach organéw unaczynionych w jakiejkolwiek grupie wiekowej. Leczeniem z wyboru
jest dozylnie podawany gancyklowir. Odnaleziono jedno badanie, badanie VICTOR,
wskazujgce na brak przewagi leczenia walgancyklowirem w stosunku do dozylnie
podawanego gancyklowiru wsréd pacjentdw po przeszczepie organu unaczynionego, badanie
dotyczyto jednak populacji pacjentéw dorostych.

Durlik 2010, Polska

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego, Krajowego
Konsultanta w dziedzinie
Transplantologii Klinicznej dotyczace
postepowania profilaktycznego i
leczniczego w zakazeniu wirusem
cytomegalii u biorcéw przeszczepdéw
narzadowych pod redakcjg prof. dr
hab. med. Magdaleny Durlik

Objawowa infekcja CMV (zespot CMV i choroba CMV) wymaga bezwzglednego leczenia.
Lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany iv. U dorostych biorcéw z chorobg CMV o
tagodnym przebiegu mozna stosowac terapie dozylng gancyklowirem lub leczenie
walgancyklowirem. Nalezy monitorowa¢ wiremie CMV raz w tygodniu i leczy¢ do
zahamowania repl kacji (przynajmniej jeden ujemny wynik). Leczenie wspomagajgce obejmuje
redukcje immunosupresji, podanie immunoglobuliny anty-CMV, czynn k wzrostu granulocytow
i terapie nadkazen bakteryjnych i grzybiczych. W przypadku opornosci na gancyklowir nalezy
zastosowac foskarnet lub cidofowir.

KDIGO 2009, USA

Woytyczne kliniczne opieki nad
chorymi po przeszczepie nerki.

Przeglad systematyczny literatury
oraz konsensus ekspertow.

Sita rekomendacji: 1 — rekomenduje
sie, 2 — zaleca sie; Jako$¢ dowodow:
A — wysoka, B — umiarkowana, C —
niska, D — bardzo niska

Rekomenduje sie leczenie choroby CMV o przebiegu ciezkim z uzyciem gancyklowiru w
postaci dozylnej (1D).

Rekomenduje sie leczenie choroby CMV o przebiegu innym niz ciezki z uzyciem gancyklowiru
w postaci dozylnej lub walgancyklowiru w postaci doustnej (1D).

Pacjenci pediatryczni z objawami choroby CMV powinni by¢ leczeni gancyklowirem w postaci
dozylnej (1D).

Zaleca sie kontynuowanie terapii przeciwwirusowej, az do catkowitej eliminacji wiremii (2D).
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wydania rekomendac;ji

Rekomendacja

Durlik 2007, Polska

Zakazenie wirusem cytomegalii u
biorcéw przeszczepow

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego

Leczenie po transplantacji nerki: Leczeniem z wyboru jest terapia gancyklowirem podawanym
dozylnie. U dzieci, podobnie jak i u chorych dorostych, w przypadkach przedtuzajacej sie
terapii i/lub profilaktyki zakazenia CMV stosuje sie doustnie walgancyklowir. Leczenie takie
poprzedzone musi by¢ uzyskanie $wiadomej zgody opiekunéw pacjenta.

Bueno 2002, USA

Profilaktyka i leczenie cytomegalii u
dzieci po transplantacji narzadow i
szpiku, Przeglad literatury

Rekomendowane interwencje w kolejnosci zgodnej z liniami leczenia po transplantacji organu
unaczynionego: dozylnie gancyklowir; dozylnie gancyklowir + foskarnet + immunoglobuliny;
dozylnie gancyklowir + cidofowir + immunoglobuliny.

Rekomendowane interwencje w kolejnosci zgodnej z liniami leczenia po transplantacji
komorek krwiotwdrczych: dozylnie gancyklowir; foskarnet; dozylnie gancyklowir +
immunoglobuliny.

Zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzagdéw lub szpiku - leczenie

KDIGO 2009, USA

Woytyczne kliniczne opieki nad
chorymi po przeszczepie nerki.

Przeglad systematyczny literatury
oraz konsensus ekspertow.

Sita rekomendacji: 1 — rekomenduje
sie, 2 — zaleca sie; Jakos¢ dowodow:
A — wysoka, B — umiarkowana, C —
niska, D — bardzo niska

Rekomendacja nie wymienia walgancyklowiru, ani innych lekéw przeciwwirusowych.

U pacjentéw z objawami choroby EBV rekomenduje sie redukcje lub zaprzestanie stosowania
terapii immunosupresyjnej (1C)

W ftrakcie prac analitycznych otrzymano jedng opinie eksperckg dotyczacg zasadnosci finansowania

walgancyklowiru.

Tabela 3. Opinia ekspercka Konsultant Wojewoédzkiego w dziedzinie hematologii, dr hab. Marka Husa.

Pytanie

Opinia eksperta

Prosze podac¢ kluczowe przyczyny (zaréwno
argumenty ,za”, jak i ,przeciw”), dla ktérych, we
wskazaniu podanym na poczatku formularza,

wnioskowana technologia: powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych

Na podstawie doswiadczen i wiedzy opartej na zaleceniach i rekomendacjach
migdzynarodowych grup ekspertéw min.: ECIL -4 ( 2011); ASBMT ( American
Society for Blood and Marrow Transplantation) ; British Committee for Standards in
Haematology; British Society of Blood and Marrow Transplantation; Karolinska
Institutet — CMV infection in SCT recipients; management 2014

W mojej opinii zastosowanie walgancyklowiru w terapii preemptywnej infekcji CMV
u chorych w gtebokiej immunosupresiji po transplantacjach szp ku wydaje sie
uzasadnione. Dodatkowym argumentem ,za” jest mozliwo$¢ prowadzenia terapii w
warunkach ambulatoryjnych oraz dostepno$¢ znacznie tanszych generycznych
preparatéw walgancyklowiru.

Prosze okresli¢ skutecznosci kliniczng i praktyczng
ocenianej technologii. Prosze poda¢ zrédto lub
zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych podane

informacje stanowia opinie wiasna.

Zastosowanie walgancyklowiru obejmuje — wtérna profilaktyke infekcji CMV u
chorych zainfekowanych lub z nawrotem infekcji CMV szczegdlnie w okresie
przewlektej GVHD; — terapie wyprzedzajaca — u chorych z ostrymi biataczkami po
alloprzeszczepie szpiku.

Prosze okresli¢ bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii. Prosze podaé zrodto lub
zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych podane

informacje stanowig opinie wiasna.

W mojej opinii skutecznos¢ walgancyklowir w dawce 900 mg 2 x dziennie jest
poréwnywalny do gancyklowiru podawanego iv.( 5 mg/kg m.c.) a profil
bezpieczenstwa jest lepszy. Lek nie ma istotnego dziatania mielosupresyjnego jak
gancyklowir oraz nie jest nefrotoksyczny jak foskarnet lub cidofowir.

Prosze okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania ocenianej technologii. Prosze

Na podstawie dostepnej literatury oraz doswiadczen osrodka w ktérym pracuje —
oceniam bardzo pozytywnie relacje korzysci do potencjalnego ryzyka terapii —

podac zrédio lub zaznaczy¢, ze z braku dostepnych
danych podane informacje stanowig opinig wtasna.

walgancyklowir
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Pytanie Opinia eksperta

Prosze okresli¢ wptyw finansowania przedmiotowej |Leczenie péznych powiktan infekcji CMV i EBV u chorych po przeszczepie szpiku
technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do |dotyka istotnej grupy szczegdlnie pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i |komoérek krwiotworczych od dawcow niespokrewnionych. Nalezy pamigtac ,ze

Swiadczeniobiorcéw. Prosze podac¢ zrédio lub zmiany indukowane replikacjg CMV mogg dotyczy¢ wielu narzgdow: przewodu
zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych podane [pokarmowego, watroby, osrodkowego uktadu nerwowego, oczu czy uktadu
informacje stanowig opinie wtasna. oddechowego, gdzie $miertelno$¢ wywotana reaktywacja CMV w tej grupie chorych

wynosi ponad 50%. Poza tym infekcja CMV istotnie podnosi ryzyko wtérnych
inwazyjnych grzybic lub ciezkich infekcji bakteryjnych.tj. bardzo kosztochtonnych,
diugotrwatych i obarczonych ryzykiem $mierci terapii.

Prosze wskaza¢ alternatywna technologie Leki stosowane w tym wskazaniu to: gancyklowir, foskarnet lub cidofowir. Istnieje
medyczng oraz jej efektywnosci kliniczng mozliwos¢ terapii kombinowanych w szczegélnie uzasadnionych klinicznie

i bezpieczenstwo stosowania. Prosze poda¢ zrédto [sytuacjach np. gancyklowir + foskarnet.

lub zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych
podane informacje stanowig opinie wlasng

. Wskazanie dowodow naukowych

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(29.12.2015). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladéw
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we wtaczonych przegladach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne,
do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdétowy protokot,
okreslajacy kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia
danych, przez dwoch niezaleznych analitykéw. W sytuacji spornej wybor rozstrzygany byt na drodze
konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.

Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutow
i abstraktow odnalezionych przeprowadzono zgodnie z diagramem PRISMA.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia do przegladu literatury

Opis Komentarz

O ile nie przedstawiono wynikéow oddzielnie dla ocenianej
populacji wilgczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat
pacjentéw z ocenianym wskazaniem przekraczat 50% catkowitej
populaciji.

Populacja: Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) po transplantacji
narzaddéw lub szpiku; Zakazenia wirusem Ebsteina-Barr (EBV) po
transplantacji narzadoéw lub szpiku. (leczenie)

O ile nie przedstawiono wynikow oddzielnie dla ocenianej
interwencji wigczano wytacznie publikacje, w ktérych udziat
pacjentow, ktéorym podawano oceniang interwencje przekraczat
50% catkowitej populaciji.

Interwencja: walgancyklowir

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu | bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje
lek z komparatorem, do analizy wigczano by badania bez grupy
kontrolnej.
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Opis Komentarz

Rodzaj badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie

- opracowania wtdrne (przeglady systematyczne), wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie | z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtgczono
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladoéw | by prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtaczone do | (I/ll fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy,
odnalezionych przegladow systematycznych, wiaczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy
- serie przypadkow, przypadkéw.

- opisy przypadkow. Nie wigczano publikacji dostgpnych wytgcznie w postaci

Do analizy wtgczano wylgcznie publikacje petnotekstowe. abstraktow konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wiaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe: | Wykluczano badania, w ktérych skutecznos¢ oceniano
przezycie/$Smiertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia | wylgcznie przy uzyciu surogatowych punktéw koncowych.

niepozgdane, inne.

SkutecznoSC praktyczna i kliniczna: Zakazenia wirusem cytomegali  (CMV)
po transplantacji narzgdow lub szpiku — leczenie

Do analizy klinicznej wigczono jedng publikacje Vaziri 2014, stanowigca przeglad systematyczny literatury
oceniajgcy skutecznos¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazen CMV u pacjentéw po transplantacji narzadéw.
Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajacych skutecznos¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazenh
CMV u pacjentow po transplantacji szpiku.

Przeszukiwanie publikacji do przegladu Vaziri 2014 wykonano z uzyciem PubMed, Ovid oraz Cochrane
Central i objeto nim publikacje wydane do grudnia 2010 roku. Ostatecznie do analizy wigczono 3 badania
(obejmujgce fgcznie 422 pacjentéw) oceniajgce skutecznos¢ walgancyklowiru (w postaci doustnej)
w poréwnaniu z gancyklowirem (w postaci dozylnej) w leczeniu cytomegalii u pacjentéw po transplantacji
narzadéw.

Tabela 5. Badania wiaczone do przegladu Vaziri 2014.

Badanie Typ badania Liczba pacjentéw Przeszczepiany narzad
Asberg 2007 Asberg 2009 | Prospektywne badanie kontrolne z randomizacjg 321 Dowolny narzad
Humar 2005 Prospektywne badanie z historyczng grupg kontrolng 64 Dowolny narzad
Luan 2006 Nierandomizowane badanie obserwacyjne 37 Nerka, trzustka

Sukces w leczeniu we wszystkich badaniach definiowano, jako zmniejszenie objawdw cytomegalii oraz
eliminacje wiremii CMV w 21 dniu terapii. W dwoch badaniach raportowano oddzielnie wyniki dla eliminaciji
wiremii. Metaanaliza wynikébw w zakresie eliminacji wiremii nie wykazata réznic istotnych statystycznie
pomiedzy interwencjami — walgancyklowir vs. gancyklowir (RR=0,95, 95%CI: 0,77-1,16). Metaanaliza
wynikow w zakresie uzyskania sukcesu w leczeniu réwniez nie wykazata réznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami interwencji — walgancyklowir vs. gancyklowir (RR=0,98, 95%CI: 0,91-
1,06).

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan klinicznych opublikowanych po dacie odnalezionego
przegladu systematycznego.

Skutecznos$¢ praktyczna i kliniczna: Zakazenia wirusem Ebsteina-Barr (EBV)
po transplantacji narzgdow lub szpiku — leczenie

Nie odnaleziono jakiejkolwiek publikacji oceniajacej skutecznos¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazenia EBV
u pacjentow po transplantacji narzgdéw lub szpiku.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Valcyte

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

Podawanie walgancyklowiru zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystepowania biegunki niz podanie dozylne
gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie walgancyklowiru jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii i leukopenii niz podanie doustne gancyklowiru.

Ciezka neutropenia (<500 komorek/pl) jest obserwowana czesciej u pacjentéw z zapaleniem siatkéwki
wywotanym przez wirus CMV, leczonych walgancyklowirem, niz u pacjentdw po przeszczepach narzgdow
migzszowych, otrzymujgcych walgancyklowir.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczgcych
walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci doustnej lub gancyklowiru w postaci dozylnej przedstawiono
w ponizszej tabeli. Wymienione dziatania niepozgdane obserwowano w badaniach klinicznych u pacjentéw
zakazonych AIDS w leczeniu poczgtkowym lub podtrzymujacym zapalenia siatkowki wywotanego wirusem
CMV lub u pacjentow z przeszczepami watroby, nerek lub serca w zapobieganiu chorobie wywotanej przez
wirus CMV. Okre$lenie (ciezki) umieszczane w nawiasach w tabeli oznacza, ze dane dziatanie niepozadane
obserwowano ze wskazang czestoscig zaréwno w nasileniu lekkim (umiarkowanym), jak i ciezkim
(zagrazajacym zyciu).

Dziatania niepozadane w kazdej grupie czestosci sg przedstawione w kolejnosci malejgcej ciezkosci.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: Kandydoza jamy ustnej, posocznica (bakteriemia lub wiremia),
zapalenie tkanki tagcznej, zakazenie uktadu moczowego.

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo czesto: (Ciezka) neutropenia, niedokrwistos¢; Czesto: Ciezka
niedokrwistos¢, (ciezka) trombocytopenia, (ciezka) leukopenia, (ciezka) pancytopenia; Niezbyt czesto:
Uszkodzenie czynnosci szpiku kostnego; Rzadko: Anemia aplastyczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: Zmniejszenie taknienia, jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne: Czesto: Depresja, niepokdj, splatanie, zaburzenia logicznego myslenia; Niezbyt
czesto: Pobudzenie, zaburzenia psychotyczne, halucynacje.

Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: Bol gtowy, bezsennosé, zaburzenia odczuwania smaku, ostabienie
czucia, parestezje, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, drgawki; Niezbyt czesto: Drzenie.

Zaburzenia oka: Czesto: Obrzek plamki zottej, odklejenie siatkdéwki, zmetnienia w ciele szklistym, bol oka;
Niezbyt czesto: Zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i btednika: Czesto: Bél ucha; Niezbyt czesto: Gtuchota.

Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: Arytmia.

Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto: Niedocisnienie tetnicze.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia: Bardzo czesto: Duszno$¢; Czesto: Kaszel.

Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: Biegunka; Czesto: Nudnosci, wymioty, bdl brzucha, bdl
nadbrzusza, niestrawnosc¢, zaparcia, wzdecia z oddawaniem wiatrow, utrudnione potykanie; Niezbyt czesto:
Rozdecie brzucha, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Czesto: (Ciezkie) zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie we krwi
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i (lub) aminotransferazy asparaginianowej; Niezbyt czesto: Zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czesto: Zapalenie skéry, nocne poty, swigd; Niezbyt czesto: Lysienie,
pokrzywka, sucha skora.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Czesto: Béle plecow, bdole miesni, béle stawdw, skurcze
miesni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Czesto: Zmniejszenie klirensu kreatyniny, zaburzenie czynnosci nerek;
Niezbyt czesto: Krwiomocz, niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Niezbyt czesto: Bezptodno$é u mezczyzn.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: Zmeczenie, gorgczka, dreszcze, bol, bol w klatce
piersiowej, zte samopoczucie, ostabienie.
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Badania diagnostyczne: Czesto: Zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Ciezka trombocytopenia moze by¢ zwigzana z krwawieniem zagrazajgcym zyciu.

Dzieci

Dane dotyczgce stosowania walgancyklowiru

u dzieci

sg ograniczone. Ponizej przedstawiono

podsumowanie wszystkich zdarzeh niepozgdanych, jakie wystapity u wiecej niz 10% (bardzo czeste)

wszystkich leczonych dzieci.

Tabela 6. Bardzo czeste zdarzenia niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czeste zdarzenia niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zakazenia gornych drég oddechowych

Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgczka, odrzucanie przeszczepu

5.1.

5.2.

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen

ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ocenianych wskazaniach aktualnie dostepny jest wytgcznie jeden produkt walgancyklowiru.

Tabela 7. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych walgancyklowiru we wskazaniach: zakazenia wirusem
cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw
lub szpiku — leczenie w Polsce na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).
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23 § s migzszowych — profilaktyka po szp ku, tkanek lub komodrek —
38 £ 9 £ zakonczeniu hospitalizacji profilaktyka po zakonczeniu
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8 N S5 S 8 5 | @ |wirusem cytomegalii u pacjentéow | przeszczepie; zakazenia wirusem e | <
% o T3 % poddawanych przeszczepom cytomegalii po transplantacji
g ;'. o § nerek — profilaktyka po narzadéw lub szpiku — leczenie;
*2 = © % @ zakonczeniu hospitalizaciji zakazenia wirusem Ebsteina-Barr
% f == zwigzanej z transplantacjg do 200 | po transplantacji narzgdéw lub
> = dni po przeszczepie szp ku — leczenie

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono oszacowanie wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie danych otrzymanych od Narodowego
Funduszu Zdrowia dnia 15.01.2016 r., pismem znak PLA.4600.512.2015.3.I1SU.
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Tabela 8. Oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow na podstawie danych otrzymanych od Narodowego Funduszu Zdrowia

Wskazanie Liczba pacjentéw Kwota refundac;ji Liczba pacjentéw Kwota refundac;ji
(2014.03-2015.02) (2014.03-2015.02) (2015.03-2015.08) (2015.03-2015.08)
Cytomegalia (CMV) 134 1977 487,20 - -
Mononukleoza (EBV) 10 160 336,80 - -

Rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie cytomegalii i mononukleozy u pacjentéw
po przeszczepach mogg by¢ jednak znacznie nizsze, gdyz przedstawione prze NFZ dane dotyczag
prawdopodobnie zaréwno przypadkoéw leczenia, jak i profilaktyki z uzyciem walgancyklowiru.

. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.I1SU oraz w zwigzku z pismem znak PLA.4600.512.2015.3.ISU z dnia 08.01.2016
r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania w terminie do 21.01.2016 r.
materiatéw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych wybranych
lekéw, wtym zawierajgcych substancje czynng walgancyklowir, we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1)  skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4)  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Problem zdrowotny

Zakazenia nalezg do najczestszych powiktan u biorcéw przeszczepow narzadowych i komorek
krwiotworczych. O rozwoju infekcji decydujg wirulencja drobnoustroju i podatno$¢ gospodarza. Ekspozycja
na mikroorganizmy moze byé $rodowiskowa lub endogenna. Na uposledzong odpowiedz ukfadu
immunologicznego sktada sie wiele czynnikéw, w tym: stosowanie lekéw immunosupresyjnych, integralnos¢
barier (tj. skory i bton Sluzowych), wspdfistnienie innych chordb, neutropenia, limfopenia, zaburzenia
metaboliczne (cukrzyca, mocznica), niedozywienie.

Interwencja oceniana

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.

Interwencje alternatywne

Rekomendowang technologig alternatywng dla walgancyklowiru jest gancyklowir podawany dozylnie.
Gancyklowir dostepny jest wytgcznie w ramach leczenia szpitalnego.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna: Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) po transplantacji
narzadow lub szpiku - leczenie

Do analizy klinicznej wtgczono jedng publikacje Vaziri 2014, stanowigcg przeglad systematyczny literatury
oceniajgcy skutecznos¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazen CMV u pacjentéw po transplantacji narzgdow.
Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych skutecznos$¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazen
CMV u pacjentdw po transplantacji szpiku.

Przeszukiwanie publikacji do przegladu Vaziri 2014 wykonano z uzyciem PubMed, Ovid oraz Cochrane
Central i objeto nim publikacje wydane do grudnia 2010 roku. Ostatecznie do analizy wtgczono 3 badania
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oceniajgce skutecznos$¢ walgancyklowiru (w postaci doustnej) w poréwnaniu z gancyklowirem (w postaci
dozylnej) w leczeniu cytomegalii u pacjentéw po transplantacji narzgdéw.

Sukces w leczeniu we wszystkich badaniach definiowano, jako zmniejszenie objawdw cytomegalii oraz
eliminacje wiremii CMV w 21 dniu terapii. W dwdch badaniach raportowano oddzielnie wyniki dla eliminacji
wiremii. Metaanaliza wynikbw w zakresie eliminacji wiremii nie wykazata réznic istotnych statystycznie
pomiedzy interwencjami — walgancyklowir vs. gancyklowir (RR=0,95, 95%CI: 0,77-1,16). Metaanaliza
wynikdw w zakresie uzyskania sukcesu w leczeniu rowniez nie wykazata roéznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami interwencji — walgancyklowir vs. gancyklowir (RR=0,98, 95%CI: 0,91—
1,06).

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan klinicznych opublikowanych po dacie odnalezionego
przegladu systematycznego

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna: Zakazenia wirusem Ebsteina-Barr (EBV) po transplantaciji
narzadéw lub szpiku — leczenie

Nie odnaleziono jakiejkolwiek publikacji oceniajgcej skutecznos¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazenia EBV
u pacjentow po transplantacji narzgdow lub szpiku.

Bezpieczenstwo

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewaé, ze wszelkie dziatania niepozadane zwigzane
z przyjmowaniem gancyklowiru beda rowniez wystepowa¢ w przypadku walgancyklowiru. Wszystkie
dziatania niepozgdane zaobserwowane w zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych
obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania walgancyklowiru byly neutropenia, niedokrwistos¢ oraz
biegunka.

Podawanie walgancyklowiru zwigzane jest z wiekszym ryzykiem wystepowania biegunki niz podanie dozylne
gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie walgancyklowiru jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia
neutropenii i leukopenii niz podanie doustne gancyklowiru.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Leczeniem z wyboru w przypadku zakazen CMV u pacjentéw po transplantacjach jest gancyklowir
w podaniu dozylnym, niektére wytyczne rekomendujg réwniez podawanie walgancyklowiru w postaci
doustnej. Poza tym mozliwe jest stosowanie foskarnetu, cidofowiru, immunoglobulin w postaci dozylnej
lub terapii ztozonych stanowigcych kombinacje dwdch lub wiecej w/w lekéw. W przypadku leczenia zakazen
EBV u pacjentéw po transplantacjach jest obnizenie dawki lekéw immunosupresyjnych, lub zaprzestanie
terapii immunosupresyjnej. Wytyczne nie wymieniajg walgancyklowiru ani innych lekéw o dziataniu
przeciwwirusowym.

7. Zatgczniki

7.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Opracowanie nr: AOTM-RK-434-7/2013: Acyklowir, itrakonazol, walgancyklowir, sulfametoksazol +
trymetoprym w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego. Warszawa, listopad 2013 r.:

— Pelna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

o Leczenie zapobiegawcze u pacjentdow po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
szpiku: acyklowir, itrakonazol, sulfametoksazol + trymetoprym;

o Profilaktyka zakazenia wirusami Herpes u biorcéw przeszczepdw: acyklowir;

o Zapobieganie i leczenie zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw i szpiku
— u dzieci w wieku do 18 roku zycia: walgancyklowir;
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o Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom kohczyny,
rogowki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej

z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie: walgancyklowir.

Strategie wyszukiwania publikacji

PubMed 29.12.2015

ID Kwerenda Trafienia
Search (((((Valcyt) OR Valcyte) OR "valganciclovir" [Supplementary Concept]) OR valganciclovir)) AND
((((((((((((((Disease) OR Diseases)) AND Inclusion)) OR "Cytomegalovirus Infections"[Mesh]) OR Cytomegalovirus)

37 OR CMV) OR ((((Salivary) AND Gland) AND Virus) AND Disease)) OR EBV) OR (((Epstein) AND Barr) AND Virus)) 465
OR "Epstein-Barr Virus Infections"[Mesh])) AND ((((((((grafting*) OR graftings) OR grafting) OR transplantation*)

OR transplantations) OR transplantation) OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh]))

36 | Search (((Valcyt) OR Valcyte) OR "valganciclovir" [Supplementary Concept]) OR valganciclovir 892

35 | Search Valcyt 891

34 | Search Valcyte 892

32 | Search "valganciclovir" [Supplementary Concept] 568

1 Search valganciclovir 891
Search (((((((((((((Disease) OR Diseases)) AND Inclusion)) OR "Cytomegalovirus Infections"[Mesh]) OR
Cytomegalovirus) OR CMV) OR ((((Salivary) AND Gland) AND Virus) AND Disease)) OR EBV) OR (((Epstein) AND

29 | Barr) AND Virus)) OR "Epstein-Barr Virus Infections"[Mesh])) AND ((((((((grafting*) OR graftings) OR grafting) OR 17066
transplantation*) OR transplantations) OR transplantation) OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR "Bone Marrow
Transplantation"[Mesh])

Search (((((((((((Disease) OR Diseases)) AND Inclusion)) OR "Cytomegalovirus Infections"[Mesh]) OR

28 | Cytomegalovirus) OR CMV) OR ((((Salivary) AND Gland) AND Virus) AND Disease)) OR EBV) OR (((Epstein) AND 136972
Barr) AND Virus)) OR "Epstein-Barr Virus Infections"[Mesh]

26 | Search (((Disease) OR Diseases)) AND Inclusion 47541

27 | Search "Cytomegalovirus Infections"[Mesh] 22396

25 | Search (Disease) OR Diseases 5353982

24 | Search Inclusion 162148

23 | Search Cytomegalovirus 43100

22 | Search CMV 21676

21 | Search (((Salivary) AND Gland) AND Virus) AND Disease 486

17 | Search EBV 21736

16 | Search ((Epstein) AND Barr) AND Virus 29310

15 | Search "Epstein-Barr Virus Infections"[Mesh] 22167

12 Search (((((((grafting*) OR graftings) OR grafting) OR transplantation*) OR transplantations) OR transplantation) 665729
OR "Organ Transplantation"[Mesh]) OR "Bone Marrow Transplantation"[Mesh]

11 | Search grafting* 62509

10 | Search graftings 163

9 Search grafting 663802

8 Search transplantation* 611461

7 Search transplantations 625751

6 Search transplantation 624613

5 Search "Organ Transplantation"[Mesh] 177199

3 Search "Bone Marrow Transplantation"[Mesh] 42051

Ovid 29.12.2015
ID | Kwerenda Trafienia
1 exp bone marrow transplantation/ 93347
2 | exp organ transplantation/ 454660
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ID | Kwerenda Trafienia
3 | transplantation.af. 1268617
4 | transplantations.af. 23391
5 | "transplantation*".af. 1279004
6 | grafting.af. 128242
7 | graftings.af. 321

8 | "grafting™.af. 128455
9 |1or2or3or4or5or6or7or8 1378495
10 | exp Epstein Barr virus infection/ 13567
11 | Epstein.af. 96447
12 | Barr.af. 86609
13 | Virus.af. 1671709
14 |11 and 12 and 13 67171
15 | EBV.af. 47624
16 | 10 or 14 or 15 83539
17 | Salivary.af. 115730
18 | Gland.af. 520518
19 | Virus.af. 1671709
20 | Disease.af. 9023906
21 |17 and 18 and 19 and 20 1502
22 | CMV.af. 52391
23 | Cytomegalovirus.af. 99753
24 | Disease.af. 9023906
25 | Diseases.af. 4342623
26 [(240r25 11571525
27 | Inclusion.af. 368253
28 |26and 27 132703
29 | exp cytomegalovirus infection/ 50410
30 |21 o0r22or23or28or29 244492
31 |16 0r 30 316312
32 | 9and 31 48416
33 | exp valganciclovir/ 4133
34 | valganciclovir.af. 5154
35 | Valcyte.af. 273
36 | Valcyt.af. 1

37 |33 0r340r35o0r36 5155
38 |32and37 2765
39 | remove duplicates from 38 2320

limit 39 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") [Limit not
40 | valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Daily Update,Ovid OLDMEDLINE(R); 585
records were retained]
41 | 39 not 40 1735
Cochrane 29.12.2015

ID Kwerenda Trafienia
1 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1370

2 MeSH descriptor: [Organ Transplantation] explode all trees 5463

3 transplantation or transplantations or transplantation* (Word variations have been searched) 23883
4 grafting or graftings or grafting* (Word variations have been searched) 18019
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ID Kwerenda Trafienia
5 1or2or3or4 33472
6 MeSH descriptor: [Epstein-Barr Virus Infections] explode all trees 125
7 Epstein and Barr and Virus (Word variations have been searched) 247
8 EBV (Word variations have been searched) 219
9 Salivary and Gland and Virus and Disease (Word variations have been searched) 20
10 | CMV or Cytomegalovirus (Word variations have been searched) 1806
11 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees 656
12 | Disease or Diseases (Word variations have been searched) 233671
13 Inclusion (Word variations have been searched) 73061
14 | 12and 13 28992
15 | 6or7or8or9or10o0r11or14 30851
16 | 5and 15 3663
17 | valganciclovir or Valcyte or Valcyt (Word variations have been searched) 185
18 | 16and 17 137

Diagram metodologii dotyczgcej witgczania badan

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw (po usunieciu
duplikatéw): 1831

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 1806 -

‘ Liczba publikacji wiaczonych do analizy petnych tekstow: 25

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 18 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zatgczniku 2 do niniejszego raportu)

‘ Liczba publikacji wtaczonych do przegladu: 7

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Al-Rawi, O., F. bdel-Rahman, R. Al-Najjar, H. bu-Jazar, M. Salam, and M. Saad. 2015.
Cytomegalovirus Reactivation in Adult Recipients of Autologous Stem Cell Transplantation: a
Single Center Experience. Mediterr. J. Hematol. Infect. Dis. 7:€2015049.

Publikacja nie ocenia
leczenia CMV lub EBV

skutecznosci

Asberg, A., A. Bjerre, and M. Neely. 2014. New algorithm for valganciclovir dosing in pediatric
solid organ transplant recipients. Pediatr. Transplant 18:103-111.

Publikacja nie ocenia
leczenia CMV lub EBV

skutecznosci

Bontant, T. S. 2014. Survey of CMV management in pediatric allogeneic HSCT programs, on
behalf of the inborn errors, infectious diseases and pediatric diseases working parties of
EBMT. Bone Marrow Transplantation 49:276-279.

Publikacja nie ocenia
leczenia CMV lub EBV

skutecznosci

Caldes, A., S. Gil-Vernet, Y. Armendariz, H. Colom, L. Pou, J. Niubo, L. Llado, J. Torras, N.
Manito, G. Rufi, and J. M. Grinyo. 2010. Sequential treatment of cytomegalovirus infection or
disease with a short course of intravenous ganciclovir followed by oral valganciclovir: efficacy,
safety, and pharmacokinetics. Transpl. Infect. Dis. 12:204-212.

Publikacja nie ocenia
leczenia CMV lub EBV

skutecznosci

Costanzo, M. R. D. 2010. The international society of heart and lung transplantation guidelines
for the care of heart transplant recipients. Journal of Heart and Lung Transplantation 29:914—
956.

Publikacja nie ocenia
leczenia CMV lub EBV

skutecznosci

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

23/25




Walgancyklowir

AOTMiT-BOR-434-21/2015

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Kawalec, P., M. Szkultecka-Debek, J. Maks, A. Paszulewicz, A. Kaweczynska-Lason, and A.
Pilc. 2013. Clinical efficacy and safety of prolonged use of the valganciclovir for the treatment
of cytomegalovirus disease in patients after kidney transplantation]. Pol. Merkur Lekarski
35:10-13.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Manuel, O., N. Perrottet, and M. Pascual. 2011. Valganciclovir to prevent or treat
cytomegalovirus disease in organ transplantation. Expert Rev. Anti Infect. Ther. 9:955-965.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Pegues, D. A. 2008. Utility of oral valganciclovir for the treatment of cytomegalovirus disease
after renal transplantation. Nat. Clin. Pract. Nephrol. 4:18-19.

Brak wynikow skutecznosci dla
terapii walgancyklowirem

San-Juan, R. F.-R. 2015. Current preventive strategies and management of Epstein-Barr
virus-related post-transplant lymphoproliferative disease in solid organ transplantation in
Europe. Results of the ESGICH Questionnaire-based Cross-sectional Survey. Clinical
Microbiology and Infection 21:604.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Sharland, M., S. Luck, P. Griffiths, and M. Cotton. 2011. Antiviral therapy of CMV disease in
children. Adv. Exp. Med. Biol. 697:243-260.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Venturi, C., J. Bueno, J. Gavalda, T. Tortola, L. Pou, A. Medina, G. Codina, R. Charco, and A.
Pahissa. 2009. Impact of valganciclovir on Epstein-Barr Virus polymerase chain reaction in
pediatric liver transplantation: preliminary report. Transplant Proc. 41:1038-1040.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Hierro, L., R. ez-Dorado, C. Diaz, I. De, V, E. Frauca, C. Camarena, G. Munoz-Bartolo, Z. A.
Gonzalez de, S. M. Lopez, and P. Jara. 2008. Efficacy and safety of valganciclovir in liver-
transplanted children infected with Epstein-Barr virus. Liver Transpl. 14:1185-1193.

Publikacja nie ocenia skutecznosci
leczenia CMV lub EBV

Len, O., J. Gavalda, J. M. Aguado, N. Borrell, C. Cervera, J. M. Cisneros, V. Cuervas-Mons,
M. Gurgui, P. Martin-Davila, M. Montejo, P. Munoz, G. Bou, J. Carratala, J. Torre-Cisneros,
and A. Pahissa. 2008. Valganciclovir as treatment for cytomegalovirus disease in solid organ
transplant recipients. Clin. Infect. Dis. 46:20-27.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)

Suneja, M. and R. Nair. 2008. Cytomegalovirus glomerulopathy in a kidney allograft with
response to oral valganciclovir. Am. J. Kidney Dis. 52:e1—e4.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)

Babel, N., L. Gabdrakhmanova, J. S. Juergensen, N. Eibl, J. Hoerstrup, M. Hammer, C.
Rosenberger, C. Hoeflich, U. Frei, F. Rohde, H. D. Volk, and P. Reinke. 2004. Treatment of
cytomegalovirus disease with valganciclovir in renal transplant recipients: a single center
experience. Transplantation 78:283-285.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)

Fellay, J., J. P. Venetz, M. Pascual, J. D. Aubert, C. Seudoux, and P. R. Meylan. 2005.
Treatment of cytomegalovirus infection or disease in solid organ transplant recipients with
valganciclovir. Am. J. Transplant 5:1781-1782.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)

Manuel, O., N. Perrottet, and M. Pascual. 2011. Valganciclovir to prevent or treat
cytomegalovirus disease in organ transplantation. Expert Rev. Anti Infect. Ther. 9:955-965.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)

Merrikhi, A.-R. A.-S. 2013. Cytomegalovirus colitis in a 10 year-old girl after kidney
transplantation. Iranian Journal of Pediatrics 23:220-222.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci
(przeglad systematyczny literatury)
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