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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie letermowiru

(Prevymis®) stosowanego w celu profilaktyki zakazenia cytomegalowirusem (CMV) u dorostych

pacjentow CMV-seropozytywnych, bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych

komoérek macierzystych (allo-HSCT).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego letermowiru oraz poszczegoélnych opciji

terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania letermowiru oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

przedstawienie kosztéw terapii letermowirem oraz pozostatymi opcjami terapeutycznymi
w warunkach polskich,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnacé letermowir w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie letermowiru ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

Przeszczepienie komérek macierzystych ukltadu krwiotworczego (ang. hematopoietic stem cell
transplantation; HSCT) to zabieg polegajacy na transplantacji krwiotwdrczych komoérek macierzystych
hematopoezy (krwiotworzenia). Procedura ta ma na celu odtworzenie uszkodzonego ukfadu
krwiotwérczego pacjenta (np. w wyniku chemioterapii i/lub radioterapii) lub zastgpienie patologiczne;j
hematopoezy szpikiem osoby zdrowej. Zrédtem komérek macierzystych moze byé szpik kostny, krew

pepowinowa oraz krew obwodowa [1, 2].

W zaleznosci od typu dawcy wyrdznia sie przeszczepy autologiczne i allogeniczne. Przeszczep
autologiczny polega na podaniu pacjentowi jego wiasnych komérek macierzystych, ktére pobrano od
chorego przed rozpoczeciem leczenia o dziataniu mieloablacyjnym (niszczgcym uktad krwiotworczy).
Z kolei przeszczep allogeniczny komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego (allo-HSCT) pochodzi
od osoby niebedacej blizniakiem jednojajowym w stosunku do biorcy. Dawcg moze by¢ czionek

rodziny chorego, a takze, w przypadku braku dawcy rodzinnego, osoba niespokrewniona [1, 2].

Zakazenia wirusowe w transplantologii nalezg do najczestszych powikfan u biorcéow przeszczepdw.
Obok efektéw bezposrednich w postaci rozwoju objawéw Kklinicznych, posrednio wptywajg na
przezycie pacjentdw majgc zwigzek z powiktaniami potransplantacyjnymi, niepowodzeniami
transplantacji, atakze zgonami po HSCT. O rozwoju infekcji decyduje zjadliwo$¢ drobnoustroju
i odpornos¢ gospodarza, ktéra u pacjentdw po przeszczepieniu jest znacznie zmniejszona, ze

wzgledu na uposledzenie funkcji uktadu immunologicznego [1-3].

W patogenezie zakazen najwiekszg role odgrywajg herpeswirusy. Do tej grupy nalezy m.in. wirus
cytomegalii (ang. cytomegalovirus; CMV). Cechg charakterystyczng tej rodziny patogendéw jest
wystepowanie zjawiska latencji, czyli stadium utajenia wirusa, ktére polega na przetrwaniu wirusa
w komorkach organizmu po przejsciu pierwotnego zakazenia. Podczas latencji wirus jest
nieszkodliwy, natomiast reaktywuje sie on w sprzyjajacych warunkach, do ktérych nalezy m.in.

znaczne obnizenie odpornosci, np. zwigzane z przeszczepieniem [2—4].

Ze wzgledu na status serologiczny CMV, wsrdd biorcow i dawcdédw mozna wyrdzni¢ pacjentow:
e seropozytywnych (CMV(+)) — tj. pacjentow, u ktérych we krwi oznaczono swoiste przeciwciata
- immunoglobuliny klasy G (IgG) lub klasy M (IgM) - przeciw wirusowi CMV;
¢ seronegatywnych (CMV(-)) — tj. pacjentdw niemajgcych przeciwciat przeciwko wirusowi CMV
we krwi. [2—-4].
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Etiologia i patogeneza

Ludzki wirus cytomegalii (CMV) klasyfikowany jest jako ludzki herpeswirus 5 (human herpevirus 5,
HHV-5). Genom wirusa (dwuniciowe DNA) umiejscowiony jest w kapsydzie, otoczonym przez
biatkowg macierz oraz podwodjng warstwe lipidowg pochodzacg z komoérek gospodarza. Dzieki takiej
budowie wirus charakteryzuje sie duzg tatwoscig adsorpcji do btony komérki docelowe;j i jej penetracii.

Proces ten opiera sie na schemacie fuzji warstw lipidowych.

Cykl zyciowy CMV sktada sie z fazy litycznej oraz fazy latentnej (stan us$pienia). Po wniknieciu wirusa
do komoérek gospodarza (takich jak: komorki endotelialne, epitelialne, nerwowe, fibroblasty,
miofibroblasty, hepatocyty, trofoblasty, komérki dendrytyczne, neutrofile oraz komaérki miesni gtadkich)
w fazie litycznej zainicjowana zostaje tzw. produktywna infekcja, w wyniku ktérej dochodzi do
namnazania i sktadania wirusowych czgstek potomnych w zaatakowanej komérce. Po potgczeniu
z odpowiednimi biatkami, wiriony potomne opuszczajg komorke, niszczac jg i przechodzg do
atakowania innych komorek. Proces ten, w populacji ogélnej, przebiega najczesciej bezobjawowo lub
towarzyszg mu objawy grypopodobne. Z kolei faza latentna, charakteryzuje sie ograniczong ekspresjg
biatek wirusowych. Jest to jeden z mechanizméw pozwalajgcych na unikanie odpowiedzi uktadu
immunologicznego, co tym samym uniemozliwia catkowitg eliminacje wirusa z organizmu.
Przypuszcza sie, iz genom wirusa po pierwotnym zakazeniu utrzymywany jest w monocytach
i makrofagach gospodarza w formie latentnej przez cate zycie. Komérki te sg gtdwnym rezerwuarem
uspionego CMV. Podczas latencji wirus jest wzglednie nieszkodliwy i jego obecnosci nie towarzyszg

zadne objawy chorobowe. [3, 5].

Reaktywacji wirusa CM sprzyja obnizona odpornos¢ immunologiczna oraz toczgce sie w organizmie
procesy zapalne. U pacjentéw poddanych przeszczepieniu prowadzone leczenie immunosupresyjne
oraz reakcja =zapalna inicjowana antygenami allogenicznymi przeszczepu s3g czynnikiem

prowadzacym do reaktywacji wirusa i zapoczatkowania jego replikaciji [3, 5].

Czynniki ryzyka

CMV cechuje sie niezwykle szerokim rozpowszechnieniem, a wylgcznym rezerwuarem wirusa jest
cztowiek [3, 6]. Do przeniesienia zakazenia dochodzi poprzez kontakt bezposredni z osobg zakazong
lub jej wydzielinami, po przetoczeniu zakazonej krwi lub przeszczepieniu zakazonych narzadow
i komoérek. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz do pierwotnego zakazenia CMV najczesciej dochodzi juz

w dziecinstwie [3].

U pacjentéw po allo-HSCT, aktywne namnazanie wirusa moze wystgpi¢ w wyniku infekcji:
e pierwotnej, czyli zakazenia seronegatywnego biorcy, kitdre nastgpito wraz z przetoczeniem
produktéw krwi z leukocytami latentnie zainfekowanymi wirusem CMV;
e wtornej, czyli reaktywacji CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenia (superinfekcji) innym

szczepem CMV u seropozytywnego biorcy [3].
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Formy te klinicznie nie réznig sie od siebie [7]. Infekcja CMV po allo-HSCT jest najczesciej wynikiem

infekcji wtornej [3].

Istnieje wiele czynnikdw wptywajgcych na ryzyko rozwoju aktywnej infekcji CMV. Dla pacjentéw po

allo-HSCT najwazniejszym z nich jest niekorzystna kombinacja serologiczna wzgledem dawcy

przeszczepu (Tabela 1).

Tabela 1.

Najwazniejsze czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju aktywnej infekcji CMV po allo-HSCT [3, 4, 7-9]

Czynniki ryzyka zakazenia CMV po allo-HSCT

Kombinacja serologiczna
biorcy wzgledem dawcy

Ryzyko rozwoju aktywnej infekcji CMV:

e Biorca seropozytywny / dawca seronegatywny — 35,8%

¢ Biorca seropozytywny / dawca seropozytywny — 32,1%

e Biorca seronegatywny / dawca seropozytywny — 12,9%

e Biorca seronegatywny / dawca seronegatywny — 3,1%

Szansa infekcji wirusowej u biorcy CMV-pozytywnego jest 8-krotnie wyzsza w poréwnaniu
do biorcy CMV-negatywnego — niezaleznie od statusu serologicznego dawcy (OR = 8,04
[7,34; 8,74], p < 0,0001).

Szansa rozwoju infekcji jest rowniez o 18% wyzsza, gdy dawca jest CMV-negatywny a
biorca CMV-pozytywny (OR = 1,18 [1,09; 1,26], p < 0,0001). w stosunku do sytuacji gdy
obie strony sg seropozytywne.

Zgodnos¢ w uktadzie
ludzkich antygenéw
leukocytarnych (HLA)
pomiedzy dawca a biorca

Wyzsze ryzyko niesie za sobg przeszczep od dawcy niespokrewnionego lub niezgodnego
w zakresie antygenow HLA,;

Szansa reaktywacji CMV u chorych przyjmujgcych przeszczep od dawcy
niespokrewnionego/niezgodnego w zakresie antygenéow HLA jest o 58% wyzsza niz
u chorych przyjmujgcych przeszczep od dawcy spokrewnionego i zgodnego (OR = 1,58
[1,40; 1,77], p < 0.0001).

Rodzaj i czas utrzymywania
terapii immunosupresyjnej

Gleboka immunosupresja (np. terapia steroidowa w wysokich dawkach) prowadzi do
opOznienia rekonstytucji immunologiczne;.

Deplecja limfocytéw T in vivo
lub in vitro

Usuniecie limfocytéw T z przeszczepianego materiatu (T-deplecja) przeprowadzane jako
strategie zapobiegania GVHD, prowadza do opdznienia rekonstytucji immunologiczne;.

Pochodzenie materiatu
przeszczepowego

Komorki macierzyste pochodzace z krwi pepowinowej mogg opdznia¢ rekonstytucje
CMV-swoistej odpornosci.

Choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi
(ang. graft versus host disease;

Rozwdj GVHD sprzyja reaktywacji CMV w wyniku uwalniania mediatoréow zapalnych, takich
jak czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a), a takze poprzez pogtebienie immunosupresji
w zwigzku ze stosowaniem terapii steroidowej w leczeniu GVHD. Ostra posta¢ GVHD
wyprzedza pojawienie sie wiremii CM o okoto 34 dni (mediana).

Szansa wystgpienia reaktywacja CMV jest 3-krotnie wyzsza u pacjentéw z GVHD

GVHD) w poréwnaniu do chorych, u ktérych GVHD sie nie rozwineta (OR = 3,19 [2,80; 3,64],
p < 0,0001).
e Ogdlny stan zdrowia
Pozostate * Wiek

¢ Inne stany zapalne/infekcje
o Niektore polimorfizmy genow

Obraz kliniczny

U os6b z prawidtowo funkcjonujgcym ukfadem immunologicznym zakazenie CMV w wiekszosci

przypadkow przebiega bezobjawowo, gdyz replikacja wirusa kontrolowana jest przez komorki T

uktadu odpornosciowego. W rzadkich przypadkach wirus moze wywotaé tagodng posta¢ cytomegalii,

tzw. zesp6t mononukleozopodobny, podczas kiérego wystepujg objawy grypopodobne. U osob

bedacych w stanie immunosupresji (m.in. po allo-HSCT) infekcja CMV moze wywota¢ cytomegalie
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o przebiegu od fagodnego do ciezkiego, zagrazajgcego zyciu. Do rozwoju zakazenia CMV dochodzi
W Cciggu pierwszych trzech miesiecy po przeszczepie z uwagi na okres najsilniejszej immunosupresiji
wtym okresie. Ujawnienie zakazenia CMV wystepuje najczesciej miedzy 45 a 60 dniem po
allo-HSCT, jednak w przypadku stosowania profilaktyki przeciwwirusowej infekcja moze pojawi¢ sie

znacznie pozniej (nawet do 100 dni po przeszczepie) [1, 14].

Choroba moze przyjmowa¢ postac¢:
e wiremiczng (tzw. syndrom CMV), ktéra objawia sie gorgczka, bdélami migesniowymi,
ostabieniem, supresjg hematopoezy
e inwazyjng, ktéra przebiega najczesciej pod postacig choréb ukladowych (najczesciej
zwigzana z zajeciem ptuc, ukfadu pokarmowego oraz uktadu nerwowego). Przebieg tych

schorzen jest zazwyczaj nietypowy i zwigzany z wysokg Smiertelnoscig [3].

Najpowazniejszg chorobag uktadowag zwigzang z CMV jest srodmigzszowe zapalenie ptuc. Objawia
sie zazwyczaj dusznoscig, suchym kaszlem, niedotlenieniem organizmu, czasem gorgczkg oraz
zmianami $rédmigzszowymi w RTG [10, 11]. Moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej, a
pacjenci czesto wymagajg hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii [7]. Zapadalno$¢ na tg
chorobe wsroéd pacjentdéw po przeszczepach komérek macierzystych wynosi obecnie 5-8%, przy
Smiertelnosci 30-50% [11].

Choroba CMV najczesciej dotyczy jednak uktadu pokarmowego - objawia sie wtedy powstawaniem
erozji lub wrzodéw, ktére mogg wystgpi¢ w obrebie kazdego z odcinkéw przewodu. Obraz kliniczny
rézni sie w zaleznosci od lokalizacji i charakteru zmian. U pacjentow z zapaleniem przetyku czesto
wystepuje odynofagia oraz ciggly bol zamostkowy. Choroba dotykajgca $ciany zotadka objawia sie
najczesciej bolem w nadbrzuszu i nudnosciami. Zapalenie jelita cienkiego moze by¢ zwigzane
z wystgpieniem krwawienia lub niedroznosci spowodowanej obrzekiem $luzowki i cigzkim
owrzodzeniem, natomiast zajecie jelita grubego objawia sie obecnoscig krwi w kale, bélami brzucha,
biegunkg lub bolesnymi zaparciami [12]. Wtasciwe rozpoznanie choroby moze by¢ utrudnione, gdyz
objawy te tozsame sg z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease;
GVHD), co wiecej u niektorych pacjentéw, objawy te pojawiajg sie jako pierwsze, jeszcze przed

osiggnieciem wykrywalnego poziomu wirusa we krwi obwodowej pacjenta [7].

Zakazenia CMV moga by¢ réwniez zwigzane z centralnym uktadem nerwowym. Cechujg sie bardzo
ciezkim przebiegiem i wigzg sie ze $miertelnoscig przekraczajacg 90% [13]. Rozwijajg sie najczesciej
155-285 dni po zabiegu [12]. Zalicza si¢ do nich zapalenie mézgu, rdzenia kregowego oraz
poliradikulopatie [14]. Najczestszg (zapadalnosé 0,7%) formg manifestacji choroby jest komorowe
zapalenie mézgu z szybko postepujgcymi zaburzeniami poznawczymi, zaburzeniami stanu

psychicznego, mutyzmem, czesto rowniez z porazeniem nerwu czaszkowego i oczoplasem [7, 12].

Choroba narzadowa CMV, w rzadkich przypadkach, moze dotyczy¢ takze nerek, pecherza

moczowego, serca, trzustki i woreczka zotciowego [7].
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Poza objawami wynikajgcymi bezposrednio z wystgpienia choroby CMV, reaktywacja wirusa, nawet
bezobjawowa, poprzez wptyw modulujgcy na uktad immunologiczny (wyciszanie reaktywnosci
immunologicznej) i stymulacje procesu zapalnego, moze prowadzi¢ posrednio do innych zagrozen.
U pacjentéw, u ktérych doszio do reaktywacji wirusa obserwuje sie zwiekszong czestos¢ zakazen
oportunistycznych [3, 7, 8]. Wykazano, iz reaktywacja CMV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystgpienia potwierdzonych/prawdopodobnych inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw po
allo-HSCT (OR=2,3 [1; 5,1 p=0,049), a to z kolei zwigzane sg ze znamiennie nizszym
prawdopodobienstwem przezycia (14,8% vs 60,5%; p<0,0001) w 3 letnim okresie obserwacji [15].
Wskazuje sie takze na zwiekszone ryzyko rozwoju infekcji o etiologii bakteryjnej, wirusowej lub
pierwotniakowej [3, 7, 8]. Proces uszkadzania bton sluzowych przez CMV (tworzenie wrét infekcji) to
dodatkowy mechanizm, w wyniku ktérego wzrasta ryzyko kolejnych zakazen. Reaktywacja wirusa
CMV wplywa réwniez na procesy onkogenezy oraz odgrywa znaczgca role w patogenezie procesu
ostrego odrzucania przeszczepu oraz reakcji GVHD. Infekcja CMV moze skutkowac takze

niewydolno$cig hematopoezy [3, 7, 8].

Rysunek 1.
Reaktywacja CMV i jej konsekwencje (w oparciu o [3, 7, 8, 16])
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Oszacowano, ze smiertelno$¢ niezwigzana z nawrotem choroby pierwotnej w wyniku reaktywacji CMV
u biorcow allo-HSCT siega od 2% (zgony bezposrednio zwigzane z chorobg narzadowa) do 20%
(dziatanie posrednie CMV) [17].

Wystgpienie wiremii na poziomie 2250 IU/ml zwigzane jest z niemal 20-krotnym wzrostem hazardu
wczesnego zgonu (0-60 dni) po transplantacji z dowolnej przyczyny (HR = 19,8 [9,6; 41,1]), 2-krotnym
wzrostem hazardu zgonu w pézniejszym okresie (61-365 dni) (HR = 1,8 [1,3; 2,3]) oraz 3-krotnym

wzrostem hazardu dla zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby pierwotnej (HR = 2,9 [2,0; 4,1]) [18].

Diagnostyka i monitorowanie

Diagnostyka CMV jest obecnie stosowana rutynowo u pacjentéw w stanie immunosupresji. Przed
procedurg przeszczepienia konieczne jest okreslenie seroprewalencji dawcy oraz biorcy (detekcja
specyficznych przeciwciat CMV 1gG i IgM) a u pacjentéw po HSCT monitorowanie wiremii wykonuje
sie regularnie co najmniej raz na tydzien przez minimum 100 dni od przeszczepienia. W tym celu
wykorzystuje sie gtdéwnie metody serologiczne oraz metody molekularne (oparte na ilosciowej reakgciji

tancuchowej polimerazy, PCR) (Rysunek 2) [3, 8].

Badania serologiczne

Jedng ze stosowanych metod diagnostyki zakazenia CMV jest wykrywanie wczesnego antygenu
wirusa CMV - fosfoproteiny pp65 w leukocytach krwi obwodowej za pomocg testow
immunofluorescencyjnych. Dodatni wynik testu stanowi czynnik predykcyjny dla inwazyjnego
zakazenia wirusem u biorcow przeszczepow. Przez wiele lat metoda ta stanowita zioty standard
w diagnozie reaktywacji wirusa CMV, jednakze ze wzgledu na liczne ograniczenia, zostata czesciowo

zastgpiona przez metody molekularne [6, 10].
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Rysunek 2.
Umiejscowienie etapow diagnozy w zaleznosci od rozwoju infekcji (opracowanie wtasne)
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Na uzyskanie jednoznacznego wyniku juz na poczgtkowych etapach zakazenia pozwalajg metody
biologii molekularnej oparte na PCR. Obecnie w diagnostyce CMV najwieksze znaczenie ma qPCR
(quantitative PCR; PCR ilosciowy), polegajgca na ilosciowym oznaczeniu aktywnosci polimerazy DNA
wirusa w czasie rzeczywistym. Metoda ta oznacza sie wyzszg niz pozostate czutoscig, pozwala na
zautomatyzowanie procedury oraz wykorzystanie probek dluzej przechowywanego materiatu
biologicznego. Dzieki metodzie gPCR mozliwe jest dokonanie oceny skutecznosci terapii, co daje

mozliwos¢ jej modyfikaciji [6, 10].

Diagnoza choroby CMV

Poszczegoéinym typom choroby CMV towarzyszg rozne objawy w zaleznosci od zajetego narzadu.
W wiekszosci przypadkéw potwierdzenie wiremii za pomocg PCR oraz zaobserwowanie objawéw

swoistych dla danej choroby nie jest wystarczajgce do potwierdzenia narzadowej choroby CMV.
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W zaleznosci od zajetego organu zaleca sie wykonanie dodatkowych badan histopatologicznych,

immunohistochemicznych lub za pomocg technik hybrydyzaciji in situ (Rysunek 2) [3, 19].

Wskazuje sie jednoczesnie, iz w niektérych przypadkach mozliwy jest rozwdj choroby narzagdowej przy
braku oznaczalnego poziomu CMV-DNA we krwi. Fenomen ten obserwowany jest szczegodlnie czesto
w przypadku zajecia przez CMV uktadu pokarmowego i najprawdopodobniej zwigzany jest
z optymalng kontrolg zakazenia na zewngtrz organu. Zjawisko to skutkuje opdznieniem postepowania

terapeutycznego [7].

Profilaktyka i leczenie

Pacjenci CMV(+) sg najbardziej narazeni na reaktywacje wirusa po przeszczepie allo-HSCT.
Postepowanie w ich przypadku polega¢é moze na wdrozeniu profilaktyki przeciwwirusowej,

leczeniu wyprzedzajagcemu (PET) lub na leczeniu juz rozwinietej choroby (Rysunek 3).

Profilaktyka farmakologiczna polega na wigczeniu odpowiednich lekéw przeciwwirusowych
u pacjentow po allo-HSCT, u ktérych nie wykryto jeszcze zakazenia CMV (brak oznaczalnych
antygenow lub CMV DNA/RNA) w celu zapobiezenia reaktywacji wirusa CM. Najczesciej rekomenduje
sie stosowanie tych lekéw w krétkich seriach we wczesnej fazie po przeszczepie (do 100 dni po
zabiegu) z uwagi na fakt najsilniejszej immunosupresji w tym okresie. Do tej pory profilaktyka
farmakologiczna znajdowata zastosowanie gtéwnie u pacjentéw z grupy najwyzszego ryzyka rozwoju
choroby CMV [10, 20, 21].

Leczenie wyprzedzajace (PET) polega na wdrozeniu leczenia przeciwwirusowego u pacjentow,
u ktorych wykryto zakazenie (oznaczalne antygeny pp65 lub CMV DNA/RNA), aby zapobiec
rozwojowi objawowej choroby CMV. Nasilona replikacja wirusa, wiremia i pojawienie sie patogenu
w ptynach ustrojowych wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo rozwiniecia sie choroby CMV
i pojawia sie zwykle w okresie 30-90 dni po przeszczepie. Wykazano, ze okres wiremii wyprzedza
klinicznie jawng chorobe CMV o ok. 15 dni. Wigczenie leczenia w tym okresie pozwala na
zahamowanie postepu choroby oraz zapobiega wystgpieniu objawow [4, 22]. PET nalezy stosowac

przez 2 tyg. lub dtuzej (jesli wirus jest nadal wykrywalny w badaniach diagnostycznych) [3].

W przypadku wystagpienia choroby objawowej stosuje sie terapie celowane, ukierunkowane na
zatrzymanie rozwoju choroby i niedopuszczenie do wystgpienia groznych powiktan. Leczenie trwa

zwykle 21-28 dni (terapia indukcyjna), a nastepnie przez 4 tygodnie jako terapia podtrzymujgca [23].

Zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu juz wykrytej wiremii lub choroby narzadowej stosuje sie
obecnie leki blokujgce wirusowg polimeraze DNA — sg to miedzy innymi gancyklowir, walgancyklowir,
foskarnet, walacyklowir i acyklowir. Ograniczeniem do stosowania wymienionych terapii sg
szczegolnie niekorzystne dziatania niepozadane (miedzy innymi dziatanie mielotoksyczne oraz
nefrotoksyczne). Z uwagi na powyzsze, aktualna praktyka kliniczna ogranicza sie do stosowania

wytgcznie PET, podczas gdy profilaktyki, poza nielicznymi wyjgtkami, nie stosuje sie [4, 23].
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Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, iz czas trwania terapii w/w substancjami jest stosunkowo krotki
(zwykle 2 tyg.) co umozliwia wielokrotng reaktywacje wirusa CMV we wczesnej fazie po
przeszczepieniu. Natomiast, wiremia utrzymujgca sie >2 tyg. pomimo stosowania PET, zwigzana jest
z 10-krotnie wyzszym hazardem rozwoju choroby narzgdowej (HR = 10,54 [2,47; 45,01], p = 0,001)
oraz 8-krotnie wyzszym hazardem zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby pierwotnej (HR = 8,43
[1,51; 47,10], p=0,015) w okresie 100 pierwszych dni od przeszczepu. Wzrasta réwniez ryzyko
rozwoju opornosci CMV na stosowane leczenie. Wielokrotne wznowy wiremii obserwowane sg nawet

u 20-30% pacjentow a u 50% chorych poddanych PET wiremia utrzymuje sie >2 tyg. [7, 24-27].

Nowym preparatem znajdujgcym zastosowanie w profilaktyce reaktywacji zakazenia CMV jest
letermowir (LTV), wysoce specyficzny lek przeciwwirusowy, ktory dziata poprzez hamowanie
terminazy CMV. Ze wzgledu na odmienny mechanizm, nie wykazuje opornosci krzyzowej z innymi
lekami przeciwwirusowymi; nie wykazuje takze dziatania mielotoksycznego, co sprawia, ze stanowi
korzystng alternatywe dla obecnych na rynku lekéw i umozliwia bezpieczne prowadzenie profilaktyki
reaktywacji CMV u wszystkich pacjentow CMV(+) po allo-HSCT [28].

Rysunek 3.
Schematy postepowania wobec ryzyka zakazenia CMV

llosciowe monitorowanie replikacji CMV
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Epidemiologia

Przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych jest uznang metodg leczenia wielu schorzen
uktadu krwiotwérczego. Wg. danych z 2015 r. pochodzacych =z badania ankietowego
przeprowadzonego przez European Society for Blood and Marrow Transplant (EBMT), ktore
obejmowato 687 osrodkéw (39 krajow europejskich i 9 krajow stowarzyszonych), najczestsze

wskazania do allo-HSCT to: ostra biataczka szpikowa (ok. 39% przypadkéw), ostra biataczka
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limfoblastyczna (ok. 16% przypadkéw) oraz zespoly mielodysplastyczne stanowigce ok. 12%

przypadkow (Rysunek 4) [29].

Rysunek 4.
Przeszczepy allo-HSCT w Europie i krajach stowarzyszonych w 2015 roku wg wskazan [29]
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chtoniak nie-Hodkina

Dane z wspomnianego wyzej badania wskazujg takze, iz w Europie w 2015 r. przeprowadzono
tacznie 42 171 HSCT u 37 626 pacjentéw, z czego 17 302 zabiegéw (41%) dotyczyto allo-HSCT.
Liczba tego typu procedur rosnie z roku na rok - w poréwnaniu z rokiem 2014 zaobserwowano wzrost
liczby przeprowadzonych allo-HSCT o 2,1%, a w poréwnaniu z rokiem 2005 odsetek ten wzrdst

niemalze dwukrotnie [29] (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Liczba przeprowadzanych auto- i allo-HSCT w Europie w latach 1990-2015 [29]
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W Polsce liczba przeprowadzanych procedur allo-HSCT réwniez wykazuje tendencje wzrostows.

Zgodnie z danymi udostepnianymi przez Poltransplant w 2016 r. wykonano 629 tego typu zabiegéw
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(628, wg danych NFZ JGP), co stanowi liczbe o 4% wyzszg w poréwnaniu z rokiem poprzednim
i 0 29% wyzszg niz w roku 2012 (Tabela 2) [30, 31].

IiacszJI: ;z)}zeprowadzonych allo-HSCT w Europie i Polsce w latach 2012-2016
Rok - Europa Polska
e Poltransplant [30] NFZ JGP [31]
2012 14 165 449 433
2013 14 950 493 480
2014 16 946 572 553
2015 17 302 605 586
2016 bd 629 628
Seropozytywnos¢

Szacuje sie, iz od 45% do 80% dorostych jest nosicielami wirusa — odsetek ten rosnie wraz z wiekiem,
wyzszy jest réwniez w Kkrajach rozwijajgcych sie oraz wsrdd o0s6b o niskim poziomie

socjoekonomicznym [35].

Zgodnie z dostepnymi danymi, pochodzgcymi z europejskiego rejestru EBMT, ponad potowa biorcow
allo-HSCT wykazuje seropozytywnos¢ w odniesieniu do CMV. Podobnie jak w populacji ogdlne;j,
odsetek ten waha sie w zaleznosci od kraju (Tabela 3), jest nieco wyzszy wsréd kobiet i rosnie wraz

z wiekiem [386].

-(I;z::lbseel'zelf-pacjentéw CMV-seropozytywnych poddawanych allo-HSCT w wybranych krajach europejskich [36, 37]
Panstwo CMV-pozytywni biorcy HSCT
Holandia+Belgia 51%
Francja 56%
Hiszpania 74%
Wiochy 88%
Wielka Brytania 54%
Niemcy 56%
Polska 75%

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w 6 polskich klinikach obejmujgcym 464 pacjentow
bedacych biorcami allo-HSCT, zaobserwowano, iz u 75% z nich wykrywalne sg przeciwciata IgG
swoiste dla CMV [37].
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Na podstawie dostepnych danych mozna wnioskowag, iz populacja pacjentow CMV(+) po allo-HSCT
wynosita w 2016 roku w Polsce okoto 470 pacjentéw. Nalezy spodziewac sie, ze liczba ta bedzie
kazdego roku wzrasta¢. Szczegotowe zatozenia oraz obliczenia przedstawione zostaty w ,Analizie

wplywu na budzet” stanowigcej osobny dokument.

Nie odnaleziono danych dotyczacych odsetka reinfekcji CMV u pacjentéw seropozytywnych po
allo-HSCT w polskiej populacji. Szacuje sie, ze bez wigczenia dziatania profilaktycznego, reaktywacja
CMV wystepuje od 30 do nawet 80% pacjentow (mediana: 37%), natomiast po zastosowaniu PET

choroba narzagdowa rozwinie sie u <5% z nich [7, 9, 10, 24, 38].
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3. ANALIZAWYTYCZNYCH

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania w profilaktyce zakazen CMV
i rozwoju choroby objawowej u pacjentéw bedacych biorcami allo-HSCT przeszukano najwazniejsze
zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych
wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano oraz uznano za aktualne 7 opracowan, w tym

2 dotyczace polskiej praktyki klinicznej (Tabela 4).

Tabela 4.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce zakazenia CMV
u pacjentéw CMV-seropozytywnych po allo-HSCT

NEBUE Zasi Analizowany obszar ok Ref.
towarzystwalorganizacji €9 y publikaciji .
PTEILCHZ Polska Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2016 [23]
PTT Polska Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2007 [21]
BMG Niemcy Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2017 [39]
Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
ECIL® Europa u pacjentéw po przeszczepie komorek macierzystych 2017 [40]
szpiku
AGIHO/DGHO Niemcy Postepowanlg w z'akazenlach wirusowych 2016 [41]
u pacjentéw po allo-HSCT
. . Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
BSH Wielka Brytania u pacjentéw po HSCT 2013 [42]
CIBMTR, NMDP, EBMT,
ASBMT, CBMTG, IDSA, Postepowanie w zakazeniach wirusowych
SHEA, AMMI, CDC, Health migdzynarodowy P Wy 2009 [43]

Resources and Services u pacjentéw po HSCT

Administration

a) opracowano na podstawie prezentacji konferencyjnej z Europejskiej Konferencji dot. Infekcji w Biataczce.

3.1. Monitorowanie

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg witaczenie wszystkich pacjentéw po allo-HSCT do programu
profilaktycznego obejmujgcego monitorowanie aktywnosci wirusa przez co najmniej 100 dni od
przeszczepu. Dziatania te obejmujg przede wszystkim oznaczanie replikacji CMV metodg PCR lub

wykrywanie antygenow wirusa metodami serologicznymi co najmniej 1 raz w tygodniu [21, 23, 40—43].
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Profilaktyka reaktywacji CMV

3.2.1.1. Kwalifikacja

Wytyczne, wydane przed wprowadzeniem LTV do obrotu, wskazujg na brak zasadnosci rutynowej
profilaktyki przeciwwirusowej u pacjentow po allo-HSCT z zastosowaniem dostepnych w tym
wskazaniu lekéw, z uwagi na wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych. Leczenie zapobiegawcze
powinno by¢ rozwazone jedynie u czesci pacjentdow, w szczegdlnosci tych obarczonych wysokim
ryzykiem [21, 23, 39—42]. Do czynnikdw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia infekcji lub
choroby CMV wytyczne zaliczajg przewlekta GvHD [21, 41], intensywng terapie glikokortykosteroidami
[21], immunosupresje komérek T lub ich usuwanie z przeszczepu oraz niezgodnos¢ w obrebie uktadu
gendéw HLA [21, 40, 41].

Postepowanie

Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej wskazuje na mozliwos¢ zastosowania gancyklowiru
i walgancyklowiru jako profilaktyki przeciwwirusowej w wyselekcjonowanych grupach wysokiego
ryzyka reaktywacji CMV [21, 23, 39-42]. Cze$¢ wytycznych, w tej grupie pacjentéow, dopuszcza
réwniez profilaktyke z wykorzystaniem walacyklowiru, acyklowiru lub foskarnetu [40, 42, 43] (Tabela
5).

Najnowsze wytyczne ECIL o zasiggu europejskim zalecajg LTV do profilaktycznego stosowania
w szerokiej grupie pacjentéw, a rekomendacji tej nadano najwyzsza klase zalecen (A1) [40].
Wytyczne niemieckie oraz brytyjskie wskazujg na LTV jako obiecujgca alternatywe, jednak nie wydajg
zalecen ze wzgledu na trwajgce, w momencie opracowywania wytycznych, badanie kliniczne dla tego
produktu [39, 41, 42]. Polskie wytyczne PTEILCHZ wskazujg natomiast na brak dostepnosci w Polsce
nowych lekéw (m.in. LTV), majacych zastosowanie w profilaktyce reaktywacji CMV [23].

Tabela 5.
Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce zakazenia CMV u pacjentéw po allo-HSCT
Towarzystwo
(zasieg) Rok Wytyczne

Wytyczne polskie

o rutynowe postepowanie profilaktyczne nie jest rekomendowane;
® do rozwazenia wdrozenie profilaktyki u pacjentéw o wysokim ryzyku zakazenia
PTEILCHZ (Polska) 2016 (gancyklowirem) oraz u pacjentéw leczonych alemtuzumabem (walgancyklowirem);
e brak dostepnosci w Polsce nowoczesnych lekéw stosowanych w profilaktyce reaktywaciji
CMV tj. letermowir.

o do rozwazenia zastosowanie profilaktyki u pacjentéw z GvHD, po intensywnej terapii GKS
lub po usunigciu komoérek T z przeszczepu.

PTT (Polska) 2007 e Dostepne terapie:
e gancyklowir (w dawce 5 mg/kg/dobe iv)
o foskarnet (w przypadku opornosci lub nietolerancji na gancyklowir)
e walgancyklowir (lek w trakcie badan klinicznych na moment publikacji wytycznych)
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Towarzystwo
(zasieg) Rok Wytyczne
Wytyczne zagraniczne
e do rozwazenia profilaktyka zakazenia CMV za pomoca: gancyklowiru, walgancyklowiru,
BMG cydofowiru lub foskarnetu w wybranych grupach pacjentéw;
- 2017 e profilaktyka za pomoca IVIg w przypadku pacjentéw po HCST nie jest zalecana;
(Niemcy) . . . L . .
e zwrocono uwage na LTV, ktéry w momencie publikacji wytycznych, byt przedmiotem badan
klinicznych.
o w profilaktyce zakazenia CMV zaleca sie zastosowanie LTV (klasa Al);
ECIL 2017 ® mozliwo$¢ stosowania walacyklowiru (klasa B);
(Europa) o mozliwosé stosowania gancyklowiru, acyklowiru, walgancyklowru (klasa C);
® nie zaleca sie terapii przy uzyciu foskarnetu czy IVIg (klasa D).
® do rozwazenia wdrozenie profilaktyki CMV;
e diugotrwata terapia gancyklowirem moze by¢ obarczona dziataniami niepozadanymi;
AGIHO/DGHO 2016 e wskazano na brak reje_stracji wglgapgyklowiru w profila!(tycg zakazenia CMV u pa(.:jent(")vy
(Niemcy) po allo-HSCT oraz to, ze badania kliniczne nie udowadniajg jednoznacznie jego wyzszosci
nad PET w przypadku potwierdzenia repl kacji wirusa;
e zwrécono uwage na LTV, ktéry na moment publikacji wytycznych znajdowat sie w trakcie
badan Il fazy.
e gancyklowir nie jest zalecany w populacji ogélnej ze wzgledu na silne dziatanie
mieloblastyczne (1B), dodatkowo lek moze nie by¢ wystarczajgco skuteczny u chorych
z deplecjg komoérek T oraz poddanych intensywnemu leczeniu immunosupresyjnemu,
BSH ® mozliwos¢ wigczenia acyklowiru badz walacyklowiru w wybranych grupach pacjentow

2013 (1C);
® do rozwazenia terapia walacyklowirem lub walgancyklowirem u chorych z chorobg CMV
przed przeszczepem lub z nawracajgcymi zakazeniami CMV (1C);
® nie zaleca sie stosowania IVIlg w profilaktyce (1A);
e ze wzgledu na trwajgce badania kliniczne dla LTV nie wydano rekomendacji dla tego leku.

(Wielka Brytania)

CIBMTR, NMDP,
EBMT, ASBMT, e wszyscy pacjenci obarczeni ryzykiem reaktywacji CMV powinni by¢ wtaczeni do programu
CBMTG, IDSA, 2009 profilaktycznego na co najmniej100 dni;
SHEA, AMMI, CDC, o mozliwosé zastosowania w profilaktyce: gancyklowiru, walacyklowiru, wysokich dawek
HRSA acyklowiru.

(miedzynarodowy)

PTEILCHZ - Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych, PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, BMG —
Niemieckie Ministerstwo Zdrowia, ECIL — European Conference on Infections in Leukaemia, AGIHO — Grupa robocza ds. choréb infekcyjnych,
DGHO - Niemieckie Stowarzyszenie Hematologii i onkologii medycznej, BSH - British Society for Haematology, CIBMTR- Center for
International Blood and Marrow Transplant Research, NMDP- National Marrow Donor Program, EBMT- European Blood and Marrow Transplant
Group, ASBMT - American Society of Blood and Marrow Transplantation, CBMTG- Canadian Blood and Marrow Transplant Group, IDSA -
Infectious Disease Society of America, SHEA- Society for Healthcare Epidemiology of America, AMMI - Association of Medical Microbiology and
Infectious Diseases Canada, CDC - Centers for Disease Control and Prevention, HRSA - Health Resources and Services Administration,

Leczenie aktywnego zakazenia CMV

Wytyczne wskazuja, iz PET nalezy rozpoczaé po wykryciu aktywnosci CMV u pacjenta, przy czym
w poszczegolnych dokumentach podaje sie rézne punkty odciecia dla klinicznie istotnego miana
wirusa przy ktérym nalezy rozpoczaé terapie — zalezy to zaréwno od wykorzystywanej metody
diagnostycznej, jak i wyjsciowego ryzyka rozwoju faktycznej choroby. Leki jakie wykorzystywane sg na
tym etapie postepowania terapeutycznego tozsame sg z wykorzystywanymi w profilaktyce (z

wytgczeniem LTV).

Zalecenia dotyczgce postepowania z pacjentem po allo-HSCT, u ktérego wykryto reaktywacje CMV

lub rozwdj choroby CM przedstawiono w skrétowej formie w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6.
Szczegoltowe wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu aktywnego zakazenia CMV u pacjentéw po allo-HSCT
Towarzystwo Rok I
(zasieg) Leczenie wyprzedzajace (PET) Leczenie choroby CMV
Wytyczne polskie
o Wybor leku zalezy od sytuacji klinicznej
indywidualnego pacjenta, ryzyka progresiji
o PET nalezy wigczy¢ po wykryciu zakazenia choroby CMV oraz ryzyka dziatan
CMV niepozgdanych wybranego leku
o W | linii leczenia rekomendowane sg: e Lekiem z wyboru jest dozylny gancyklowir
gancyklowir i walgancyklowir lub foskarnet
o W Il linii leczenia: foskarnet, cidofowir oraz @ Cidofovir lub kombinacja dozylnego
PTEILCHZ (Polska) 2016 kombinacja gancyklowiru i foskarnetu gancyklowiru i foskarnetu moga by¢
o Czas trwania terapii min. 2 tyg. a jej zastosowane w ramach terapii Il linii
zakonczenie powinno by¢ okreslone o Mozna rozwazy¢ terapie skojarzong z IVIG
nieobecnoscig CMV we krwi — jesli CMV jest (brak wiarygodnych badan)
obecny po 2 tyg. terapii, nalezy zastosowa¢ e Nie ma ustalonego czasu trwania leczenia,
terapie podtrzymujaca ale zazwyczaj przez 21-28 dni stosuje sie
terapie indukcyjng, a nastepnie przez 4 tyg.
terapie podtrzymujaca
Dostepne terapie:
® gancyklowir (w dawce 5 mg/kg/dobe iv)
o foskarnet (w przypadku opornosci lub
nietolerancji na gancyklowir)
e walgancyklowir (lek w trakcie badan
klinicznych na moment publ kacji
wytycznych)
PTT (Polska) 2007 e Czas trwania terapii min. 2 tyg. + 2 tyg. oND
terapii podtrzymujgcej
e Zakonczenie terapii powinno by¢ okreslone
nieobecnoscig CMV we krwi
e W nawrocie wiremii ponownie stosuje si¢
gancyklowir, lub w przypadku podejrzenia
opornosci faskarnet (ktéry zwigzany jest
nefrotoksycznoscia)
Wytyczne zagraniczne
o Dostepne terapie to gancyklowir,
BMG walgancyklowir, cidofowir
- 2017 oND
(Niemcy) . ) .
o Nie udowodniono skuteczno$ci
dodatkowego podawania IVIG
© PET nalezy wtgczy¢ po wykryciu zakazenia
CMV
o W [ linii leczenia rekomendowane sa:
dozylny gancyklowir lub foskarnet (Al),
alternatywnie mozna rozwazyc¢
walgancyklowir (Allu); potgczenie Leki iest dozvl Klowi
?Slrlllc)yKIOWiru i foskarnetu nie jest zalecane * (:IIIUE;TUKZ) \fl\(/));tlJ(C;l'rl;JeEtESEA?ICIJ)Zy ny gancyxiowir
o Wybor lek lesv od akiuohvnatod Cidofovir lub kombinacja dozylnego
ECIL yoorieku za ezyko dc'za*su’ Jaki uptynat o gancyklowiru i foskarnetu moze by¢
2017 ~ Przeszczepu, ryzyka dziatan . zastosowana jako terapia Il linii (Bllu)
(Europa) niepozgdanych, wczesniejszego leczenia

o W Il linii leczenia nalezy rozwazy¢ zamiane
gancyklowiru na foskarnet lub odwrotnie
(Allu), mozna rozwazy¢ podanie cidofowiru
(nefrotoksycznos¢) (Bllu) lub kombinacje
gancyklowir+foskarnet (Cllu), nie nalezy
podawac IVIG (DlII)

o U pacjentéw z opornoscig/nawrotami wiremii
mozna rozwazy¢ podanie leflunomidu lub
artesunatu (ClII)

® Mozna rozwazy¢ terapie skojarzong z IVIG
(Clny

o Nie ma ustalonego czasu trwania leczenia,
minimum to 21 dni
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Towarz.ystwo Rok Wytyczne
(zasieg) Leczenie wyprzedzajace (PET) Leczenie choroby CMV
AGIHO/DGHO 2016 ©®Dostepne terapie: gancyklowir, foskarnet, «ND
(Niemcy) walgancyklowir (Al)
© PET nalezy wigczy¢ u pacjentéw, u ktérych
miano wirusa (CMV DNA) wzrosto 0 1 1og10 e W przypadku wystgpienia choroby
w okresie 2 tyg. (C2) narzgdowej wymagana jest wspdtpraca
oW | linii leczenia rekomendowane s3a: wielu specjalistow (C2)
dozylny gancyklowir (A1) lub o Wystgpienie choroby narzagdowej nalezy
walgancyklowir, w przypadku prawidtowego leczy¢ z zastosowaniem gancyklowiru lub
BSH 2013 funkcjonowania uktadu pokarmowego i foscarnetu w monoterapii lub w skojarzeniu
(Wielka Brytania) wchtaniania (A1); alternatywnie w przypadku z IVIG (B1)
wspottowarzyszacej neutropenii mozna & Choroba narzadowa, ktora rozwineta sie w
rozwazyc¢ foskarnet (A1) wyniku nieskutecznej terapii PET, wymaga
o W Il linii mozna zastosowac foskarnet (A1) zindywidualizowanego schematu leczenia
o W Il linii cidofowir (B2), lek ten moze byé wraz z badaniem opornosci CMV na
takze stosowany w przypadku nietolerancji wczesniej stosowane substancije (B1)
w/w substancji
o PET nalezy wigczy¢ po wykryciu zakazenia
CMV
o W | linii leczenia rekomendowane: dozylny
CIBMTR, NMDP, gancyklowir lub foskarnet (Al), alternatywnie
EBMT, ASBMT, walgancyklowir
CBMTG, IDSA, o W Il linii leczenia mozna rozwazyé cidofowir
SHEA, AMMI, cDc, 2099 ")) g *ND
HRSA

(miedzynarodowy)

e Czas trwania terapii wynosi min. 2 tyg., a jej
zakonczenie powinno by¢ okreslone
nieobecnoscig CMV we krwi — jesli CMV jest
obecny po 2 tyg. terapii, nalezy zastosowac
terapie podtrzymujaca

PTEILCHZ - Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, BMG —
Niemieckie Ministerstwo Zdrowia, ECIL — European Conference on Infections in Leukaemia, AGIHO — Grupa robocza ds. chordb infekcyjnych,

DGHO - Niemieckie Stowarzyszenie Hematologii i onkologii medycznej,

BSH - British Society for Haematology, CIBMTR- Center for

International Blood and Marrow Transplant Research, NMDP- National Marrow Donor Program, EBMT- European Blood and Marrow Transplant
Group, ASBMT - American Society of Blood and Marrow Transplantation, CBMTG- Canadian Blood and Marrow Transplant Group, IDSA -
Infectious Disease Society of America, SHEA- Society for Healthcare Epidemiology of America, AMMI - Association of Medical Microbiology and
Infectious Diseases Canada, CDC - Centers for Disease Control and Prevention, HRSA - Health Resources and Services Administration,
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2018 r, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych produkt leczniczy LTV nie jest refundowany. Z kolei potencjalny komparator-
acyklowir jest finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych, aczkolwiek refundacja nie obejmuje
wskazan dotyczacych profilaktyki CMV (Tabela 8).

Tabela 8.
Status refundacyjny w Polsce opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie

Lek Nazwa handlowa, dawka, posta¢ Status refundacyjny Tryb refundacji

o Prevymis, 240/480 mg, tabletki powlekane/

Letermovir koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Lek nie jest refundowany nd
e Viru-POS, 30 mg/g, mas¢ do oczu Refundowany we wszystkjch .
Heviran 200/400/800 ma. tabletki powlekane zarejestrowanych wskazaniach Lecznictwo
 HASCOVIR 200/400/800 mg, tablotii na dziefl wydania deoyz;i otwarte
. mg, tabletki soir 500
Acyklowir g (typ odptatnosci: 50%)
o Acix, 250/500mg, proszek do sporzgdzania Terapia jest dostepna w ramach Lzea(;rfE:ﬁte\f:
roztworu do infuzji leczenia szpitalnego (JGP)

a) Lek Valcyte stosuje sig wytgcznie w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej
b) Zadne ze wskazan rejestracyjnych nie obejmuje profilaktyki CMV

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA na $wiecie, dotyczgce finansowania
opcji terapeutycznych w profilaktyce CMV u pacjentéw po allo-HSCT. Poszukiwano rekomendac;i
wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
stanowisk agencji zagranicznych z Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC)
oraz Francji (HAS).

Letermowir

Agencja CADTH wydata w czerwcu 2018 r. pozytywng rekomendacje dotyczgca finansowania LTV.
[44] Agencja zaleca refundacje leku w ramach profilaktyki infekcji CMV u pacjentéw CMV(+) bedgcych
biorcami HSCT, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych warunkow:

e leczenie odbywac sie bedzie pod kontrolg ekspertow w dziedzinie przeszczepdw allo-HSCT,

e cena leku zostanie zredukowana.
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W rekomendacji dodatkowo podkreslono, iz wg ekspertow LTV bedzie stosowany gtéwnie u pacjentow
z wysokim ryzykiem reaktywaciji CMV, w tym u:

e pacjentdw po przeszczepieniu krwi pepowinowe;j,

e pacjentdw po przeszczepie haploidentycznym,

e biorcow przeszczepdw po usunieciu komorek T,

e pacjentéw, u ktérych rozwineta sie GVHD, wymagajacych stosowania duzych dawek sterydéow

lub $rodkéw immunosupresyjnych.

Dwie agencje sg w trakcie oceny zasadnosci finansowania LTV w profilaktyce zakazenia CMV po
przeszczepie allo-HSCT i planujg zakohczenie oceny jeszcze w 2018 roku. Spodziewany termin
wydania decyzji przez NICE to 14 listopada 2018 r. [45], a przez SMC — trzeci kwartat 2018 r. [46].
Agencja HAS nie wydata oficjalnej rekomendacji, jednakze na stronie agencji pojawita sie informacja,
ze LTV nie zostanie poddany analizie medyczno-ekonomicznej, poniewaz nie ma on znaczgcego
wptywu na wydatki ze Srodkéw publicznych [47]. Polska agencja AOTMIT oraz agencja PBAC nie

wydaty decyzji odnoszacych sie do finansowania leku (Tabela 9).

Acyklowir

Zadna z agencji nie wydata rekomendacji finansowych dotyczgcych acyklowiru w populacji po

przeszczepie allo-HSCT (Tabela 9).

-Igzzzlt?n?;)wanie rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania profilaktyki reaktywacji CMV
Lek AOTMIT CADTH HAS SMC NICE PBAC
letermowir BR P [44] BR IP [46] IP [45] BR
acyklowir BR BR BR BR BR BR

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendac;ji; IP — in progres
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI I POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Letermowir (Prevymis)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy, kod ATC:
JO5AX18 [28].

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletki powlekane (240 mg i 480mg)

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (240 mg i 480mg)

Mechanizm dziatania

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i tgczenia

DNA potomnych wiruséw, tym samym zaburza dojrzewanie wiriondw [28].

Wskazania do stosowania

Produkt wskazany w celu zapobiegania reaktywacji CMV i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], po zabiegu allogenicznego przeszczepiania

krwiotwdrczych komarek macierzystych (HSCT) [28].

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentdw po
allo-HSCT. [28].

Zalecana dawka to jedna tabletka 480 mg na dobe przyjmowana w trakcie lub niezaleznie od positku.
[28].

Podawanie produktu mozna rozpoczg¢ przed przeszczepem lub po jego wykonaniu (nie pozniej niz 28
dni po HSCT). W ramach profilaktyki zaleca sie stosowanie produktu przez 100 dni po HSCT Iub
przez okres diuzszy niz 100 dni u pacjentow, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko pdéznej reaktywac;ji

CMV. Stosowanie produktu powyzej 100 dni kazdorazowo wymaga oszacowania stosunku korzysci
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do ryzyka, gdyz w badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci LTV

stosowanego w tak diugi horyzoncie czasowym [28].

W przypadku réwnoczesnego stosowania produktu z cyklosporyng zaleca sie zmniejszenie dawki do
240 mg raz na dobe.
e Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna sie w trakcie terapii produktem Prevymis, nastepng
dawke produktu nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.
o Jesdli leczenie cyklosporyng zostato przerwane w trakcie terapii produktem Prevymis, nastepng
dawke produktu nalezy zwiekszy¢ do 480 mg raz na dobe.
e Jesli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stezenie we

krwi, nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki produktu Prevymis [28].

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu Prevymis ze wzgledu na wiek, u pacjentéw
ztagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby, u pacjentéow 2z fagodnymi,

umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [28].

Nie zaleca sie stosowania produktu Prevymis u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i pacjentéw, u ktérych jednoczesnie wystepujg umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby

i umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek [28].

Dziatania niepozadane

Najczesciej (= 1/100 do < 1/10) zgtaszane dziatania niepozgdane to nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%)
i wymioty (1,9%). Dane pochodzg z badania klinicznego [28].

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

e Jednoczesne podawanie z pimozydem

e Jednoczesne podawanie z alkaloidami sporyszu

o Jesli letermowir jest stosowany jednoczesnie z cyklosporyng przeciwwskazane jest

przyjmowanie dabigatranu, atorwastatyny, symwastatyny, rozuwastatyny lub pitawastatyny [28].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Obserwacija pod kagtem DNA CMV

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Prevymis okreslono u pacjentéw z negatywnym wynikiem
testu na obecnos¢ DNA CMV przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci byli monitorowani pod kgtem
DNA CMV:

e Co tydzien do 14 tygodnia po przeszczepie,

e Co dwa tygodnie od 15 do 24 tygodnia po przeszczepie.
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W przypadku wystapienia istotnej klinicznie CMV DNA-emii (obecno$¢ materiatu genetycznego CMV
we krwi) lub choroby, stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki bytlo przerywane i wdrazano PET
lub leczenie. U pacjentéw, ktérzy rozpoczeli stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, a wynik
testu DNA CMV wykonanego przed rozpoczeciem stosowania preparatu byt pozytywny, mozliwe byto

kontynuowanie przyjmowania preparatu, o ile nie byly spetnione kryteria wdrozenia PET [28].

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych lub zmniejszenia dziatania terapeutycznego w_ wyniku

interakciji z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie LTV i niektérych produktéow leczniczych moze spowodowacé wystgpienie

znanych lub potencjalnie istotnych interakcji lekowych [28].

Substancje pomocnicze

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy preparat nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [28].

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Nie jest zalecane stosowanie preparatu Prevymis w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujagcym antykoncepcji. W przypadku kobiet karmigcych piersig nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia lub przerwanie karmienia piersig, poniewaz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia wynikajgcego

z przenikania LTV do mleka [28].

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Preparat Prevymis moze wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn [28].

Status rejestracyjny

Letermowir (Prevymis®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie

pozwolenia wydanego przez Komisje Europejska dnia 8 stycznia 2018 r. [28].

Status refundacyjny w Polsce

Preparat Prevymis nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce [48].

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Limited [28].
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Acyklowir (Acix)

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; leki dziatajgce bezposrednio na wirusy; nukleozydy

i nukleotydy, z wyjatkiem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy; kod ATC: JO5AB01 [49].

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (250 mg i 500 mg)

Mechanizm dziatania

Acyklowir pod wptywem wirusowego enzymu (kinazy tymidynowej) jest przeksztatcany do
monofosforanu acyklowiru, a dalej kolejno do difosforanu i trifosforanu. Trifosforan acyklowiru jest
substratem wirusowej polimerazy DNA — poprzez jego wbudowanie do fancucha DNA nastepuje

zahamowanie replikacji wirusa z powodu przerwania syntezy tancucha [49].

Wskazania do stosowania

e Opryszczkowe zapalenie mézgu,

o Ciezkie pierwotne zakazenie wirusem opryszczki narzadéw ptciowych,

e Ospa wietrzna, poétpasiec

e Zakazenia skory i bton Sluzowych, wywotane wirusem opryszczki u oséb z wrodzonym
uposledzeniem odpornosci luz z wtérnymi zaburzeniami odpornosci podczas leczenia
immunosupresyjnego lub cytostatycznego,

e Zapobieganie zakazeniom wirusem opryszczki pospolitej u 0séb ze zmniejszong odpornoscia,

e Zakazenie wirusem opryszczki u noworodkow [49].

Dawkowanie

Dawka produktu Acix jest indywidualnie przeliczana na podstawie masy ciata pacjenta i zalezna jest
od wieku, wskazania i prawidtowosci funkcjonowania uktadu odpornosciowego oraz czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z prawidtowg czynnosciag nerek lek podaje sie co 8 godzin (3 razy na dobe).

U pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentéw
przyjmujgcych niewielkie ilosci ptynéw zaleca sie doktadne monitorowanie czynnosci nerek ze

wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia niewydolnosci [49].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na acyklowir lub walacyklowir [49].
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

W trakcie terapii nalezy utrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta. Produkt nalezy podawac
w postaci powolnego wlewu dozylnego w celu unikniecia wytrgcania sie acyklowiru w nerkach. Nalezy
zachowaé szczegdlng ostroznosé podczas podawania acyklowiru jednoczesnie z innymi lekami

nefrotoksycznymi.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentéw w podesztym wieku moze zaj$¢ koniecznos¢

zmniejszenia dawki. W przypadku tych grup nalezy kontrolowac¢ nefrotoksyczno$¢ stosowanej terapii.

Dtugotrwate lub wielokrotne stosowanie acyklowiru u pacjentdéw ze zmniejszong odpornoscig moze

prowadzi¢ do selekcji szczepdw wirusa o zmniejszonej wrazliwosci na dziatanie acyklowiru.

Roztworu produktu nie nalezy podawac¢ doustnie ze wzgledu na pH 11,0.

Produkt zawiera séd, ktory nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku pacjentdw ze zmniejszong

czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Produkt nie zawiera $rodkéw konserwujgcych wiec nalezy go przygotowywaé w aseptycznych

warunkach bezposrednio przed podaniem.

Stosowanie acyklowiru w trakcie cigzy nalezy rozwazy¢ wytgcznie kiedy korzysci terapii przewyzszajg
mozliwos¢é wystgpienia zagrozen u ptodu. Zaleca sie réwniez ostroznos¢ podczas stosowania

acyklowiru u kobiet karmigcych piersiag [49].

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) — zapalenie zyty, nudnosci, wymioty,
przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi, swigd, pokrzywka, wysypka,

zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Bol nerek moze pojawiac¢ sie bardzo rzadko (<1/10 000), ale moze wigzac sie z niewydolnoscig nerek.

Na skutek nieprawidtowego podania acyklowiru poza naczynie krwionosne moze prowadzi¢ do
powstania ciezkich standéw zapalnych, prowadzgcych czasem do martwicy tkanek w miejscu podania
produktu [49].

Status rejestracyjny

Produkt Acix zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 16 marca 2001 roku [49].
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Status refundacyjny w Polsce

Produkt Acix nie jest obecnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych na terenie Polski. Preparaty
zawierajgce acyklowir w postaci tabletek do stosowania doustnego lub w postaci masci do oczu sg
objete refundacjg z odptatnoscig 50% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania
decyzji [48].

Podmiot odpowiedzialny

Sandoz GmbH [49].
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NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW

W ostatnim dziesiecioleciu procedura allo-HSCT stata sie powszechnie dostepng i najskuteczniejsza
metodg leczenia schorzen hematologicznych oraz wybranych postaci innych nowotworéw [50]. Sredni
koszt allo-HSCT z uwzglednieniem procesu doboru dawcy i badania zgodnosci tkankowej ponoszony
przez ptatnika publicznego wynosi od 150 do nawet 300 tys. zt w zaleznosci od spokrewnienia dawcy
i biorcy [31, 51-55]. Kluczowe jest wiec, aby ograniczy¢ czynniki ryzyka, ktére mogg prowadzi¢ do
niepowodzenia tej wysokokosztowej terapii. Jednym z nich jest wysoce niepozgdana reaktywacja
CMV u biorcow CMV(+), ktérzy stanowig okoto 75% pacjentdéw poddawanych przeszczepieniu.
Pomimo algorytmu optymalnego doboru kombinacji serologicznej biorcy wzgledem dawcy oraz coraz
lepszych i nowoczesniejszych procedur, reaktywacja wirusa u biorcow seropozytywnych dotyczy od
30 do nawet 80% przypadkéw [7, 9, 10, 24, 38].

Reaktywacja CMV, nawet ta przebiegajgca bezobjawowo, w sposéb bezposredni jak i posrednio,
moze staé¢ sie przyczyng powaznych powiklan u chorych po przeszczepieniu i w konsekwencji
prowadzi¢ do znamiennego skrdocenia czasu przezycia catkowitego i zwiekszonego ryzyka zgonu
niezwigzanego z nawrotem choroby pierwotnej [7]. U pacjentéw, u ktérych doszto do reaktywacji CMV
(wiremia 2250 IU/ml) hazard zgonu we wczesnym okresie po przeszczepie (do 60 dnia) wzrasta
niemal 20-krotnie [18]. Wartos¢ ta niewatpliwie wskazuje na wage problemu. Oprécz tak oczywistych
nastepstw reaktywacji CMV, cho¢ jednoczesnie najrzadszych, jak inwazyjna choroba narzadowa
(m.in. srédmigzszowe zapalenie ptuc), stan ten moze sprzyja¢ m.in. rozwojowi ostrej postaci GVHD,
ktéra z kolei przyczynia sie do znamiennego obnizenia jakosci zycia chorego i jest glébwng przyczyng
zgonu pacjentéw po przeszczepieniu [7, 56]. U chorych, u ktérych obserwuje sie aktywnos¢ wirusa
CMV, zwieksza sie takze ryzyko infekcji oportunistycznych (m.in. grzybiczych) czy zaburzen
hematopoezy, a co za tym idzie wzrasta ryzyko powiktan septycznych, niewydolnosci narzadow

wewnetrznych i zgonu niezwigzanego z nawrotem choroby pierwotnej [7, 56].

Obecnie, zaréwno w profilaktyce reaktywacji CMV, jak i w leczeniu wyprzedzajgcym oraz wtasciwym
leczeniu choroby narzgdowej stosowane mogg by¢ leki przeciwwirusowe dziatajgce na polimeraze
DNA — m.in. gancyklowir, walgancyklowir, czy acyklowir. Terapie te charakteryzujg sie jednak
niekorzystnym profilem bezpieczenstwa. Z punktu widzenia biorcy przeszczepu allo-HSCT do
najpowazniejszych dziatan niepozgdanych nalezg mielotoksyczno$é oraz nefrotoksycznosc.
W zwigzku z powyzszym w wiekszosci klinik na swiecie nie stosuje sie tych lekdw rutynowo w ramach
wczesnej profilaktyki CMV, aby dodatkowo nie naraza¢ pacjenta w okresie najwiekszego ostabienia
organizmu. Leki te podawane sg wytacznie waskiej grupie chorych, u ktérych potencjalna korzysc
przewyzsza ryzyko [21, 23, 39-42], czesto w zredukowanych dawkach lub w krétkich kursach, co
z kolei moze prowadzi¢ do powstania opornosci wirusa CM na dane leczenie [7]. Preferowane jest
podejscie wdrazania intensywnej terapii PET tylko u pacjentéow, u ktérych oznaczono juz wiremie

CMV, przy czym nalezy pamietaé, iz wielokrotne wznowy wiremii lub wiremia utrzymujgca sie >2 tyg.
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obserwowane sg nawet u 50% biorcow all-HSCT poddanych PET, stad u znacznej czesci chorych
PET bedzie stosowany wielokrotnie i/lub w dtuzszych niz optymalnie kursach, co z kolei zwigzane jest
ze ztym rokowaniem [7, 24-27]. Wprowadzenie leczenia wyprzedzajgcego, co prawda skutkuje
znacznym ograniczeniem czestosci inwazyjnej choroby narzgdowej wsrdod biorcéw, jednak jest ono
wcigz niesatysfakcjonujgce. Choroba narzgdowa CMV potrafi bowiem rozwing¢ sie pomimo braku
oznaczalnego poziomu DNA w surowicy a z drugiej strony leczenie PET, szczegdlnie przedtuzajgce
sie, moze skutkowa¢ niewydolnoscig nerek czy spadkiem odpornosci, co wtdrnie pogtebia ryzyko
infekcji oportunistycznych lub wymusza zmiane postepowania po allo-HSCT, w wyniku czego
u pacjentow rezygnuje sie z czesci lekow, ktdre zapobiegajg odrzuceniu przeszczepu [7]. Nalezy przy
tym pamietac, iz $miertelno$¢ niezwigzana z nawrotem choroby pierwotnej w wyniku reaktywacji CMV
u biorcow allo-HSCT moze wynosi¢ nawet 20% i wynika m.in. z toksycznego profilu terapii PET [7, 17,
57].

Biorgc pod uwage powyzsze, istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ dostepne mozliwosci
profilaktyki reaktywacji CMV o skuteczng opcje, ktérg mozna bedzie stosowa¢ w szerokiej grupie
biorcéw CMV(+) juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil bezpieczenstwa tego
postepowania czy pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. Letermowir, po wprowadzeniu do polskiej

praktyki, pozwolitby wypemic te luke.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [58] selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce mogg zosta¢ zastgpione przez LTV. Ponadto zgodnie z trescig
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje nalezy poréwnaé

z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [59].

Wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane przed wprowadzeniem LTV na rynek, zgodnie wskazuja, iz
rutynowa profilaktyka za pomoca dostepnych na rynku lekéw (m.in. gancyklowir, walgancyklowir,
acyklowir) w populacji pacjentow CMV(+) po allo-HSCT nie jest rekomendowana z uwagi na ich
niekorzystny profilu bezpieczenstwa. W czesci dokumentéw znajdujg sie, co prawda, zalecenia
dotyczgce profilaktyki w zawezonej populacji (np. pacjenci wysokiego ryzyka, chorzy z GVHD),
jednakze sg one niespojne i majg niskg site rekomendacji. Jedyna rekomendacja o wysokiej klasie
zalecen dotyczaca stosowania profilaktyki CMV pochodzi z europejskich wytycznych ECIL z 2017 r.
i odnosi sie do ocenianej interwencji. LTV, zgodnie z tymi zaleceniami, mozna stosowa¢ w szerokiej
grupie CMV(+) biorcow przeszczepow allo-HSCT. Analiza wytycznych praktyki klinicznej, pokazuje
tym samym, iz LTV jest lekiem innowacyjnym, ktéry nie ma odpowiednika w dotychczasowym

postepowaniu i stanowi odpowiedz na dotychczas niezaspokojone potrzeby pacjentow.

Z uwagi na fakt, ze zdecydowana wiekszos$¢ pacjentow CMV(+) po allo-HSCT w polskiej praktyce
klinicznej nie otrzymuje zadnej profilaktyki w kierunku reaktywacji CMV LTV w ramach analiz HTA
zostanie poréwnany z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.
Podejscie takie stanowi odzwierciedlenie zaréwno wytycznych, jak réwniez rzeczywistej praktyki

kliniczne;.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 37



9.1.

9.2

9.3.

9.4.

Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Populacja docelowa w analizach HTA bedzie zgodna ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi
w ChPL i bedzie obejmowac dorostych pacjentéw CMV(+), bedacych biorcami allo-HSCT bez wzgledu

na wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia i status serologiczny dawcy.

Interwencja

Oceniang interwencjg bedzie preparat LTV w postaci tabletek lub wlewéw (w przypadku
przeciwskazan do terapii doustnej); w schemacie podawania zgodnym z aktualng ChPL, tj. w dziennej
dawce wynoszgcej 480 mg lub w dawce zredukowanej do 240 mg u pacjentdw stosujgcych

jednoczesnie cyklosporyne.

Komparator/y

Komparatorem dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA bedzie brak leczenia (placebo).

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostang punkty koncowe dotyczace:
o Aktywnej infekcji CMV (potwierdzonej wiremii CMV)
e Narzgdowej choroby CMV
o Odsetka pacjentow, ktorzy rozpoczeli PET
¢ Odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono GVHD
¢ Hospitalizacji
e Zgonodw z jakiejkolwiek przyczyny
¢ Rozwoju infekcji oportunistycznych

e Utraty z badania

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlega¢ beda:
e AE oraz SAE (og6tem, zwigzane z leczeniem oraz prowadzgce do przerwania terapii),

¢ Najczesciej wystepujgce AE szczegdtowe
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9.5. Metodyka

e przeglady systematyczne,

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym roéwniez prace bez grup
kontrolnych oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i/lub bezpieczenstwo LTV,

e badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ LTV w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
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