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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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rejestracja stuchowych potencjatéw wywotanych pnia mézgu (ang. auditory brainstem response)
zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immnodeficiency syndrome);
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczny przeszczep komoérek krwiotworczych (ang. allogenic hematopoietic stem cell
transplantation)

autogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

Stuchowe potencjaty wywotane pnia mézgu (ang. brainstem auditory evoked potentials)
powierzchnia ciata (ang. body surface area)

Charakterystyka produktu leczniczego

klirens kreatyniny

wrodzona cytomegalia (ang. congenital CMV infection)

Wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki, ang. CMV-Retnitis

Canadian Pediatric Society

Epstein-Barr wirus

European Society for Blood and Marrow Transplantation

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gancyklowir

przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
hiperimmunizowana globulina (ang. hyperimmune globulin);

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
przeszczep komorek krwiotwdrczych, ang. hematopoietic stem cell transplantation
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Infectious Disease Society of America

dozylne preparaty immunoglobulinowe (ang. intravenous immunoglobulines)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

emisja otoakustyczna (ang. otoacoustic emission)

stosunek szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

Polskie Towarzystwo Epidemiologii i Leczenia Choréb Zakaznych

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Royal College of Obstetricians ang Gynaecologists

rate-ratio

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

przeszczepienie narzadu litego, ang. solid organ transplantation

walgancyklowir
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 26.07.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1571.2023.2.KSz

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Valcyte, valganciclovirum, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego 50 mg/ml, we
wskazaniu zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
pediatrycznych, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— 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
[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem 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 fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Valcyte, valganciclovirum, proszek do sporzgadzania roztworu doustnego 50 mg/mi

Do finansowania we wskazaniach:
e zakazenie wirusem cytomegalii
e wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.07.2023 r., znak PLD.45340.1571.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 26.07.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Valcyte, Valganciclovirum, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego 50 mg/mi

we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
pediatrycznych, sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.).

Z uwagi na to, ze w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia dot. listy lekéw refundowanych z dnia 30 sierpnia
2023 r., produkt leczniczy Valcyte jest objety refundacjg we wskazaniach:

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustne;j
postaci farmaceutycznej;

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej.

oraz objety refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych:

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

e zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej.

Agencja zwrdcita sie do Ministra Zdrowia w sprawie doprecyzowania wskazania. Powyzsze wskazanie jest
zgodne z informacjg przedstawiong w piSmie znak PLD.45340.1571.2023.5.KSz z dnia 04.10.2023 r.

Zgodnie z przekazanymi informacjami Produkt lecznicy Valcyte, nie jest dostepny w Polsce.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Zakazenie wirusem cytomegalii

Klasyfikacja ICD-10

B20.2 Choroba wywotana przez HIV, ktérej skutkiem jest cytomegalia

B25 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii
B25.01 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii (J17.1%)
B25.11 Zapalenie watroby wywotane przez wirus cytomegalii (K77.0%)
B25.21 Zapalenie trzustki wywotane przez wirus cytomegalii (K87.1%)
B25.8 Inne choroby wywotane przez wirus cytomegalii
B25.9 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii, nieokre$lona

B27.1 Mononukleoza wywotana przez wirus cytomegalii

P35.1 Wrodzone zakazenie wywotane przez wirus cytomegalii

Definicja

Ludzki wirus CMV (human betaherpesvirus 5, wirus cytomegalii, cytomegalowirus), nalezgcy do rodziny

Herpesviridae. Najwiekszy wirus powodujgcy zakazenia u ludzi, widoczny w mikroskopie swietlnym, stosunkowo
odporny na czynniki srodowiska zewnetrznego. Zakazenie CMV moze przebiega¢ jako:

e pierwotne, u 0séb, ktdre nie miaty wczesniej stycznosci z CMV;
e wtdrne, pod postacig reaktywacji zakazenia latentnego;
e reinfekcja nowym szczepem.

Zakazenie wtorne i reinfekcje okresla sie jako zakazenia nawrotowe. Po pierwotnym zakazeniu wirus pozostaje
w organizmie w postaci latentnej do kohca zycia, z okresowg reaktywacjg, kiedy to moze dojs¢ do przeniesienia
zakazenia na inne osoby. Wirusa wykrywa sie w wielu tkankach. CMV zakaza komérki ré6znego typu, m.in.
komorki dendrytyczne, komorki jednojgdrowe (monocyty i makrofagi, limfocyty), komérki progenitorowe i
prekursorowe hematopoezy (w tym megakariocyty), neutrofile, a takze komorki nabtonkowe (w tym nerek),
Srodbtonka, fibroblasty, komaérki mieéni gtadkich. Objawy kliniczne zakazenia CMV wynikajg z bezposredniego
cytopatycznego oddziatywania wirusa na zakazone komorki oraz z indukcji odpowiedzi zapalnej na zakazenie z
naciekaniem tkanki przez leukocyty i zapaleniem naczyh. CMV ma potencjat immunomodulujgcy, moze dziata¢
zaréwno immunosupresyjnie, jak i prozapalnie.

[Zrédito: Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.22.1, data dostepu 29.09.2023 r.]

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowej).
Obraz kliniczny zalezy od statusu immunologicznego osoby zakazonej. U os6b immunokompetentnych zakazenie
pierwotne najczesciej przebiega bezobjawowo, skgpoobjawowo lub jako mononukleoza zakazna, rzadko w
postaci narzadowej. U osd6b w stanie ciezkim z powodu innej choroby, bez dodatkowych czynnikéw
immunosupresyjnych, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia i rozwoju narzadowej postaci choroby
cytomegalowirusowej. Postaci narzadowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w stanie
immunosupresji, a przebieg choroby cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest
szczegolnie niebezpieczne u oséb po SOT lub HCT (zwlaszcza alogenicznym) i u oséb z AIDS.

1. Mononukleoza zakazna: najczestsza posta¢ pierwotnego zakazenia CMV u oséb immunokompetentnych.
Obraz kliniczny przypomina mononukleoze spowodowang EBV. W poréwnaniu z zakazeniem EBV rzadziej
obserwuje sie powiekszenie Sledziony i zapalenie migdatkéw, wezty chtonne sg czesto mniej powiekszone.

2. Bezobjawowa wiremia: jedna z czestszych postaci zakazenia CMV u oséb po SOT/HCT. Markery aktywnego
zakazenia CMV (DNA CMV lub antygen pp65) wykrywa sie w surowicy w trakcie monitorowania po transplantaciji.
Moze wyprzedzac posta¢ narzgdowg zakazenia.
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3. Zespo6t CMV: wystepuje u oséb po SOT,; jest to aktywne zakazenie CMV definiowane jako wiremia z objawami
takimi jak gorgczka =38°C, zte samopoczucie i ostabienie (mogg sie pojawi¢ lub nasili¢), bol miesni i stawow, ale
bez zajecia narzadéw. Moga wystgpi¢ leukopenia (neutropenia), atypowe limfocyty, matoptytkowos$¢, zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy.

4. Postaci narzgdowe choroby cytomegalowirusowej.

Zakazenie jest zlokalizowane i prowadzi do zmian patologicznych w obrebie zajetego narzadu. Posta¢ narzgdowa
choroby cytomegalowirusowej najczesciej wystepuje u oséb z niedoborem odpornosci komérkowej i jest efektem
reaktywacji CMV lub zakazenia (transmisja wirusa z przeszczepionym narzgdem). Wielko$¢ wiremii bywa rézna,
obecnos¢ wirusa we krwi nie jest konieczna do ustalenia rozpoznania (wiremia moze by¢ niewykrywalna, ale tez
duza).

e zakazenie przewodu pokarmowego: rzadko wystepuje u oséb immunokompetentnych, stosunkowo czesto u
0s0b w stanie immunosupresji. Wiremia moze by¢ niewykrywalna lub mata, zwtaszcza u biorcow narzadu z
markerami zakazenia stwierdzonymi przed transplantacjg. W zapaleniu jelita grubego objawy sg mato
specyficzne, choroba przebiega z goragczka, bélem brzucha, biegunka (niekiedy krwistg); u chorych z
nieswoistg chorobg zapalng jelit objawia sie jak zaostrzenie tej choroby;

e zapalenie watroby: moze wystapi¢ w przebiegu mononukleozy lub jako osobna manifestacja kliniczna;

e zapalenie ptuc: rzadko wystepuje u os6b immunokompetentnych, jest najczestszg manifestacjg kliniczng
u biorcow ptuc i po HSCT. Objawia sie kaszlem i dusznoscig. Wiremia czesto jest niewykrywalna lub mata;

e zapalenie siatkowki: charakterystyczny obraz dna oka, przypomina ciasto do pizzy (objaw pizzy); widoczne
sg rozlegte obszary zapalenia siatkéwki z zéttawymi wysiekami i towarzyszgcymi krwotokami, ktére uktadajg
sie wzdtuz tukéw naczyniowych wokét plamki oraz zapalne pochewki wokét naczyn siatkdwki. Choroba
prowadzi do zaniku siatkowki i Slepoty;

e manifestacje neurologiczne: zapalenie mézgu, zespot Guillaina i Barrégo, neuropatia splotu barkowego,
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zesp6ét Hornera, neuropatia, porazenie nerwéw czaszkowych;

e inne: zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, zapalenie trzustki, zapalenie nerek, zapalenie pecherza
moczowego;

e cytomegalia wrodzona (congenital CMV infection — cCMV)

Rokowanie u oséb bez zaburzen odpornosci jest dobre. Wyjatek stanowig chorzy w stanie krytycznym wskutek
innej choroby — reaktywacja CMV przedtuza u nich czas hospitalizacji i zwieksza $miertelno$é. Zapalenie ptuc,
zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze sie z duzym
ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowej. U osdb po HSCT $miertelno$¢ zwigzana z
zakazeniem CMV wynosi 10-75%.

[Zrédto: Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.22.1, data dostepu 29.09.2023 r.]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zakazenie CMV jest powszechne, ale zapadalnosc¢ rézni sie w zaleznosci od statusu ekonomicznego (wieksza w
krajach ubozszych) i wieku (wzrasta z wiekiem). Szczegdlnie duza jest w populacjach zyjgcych w zageszczeniu i
na niskim poziomie higieniczno-sanitarnym.

Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych

Cytomegalia wrodzona (congenital CMV infection — cCMV): najczestsze zakazenie wrodzone.
Postaci kliniczne:

1) cCMV objawowa o ciezkim przebiegu (~13% dzieci urodzonych przez kobiety z pierwotnym zakazeniem CMV
W czasie cigzy) — rozpoznanie zakazenia w okresie howorodkowym, gdy wystepuje wiele objawdw klinicznych
(z6itaczka, wybroczyny, matogtowie, powiekszenie watroby i Sledziony, mata masa urodzeniowa, zapalenie
naczyniowki i siatkdwki) i zajecie OUN;

2) cCMV objawowa o fagodnym przebiegu — rozpoznanie zakazenia w okresie niemowlecym, gdy wystepuje 21
przemijajgcy objaw o tagodnym przebiegu;

3) cCMV bezobjawowa z izolowanym niedostuchem;

4) bezobjawowe wrodzone zakazenie CMV bez utraty stuchu.
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Szacuje sie, ze u 10-15% noworodkow z bezobjawowym wrodzonym zakazeniem CMV wystgpig diugoterminowe
nastepstwa, najczestszy to utrata stuchu w ciggu pierwszych 3 lat zycia.

Wrodzone zakazenie CMV (cCMV) jest najczestszg przyczyng nieuwarunkowanego genetycznie niedostuchu
odbiorczego. Szacuje sie, ze na catym swiecie cCCMV wystepuje z czestoscig 7 przypadkéw na 1000 noworodkéw.
U okoto 12,7% zakazonych noworodkéw objawy choroby sg widoczne zaraz po urodzeniu. U okoto 13,5%
noworodkow z bezobjawowg postacig choroby na pozniejszym etapie rozwoju mogg wystgpi¢ rézne powiktania
zakazenia, takie jak niedostuch odbiorczy (neurosensoryczny). Konieczne jest ustalenie rozpoznania w ciggu
pierwszych trzech tygodni zycia dziecka, poniewaz badania serologiczne i wirusologiczne wykonane pozniej nie
pozwalajg juz jednoznacznie odrézni¢ zakazenia wrodzonego od nabytego.

Do wertykalnego zakazenia CMV moze doj$¢é wewnatrzmacicznie, w trakcie porodu i po porodzie. Najwieksze
znaczenie ma zakazenie wewnatrzmaciczne, poniewaz jest ono obarczone duzym ryzykiem wystgpienia cigzkich
powiktan neurologicznych. Jego przyczyng moze byc¢ pierwotne zakazenie u matki, reinfekcja matki innym typem
wirusa lub reaktywacja zakazenia latentnego. Najczestszym zrédiem zakazenia ciezarnych kobiet sg mate dzieci,
a gtéwnym zrodtem postnatalnego zakazenia jest pokarm naturalny. W badaniu klinicznym wykazano, ze
zakazeniu ulegto 38% niemowlat karmionych naturalnie przez seropozytywne matki.

Wrodzona cytomegalia ma duze znaczenie, bowiem czesto wywotuje niedostuch u noworodkéw oraz jest istotng
przyczyng uposledzenia umystowego dzieci.

[Zrédo: Medycyna Praktyczna, https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/wytyczne/66721,aktualne-zalecenia-dotyczace-
rozpoznawania-i-leczenia-wrodzonej-cytomegalii, data dostepu 03.10.2023 r.]

3.2. Liczebnos¢ populaciji
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogdétem z rozpoznaniem zwigzanym z zakazeniem wirusem
cytomegaliit w latach 2017-2022 wynosita 5,0 tys. 3,5 tys. oséb w skali roku. Liczba pacjentéw pediatrycznych
ze wskazaniem wrodzone zakazenie wywotane przez wirus cytomegalii (ICD-10: P35.1) wyniosta od 485 do 578.
Produkt leczniczy Valcyte zostat zrefundowany u 41-106 oséb, gtdéwnie u pacjentéw pediatrycznych (91-100%),
Z czego u 17%-45% w wieku 0 lat w zaleznosci od roku.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem zwigzanym z zakazeniem wirusem cytomegaii (ICD-10: P35.1 i/lub B25
(wraz z podkodami) i/lub B20.2 i/lub B27.1) w okresie 2017 r. — 2022 r. (zrodto: baza SWIAD, baza LEK)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021 2022

u ktérych sprawozdano kod
(gtowny lub wspétwystepujacy)

wg ICD-10: P35.1i/lub B25 (wraz Ogotem 4776 4957 4640 3485 3879 4329
z podkodami) i/lub B20.2 i/lub
B27.1
u ktorych sprawozdano kod Ogotem 495 578 499 485 520 2523
(gtowny lub wspétwystepujacy)
wg ICD-10: P35.1 <18 lat 493 573 495 477 510 608
Ogotem 12 12 12 11 9 19

u ktérych sprawozdano kod
(gtowny lub wspétwystepujacy) <18 lat 3 1 1 0 2 0

wg ICD-10: B20.2
g >18 lat 9 11 11 11 7 19

u ktérych sprawozdano

swiadczenie S51 AID§ - Iecz-:.-znle Ogétem 6 12 9 13 23 19

choroby petnoobjawowej
(5.51.01.0016051)

u ktorych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspétwystepujacy)
wg ICD-10: B25 (wraz z
podkodami)

Ogoétem 4103 4185 3927 2911 3246 3495

1 Wg ICD-10: P35.1 i/lub B25 (wraz z podkodami) i/lub B20.2 i/lub B27.1
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Pacjenci (unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021 2022
u ktorych sprawozdano kod
(gtowny lub wspétwystepujacy) Ogotem 333 331 341 209 250 353
wg ICD-10: B27.1
Ogoétem 41 42 73 106 83 97
u ktorych sprawozdano Valcyte,
proszek do sporzadzania <18 lat 39 42 70 96 83 91
roztworu doustnego, 50 mg/ml 0 lat 7 19 27 23 17 27
Kod EAN: 05902768001082*
> 18 lat 2 0 3 12 1 6
u ktorych sprawozdano Valcyte, Ogotem 4 14 23 14 8 13
proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, 50 mg/ml <18 lat 3 14 22 14 8 13
Kod EAN: 05902768001082* oraz 0 lat 3 14 20 13 7 12
kod (gtéwny lub
wspotwystepujacy) wg ICD-
10: P35, 1%+ > 18 lat 1 0 1 0 0 0
ktérych sprawozdano Valcyte, Ogoétem 0 0 0 0 0 0
proszek do sporzadzania
roztworu doustnego, 50 mg/ml <18 lat 0 0 0 0 1 1
Kod EAN: 05902768001082* oraz 0lat 0 0 0 0 0 0
kod (gtéwny lub
wspotwystepujacy) wg ICD- > 18 lat 0 0 0 0 0 0
10: B20.2
Valhit, tabl. powl., 450 m ;
B ; Ogoétem 222 738 1591 1291 1450 1633
Kod EAN: 05909991284381

* Od 1 wrzesnia 2019 Valcyte refundowany w ramach osobnej grupy limitowej 116.2, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir do stosowania
doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
** do bazy LEK dopasowano id pacjentéw, u ktérych sprawozdano kod P35.1 (gtéwny lub wspdtwystepujacy)
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Valcyte nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej (szczegoty
w rozdziale 2.1). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe informacje dotyczace produktu leczniczego

Valcyte.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Valcyte

Nazwa produktu leczniczego

Valcyte, valganciclovirum

Podmiot odpowiedzialny

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Postac i droga podania

Proszek do sporzgdzania roztworu doustnego

Opakowanie

1 butelka zawierajgca 12 g proszku do sporzgdzania roztworu doustnego.

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Kazda butelka zawiera 5,5 g chlorowodorku walgancyklowiru w 12 g proszku do sporzadzania

roztworu doustnego. Kazdy ml sporzadzonego roztworu zawiera 50 mg walgancyklowiru
(valganciclovirum) w postaci chlorowodorku.

Wskazania

Produkt Valcyte wskazany jest do poczgtkowego i podtrzymujgcego leczenia
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkdwki u dorostych pacjentéw z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Produkt Valcyte wskazany jest réwniez w zapobieganiu chorobie CMV u niezakazonych wirusem
cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku od urodzenia do 18 lat), ktorzy otrzymali przeszczepiany
narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV.

Dawkowanie

Sciste stosowanie sie do zalecen dotyczacych dawkowania jest konieczne, aby unikngé

przedawkowania produktu leczniczego. Walgancyklowir po podaniu doustnym jest szybko
i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Dawka doustna walgancyklowiru 900 mg
podawana dwa razy na dobe jest rownowazna dawce dozylnej 5 mg/kg mc. gancyklowiru
podawanej dwa razy na dobe. Ogdlny wptyw gancyklowiru na organizm po podaniu 900 mg
walgancyklowiru w postaci roztworu doustnego jest taki, jak po podaniu 900 mg walgancyklowiru
w postaci tabletek.

Leczenie cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkéwki — dorosli
Leczenie poczatkowe cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki
U pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem siatkéwki zaleca sie podawanie 900 mg

walgancyklowiru dwa razy na dobe przez okres 21 dni. Diuzsze leczenie poczatkowe moze
zwigkszac ryzyko toksycznego dziatania na szpik kostny.

Leczenie podtrzymujgce cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentdw z nieczynnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkdwki zaleca sie podawanie 900 mg walgancyklowiru raz na dobe. Jesli u pacjenta nasili sie
zapalenie siatkéwki, mozna powtorzy¢ leczenie poczatkowe; nalezy jednak bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ opornosci wirusa na lek.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Valcyte w leczeniu cytomegalowirusowego
zapalenia siatkowki nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy w odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zapobieganie chorobie CMV po przeszczepieniu narzadu migzszowego — dorosli

Zalecang dawkg dla biorcow przeszczepu nerki jest 900 mg raz na dobe. Dawkowanie nalezy
rozpocza¢ w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowaé 100 dni po transplantacji. Stosowanie
zapobiegawcze mozna kontynuowa¢ do 200 dni po przeszczepieniu. Jesli pacjent otrzymat
przeszczep narzgdu migzszowego innego niz nerki, zalecang dawkg jest 900 mg raz na dobe.
Dawkowanie nalezy rozpoczaé w ciggu 10 dni po przeszczepieniu i kontynuowac przez 100 dni po
przeszczepieniu.

Dzieci i mtodziez
Dla dzieci (w wieku od urodzenia), ktérym przeszczepiono narzad migzszowy i u ktérych wystepuje
ryzyko rozwoju choroby CMV, zalecang podawang raz na dobe dawke produktu Valcyte oblicza sie

wedtug ponizszego wzoru, uwzgledniajacego powierzchnie ciata (BSA) oraz klirens kreatyniny
(ClkrS) wyliczony wedtug wzoru Schwartza.
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Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Valcyte nalezy omoéwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

e jesli pacjent ma uczulenie na acyklowir, pencyklowir, walacyklowir lub famcyklowir. Sg to
inne leki stosowane w zakazeniach wirusowych.

Kiedy zachowa¢ szczegblng ostroznosc¢ stosujac lek Valcyte

e Jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona liczba krwinek biatych, czerwonych lub ptytek
krwi (matych komérek biorgcych udziat w procesie krzepniecia krwi). Lekarz prowadzacy
skieruje pacjenta na badania krwi przed rozpoczeciem stosowania leku Valcyte oraz na
dodatkowe badania krwi w czasie trwania leczenia

Srodki ostroznosci

e Jesli pacjent jest w trakcie radioterapii.

. Jesli pacjent ma problemy z nerkami; lekarz prowadzacy moze przepisa¢ pacjentowi
zmniejszong dawke i moze zleca¢ regularne badania krwi podczas leczenia [ulotka
Valcyte].

Zrédfo: ChPL Valcyte (data aktualizacji 2022 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Valcyte po raz pierwszy zostat oceniony w lutym 2009 r., w profilaktyce zakazeh wirusem
cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom narzgddéw migzszowych przez okres do 100 dni po
przeszczepie, w ramach wykazu lekéw refundowanych i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjne;j.

W lipcu 2011 r., we wskazaniu profilaktyki zakazerhn CMV u pacjentéw poddawanych przeszczepieniom nerek,
w okresie do 220 dnia po przeszczepie (ocena dotyczyta stosowania walgancyklowiru podawanego doustnie w
postaci tabletek, a obecny raport obejmuje podanie w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu doustnego)
uzyskat pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjne;.

W 2013 r., we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzadu stuchu, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN, atrezja drég zotciowych po
przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca powiktana zakrzepicg, stan po przeszczepieniu
watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV — przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod i uzyskatl pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji.

W 2015 r., we wskazaniu: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgddw
migzszowych — profilaktyka po zakohczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie
oraz 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 ryczattowg i uzyskat
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, natomiast Prezes Agencji wydat opinie negatywna.

Technologia wnioskowana byta oceniania we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e W 2018 i 2021 r., we wskazaniach: dla postaci leku — tabletki: zakazenia wirusem cytomegalii po
transplantacji narzadoéw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina- Barr po transplantacji
narzadéw lub szpiku — leczenie; a dla postaci leku — proszek do sporzgdzania roztworu doustnego:
zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustne;j
postaci farmaceutyczne;.

e W 2019 i 2022 r., we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakoriczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie oraz zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka
po zakohczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania valganciclovirum w statej doustnej postaci
farmaceutycznej.

Szczegotowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Valcyte

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Technologia oceniania

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

Konsultacyjnej nr 12/04/2009 | yzasadnienie:

z dnia 16 lutego 2009 r.2
g 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

2 http://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/Rada/stanowisko_rk_aotm 12 04 2009 walgancyklowir Valcyte.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)
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Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

doustnie lekiem zarejestrowanym w Polsce w profilaktyce zakazen CMV u biorcow narzadéw
migzszowych. W perspektywie 3 miesiecy zalecanej profilaktyki koszty sg podobne do stosowanego
dozylnie gancyklowiru. Wobec tego celowe jest finansowanie walgancyklowiru ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 62/2011 z
dnia 18 lipca 2011 r.2

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

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej przedtuzone do 200 dni profilaktyczne stosowanie walgancyklowiru po
transplantacji nerki zapobiega odlegtemu wystgpieniu bezposrednich i posrednich niepozgdanych
efektow zakazenia wirusem cytomegalii przy akceptowalnym, nizszym od progu 3 x PKB per capita,
wskazniku efektywnosci kosztowej. W stanowisku 12/04/2009 z 16 lutego 2009 r. Rada rekomendowata
finansowanie ze $rodkéw 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.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 228/2013 z
dnia 28 pazdziernika 2013 r.*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Valcyte
(Valganciclovirum) 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 wytgczeniem jednakze wskazania atrezja drég zotciowych po przeszczepieniu
fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepicg, majgcego z punktu widzenia
analizy retrospektywnej charakter jednostkowego zdarzenia Kklinicznego, bez podstaw do jego
uogolniania.

Uzasadnienie:

Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym Valcyte w zawiesinie & 50 mg/ml, zaréwno u oséb
dorostych jak i przede wszystkim u dzieci jest w wymienionych wskazaniach skuteczng alternatywg dla
dozylnego podawania gancyklowiru, stosowanego z reguty w pierwszej linii leczenia. Walgancyklowir
jako preparat stosowany doustnie charakteryzuje sie wyzszg przyswajalnoscig w poréwnaniu z
gancyklowirem, ktérego jest pochodng. W dostepnych Zrodtach istniejg dowody na poréwnywalng
skutecznos¢ podawania gancyklowiru i walgancyklowiru. W przypadkach zakazen CMV opornych na
gancyklowir moze by¢ stosowany foskarnet, cechujacy sie jednakze wieksza toksycznoscia.

W dostgpnych zrédtach 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 si¢ natomiast
kruszenia tabletek zawierajgcych wancyklowir (dopuszczonych do obrotu w Polsce) celem
przygotowania w ten sposob zawiesiny do podania dzieciom, ze wzgledu na trudno$ci precyzyjnego
wowczas dawkowania leku. Niedogodnos$¢ tego typu nie ma miejsca przy stosowaniu gotowej zawiesiny.
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, ograniczajgcym wielko$¢ dawki i diugosé
stosowania, jest mozliwo$¢ uszkodzenia szpiku kostnego, czyli potencjalne dziatanie mielosupresyjne
oraz mozliwe szkodliwe dziatanie w zakresie osrodkowego uktadu nerwowego.

Istniejg kontrowersje dotyczgce stosowania wancyklowiru u pacjentdw po przeszczepie watroby. Dla
populacji pediatrycznej dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone, jednak
powszechnie stosowane, a w niektorych krajach na swiecie zarejestrowane jest podawanie leku u dzieci
powyzej 4 m.z. W dostepnych zestawieniach brak jest wartosci rozliczonych zgéd tgcznie na import
docelowy Valcyte w zawiesinie. Podana jest jedynie wartos¢, na ktérg wydano zgody, co nie jest
odzwierciedleniem realnych wydatkéw poniesionych przez NFZ w zakresie finansowania produktu
leczniczego Valcyte. Wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym idzie kosztow
zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje na podstawie przekazanych danych nie jest tym samym
mozliwe do przeprowadzenia.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych nr 152/2013 z

dnia 28 pazdziernika 2013 r.°

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, zawiesina a 50 mg/ml we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z
zajeciem narzgdu stuchu, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu wzroku, wrodzona cytomegalia z
zajeciem OUN, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV, przy zatozeniu, ze wykorzystano
u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod.

3 https://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-62-2011-Valcyte CMV/Stanowisko 62 2011 Valcyte CMV.pdf (data dostepu

03.10.2023r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/190/SRP/U_32 517 131028 stanowisko 228 Valcyte.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/190/REK/RP_152 2013 Valcyte.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)
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Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje w ramach ww. procedury produktu
leczniczego Valcyte, zawiesina a 50 mg/ml we wskazaniu: atrezja drég zétciowych po przeszczepieniu
fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca, powiktana zakrzepica.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie
zgdéd na refundacje produktu leczniczego Valcyte w zawiesinie @ 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 wytgczeniem
wskazania atrezja drog zotciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca,
powiktana zakrzepica.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktdow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, valganciclovirum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

Opinia Rady Przejrzystosci w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

nr 329/2013 z dnia 2 grudnia | Uzasadnienie:

6
2013r. Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane stanowiska z dnia 18 czerwca 2012 r. Rada nadal

uwaza za zasadne finansowanie tych produktéw leczniczych w zakresie wskazan objetych zleceniem
MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia 2013 r. dotyczaca objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng 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
Opinia Rady Przejrzystosci po przeszczepie.

nr 125/20;3124(::-?6 5 maja Uzasadnienie:
Dowody naukowe, zalecenia towarzystw naukowych, w tym Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego, wskazujg na zasadno$¢ podtrzymania opinii Rady z dnia 2 grudnia 2013 r.
dotyczacej objecia refundacjg lekdw zawierajgcych ww. substancje, ktére sg powszechnie stosowane w
profilaktyce zakazen wirusem cytomegalii po transplantaciji, takze po przeszczepieniu szpiku, tkanek lub
komérek, do co najmniej 110 dni po transplantacii.

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 pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja 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.
Opinia Rady Przejrzystosci | Uzasadnienie:
nr 52/2015 z dnia 20 kwietnia | Obecnie w Polsce refundowany jest w takich samych wskazaniach, za optata ryczattowa, walgancyklowir
2015 r.8 (Valcyte) w tabletkach, ktorego efektywnos$é zostata udowodniona naukowo. U niektérych chorych
niemozliwe jest podanie walgancyklowiru w formie tabletek, ze wzgledu na problemy z potykaniem lub
koniecznoscig zmniejszenia dawki leku. S3 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 dwdéch postaci farmaceutycznych walgancyklowiru. Cena dziennej dawki leku w
proszku jest minimalnie mniejsza dla ptatnika publicznego, w poréwnaniu z postacig tabletkowg leku i
wigze sie (...) (pacjent bedzie musiat wykupi¢ do 5 opakowan Valcyte w proszku miesiecznie). Z powodu
matej wielkosci populacji docelowej dla walgancyklowiru w postaci proszku, nie nalezy sie spodziewac,
ze jego udziat w obrocie ilosciowym w tej grupie limitowej 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 rozroznienia miedzy tabletkami a proszkiem) w profilaktyce CMV u pacjentéw po

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/025/0RP/U_37 569 131202 opinia 329 zakazenia po_przeszczepie.pdf (data dostepu 03.10.2023
r)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/104/ORP/U_16 261 140428 opinia_125 valganciclovirum_off label art 40.pdf (data dostepu
03.10.2023r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/030/REK/RP_32 2015 Valcyte.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)
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przeszczepieniu narzadu migzszowego. Wytyczne réznig sie pod wzgledem rekomendowanej diugosci
podawania leku — wiekszo$¢ (amerykanskie ASTS+ AST 2013 i CCHMC 2013, miedzynarodowa TTS
2013, brytyjska BTS 2011, australijska KHA-CARI 2011, polska PTT 2010) zaleca okres do 6 miesiecy
(lub 200 dni), a tylko 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 wramach postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV.
Jedynie walijska rekomendacja (AWMSG) z 2011 r. ogranicza refundowanie wytgcznie w przypadku
pacjentéw, ktorzy nie mogg 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).

Rekomendacja Prezesa nr
32/2015

z dnia 20 kwietnia 2015 r.°

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

1. Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw 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 transplantacja 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.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie widzi uzasadnienia dla objecia
refundacjg leku Valcyte na proponowanych warunkach. W ramach przedstawionej dokumentaciji
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 wiarygodna ocene kosztéw obu terapii i wptyw decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej na budzet ptatnika publicznego. Biorgc 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 kosztow
terapii zostanie zwrécone (przekroczenie powinno byé oszacowane dla kazdego pacjenta oddzielnie i
powinno polegaé na okresleniu dziennego dawkowania i kosztu gancyklowiru i walgancyklowiru
wynikajgcego z dawkowania, gdyby je zastosowa¢ alternatywnie u danego pacjenta, a nastepnie
wskazaniu, ze réznica miedzy kosztami dziennego dawkowania podlegataby zwrotowi).

Wskazanie pozarejestracyjne

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 322/2018 z dnia 10
grudnia 2018 r.*°

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng valganciclovirum we wskazaniach pozarejestracyjnych, dla postaci leku — tabletki:
zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem
Ebsteina- Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie; a dla postaci leku — proszek do
sporzgdzania roztworu doustnego: zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku
— leczenie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub
szpiku — leczenie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru
w statej doustnej postaci farmaceutyczne;j.

Uzasadnienie:

Valgancyklowir jest prolekiem przeznaczonym do podawania doustnego, ktéry w organizmie pacjenta
jest przeksztalcany do gancyklowiru. Objawowe infekcje wirusami cytomegalii i Epsteina-Barr u
pacjentow z przeszczepionymi narzgdami majg czesto, ze wzgledu na immunosupresje, ciezki przebieg
i leczone sg w warunkach szpitalnych, a wéwczas lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany dozylnie.
Jednak u pacjentow z niezbyt ciezkim przebiegiem objawowej infekcji wirusowej valgancyklowir jest
réwnie skuteczny jak gancyklowir. U pacjentéw nie wymagajgcych hospitalizacji doustne stosowanie
valgancyklowiru jest wygodniejszg formg podawania leku w poréwnaniu z dozylnymi iniekcjami
gancyklowiru. W okresie od poprzedniej opinii Rady z 2016 roku opublikowano 2 rekomendaciji

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/030/REK/RP_32_ 2015 Valcyte.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/011/ORP/U_46 462 181210 opinia 322 valganciclovirum_off label cykl.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)
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dotyczgcych leczenia zakazenia wirusem CMV u pacjentéw po przeszczepie (TSI 2018, BTS 2015). Nie
odnaleziono rekomendacji dotyczgcych leczenia zakazen wirusem EBV po transplantacji narzadéw oraz
rekomendacji dotyczgcych leczenia zakazehn wirusem CMV lub wirusem EBV po transplantacji szpiku
Nowe dane odnalezione w trakcie obecnego postepowania nie zmieniajg wnioskowania Rady wzgledem
poprzedniej opinii.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 96/2019 z dnia 15 kwietnia
2019 .1t

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng dalszg refundacje lekdéw zawierajgcych substancje czynng
valganciclovirum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komodrek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej.,

Uzasadnienie:

W dniu 16 maja 2016 roku wydane zostaty dwie pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 151/2016 oraz
152/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych substancji czynnej
valganciclovirum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

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

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja
do 110 dni po przeszczepie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania
valganciclovirum w statej doustnej postaci farmaceutyczne;.

Pierwsze wskazanie dotyczyto valganciclovirum w postaci tabletek powlekanych (produkty lecznicze
Sperart, Valcyclox, Valhit), natomiast drugie walgancyklowiru w postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego (Valcyte). W wyniku przeprowadzonej analizy aktualnego pismiennictwa
odnaleziono polskie wytyczne dotyczgce postepowania w zakazeniach wirusem cytomegalii
(Rekomendacje postepowania w zakazeniach wirusem cytomegalii. Zalecenia polskiego towarzystwa
epidemiologéw i lekarzy choréb zakaznych -PTEILCHZ 2016), w tym dotyczace postepowania w
zakazeniach wirusem CMV u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po allogenicznym
przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych. W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodéw naukowych
nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. Tym samym
najbardziej aktualne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa walgancyklowiru w analizowanej
populacji pacjentéw znajduja sie w raporcie nr BOR.434.13.2016. Brak zmian w zakresie rekomendacji
w przedmiotowym wskazaniu uzasadnia utrzymanie pozytywnej opinii Rady w sprawie refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng valganciclovirum.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 126/2021 z dnia 30
sierpnia 2021 r.*?

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadna kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
valganciclovirum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. (dla postaci leku):

e tabletki:

o  zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie;

o 0 zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie;
. proszek do sporzgdzania roztworu doustnego:

o  zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie — w
przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej;

o 0 zakazenia wirusem Epsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie — w
przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej.

Uzasadnienie:

W 2016 i 2018 roku RP wydata pozytywne opinie (nr 38/2016 oraz nr 322/2018) w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej walgancyklowir we wskazaniach innych niz
ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: w leczeniu zakazen wirusem cytomegalii lub Epsteina-
Barra, po transplantacji narzadéw lub szpiku. Walgancyklowir jest prolekiem przeznaczonym do
podawania doustnego, ktéry w organizmie pacjenta jest przeksztatcany do gancyklowiru. Objawowe
infekcje wirusami cytomegalii i Epsteina-Barr u pacjentéw z przeszczepionymi narzgdami majg czesto,
ze wzgledu na immunosupresje, ciezki przebieg. Leczone sg w takich przypadkach w warunkach
szpitalnych, a wowczas lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany dozylnie. U pacjentow
niewymagajgcych hospitalizacji doustne stosowanie walgancyklowiru jest wygodniejszg formag
podawania leku, w poréwnaniu z dozylnymi iniekcjami gancyklowiru. Podobnie jak w opracowaniu z

11 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/u_15 125 190415 o 96_valganciclovirum_off label_cykl.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2021/ORP/U_41 241 30082021 o 126 valganciclovirum_off label zacz.pdf (data dostepu 03.10.2023 r.)
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Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

2018 roku (OT.4321.28.2018), w wyniku aktualizacji przeglagdu nie odnaleziono nowych badan
dotyczacych stosowania walgancyklowiru w leczeniu zakazenia CMV lub EBV. Wyniki przedstawionej w
opracowaniu z 2015 r. (AOTMIT-BOR-434-21/2015) metaanalizy Vaziri 2014 wskazywaly na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy walgancyklowirem i gancyklowirem w zakresie eliminacji wiremii u
pacjentéw po przeszczepie narzaddw litych.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
valganciclovirum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutyczne;j.

Uzasadnienie:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 96 z roku 2019, dotyczgca stosowania walgancyklowiru we
wnioskowanych wskazaniach, byta pozytywna. W aktualizowanym opracowaniu AOTMIT, brak jest
nr 46/2022 z dnia 14 marca nowych dowodoéw naukowych ktére mogtyby wptyng¢ na zmiane wnioskowania. Lek wymieniany jest w

2022 r.13 miedzynarodowych wytycznych. Uwzgledniajgc powyzsze Rada uznaje za zasadne kontynuacje
refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng walgancyklowir we wskazaniach: 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 — w
przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutyczne;j.

Opinia Rady Przejrzystosci

Uwaga Rady: Ze wzgledu na mozliwe powazne dziatania niepozgdane walgancyklowiru, Rada zwraca
uwage na mozliwe wieksze bezpieczenstwo stosowania letermowiru w profilaktyce CMV (wskazane
rowniez w wytycznych NICE 2019 jak i ASTCT 2021).

Osobna grupa limitowa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Valcyte
(valganciclovirum) w proszku, w ramach osobnej grupy limitowej, we wskazaniach: zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentébw poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwskazah do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej; zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie — w
przypadku udokumentowanych przeciwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutyczne;j.
Opinia Rady Przejrzystosci
nr 293/2018 z dnia 5 ) . i TR L
listopada 2018 r. ** Lek Valcyte w postaci tabletek nie moze by¢ stosowany u matych dzieci, ktére wymagaja nizszych dawek
i ktére nie mogg potykac tabletek. Z uwagi na wzrost liczby transplantacji u matych dzieci stosowanie
formy proszkowej umozliwiajgcej sporzgdzenie zawiesiny, ktérg mozna podawac takim pacjentom.
Jednak podmiot odpowiedzialny nie okreslit populacji, ktéra miataby by¢ objeta refundacjg, w przypadku
osobnej grupy limitowej. Dostepne dowody wskazujg, iz lek Valcyte w formie proszku w dziataniu nie
rézni sie istotnie od dziatania tego leku w formie tabletki. Wydzielenie osobnej grupy limitowej dla leku
w postaci w proszku spowoduje istotny wzrost kosztow dla ptatnika publicznego. Nie jest mozliwe, przy
tak zatozonych warunkach dla nowej grupy limitowej, oszacowania populacji pacjentéw, ktdrzy mieliby
tg postac leku przyjmowac, a populacja ta moze istotnie wzrosna¢ w stosunku do obecnie stosujacej tg
postac leku.

Uzasadnienie:

13 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2022/0ORP/U_11_75_14032022 o_46_valganciclovirum_off-label_cykl_zacz.pdf

14 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/203/ORP/U_41 414 181105 opinia_293_VALCYTE.odrebna%20grupa.pdf
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 29.09-2.10.2023 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

e Polskie Towarzystwo Epidemiologii i Leczenia Chordb Zakaznych (PTEILChZ), http://www.pteilchz.org.pl/

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP), https://ptp.edu.pl/

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

e Royal College of Obstetricians ang Gynaecologists (RCOG), https://www.rcog.org.uk/

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/guidance,

e Infectious Disease Society of America (IDSA), https://www.idsociety.org/

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) (https://www.ebmt.org/)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/
e Canadian Pediatric Society (CPS), https://cps.ca/en/

W wyniku wyszukiwania wigczono 5 dokumentéw opisujgcych wytyczne dot. cCMV (wrodzonej choroby
spowodowanej przez cytomegalowirusa, ang. congenital cytomegalovirus infection): polskie PTEILChZ 20186,
miedzynarodowe ICCRG 2017, europejskie European Expert Consensus 2017 oraz kanadyjskie CPS 2020
i SOGC 2021. Wszystkie wyzej wymienione wytyczne wskazujg walgancyklowir w formie doustnej jako jeden
z lekoéw zalecanych przy leczeniu cCMV. We wszystkich dokumentach zaleca sie stosowanie walgancyklowiru
u noworodkéw z cCMV jedynie w przypadku choroby o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego. Wytyczne
sugerujg stosowanie terapii 6-miesiecznej przy dawkowaniu 16 mg/kg m.c. dwa razy na dobe. Mozliwe jest tez
stosowanie dozylnego gancyklowiru. ICCRG 2017 oraz SOGC 2021 wymieniajg podawanie u pacjentek w cigzy
walacyklowiru (w przypadku ICCRG 2017 réwniez acyklowiru) w profilaktyce i leczeniu cCMV ptodu.
Walgancyklowir i gancyklowir nie sg zalecane ze wzgledu na potencjalne wtasciwosci toksyczne i teratogenne.

Odnaleziono 2 dokumenty méwigce o stosowaniu walgancyklowiru w leczeniu oportunistycznych infekcji (w tym
CMV) zwigzanych z HIV: PTN AIDS 2023 oraz NIH/HMAIDSA 2021 (aktualizacja czesci poswigconej CMV).
W przypadku najczesciej pojawiajgcego sie zakazenia CMV — CMVR (cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki,
ang. CMV-Retnitis), dostepnymi opcjami leczenia sg doustny walgancyklowir oraz gancyklowir i foskarnet
dozylnie lub dogatkowo (w przypadku choroby mogacej skutkowac utratg wzroku). Roéwniez w przypadku zakazen
jelita, btony sSluzowej zotgdka czy przetyku wywotanych przez CMV, mozliwe jest stosowanie walgancyklowiru,
gancyklowiru czy tez foskarnetu. Jedynie w przypadku zajecia OUN zalecang terapig jest leczenie skojarzone
gancyklowiru z foskarnetem.

Odnaleziono 7 dokumentéw traktujgcych o chorobach infekcyjnych (w tym CMV) w przypadku przeszczepdw,

gdzie odnoszono sie do terapii walgancyklowirem. Wytyczne te dotycza:

¢ HSCT (przeszczep komoérek krwiotwérczych, ang. hematopoietic stem cell transplantation): ASTCT 2021,
ECIL- 7 2019, PTEILChZ 2016, PTOK 2020

¢ SOT (przeszczepienie narzadu litego, ang. solid organ transplantation): IDSTS 2018, AST/IDCOP 2019

e HSCT i SOT: GITMO/SITO/AMCLI 2019

W wytycznych ASTCT 2021, ECIL-7 2019, PTEILChZ 2016 i PTOK 2020 znalazty sie rekomendacje dotyczgce

stosowania walgancyklowiru, gancyklowiru i foskarnetu (oprécz PTOK 2020) w leczeniu zakazen CMV przy

HSCT. Odnaleziono tez wytyczne (ASTCT 2021 i GITMO/SITO/AMCLI 2019) sugerujgce mozliwos¢ stosowania

letermowiru w przypadku profilaktyki przeciwwirusowej po HSCT. GITMO/SITO/AMCLI 2019 wymieniajg

walacyklowir i acyklowir jako opcje leczenia dla pacjentéw z wysokim ryzykiem infekcji CMV.

Autorzy wytycznych IDSTS 2018, AST/IDCOP 2019 oraz GITMO/SITO/AMCLI 2019 wskazali walgancyklowir
w formie doustnej (900 mg 2xdzien) i gancyklowir w formie dozylnej (5 mg/kg 2xdzien) jako terapie pierwsze;j linii
w leczeniu zakazen CMV po przeszczepie narzgdu litego. IDSTS 2018, AST/IDCOP 2019 zalecajg stosowanie
foskarnetu w leczeniu drugiej linii.

Autorzy odnalezionych dokumentéw zalecajg stosowanie profilaktyki i terapii wyprzedzajgcej u pacjentow
poddanych zabiegom transplantacyjnym.
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Zadne z wytycznych nie odnosity sie do postaci walgancyklowiru: forma doustna w postaci ptynnej lub tabletek.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Expert
Consensus 2017

Konflikt intereséw:
brak konfliktu
interesow

nie przedstawiono

Zrédbo finansowania:

Leczenie pacjentéw z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegqgalii_—
cytomegalovirus infection)

cCMV__(ang. congenital

Dzieci z cCMV z objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) powinny przyjmowac leki
przeciwwirusowe (A, 1).

Stwierdzono umiarkowane korzysci
6- tygodniowej u dzieci (B, 2).

W przypadku braku objawéw ze strony OUN, nie ma jednoznacznego wskazania czy okres leczenia 6 miesiecy
jest korzystniejszy dla pacjenta (B, 2).

Zaleca sie podanie walgancyklowiru w formie doustnej. W przypadku niemoznosci podania drogg doustng lub
w przypadku niepewnosci zdolnosci absorbcji substancji czynnej przez ukiad pokarmowy, zaleca sie podanie
dozylne gancyklowiru (A, 1).

6-miesiecznej terapii walgancyklowirem w poréwnaniu do terapii

Objawy choroby Rekomendowane leczenie

OUN (np. mikrocefalia, zwapnienie OUN,

zapalenie naczyh siatkowki)* gancyklowir/walgancyklowir (A, 1) przez 6 miesiecy (B, 2)

inne powazne objawy: zagrazajgca zyciu
albo powazna choroba niezwigzana z OUN
obejmujgca jeden albo wiecej narzagdéw*

gancyklowir/walgancyklowir (B, 1) przez minimum 6 tygodni
do 6 miesiecy (B, 2)

tagodny przebieg choroby: pojedynczy
przypadek albo przejsciowa choroba (np.
z6ltaczka, wybroczyny, niska waga
urodzeniowa)*

brak leczenia (C, 2)

brak klinicznych albo biochemicznych
objawéw choroby (niezaleznie od wykrytej
wiremii CMV)*

brak leczenia (D, 1)

Odosobniony przypadek deficytu stuchu** gancyklowir/walgancyklowir (C, 1) przez 6 miesiecy (B, 2)

Umiarkowany przebieg choroby (np.
pacjenci z dtugoterminowymi
nieprawidtowo$ciami hematologicznymi lub
biochemicznymi**

Po konsultacji ze specjalistg (C, 2), mozliwe leczenie przez
minimum 6 tygodni do 6 miesiecy (B, 2)

*konsensus
**opinia wigkszosci
Ocena jako$ci dowodow:

A — dowody wysokiej jakosci — kolejne opublikowane badania z niskim prawdopodobieristwem bedg miaty wptyw
na pewnosc¢ oceny skutkow dziatan

B — dowody umiarkowanej jako$ci — kolejne opublikowane badania bedg prawdopodobnie miaty wptyw na pewno$c¢
oceny skutkow dziatan

C — dowody niskiej jako$ci — kolejne opublikowane badania z duzym prawdopodobieristwem beda miaty wplyw na
pewno$¢ oceny skutkow dziatan

D — dowody bardzo niskiej jakosci — duza niepewno$¢ wynikow
Sita zalecen:

1 - silne zalecenie

2 — stabe zalecenie

PTEILChZ 2016
(Polska)

Konflikt intereséw:
nie przedstawiono

nie przedstawiono

Zrédio finansowania:

Leczenie zakazen CMV

Nabyte zakazenie CMV u oséb immunokompetentnych
U os6b immunokompetentnych zaleca sie leczenie tagodzgce objawy kliniczne.

Wrodzone zakazenie CMV

Terapia 6-tygodniowa walgancyklowirem powoduje zmniejszenia odsetka uszkodzenia stuchu oraz skutkuje
poprawg rozwojowa w przypadku CMV z objawami ze strony OUN.

Terapia 6-miesieczna walgancyklowirem jest korzystniejsza niz 6-tygodniowa: mniejszy odsetek niedostuchu i
lepsze wyniki neurorozwojowe.

Aby kwalifikowac sie do leczenia przeciwwirusowego, howorodek powinien mie¢ objawowe zakazenie CMV.
Nie zaleca sie leczy¢ noworodkéw bez objawoéw lub z chorobg skgpoobjawows.

W leczeniu zakazenia CMV stosuje sie doustnie walgancyklowir (16 mg/kg co 12 h) lub dozylnie gancyklowir
(5 mg/kg co 12 godzin).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e u noworodkéw nalezy wydtuzyé odstep miedzy dawkami leku do 18 h.
Leczenie walgancyklowirem mozliwe jest w warunkach ambulatoryjnych.

Nalezy monitorowac stezenie leku we krwi oraz morfologie krwi obwodowej z rozmazem krwinek biatych, proby
czynnosciowe watroby i nerek podczas przyjmowania lekdw przeciwwirusowych.

W przypadku wystgpienia neutropenii nalezy przerwac leczenie (< 500 komérek/ml), a nastepnie wznowi¢ po
poprawie wynikéw (> 800-1000 komorek/ml).

Zakazenia CMV_u pacjentéw w_immunosupresji (dotyczy w_szczegdlnosci_pacjentéow po allo-HSCT
(allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwdérczych, ang. hematopoietic stem cell transplantation)

Przy kwalifikacji do allo-HSCT, nalezy okresli¢ status serologiczny CMV

» dla pacjenta CMV-seronegatywnego wystepuje mniej powiktan przy dawcy CMV-seronegatywnym
 dla pacjenta CMV-seropozytywnego lepszym dawcg bedzie osoba CMV-seropozytywna

Pacjenci przed i po allo-HSCT

W przypadku aktywnego zakazenia CMV w okresie planowanego allo-HSCT, zaleca sig¢ opdznienie przeszczepu
do czasu zakonczenia terapii przeciw CMV.

W przypadku zakazenia CMV przed HSCT, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wtornej profilaktyki anty — CMV
w trakcie HSCT.

Pacjenci z nowotworami hematologicznymi i po auto-HSCT (autogeniczny przeszczep komorek krwiotwérczych,
ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation)

Zaleca sie stosowanie lekéw przeciwwirusowych w chemioprofilaktyce, terapii wyprzedzajgcej lub terapii
objawowej cytomegalii.

Stosowane leki przeciwwirusowe przeciwko CMV to gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cidofowir.

Do nowych lekéw przeciwwirusowych zaliczajg sie brincidofowir, letermowir i maribawir.

Terapia wyprzedzajgca

W pierwszej linii terapii wyprzedzajgcej zalecane sg gancyklowir i walgancyklowir.

Lekami drugiej linii sa: foskarnet (rownie skuteczny co gancyklowir), cidofowir (niezbedne jest monitorowanie
funkcji nerek) i terapia kombinowana gancyklowir z foskarnetem.

Pacjenci po allo-HSCT

Terapia wyprzedzajgca zastosowana po wykryciu CMV jest skuteczna w zapobieganiu chorobie. Zazwyczaj trwa
2 tygodnie, a po zakonczeniu nie powinno sie wykrywaé CMV we krwi pacjenta.

W przypadku obecnosci CMV po 2 tygodniach terapii, zaleca sie zastosowanie terapii podtrzymujace;j.
Leczenie objawowej CMV

Pacjenci po allo-HSCT i leczeni alemtuzumabem powinni przyjmowac¢ terapie przeciwwirusowa.

Po allo-HSCT stosuje sie gancyklowir albo foskarnet.

W przypadku zapalenia ptuc zaleca sig gancyklowir lub foskarnet. Nalezy rozwazy¢ podanie IVIG (dozylne
preparaty immunoglobulinowe, ang. intravenous immunoglobulines) w terapii skojarzone;.

W innych przypadkach i typach CMV, zaleca sig dozylnie gancyklowir lub foskarnet, bez IVIG.

W drugiej linii CMV, mozliwe jest stosowanie cidofowiru lub kombinacji dozylnego gancyklowiru i foskarnetu.
Leczenie trwa zazwyczaj 21-28 dni terapii indukcyjnej oraz 4 tygodnie terapii podtrzymujace;.

Pacjenci zakazeni HIV

Najczestszg postacig choroby CMV u dzieci z AIDS (zespdt nabytego niedoboru odpornosci, ang. acquired
immnodeficiency syndrome) jest cytomegalia uogdlniona, a u dorostych zapalenie siatkéwki. Zaleca sie
stosowanie gancyklowiru przez minimum 6 tygodni.

Po przechorowaniu zaleca sie profilaktyke wtorng.

Zakazenie CMV Rekomendowane leczenie

Nabyte u os6b immunokompetentnych objawowe; brak wskazan do leczenia przyczynowego

gancyklowir (5 mg/kg/dawke dozylnie co 12 godzin pod kontrolg
stezenia leku we krwi) minimum 6 tygodni, do 6 miesiecy

walgancyklowir (16 mg/kg/dawke doustnie co 12 godzin pod
kontrolg stezenia leku we krwi)

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cidofowir, stosowane
jako: chemioprofilaktyka, terapia wyprzedzajgca lub terapia
objawowej choroby CMV

Nabyte u oséb w gtebokiej immunosupresiji | leki | linii: gancyklowir lub foskarnet (w zapaleniu ptuc rozwazy¢
(po HSCT) dodanie IVIG lub Cytotec)

leki Il linii: cidofowir lub gancyklowir + foskarnet

czas leczenia: 21-28 dni terapii indukcyjnej, a nastepnie
4 tygodnie terapii podtrzymujgce

AIDS z CD4+ < 50 kom/pl gancyklowir w terapii i profilaktyce wtornej

Wrodzone

ICCRG 2017

Profilaktyka i leczenie cCMV u pacjentek w ciazy i noworodkéw

Profilaktyka i leczenie cCMV u pacjentek w cigzy
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Konflikt interesow:
czes¢é autorow
przedstawita
potencjalny konflikt
interesow

5th International
Congenital
Cytomegalovirus
Conference and
15th International
Cytomegalovirus/
Betaherpesvirus
Workshop

Zrédto finansowania:

CMV HIG (hiperimmunizowana globulina, ang. hyperimmune globulin) nie powinna byé stosowana rutynowo
u kobiet w cigzy w celu zapobiegania (poziom 2C) i leczenia cCMV u ptodu (poziom 2B).

Nie zaleca sie stosowania rutynowo terapii przeciwwirusowej w cigzy w celu zapobiegania (poziom 3) i leczenia
cCMV u ptodu (poziom 2C).

Mozliwe jest stosowanie przez kobiety w cigzy acyklowiru i walacyklowiru w leczeniu zdiagnozowanego cCMV
ptodu. Leki te wykazujg sie niskg skutecznoscig przeciw-CMV.

Foskarnet i cidofowir nie stanowig odpowiedniej terapii u kobiet w cigzy, ze wzgledu na nefrotoksycznos$¢ i mozliwg
kancerogennosc.

Dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci walgancyklowiru i gancyklowiru w cigzy sg ograniczone.

Profilaktyka i leczenie cCMV u noworodkéw

Zaleca sie podawanie walgancyklowiru przez 6 miesiecy, jednak jedynie w przypadku cCMV u noworodkéw, u
ktorych wystgpita choroba o objawach od umiarkowanych do powaznych. Zalecana dawka to doustnie 16/mg/kg
m.c. dwa razy dziennie. Leczenie nalezy rozpoczaé w trakcie pierwszego miesigca zycia (poziom 1).

Nie zaleca sie podawania lekoéw przeciwwirusowych noworodkom z bezobjawowg cCMV (poziom 3).

Nie zaleca sie rutynowego podawania lekéw przeciwwirusowych w przypadku bezobjawowego cCMV, gdzie
wystepuje jedynie niedostuch odbiorczy lub w przypadku noworodkéw z tagodnymi objawami cCMV (poziom 3).

Poziom i jako$¢ dowodow:

Poziom 1 — dane pochodzgce z co najmniej jednego zrandomizowanego badania klinicznego
Poziom 2a — dane pochodzgce niezrandomizowanych badari klinicznych

Poziom 2b — dane pochodzace z analiz badar kohortowych albo serii przypadkéw

Poziom 2c — dane z badan bez kontroli oraz z réznych punktéw czasowych

Poziom 3 — dowody oparte na opinii ekspertéw na podstawie doswiadczenia klinicznego, badari opisowych lub
raportéw ze spotkan ekspertéow

SOGC 2021

Konflikt intereséw:
czesé autorow
przedstawita
potencjalny konflikt
interesow

nie przedstawiono

Zrédbo finansowania:

Leczenie i profilaktyka cCMV w cigzy

Zaleca sie stosowanie walacyklowiru w przypadku wykrycia zakazenia pierwotnego w pierwszym trymestrze.
Stosowanie walacyklowiru w dawce 8 g/dzien prowadzi do uzyskania terapeutycznych wartosci w ptynie
owodniowym i krwi ptodu (B, umiarkowane).

Nie zaleca sie stosowania HIG w cigzy w celu leczenia pierwotnego zakazenia CMV i zapobiegania cCMV
(B, niska).

Leczenie cCMV u noworodkéw

Nie ma wystarczajgcych dowodéw przemawiajacych za stosowaniem lekéw przeciwwirusowych lub HIG w celu
zmniejszenia nastepstw stwierdzonego cCMV.

Sa dowody przemawiajgce za terapig przeciwwirusowg w konkretnych przypadkach symptomatycznego cCMV
u noworodkoéw (poziom dowodéw I).

Nie podano definicji sity zalecen i jako$ci dowodéw.

CPS 2020

Konflikt intereséw:
nie przedstawiono

nie przedstawiono

Zrédbo finansowania:

Leczenie cCMV u noworodkéw

Nie ma dowodéw przemawiajacych za podaniem lekéw przeciwwirusowych w przypadku bezobjawowego CMV
bez niedostuchu odbiorczego.

W tagodnym przebiegu CMV u noworodkéw, w przypadku ktérych pézniej zdiagnozowano niedostuch odbiorczy,
zaleca sie konsultacje ze specjalistg choréb zakaznych.

W przypadku CMV o przebiegu umiarkowanym lub powaznym u noworodkéw, zauwazono wigksze korzysci
neurorozwojowe i poprawe stuchu ze stosowania lekéw przeciwwirusowych przez okres 6 miesiecy w poréwnaniu
do 6 tygodni.

Zaleca sie rozpoczecie terapii przeciwwirusowej w czasie pierwszego miesigca zycia.

Doustny walgancyklowir powinien by¢ stosowany przez okres 6 miesiecy w dawce 16 mg/kg m.c. dwa razy
dziennie.

W przypadku powaznej choroby noworodka, mozliwe jest zastosowanie pozajelitowego podania gancyklowiru
przez okres 2-6 tygodni po czym jezeli bedzie taka mozliwos¢, nalezy zmieni¢ lek na doustny walgancyklowir.

Nie podano sity zalecen ani jakosci dowodow.

ECIL-7 2017
(Europa)

Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow
zgtosita konflikt

interesow

nie przedstawiono

Zrédio finansowania:

Wytyczne postepowania w_przypadku zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i po przeszczepieniu komérek macierzystych.

W leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii zaleca sie: terapie przeciwwirusowg gancyklowirem podawanym
dozyinie.

Zamiast gancyklowiru mozna zastosowac foskarnet, je$li gancyklowir nie moze by¢ podawany z powodu jego
toksycznosci lub oporno$ci na leki przeciwwirusowe (Alll).

W leczeniu cytomegalowirusowego zapalenia ptuc (Clll) mozna rozwazy¢ dodanie do terapii przeciwwirusowej
immunoglobuliny lub globuliny hiperimmunologiczne;j.

Cydofowir lub potgczenie foskarnetu i gancyklowiru w petnych dawkach mozna stosowac jako terapie drugiego lub
trzeciego rzutu w chorobie cytomegalii (Bllu).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

23/69




Valcyte (valganciclovirum)

0T.4211.13.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku objawdéw cytomegalii innych niz zapalenie ptuc zaleca sig dozylne podanie gancyklowiru,
walgancyklowiru lub foskarnetu bez dodatku immunoglobuliny lub globuliny hiperimmunizacyjnej (stopier Bllu).

Mozna zastosowac walgancyklowir zamiast dozylnego gancyklowiru lub foskarnetu (z wyjatkiem pacjentéw
z ciezkg zotgdkowo-jelitowg GvHD (choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, ang. graft versus host disease)
(BI11).

Cydofowir lub potgczenie dozylnego gancyklowiru i foskarnetu mozna stosowac jako terapie drugiego lub trzeciego
rzutu w chorobie cytomegalii (Bllu).

Stosowanie letermowiru jest zalecane w przypadku profilaktyki przeciwwirusowej po allo-HSCT (Al).
Nie zaleca sig stosowania letermowiru w celu leczenia CMV, ze wzgledu na brak dowoddéw.

Sita zalecen:

A: ESCMID zdecydowanie popiera stosowanie;

B: ESCMID umiarkowanie popiera stosowanie;

C: ESCMID w niewielkim stopniu popiera zalecenie dotyczace stosowania;

D: ESCMID sprzeciwia sie stosowaniu.

Jakos¢ dowoddéw

Poziom I: dowody z co najmniej jednego wtasciwie zaprojektowanego RCT

Poziom II: dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z
kohortowych lub kontrolowanych badan (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka);

Poziom IlI: dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw, oparte na do$wiadczeniu klinicznym, opisowe
studia przypadkéw lub raporty komisji eksperckich

Dodatkowy wskaznik dla Il poziomu jako$ci dowodéw

* r: metaanaliza lub przeglad systematyczny randomizowanych badan kontrolowanych;

« t: wyniki z réznych kohort pacjentéw lub pacjentéw z podobng sytuacjg immunologiczng;
« h: grupa poréwnawcza jest kontrolg historyczng

« u: niekontrolowana proba

* a: opublikowany abstrakt (prezentowany na miedzynarodowym sympozjum lub spotkaniu)

PTOK 2020

Konflikt intereséw: w
nie przedstawiono
Zrédio finansowania:
nie przedstawiono

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych, okres potransplantacyjny, zakazenia:

Na kazdym etapie (zwtaszcza w ciggu pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest doktadne monitorowanie
zakazen i niezwtoczne wigczanie odpowiedniego leczenia.

Szczegdlnie duzg role odgrywa wykrywanie bezobjawowych reaktywacji CMV i wigczenie wyprzedzajgcego
leczenia gancyklowirem lub walgancyklowirem.

Chorzy po allo-HSCT powinni by¢ poddani specjalnemu programowi szczepier ochronnych.
Nie przedstawiono jako$ci dowodéw naukowych i sity zalecen.

ASTCT 2021:
Konflikt interesow:
nie przedstawiono

Zrédto finansowania:
nie przedstawiono

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

Rekomendowang terapig w profilaktyce CMV jest letermowir (zalecany u dorostych seropozytywnych w wieku =
18 lat przez co najmniej pierwsze 100 dni). Chociaz nie ustalono optymalnego czasu trwania profilaktyki, niektérzy
pacjenci moga odnie$c¢ korzysci z profilaktyki po 100 dniach.

Jesli profilaktyka letermowiru nie jest mozliwa, obowigzkowe jest czeste monitorowanie wiremii i wczesne leczenie
zapobiegawcze gancyklowirem, walgancyklowirem /fub foskarnetem w ciggu pierwszych 6 miesiecy po
przeszczepie lub pdzniej, jesli nastapi opézniona rekonstytucja immunologiczna.

Nie przedstawiono jako$ci dowodoéw naukowych i sity zalecen.

W dokumencie wskazano, ze wytyczne napisane przez ekspertéw CBT i choréb zakaznych przedstawiajg oparte
na dowodach zalecenia.

GITMO/SITO/
AMCLI 2019

Konflikt intereséw:
czes$é autorow
przedstawita
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
MSD

Leczenie CMV przy allo-HSCT oraz SOT
Profilaktyka przeciwwirusowa w przypadku biorcéw allo-HSCT

Profilaktyka przeciwwirusowa jest zalecana dla wszystkich biorcow allo-HSCT (Al), od momentu przeszczepu do
100 dni po lub diuzej w przypadku dtuzszej immunosupresji (BIl)

W CMV R-neg (biorcy CMV-seronegatywni, ang. CMV-seronegative recipients) zaleca sie podanie wysokiej dawki
acyklowiru albo walacyklowiru przez caty okres trwania profilaktyki (All)

W przypadku CMV R-poz (biorcy CMV-seropozytywni, ang. CMV-seropostive recipients) zaleca sie rozpoczecie
terapii letermowirem od momentu przeszczepu przez 100 dni (Al). W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem
infekcji CMV po 100 dniach, zaleca sie przyjmowanie wysokich dawek acyklowiru i walacyklowiru (nie rekomenduje
sie stosowania letermowiru przez czas dtuzszy niz 100 dni).

Profilaktyka przeciwwirusowa w przypadku biorcéw SOT

Brak silnych dowodéw na skutecznosc¢ szerokiej profilaktyki lekami przeciwwirusowymi (IC).

Zaleca sie podawanie walgancyklowiru 450-900 g/dzien lub gancyklowir 5 g/kg/dzien, zaleznie od funkcji nerek,
u pacjentow wysokiego ryzyka: biorca jest R-neg, natomiast CMV D-poz (dawcy CMV-seropozytywni, ang. CMV-
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seropostive donors), u pacjentéw w trakcie leczenia zapobiegajgcemu odrzuceniu przeszczepu, albo w przypadku
R-poz gdy nie jest mozliwe monitorowanie (BI).

Zaleca sie rozpoczecie profilaktyki 10 dni po przeszczepie przez okres 3-6 miesiecy (BII).
Leczenie wyprzedzajace w allo-HSCT

Zaleca sie wigczenie gancyklowiru lub walgancyklowiru z foskarnetem w drugiej linii w przypadku stezenia CMV
DNA > 10 000 kopii/ml w krwi petnej lub CMV DNA > 1000 kopii/ml w osoczu (BlIll).

Nie zaleca sie leczenia podtrzymujgcego z nizszymi dawkami ze wzgledu na mozliwe wystgpienie opornosci na
leki (BIII).

Leczenie wyprzedzajace w SOT

Zaleca sie wigczenie gancyklowiru lub walgancyklowiru z foskarnetem w drugiej linii w przypadku stezenia CMV
DNA > 100 000 kopii/ml w krwi petnej lub CMV DNA > 10 000 kopii/ml w osoczu (BII).

Jakos¢ dowodow
I: dowody z co najmniej jednego wtasciwie zaprojektowanego RCT

II: dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z kohortowych
lub kontrolowanych badan (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka);

III: dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, opisowe studia
przypadkow lub raporty komisji eksperckich

Sita zalecen

A: Wystepujg dowody wysokiej jakoSci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania

B: Wystepujg dowody umiarkowanej jakosci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania
C: Wystepujg dowody niskiej jakosci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania

IDSTS 2018

Leczenie CMV w przypadku SOT (przeszczepienie narzadu litego, ang. solid organ transplantation)

Zaleca sie stosowanie walgancyklowiru (900 mg co 12 h) lub dozylnie gancyklowir (5 mg/kg co 12 h) w pierwszej
linii leczenia u dorostych z prawidtowo funkcjonujgcymi nerkami (silne, umiarkowane)

Walgancyklowir zaleca u pacjentéw z fagodna do umiarkowanej postacig choroby, ktérzy moga przyjmowac leki
doustnie (silne, umiarkowane).

Dozylny gancyklowir zaleca si¢ w przypadku powaznych objawdw lub zagrazajgcych zyciu (silne, niskie).

Doustny gancyklowir, acyklowir i walacyklowir nie sg zalecane w leczeniu CMV (silne, umiarkowane).
Zmniejszenie dawki zaleca sie jedynie w przypadku pogorszenia funkcji nerek (silne, niskie).

W przypadku nietolerancji walgancyklowiru lub gancyklowiru, zaleca sie przyjmowanie foskarnetu (silne, bardzo
niskie).

W przypadku odpowiedzi klinicznej, mozliwa jest zmiana z dozylnie podawanego gancyklowiru na doustny
walgancyklowir (silne, umiarkowane).

Nalezy kontynuowac leczenie przez co najmniej 2 tygodnie, do czasu spadku stezenia CMV DNA (LLOQ < 200
IU/ml) w 1 lub 2 kolejnych prébkach (silne, umiarkowane).

Drugorzedowa profilaktyka nie jest zalecana (stabe, niskie).

Ocena jako$ci dowodéw odbyta sie na podstawie wytycznych GRADE.

AST/IDCOP 2019
(USA)

Konflikt intereséw:
czes$é autorow
przedstawita
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
nie przedstawiono

Wytyczne dotycza m.in. postepowania w leczeniu zakazenn cytomegalowirusem po przeszczepie
narzadu litego.

Dorosli:

Lekami przeciwwirusowymi pierwszego rzutu w leczeniu choroby CMV sg podawany dozylnie gancyklowir
i doustny walgancyklowir (900 mg 2x dzien) silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowoddéw.

Zalecanym leczeniem poczagtkowym jest dozylny gancyklowiru w przypadku ciezkiej lub zagrazajgcej Zyciu
choroby CMV (silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw), z bardzo wysokg wiremig (silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodoéw) oraz z watpliwym wchtanianiem z przewodu pokarmowego (silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodoéw).

Doustny walgancyklowir i dozylny gancyklowir sg jednakowo skuteczne w leczeniu tagodnej do umiarkowanej
choroby CMV (silna reomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw).

Foskarnet i cydofowir sg uwazane za leki drugiego rzutu ze wzgledu na wysokie ryzyko nefrotoksyczno$ci. Czas
trwania terapii przeciwwirusowej powinien by¢ zindywidualizowany z uwzglednieniem ustgpienia objawow
klinicznych i klirensu wirusologicznego.

W przypadku podejrzenia opornego na gancyklowir CMV zaleca sig podanie dozylnego gancyklowiru w wysokim
stezeniu lub foskarnetu (staba rekomendacja, niska do umiarkowanej jako$¢ dowodéw).

Mozliwe jest zastosowanie cidofowiru (staba rekomendacja, niska jakos¢ dowodéw) lub letermowiru off-label
(staba rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddéw).

Dzieci:
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Zaleca sie dozylne podanie gancyklowiru i doustnego walgancyklowiru w profilaktyce CMV, zapobiegawczemu
leczeniu bezobjawowego zakazenia i leczeniu ustalonej choroby CMV. Dawkowanie walgancyklowiru u dzieci
powinna by¢ oparte na powierzchni ciata i czynnosci nerek (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).
Doustny walgancyklowir jest zalecany w leczeniu bezobjawowej DNAemii CMV (silna rekomendacja, niska
jako$c¢ dowodow).

Dzieci leczone dozylnie gancyklowirem z chorobg CMV po przeszczepie narzgdu litego mogg by¢ przestawione
na doustny walgancyklowir — stabilni pacjenci z obnizong, dobrze kontrolowang wiremig i po ustapieniu objawoéw
klinicznych (silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodéw).

Nie podano definicji sity zalecen i jako$ci dowoddéw.

PTN AIDS 2023

Konflikt interesow:
nie przedstawiono

Zrédto finansowania:
nie przedstawiono

Leczenie zakazenia CMV u pacjentéw zakazonych HIV
Zakazenia CMVR (cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki, ang. CMV-Retnitis).

W przypadku zmian potozonych w 1 strefie siatkéwki, bezposrednio zagrazajgcych utratg wzroku, terapig z wyboru
powinno by¢ leczenie miejscowe w potaczeniu z walgancyklowirem podawanym doustnie w dawce 900 mg
1x dziennie.

Mozliwe jest podanie dogatkowe gancyklowiru lub foskarnetu.

W przypadku zmian potozonych obwodowo, nie ma dowodéw $wiadczacych o wyzszos¢ jednej terapii nad druga,
jednak ze wzgledu na posta¢ leku najczesciej stosuje sie walgancyklowir doustnie.

Leczenie CMVR obejmuje dwie fazy: indukcji i podtrzymania terapii.
Faza indukciji i podtrzymania

e walgancyklowir — 900 mg 2xdzien przez 14-21 dni
o  nastepnie 900 mg 1xdzien
e gancyklowir dozylnie — 7,5 mg/kg m.c. 2xdzien przez 14-21 dni
o nastepnie 5-10 mg/kg m.c. 1xdzien lub walgancyklowir 900 mg/dzien
e  foskarnet dozylnie 90 mg/kg m.c 2x dzien przez 14-21 dni
o  nastepnie 90-120 mg/kg m.c 1x dzien
e  cidofowir dozylnie 5 mg/kg m.c 1xtydzien przez 14-21 dni
o  nastepnie 5 mg/kg m.c 1x 2 tygodnie
Zakazenia CMV zapalenia btony sluzowej zotadka

Terapie przeciw cytomegalowirusowemu zapaleniu biony S$luzowej zotgdka jest identyczna z leczeniem
indukcyjnym CMVR.

W przypadku nasilonych objawéw klinicznych utrudniajgcych przyjmowanie i wchtanianie lekdw z przewodu
pokarmowego, terapie nalezy rozpoczg¢ od dozylnego podawania GCV lub foskarnetu, a nastepnie po uzyskaniu
poprawy, kontynuowa¢ walgancyklowir.

Zakazenia CMV z zajeciem OUN

Brak randomizowanych badan dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych form terapii w przypadku zajecia OUN.

Zaleca sie terapie skojarzong gancyklowirem z foskarnetem w dawkach odpowiadajgcych 50% dawek
stosowanych w terapii indukcyjnej CMVR, a nastepnie kontynuacje leczenia jednym lekiem. Nie okresla sie czasu
leczenia.

Nie podano jako$ci dowoddw ani sity zalecen.

NIH/HMAIDSA 2021

Leczenie zakazenia CMV u pacjentéw zakazonych HIV
Zakazenia CMVR

Zaleca sie podanie doustnego walgancyklowiru (Al), dozylnego gancyklowiru (Al) lub indukcje dozylnym
gancyklowirem poprzedzong doustnym walgancykowirem w terapii podtrzymujgcej (Al).

Mozliwa jest tez terapia foskarnetem i cidofowirem, ale leki te wykazujg wyzsza toksycznosé.
Terapia indukcyjna
Zaleca sie dozylny gancyklowir (Al) albo dosutny walgancyklowir (Al) przez 14-21 dni.

W przypadku toksycznosci na gancyklowir albo walgancyklowir mozliwe jest podanie foskarnetu (Bl) oraz rzadko
cidofowir (CI).

W przypadku powaznego zagrazajgcemu wzrokowi przebiegu choroby, mozliwe jest podanie dogatkowe
gancyklowiru lub foskarnetu raz na tydzien (Alll).

W przypadku braku zmian zagrazajgcych utracie wzroku, zaleca sie podanie doustnego walgancyklowiru (Al)
przez okres 3-6 miesiecy.

Zakazenia wrzodziejacego zakazenia jelita grubego i przetyku spowodowane przez CMV

Zaleca sie stosowanie gancyklowiru przez 21-42 dni (Cll) oraz zmiane na doustny walgancyklowir, o ile bedzie
taka mozliwos¢ (BI).

Mozliwe jest zastosowanie foskarnetu jako alternatywnego leczenia w przypadku toksycznosci lub opornosci (BIII)
Doustny walgancyklowir zaleca sie podawa¢ u pacjentdow z tagodnymi postaciami choroby (Blll).
Leczenie zakazenia zapalenia ptuc spowodowanegqo przez CMV
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stosuje sie leczenie dozylnym gancyklowirem lub foskarnetem (ClIII)
Leczenie zakazenia CMV z objawami neurologicznymi
Czes¢ ekspertdw zaleca stosowanie terapii skojarzonej dozylnie gancyklowir z dozylnym foskarnetem (ClII).

Jakosc dowodow
I: dowody z co najmniej jednego wiasciwie zaprojektowanego RCT

II: dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji lub badan
kohortowych z istotnymi klinicznie dfugoterminowymi punktami koncowymi

IIl: dowody na podstawie opinii ekspertow
Sita zalecen

A: Silne zalecenie

B: Umiarkowane zalecenie

C: Sfabe zalecenie

Skréty: AIDS — zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immnodeficiency syndrome); allo-HSCT — allogeniczny przeszczep
komoérek krwiotwérczych (ang. allogenic hematopoetic stem cell transplantation); auto-HSCT — autogeniczny przeszczep komorek
krwiotwérczych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation); cCMV — wrodzona cytomegalia (ang. congenital CMV infection);
CMV D-poz —dawcy CMV-seropozytywni (ang. CMV-seropostive donors); CMV R-neg — biorcy CMV-seronegatywni (ang. CMV-seronegative
recipients); HIG — hiperimmunizowana globulina (ang. hyperimmune globulin); IVIG — dozylne preparaty immunoglobulinowe (ang. intravenous
immunoglobulines); OUN — osrodkowy uktad nerwowy
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Valcyte we wskazaniach zakazenie
wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz_http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 pazdziernika 2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Valcyte”
i ,valganciclovirum)”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne warunkowe. Nalezy mie¢
na uwadze, ze w innych krajach (Francja i Portugalia) produkt leczniczy Valcyte wystepuje pod inng nazwa
handlowg tj. Rovalcyte. Odnalezione rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania leku Valcyte w
ramach postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV. Rekomendacja AWMSG 2011 ogranicza
refundowanie wytgcznie w przypadku pacjentow, ktdrzy nie mogg przyjmowac walgancyklowiru w postaci tabletek
doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. Rekomendacje SMC 2009 i 2010 zwracajg uwage na
podawania walgancyklowiru tylko i wylgcznie przez lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami po
przeszczepie oraz przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu HIV i CMV.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej walgancyklowiru w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie poczgtkowe i
podtrzymujgce zapalenia siatkdwki
wywotanego wirusem CMV u
dorostych pacjentéw cierpigcych na

Rekomendacja pozytywna

Francuska Agencja HAS, w oparciu o wyniki oceny skutecznosci i koszty
leczenia, wydata pozytywng opinie odnos$nie finansowania leku Rovalcyte
(inna nazwa leku Valcyte) w postaci proszku do sporzadzenia roztworu

HAS 2018 AIDS oraz profilaktyczne leczenie doustnego we wskazaniach zgodnych z ChPL, m.in. w postgpowaniu
(Francja) zakazen CMV u dorostych i dzieci leczenie poczatkowego i podtrzymujgcego zapalenia siatkdwki
(od urodzenia do 18 lat) bez wirusa | wywotanego wirusem CMV u dorostych pacjentéw cierpigcych na AIDS,
CMV, ktorzy otrzymali przeszczep profilaktycznego leczenia zakazen CMV u dorostych i dzieci (od urodzenia
narzadu od dawcy zakazonego do 18 lat) bez wirusa CMV, ktérzy otrzymali przeszczep narzadu od dawcy
CMV. zakazonego CMV.

Rekomendacja pozytywna warunkowa
AWMSG rekomenduje finansowania produktu leczniczego Valcyte w
postaci proszku do sporzadzenia roztworu doustnego w ramach 200 —
AWMSG 2011 Leczenie zakazenia wirusem CMV u | dniowego postepowania profilaktycznego zakazen wirusem CMV u
(Walia) chorych D+/B- po przeszczepie nerki | chorych D+/B- po przeszczepie nerki, ktorzy nie mogg przyjmowaé

walgancyklowiru w postaci tabletek doustnych lub z klirensem kreatyniny
ponizej 10 ml/min. AWMSG uwaza za niezasadne finansowanie leku
Valcyte w powyzszym wskazaniu w ramach ,shared care” na terenie Walii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

SMC 2010, 2009
(Szkocja)

Leczenie choroby cytomegalii (CMV)
u pacjentéw CMV-ujemnych, ktorzy
otrzymali przeszczep nerki od dawcy
CMV-dodatniego oraz leczenie
indukcyjne i podtrzymujace
zapalenia siatkdwki wywotanego
wirusem cytomegalii (CMV) u
pacjentéw z zespotem nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS).

Rekomendacja pozytywna warunkowa

SMC wydato w 2010 r. opinie dotyczgcg 200 — dniowe;j terapii z uzyciem
walgancyklowiru w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu doustnego
w profilaktyce zakazenia CMV u chorych po przeszczepie nerki.
Ograniczenie odnosi sie do podawania walgancyklowiru tylko i wytgcznie
przez lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami po przeszczepie.
Rekomendacja pozytywna warunkowa

SMC wydato w 2009 r. opinie dotyczacg leczenia podtrzymujgcego
zapalenia siatkdwki wywotanego wirusem cytomegalii (CMV) u pacjentow
z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Jego stosowanie
powinno odbywac sie pod ogélnym nadzorem specjalisty okulisty i lekarza
doswiadczonego w leczeniu HIV i CMV. U pacjentéw, u ktérych
walgancyklowir jest odpowiednim wyborem terapii, jest to jedyny
licencjonowany preparat dla oséb poddawanych hemodializie (klirens
kreatyniny <10 ml/minute). W przeciwnym razie jego stosowanie powinno
by¢ ograniczone do pacjentéw niezdolnych do stosowania mniej
kosztownej statej doustnej postaci dawkowania.

Skréty: AIDS — zespot niedoboru odpornosci, CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 6. Technologie alternatywne w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii

Komparator

Uzasadnienie

Leczenie cCMV
o gancyklowir

Leczenie zakazenia CMV przy przeszczepdw
e gancyklowir
o foskarnet

Leczenie zakazenia CMV przy zakazeniu HIV
o gancyklowir
o foskarnet

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz status refundacyjny lekéw w
Polsce uznano, ze komparatorami dla konkretnych wskazan dla ocenianej
interwenc;ji sa:

e leczenie cCMV: gancyklowir (dozylna),

e leczenie zakazenia CMV i cCMV w cigzy: acyklowir (doustna tabletki) i
walacyklowir (doustna tabletki),

. leczenie zakazenia CMV przy przeszczepach: gancyklowir (dozylna),
foskarnet (dozylna), letermowir (doustna tabletki)

. leczenie zakazenia CMV przy zakazeniu HIV: gancyklowir (dozylna), foskarnet
(dozylna).

Dodatkowo, otrzymano informacije od MZ mdwigcg, ze w_ramach importu
docelowego nie sg sprowadzane inne produkty lecznicze w analizowanych
wskazaniach (zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem

cytomeagalii).

Walgancyklowir w postaci tabletek nie moze by¢ uznany za komparator
dla walgnacyklowiru w postaci roztworu do stosowania doustnego., z uwagi na to,
ze w przypadku cCMV, podanie tabletek jest niemozliwe do zastosowania
z przyczyn obiektywnych w populacji docelowej (noworodki). Z uwagi na to, ze lek
bedzie sprowadzany w trybie importu docelowego, uznano, ze z uwagi na
dostepnos$¢ leku w tabletach w pozostatych wskazaniach réwniez nie jest
komparatorem.

Zadne ze znalezionych wytycznych nie odnosity sie do postaci leku w leczeniu CMV,
jedynie wskazaly zasadno$¢ podania leku w formie doustnej. Odnaleziono
1 publikacje, w ktoérej zbadano bioréwnowaznos$¢ walgancyklowiru w tabletkach vs
w postaci roztworu doustnego, w ktérej oceniono krytyczne parametry
farmakokinetyczne (Pescovitz 2007).

Leki refundowane w Polsce:

Galwancyklowir (forma dozylna) — dostepny w lecznictwie zamknietym i moze by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczen zwigzanych
z transplantacja ~ narzadéw w  katalogu JGP  oraz  w procedurach
wysokospecjalistycznych

Leki nierefundowane w Polsce:

Foskarnet (forma dozylna) — dostepny w ramach RDTL i importu docelowego w
zagrazajgcych zyciu i wzrokowi zakazeniach CMV u pacjentéw z AIDS

Cidofowir, mimo iz jest wymieniany w wytycznych klinicznych jako jedna z opcji
leczenia CMV, nie zostat uwzgledniony jako komparator, gdyz nie jest dostepny na
rynku europejskim.

Leczenie cCMV

Gancyklowir

Wytyczne ICCRG 2021 zalecajg stosowanie gancyklowiru, cho¢ badania zdajg sie
sugerowac stabszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do walgancyklowiru.
Wedtug PTEILChZ 2016, European Expert Consensus 2017 i CPS 2020 zalecane
jest podanie gancyklowiru w przypadku niemoznosci lub zmniejszonej absorbcji
walgancyklowiru przez uktad pokarmowy.

Acyklowir oraz walacyklowir

Wytyczne ICCRG 2017 i SOGC 2021 zalecajg stosowanie walacyklowiru (ICCRG
2017 réwniez acyklowiru) u kobiet w cigzy w celu leczenia i profilaktyki cCMV plodu.

Leczenie zakazenia CMV przy przeszczepach HSCT oraz SOT

Gancyklowir

Wytyczne AST/IDCOP 2019, GITMO/SITO/AMCLI 2019, PTEILChZ 2016 i ECIL-7
2017 zalecajg stosowanie gancyklowiru przy HSCT, w terapii wyprzedzajgcej oraz
SOT.

Wytyczne GITMO/SITO/AMCLI 2019 zalecajg stosowanie gancyklowiru
w przypadku profilaktyki CMV przy SOT.

Letermowir

Wytyczne GITMO/SITO/AMCLI 2019, ASCTC 2021 i ECIL-7 2017 zalecajg
stosowanie letermowiru w przypadku profilaktyki CMV przy HSCT, jednakze
GITMO/SITO/AMCLI 2019 oraz ASTCT 2020 pisza jedynie o stosowaniu przez
okres 100 dni.
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Komparator

Uzasadnienie

AST/IDCOP 2019 wskazujg na mozliwos¢ stosowania w przypadku CMV opornego
na gancyklowir.

Z uwagi na posta¢ leku — w tabletkach, uznano, ze nie bedzie to komparator dla
ocenianej technologii.

Foskarnet

W wytycznych AST/IDCOP 2019, ECIL-7 2017, IDSTS 2018 i PTEILChZ 2016
foskarnet jest zalecany jako lek drugiej linii w przy HSCT, w terapii wyprzedzajacej
oraz SOT.

Wytyczne ASTCT 2020 wskazujg foskarnet jako leczenie profilaktyczne po
przeszczepie HSCT.

Wytyczne GITMO/SITO/AMCLI 2019 zalecajg stosowanie walgancyklowiru z
foskarnetem w przypadku leczenia wyprzedzajacego HSCT i SOT.

Leczenie zakazenia CMV przy zakazeniu HIV

Gancyklowir

Wytyczne PTN AIDS 2023 i NIH HMAIDSA 2021 wskazujg na mozliwos$¢ leczenia
CMVR gancyklowirem.

W przypadku zapalenia btony Sluzowej zotgdka, wrzodziejacego zakazenia jelita
grubego i przetyku, nalezy rozpocza¢ leczenie gancyklowirem i zamieni¢ na doustny
walgancyklowir, o ile bedzie taka mozliwos$¢.

Foskarnet

Wytyczne PTN AIDS 2023 i NIH HMAIDSA 2021 zalecajg uzycie foskarnetu jako
leczenia drugiego wyboru w przypadku CMVR oraz zapalenia btony sluzowej
zotgdka.

W przypadku leczenia zapalenia ptuc spowodowanego przez CMV oraz w przy
chorobie objawiajgcej sie objawami neurologicznymi, zaleca sie stosowanie terapii
skojarzonej gancyklowir z foskarnetem.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 03.10.2023 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania dla poszczegolnych baz zostaly przedstawione w rozdziale 13.2.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow.

Z uwagi na fakt, iz stosowanie Valcyte we wskazania widniejgcych na obwieszczeniu podlegato ocenie Agencji
w innych trybach oraz zostato zaakceptowane przez MZ, w raporcie zostaty uwzglednione dowody dla nowych
wskazan, ktére nie sg aktualnie objete refundacjg. Dowody dla obecnie refundowanych wskazan zostaty
przytoczone z poprzednich raportéw.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wigczenia badan do analizy — wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja inna niz w kryteriach

Populacja zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych wlaczenia badan
Terapia skojarzona z innym lekiem
. . ) stosowanym w leczeniu cCMV
Interwencja e  Valcyte, valganciclovirum* . .
Ocena ogodlna grupy lekéw bez
wyroznienia VCGV
Komparator Nie ograniczano Nie zdefiniowano.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Doniesienia dotyczgce
Punkty koncowe analizowanej interwenciji, dotyczgce odpowiedzi na leczenie oraz mechanizméw choroby
objawoéw charakterystycznych dla analizowanego wskazania. oraz mechanizméw leczenia.

Badania pierwotne: o ]
. o Publikacje pogladowe i przeglady
. randomizowane badania kliniczne niesystematyczne, publikacje

Badania wtoérne: dostepne jedynie w postaci

Typ badan | Ii abstraktu, publikacje dotyczace
* przeglady systemf’:)tycfzne/metaana 2y ) ) . farmakokinetyki lub mechanizmu
Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dziatania. doniesienia
wg Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT konferenéyjne, listy do redakcji.
wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, data publikacji | Badania opublikowane w jezyku

od 22.08.2013 r.** innym niz angielski lub polski

* W oparciu o badanie Pescovitz 2007 — nierandomizowane badanie typu cross-over, w ktérym zostata oceniona bioréwnowaznos$¢ dwdch
postaci walgancyklowiru (roztwor vs tabletki), nie wykluczano badan, w ktérych wskazano, ze walgancyklowir byt stosowany doustnie, bez
wskazania doktadnej postaci leku tj. w roztworze czy w tabletkach.

** Aktualizacja danych przedstawionych w raporcie Nr: AOTM-OT-431-23/2013

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy — zakazenie wirusem cytomegalii

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja po transplantacji**,

Populacja zakazenie wirusem cytomegalii populacja z cCMV

Terapia skojarzona z innym lekiem

Interwencja Valcyte, valganciclovirum* :
! ¢ y 9 stosowanym w leczeniu cCMV
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Ocena ogodlna grupy lekéw bez
wyroznienia VCG

Komparator Nie ograniczano Nie zdefiniowano.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Doniesienia dotyczace
Punkty koncowe analizowanej interwenciji, dotyczgce odpowiedzi na leczenie oraz mechanizméw choroby
objawéw charakterystycznych dla analizowanego wskazania. oraz mechanizmoéw leczenia.

Publikacje pogladowe i przeglady
Badania pierwotne: niesystematyczne, publikacje

e randomizowane badania kliniczne dostgpne jedynie w postaci

Typ badan ) . abstraktu, publikacje dotyczace
Badania wtérne: farmakokinetyki lub mechanizmu
e  przeglady systematyczne/metaanalizy dziatania, doniesienia

konferencyjne, listy do redakcji.

Badania opublikowane w jezyku

Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, innym niz angielski lub polski

* W oparciu o badanie Pescovitz 2007 — nierandomizowane badanie typu cross-over, w ktérym zostata oceniona bioréwnowazno$¢ dwdch
postaci walgancyklowiru (roztwér vs tabletki), nie wykluczano badan, w ktérych wskazano, ze walgancyklowir byt stosowany doustnie, bez
wskazania doktadnej postaci leku tj. w roztworze czy w tabletkach.

** Z uwagi na fakt, iz stosowanie Valcyte we wskazania widniejacych na obwieszczeniu podlegato ocenie Agencji w innych trybach oraz
zostato zaakceptowane przez MZ, w raporcie zostaty uwzglednione dowody dla nowych wskazan, ktére nie sg aktualnie objete refundacja.
Dowody dla obecnie refundowanych wskazan zostaly przytoczone z poprzednich raportéw

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono 4 badania pierwotne dotyczgce zastosowania walgancyklowiru w leczeniu
chorych na wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych:

e Morioka 2022 — wieloo$rodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne przeprowadzone w grupie
japonskich pacjentéw w wieku <2 miesiecy z wrodzong chorobg CMV obejmujgcg osrodkowy ukfad
nerwowy i leczonych VGCV (walgancyklowirem) przez okres 6 miesiecy;

¢ Kimberlin 2015 — wieloo$rodkowe, kontrolowane, randomizowane, podwajnie zaslepione badanie fazy I,
poréwnujgce 6-tygodniowy i 6-miesieczny okres leczenia doustnym walgancyklowirem, w grupie
noworodkow z objawowym przebiegiem cCMV;

e Yang 2021 - randomizowane badanie kontrolowane, przeprowadzone w grupie 48 noworodkéw z
wrodzonym zakazeniem CMV, podzielonych na dwie réwne grupy: pacjenci objeci interwencjg i grupa
kontrolna kazda grupa o liczebnosci 24 pacjentéw, grupa kontrolna otrzymywata dozylny zastrzyk GCV,
grupa interwencyjna otrzymywata doustnie VGCV;

Ponadto, do niniejszego opracowania wigczono wyniki jednego badania pierwotnego w zakazeniu CMV:

e Martin 2002 — wieloosrodkowe, randomizowane badanie typu non-inferiority, poréwnujgce skutecznosé
stosowania doustnego walgancyklowiru z dozylnym gancyklowirem w grupie pacjentéw z CMVR z AIDS

oraz opracowania wtérnego w zakazeniu CMV:

e Nora 2022 — przeglad systematyczny ogdlnej charakterystyki klinicznej i poréwnanie wynikow leczenia
zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej CMV i zapalenie srodbtonka obejmujacy 23 badania
pierwotne.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/69



Valcyte (valganciclovirum)

0T.4211.13.2023

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Morioka 2022
Zrédio finansowania:
Japan Agency for
Medical Research
and Development
(AMED

Konflikt intereséw:
Podano informacje
dotyczgce konfliktu
interesow.

jednoramienne, otwarte
badanie kliniczne

Populacja: japonscy
pacjenci w wieku <2 miesiecy
z wrodzong chorobg CMV
obejmujgcg osrodkowy uktad
nerwowy

Interwencja: VGCV
podawany przez okres 6
miesiecy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Uczestnikami badania byli pacjenci z wieku <2 Pierwszorzedowy punkt koricowy:
wieloosrodkowe, miesiecy, spetniajgcy wszystkie kryteria wigczenia.

Kryteria wigczenia:

potwierdzenie dodatniej amplifikacji CMV-
DNA w moczu za pomocg testu
diagnostycznego in vitro w ciggu 21 dnia
zycia;
wrodzona choroba CMV z jednym lub
wiecej z nastepujacych zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego:
o  mikrocefalia;
o  wodogtowie lub powigkszenie
komory;
o  zwapnienie okotokomorowe;
o hipoplazja korowa lub
uszkodzenie istoty biatej;
o  zapalenie naczyniowki
siatkowki;
o  nieprawidiowa stuchowa
odpowiedz pnia mézgu (ABR).
<60 dni za Swiadomg zgoda;
wiek cigzowy >32 tygodnie po urodzeniu;
masa ciata w momencie wigczenia do
badania >1800 g;
podpisana $wiadoma zgoda rodzicow lub
opiekunéw prawnych.

Kryteria wytaczenia:

pacjenci z zakazeniem bakteryjnym
wymagajgcym antybiotykow w momencie
wigczenia do badania;

niewydolnosc¢ nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy >1,5 mg/dl) w momencie
wigczenia do badania;

encefalopatia i wodogtowie z innych
przyczyn;

liczba neutrofili <500/mm? lub liczba ptytek
krwi <25 000/mm?;

niemowleta urodzone przez kobiety z
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) lub niemowleta z HIV;

pacjenci uznani za nieodpowiednich przez
badacza

Do badania wigczono:

tacznie 25 pacjentow, z czego 21
ukonczyto badanie

Mediana (minimalna i maksymalna)

dla zmian w obcigzeniu CMV krwi

petnej po leczeniu przez 6 miesiecy
poréwnaniu z danymi

wyjsciowymi.

Drugorzedowe punkty kofAcowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e testu Wilcoxona dla par
obserwacij;

. dynamika obcigzenia
CMV we krwi petnej i
moczu,

e  zmiana ABR (zaréwno
ocena najlepszego
stuchu ucha, jak i
catkowitego stuchu);

e  zmiane dynamiki
obcigzenia CMV w petnej

krwi i moczu.
JAby  oceni¢  punkt koncowy,
dotyczacy bezpieczenstwa,
rejestrowano zdarzenia|

niepozadane i niepozadane reakcje
na lek.

Kimberlin 2015
Zrédio finansowania:
National Institute of
lAllergy and
Infectious Diseases
Konflikt intereséw:
Nie podano
informacji
dotyczgcych
konfliktu intereséw

ITyp badania:
wieloo$rodkowe,
kontrolowane,
randomizowane, podwajnie
zaslepione, badanie fazy IlI
poréwnujgce

6-tygodniowy i 6-miesieczny
schemat leczenia doustnym
walgancyklowirem, w grupie
noworodkéw z objawowym
przebiegiem cCMV
Populacja:

noworodki w wieku do 30 dni
z objawowg cCMV
Interwencja:

doustny walgancyklowir w
dawce 16 mg/kg m.c. dwa
razy dziennie przez

6 tygodni.

Nastepnie, 47 pacjentom
podano placebo, a u 49
kontynuowano leczenie
walgancyklowirem przez

6 miesiecy

Uczestnikami badania byty noworodki u ktérych
wykryto CMV w moczu lub $linie i wykazywaty
objawowe cCMV.

Kryteria wtaczenia:

noworodki w wieku do 30 dni

masa ciata = 1800 g w chwili rozpoczecia
leczenia,

wiek cigzowy = 32 tygodnie;

Kryteria wylaczenia:

podejrzewany  zgon w  niedalekiej . ’
przysztosci *  zmiana slyszeniaw
przyjmowanie innych lekow lepszym uchu po 12 i 24

przeciwwirusowych albo immmunoglobulin
nieprawidtowosci przewodu pokarmowego,
ktére moga wptyng¢ na absorbcje leku
niewydolno$¢ nerek

przyjmowanie mleka matki leczonej
gancyklowirem, walgancyklowirem,
forscarnete, cidofovirem lub maribiwirem
pacjenci, ktérych matki sg HIV-pozytywne
przyjmowanie innych lekow|
eksperymentalnych

Do badania wiaczono:

96 noworodkéw

Pierwszorzedowy punkt korcowy:
Ocena skutecznosci przy uzyciu:
. zmiana styszenia w
lepszym uchu po
6 miesigcach

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:
e ogolna zmiana styszenia
po 6,12 i 24 miesigcach

miesigcach

. stopien uposledzenia po
12 i 24 miesigcach na
podstawie Bayley Scales
of Infant and Toddler
Development

o wspolny wskaznik
mowy
o mowa bierna

Ocena bezpieczenstwa:

. zdarzenia niepozadane
prowadzgce do
zaprzestania terapii

[Trzeciorzedowe punkty koricowe:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

34/69



Valcyte (valganciclovirum)

0T.4211.13.2023

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

od 86 pacjentéw uzyskano wyniki po
6 miesigcach obserwaciji

zwigzek miedzy
stezeniem czgsteczek
wirusa w krwi petnej

z audiologicznymi i
neurorozwojowymi
punktami koncowymi
zdarzenia niepozadane
opis stezenia
(wal)gancyklowiru we
Krwi

Yang 2021

Zrédfo finansowania:
Maternal

land Child Health
Center of Jiangsu
Province.

Konflikt intereséw:
IAutorzy nie deklarujg
konfliktu intereséw.

Typ badania:
randomizowane badanie
kontrolowane, podzielonych
na dwie réwne grupy objete
interwencjg, kazda z grup
(n=24), grupa kontrolna
otrzymywata dozylny zastrzyk|
GCV, grupa interwencyjna
otrzymywata doustnie VGCV
Populacja:

e w grupie kontrolnej
byta nastepujgca: 9
mezczyzn vs. 15 kobiet;
wiek cigzowy od 34 do
42 tygodni (Srednia:
38,35 +2,99); 5
przypadkéw porodu
przedwczesnego i 19
przypadkéw porodu o
czasie; wiek od 3 do 15
dni przy przyjeciu
($rednia: 9,21 + 3,26)

e wgrupie w grupie
interwencyjnej byta
nastepujaca: 13
mezczyzn vs. 11 kobiet;
wiek cigzowy od 29 do
46 tygodni (Srednia:
37.55 + 3,61); siedem
przypadkéw porodu
przedwczesnego i 17
przypadkéw porodu w
terminie: 1 — 13 dni
wieku przy przyjeciu

Interwencja:

grupa kontrolna: noworodki

leczono dozylnie GCV, 6

mg/kg, co 12 h, infuzja trwata

1h

grupa interwencyjna:

noworodki leczono VGCV,

doustnie w dawce 16 mg/kg

przez 12 godzin.

Uczestnikami badania byty noworodki z wrodzonym
zakazeniem CMV
Kryteria wiaczenia:

spetnienie kryteriéw diagnostycznych
zaproponowanych na 5. Miedzynarodowe;j
Wrodzonej Konferencji CMV w 2015 r.;
wystgpienie ponad trzech objawéw o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
podpisanie S$wiadomej zgody na udziat w
badaniu przez opiekuna;

brak innych infekcji wirusowych i
otrzymanie po raz pierwszy leczenia
przeciw wirusowi CMV.

Kryteria wylaczenia:

wrodzone wady rozwojowe;

uszkodzenie stuchu spowodowane
niewrodzong infekcjg CMV;

asfiksja w okresie okotoporodowym;

inne powazne choroby, takie jak niedobér
odporno$ci i koagulopatia;

reakcje alergiczne na VGCV lub GCV.

Do badania wiaczono:

w grupie kontrolnej = 24 pacjentow
w grupie interwencyjnej = 24 pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

obcigzenie CMV-DNA
W moczu;

obcigzenie CMV-DNA we|
Krwi;

poziom ekspresji CMV-
IgM w surowicy;

poréwnanie ubytku
metodg przejsciowo
wywotanej otoemisji
akustycznej (TEOAE)

i badania przesiewowego
stuchu oraz BAEP
stuchu;

ocena rutynowych badan
krwi, USG watroby oraz
wyniki wzroku.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Martin 2002

Zrédto finansowania:
National Institute of
lAllergy and
Infectious Diseases
Konflikt intereséw:
Nie podano
informacji
dotyczgcych
konfliktu intereséw

Po

dzien

pacjentom podano
podtrzymujacg z doustnym
walgancyklowirem 900 mg/2x|

Typ badania:
ieloosrodkowe,
kontrolowane badanie typu
non-inferiority, majgce na
celu poréwnanie
skutecznosci doustnego
walgancyklwiru z dozylnym
gancyklowirem w terapii
indukcyjnej przeciw CMV
Populacja:
Pacjenci z
nowozdiagnozowanym
zakazeniem CMV z AIDS
Interwencja:

doustny
walgancyklowir W
dawce 900 mg/dzien
kontrola: dozylny
gancyklowir w dawce
5 mg/kg m.c. na 2x
dzien

7 dniach  wszystkim|

terapig

Uczestnikami badania byli pacjenci

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

z nowozdiagnozowang CMVR z AIDS.
Kryteria wigczenia:

Pacjenci z nowozdiagnozowanym CMVR)
z AIDS

Kryteria wytaczenia:

wczesniejsze leczenie CMVR

pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej
systemowg terapie przeciw-CMV przez
wigcej okres czasu wigkszy niz 3 tygodnie
lub na 3 miesiace przed randomizacjg

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

Progresja CMVR w
przeciggu 4 tygdoni od
rozpoczecia terapii
(zwigkszenie rozmiaru
zmian 0 2750 ym lub
pojawienie sie nowych
zmian o $rednicy 2750
pm)

Drugorzedowe punkty korncowe:

wystepowanie powaznej niekontrolowanej
biegunki

catkowity poziom neutrofili ponizej 750
kom/mm3

catkowite stezenie ptytek krwi ponizej 75 00
kom/mm3

klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min
wynik testu ponizej 70 na
Karnofsky’ego

skali

Do badania wigczono:

80 pacjentéw w grupie kontrolnej
80 pacjentow w grupie interwencyjnej

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

Satysfakcjonujaca

odpowiedz na leczenie,
oceniana na podstawie
analizy zdje¢ siatkowki

(e]

Nie zwiekszenie sig
granicy zmiany

0 >1500 pm i nie
pojawienie si¢ nowej
zaminy o $rednicy
powyzej 1500 um w
przeciggu 4 tygodni
Nie zwigkszenie
rozmiaru zmian o 750
um lub pojawienie sie
nowych zmian o
Srednicy 750 pm w
przeciggu 2-4 tygodni
Zmniejszenie stopnia
nasilenia choroby

w przeciggu 4 tygodni
co najmniej o dwa
stopnie na 6-cio
stopniowej skali
aktywnosci
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Tabela 10. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladéw systematycznych z metaanaliza.

badania, autorstwo i/
lub publikacje tego Kryteria wykluczenia: Nie podano.

artykutu. Przeszukane bazy: PubMed, Scopus, EBSCOhost i
Google Scholar pod katem badan interwencyjnych,
obserwacyjnych i serii przypadkéw opublikowanych
w jezyku angielskim do 10 lutego 2021 r. Brak
ograniczenia roku publikacji.

Badanie Metodyka Wyniki
Nora 2022 Kryteria wtgczenia: Dwadziescia trzy artykuly spetnily kryteria i zostaly
Zr6dto finansowania: e charakterystyka okulistyczna i ogodlnelprzeanalizowane jako$ciowo i ilosciowo przy uzyciu schematu
JAutorzy nie otrzymali wyniki zapalenia przedniego odcinka btonyplokowego PRISMA. Wigkszos¢ uwzglednionych badan (17
Zadnego wsparcia naczyniowe] oka wywotanego wirusemfz 23)zgtaszato zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej
finansowego na cytomegalii. oka lub zapalenie $rodbtonka wywotane wirusem CMV|

pochodzito z Azji.

Skutecznos¢:

Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka
CMV  czesto  objawialo  sie  wysokim  ci$nieniem
wewnatrzgatkowym (95,31%, 95% Cl 90,45-98,60) i tagodnym
zapaleniem komory przedniej (komorki >2+ = 3,18%, 95% CI
0,21-0,54). Okoto dwie trzecie przypadkéw zapalenia
Srodbtonka CMV  objawia sie  wysokim  ci$nieniem
wewnagtrzgatkowym i zmianami w rogéwce w ksztaicie monety.
Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka

wywotane wirusem CMV wykazato dobrg odpowiedz kliniczng na
stosowany miejscowo 0,15% gancyklowir (GCV) w zelu lub
stosowany doustnie walgancyklowir (VGCV) (odpowiednio 90%,
95% Cl| 74-100% i 95%, 95% CI 88-100%). W przypadku
przewlektego zapalenia przedniego odcinka bfony naczyniowe;j
wywotanego CMV zaréwno miejscowe GCV, jak i doustne VGCV]
daty poréwnywalne wyniki. Obydwa stosowane miejscowo 0,5
2% GCV lub potgczenie miejscowego i doustnego VGCV wj|
przypadku zapalenia $rédblonka CMV skutkowaly dobrg
odpowiedzig kliniczng. Po zaprzestaniu leczenia|
podtrzymujgcego czesto wystepowat nawrét stanu zapalnego.
Ogdlnie rzecz biorgc, leczenie GCV stosowanym miejscowo
skutkowato optymalnym rokowaniem w przypadku zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej wywotanego wirusem
ICMV. W przypadku przewlektego zapalenia przedniego odcinka|
btony naczyniowej oka i zapalenia $rédbtonka wywotanego
wirusem CMV konieczne jest zwiekszenie stezenia i
czestotliwos¢ stosowania.

Bezpieczenstwo:

IZgtoszono kilka dziatan niepozadanych lekéw przeciw CMV]
stosowanych w leczeniu zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej oka i zapalenia $rodbtonka. Zadne z nich nie
zostato zgtoszone jako ciezka reakcja. Neutropenia wystgpita u
2 pacjentow otrzymujgcych VGCV, ktéra wymagata
zaprzestania leczenia w celu normalizacji parametréw|
hematologicznych. Accorinti i wsp. oraz Wong i wsp. stwierdzili
agodne zdarzenia niepozgdane, w tym zaburzenia
hematologiczne u 9 pacjentéw (52,9%), zaburzenia réwnowagi
kreatyniny/elektrolitow u 5 pacjentéw (29,4%), objawy
zotadkowo-jelitowe u 2 pacjentéw (11,8%), podwyzszona
laktywnos$¢ enzymow watrobowych, gorgczka, zawroty gtowy i
udar u 1 pacjenta (5,9%) wsréd osob leczonych doustnym
IVGCV. Wystgpienie udaru po miesiecznym przyjmowaniu
IVGCV u jednego z badanych uznano za niezwigzane z VGCV i
nastepnie kontynuowano leczenie. Touhami i wsp. mieli jeden
przypadek anafilaksji po dozylnym podaniu GCV. Oprécz
neutropenii, w 1 przypadku po dozylnym GCV zgtoszono takze
cytolize watroby. Co wigcej, u zadnego pacjenta z zapaleniem
Srodbtonka nie wystgpity dziatania niepozgdane po miejscowym
lub ogdlnoustrojowym stosowaniu przeciwciat anty-CMV.

9.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

9.2.2.1. Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow pediatrycznych

(CCMV)

Kimberlin 2015

Badanie obejmowato 96 noworodkéw z objawowg cCMV. Zaden z pacjentéw nie przerwat badania ze wzgledu
na dziatania niepozgdane. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego, wyniki badan stuchu dla najlepszego ucha
po 6 miesigcach dla grupy przyjmujgcej walgancyklowir przez caty czas vs grupy przyjmujgcej placebo po
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6- tygodniach wykazaty odpowiednio poprawe wynikéw u odpowiednio 2 vs 3, brak zmian u 36 vs 37 i pogorszenie
u 5 vs 2 pacjentow (p=0,41). Dla dtuzszego okresu obserwacji réznica miedzy grupg 6- miesiecy vs 6-tygodni dla
punktéw czasowych 12 i 24 miesigca nie osiggneta istotnosci statystycznej po uwzglednieniu wptywu objawow
ze strony OUN (p=0,05 i p=0,07). W przypadku oceny catkowitej zmiany stuchu, pacjenci przyjmujgcy
walgancyklowir vs placebo istotnie statystycznie czesciej wykazywali poprawe lub brak zmian styszenia po 12
miesigcach, po uwzglednieniu wplywu objawéw ze strony OUN (73% vs 57%; OR=3,04 (stosunek szans, ang.
odds ratio); 95% CI 1,26-7,35; p=0,01). W przypadku pacjentéw z objawami OUN przed rozpoczeciem badania
(n=53), po 12 miesigcach zanotowano, ze RR (rate-ratio) w grupie przyjmujgcej lek przez 6 miesiecy
w poréwnaniu do placebo wynidést 1,66 (95% CI, 0,92-2,40), natomiast réznica 0,27 (95% Cl, 0,09-0,45). Dla 28
pacjentdw bez objawow ze strony OUN, wynidst on 1,22 (95% Cl, 0,99-1,45), a réznica 0,16 (95% Cl, 0,03-0,29).
Po 24 miesigcach catkowita zmiana stuchu byta na podobnym poziomie, przy czym zaobserwowano poprawe
wynikéw przy uwzglednieniu objawdw ze strony OUN (77% w grupie 6-miesiecznej vs. 64% w 6-tygodniowej;
OR=2,61; 95% CI, 1,05-6.43; p=0,04). Podobne wyniki uzyskano po uwzglednieniu wczesniactwa i wieku
w ktérym rozpoczeto leczenie (p=0,04). RR dla poprawy lub braku zmian catkowitego stuchu w 24 miesigcu
u dzieci, u ktérych wystgpity objawy ze strony OUN w grupie 6-miesiecznej w poréwnaniu do grupy placebo
wyniost 1,46 (95% CI, 0,87-2,05), natomiast réznica wyniosta 0,23 (95% CI, 0,05-0,41); wsréd pacjentéw bez
objawow ze strony OUN, RR wyniést 1,19 (95% CI, 0,98-1,40), a réznica 0,14 (95% CI, 0,01-0,27). Grupa
przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy uzyskata wyzszy wynik dla wspdlnego wskaznika mowy w tescie
Bayley w 24 miesigcu (p=0,005) i dla mowy biernej (p=0,003). Nie zauwazono réznic po uwzglednieniu udziatu
OUN. W punktach czasowych 6, 12 i 24 miesigce, zaobserwowano spadek miana CMV we krwi (wyrazony w
ekwiwalencie genomu/ml) skorelowanego zlepszymi wynikami testu stuchu dla grupy przyjmujacej
walgancyklowir przez 6 miesiecy (p<0,01). Nie obserwowano tej zaleznosci dla grupy placebo (p>0,68). W
analizie bezpieczenstwa wsréd poczatkowych 109 uczestnikow badania, wykazano wystgpienie neutropenii o
stopniu 3 lub 4 w ciggu pierwszych 6 tygodni (19% pacjentéw), natomiast w czasie 6 tygodni do 6 miesiecy, u
21% pacjentéw kontynuujacych leczenie walgancyklowirem i u 27% na placebo (p=0,64).

Badanie obejmowato 96 noworodkéw z objawowg cCMV. Zaden z pacjentéw nie przerwat badania ze wzgledu
na dziatania niepozgdane. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego, wyniki badan stuchu dla najlepszego ucha
po 6 miesigcach dla grupy przyjmujgcej walgancyklowir przez caty czas vs grupy przyjmujacej placebo po
6- tygodniach wykazaty poprawe wynikoéw u odpowiednio 2 vs 3, brak zmian u 36 vs 37 i pogorszenie u 5 vs 2
pacjentéw (p=0,41). Dla dtuzszego okresu obserwacji réznica miedzy grupg 6- miesiecy vs 6-tygodni dla punktow
czasowych 12 i 24 miesigca nie osiggneta istotnosci statystycznej po uwzglednieniu wptywu objawéw ze strony
OUN (p=0,05 i p=0,07). W przypadku oceny catkowitej zmiany stuchu, pacjenci przyjmujacy walgancyklowir vs
placebo istotnie statystycznie czesciej wykazywali poprawe lub brak zmian styszenia po 12 miesigcach, po
uwzglednieniu wptywu objawow ze strony OUN (73% vs 57%; OR=3,04 (stosunek szans, ang. odds ratio); ClI
95% 1,26-7,35; p=0,01). W przypadku pacjentéw z objawami OUN przed rozpoczeciem badania (n=53), po 12
miesigcach zanotowano, ze RR (rate-ratio) w grupie przyjmujacej lek przez 6 miesiecy w poréwnaniu do placebo
wyniost 1,66 (95% ClI, 0,92-2,40), natomiast réznica 0,27 (95% ClI, 0,09-0,45). Dla 28 pacjentéw bez objawéw ze
strony OUN, wyniost on 1,22 (95% Cl, 0,99-1,45), a réznica 0,16 (95% ClI, 0,03-0,29). Po 24 miesigcach catkowita
zmiana stuchu byta na podobnym poziomie, przy czym zaobserwowano poprawe wynikéw przy uwzglednieniu
objawdw ze strony OUN (77% w grupie 6-miesiecznej vs. 64% w 6-tygodniowej; OR=2,61; 95% ClI, 1,05-6.43;
p=0,04). Podobne wyniki uzyskano po uwzglednieniu wczesniactwa i wieku w ktérym rozpoczeto leczenie
(p=0.04). RR dla poprawy lub braku zmian catkowitego stuchu w 24 miesigcu u dzieci, u ktérych wystapity objawy
ze strony OUN w grupie 6-miesiecznej w poréwnaniu do grupy placebo wyniost 1,46 (95% CI, 0,87-2,05),
natomiast réznica wyniosta 0,23 (95% ClI, 0,05-0.41); wsrdéd pacjentow bez objawdw ze strony OUN, RR wynidst
1,19 (95% Cl, 0,98-1,40), a roznica 0,14 (95% Cl, 0,01-0,27). Grupa przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy
uzyskata wyzszy wynik dla wspdlnego wskaznika mowy w tescie Bayley w 24 miesigcu (p=0,005) i dla mowy
biernej (p=0,003). Nie zauwazono réznic po uwzglednieniu objawdéw ze strony OUN. W punktach czasowych 6,
12 i 24 miesigce, zaobserwowano spadek miana CMV (wyrazony w ekwiwalencie genomu/ml) we krwi
skorelowanego z lepszymi wynikami testu stuchu dla grupy przyjmujgcej walgancyklowir przez 6 miesiecy
(p<0.01). Nie obserwowano tej zaleznosci dla grupy placebo (p>0,68). W analizie bezpieczenstwa wsréd
poczagtkowych 109 uczestnikow badania, wykazano wystgpienie neutropenii o stopniu 3 lub 4 w ciggu pierwszych
6 tygodni (19% pacjentéw), natomiast w czasie 6 tygodni do 6 miesiecy, u 21% pacjentéow kontynuujgcych
leczenie walgancyklowirem i u 27% na placebo (p=0,64).

Whioski: Nie zauwazono istotnych zmian w ocenie stuchu lepszego ucha ani catkowitego stuchu miedzy grupami
po 6 miesigcach. Jednakze, wystgpity istotne réznice w punktach czasowych 12 i 24 miesigce na korzysé grupy
przyjmujgcej lek przez 6 miesiecy. Wyniki testu Bayley mowy biernej byly istotnie lepsze dla grupy przyjmujgce;j
lek przez 6 miesiecy. Czestos¢ wystepowania neutropenii byta podobna w obu grupach.
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Morioka 2022

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego obliczono mediane (minimum i maksimum) zmian w obcigzeniu CMV
we krwi petnej po leczeniu przez 6 miesiecy w poréwnaniu z danymi wyjsciowymi. Test Wilcoxona dla par
obserwacji z poziomem istotnosci 0,05 (dla obu stron) przeprowadzono przy hipotezie zerowej, ze parametr
lokalizacji wynosit 0 dla rozktadu zmiany miana CMV we krwi petnej wzgledem wartosci podstawowej i po leczeniu
przez okres 6 miesiecy. Zmiana warto$ci mediany dla wyjsciowego poziomu CMV DNA we krwi peinej po 6-
miesiecznym leczeniu wyniosta -246,0 IU/ml (95% CI: -905,0 do -35,0, p < 0,0001). W przypadku drugorzedowych
punktéw koncowych po 6 miesigcach terapii dla lepiej styszagcego ucha odnotowano poprawe stuchu lub brak
zmian stuchu u 100% niemowlgt, natomiast poprawe stuchu i brak zmian — stuch normalny odnotowano u 75%
niemowlat. W przypadku oceny ABR dla catkowitej zmiany stuchu poprawe stuchu i brak zmian odnotowano u
93,8% niemowlat, natomiast poprawe stuchu i brak zmian — stuch normalny odnotowano u 52,1% niemowlat. Nie
przedstawiono analizy statystycznej. Sredni poziom DNA CMV (log10) w petnej krwi spadt z 2,31 1U/ml przed
rozpoczeciem leczenia do 1,00 IU/ml po 1 tygodniu, a nastepnie do 0,24 IU/ml po 3 tygodniach; nastepnie
stezenie ulegato czestym wahaniom i utrzymywato sie ponizej 0,32 j.m./ml od 8 do 26 tygodni. Miesigc po
zakonczeniu leczenia $redni poziom DNA CMV wynosit 2,51 [U/ml. Sredni poziom DNA CMV w moczu (log10)
stopniowo zmniejszat sie z 4,71 jm./ml przed rozpoczeciem leczenia do poziomu ponizej granicy pomiaru
u wszystkich niemowlat w 17 tygodniu. Nastepnie stezenie wzrosto do 0,30 IU/ml po 26 tygodniach i osiggneto
2,29 1U/ml po 1 miesigcu od zakonczenia leczenia.

W ramach analizy eksploracyjnej przedstawiono wyniki w podziale na grupy: mtodszag (<30 dni w momencie
rozpoczecia leczenia) i starszg grupe wiekowg (> 30 dni w momencie rozpoczecia leczenia) oraz grupe
przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy i 6 tygodni. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy miodszg i starszg grupg wiekowg w zakresie ocenianych drugorzedowych punktéw koncowych. Po 6
miesigcach terapii dla lepiej styszgcego ucha odnotowano poprawe stuchu lub brak zmian stuchu u 100%
niemowlat w obu grupach. W przypadku oceny ABR dla catkowitej zmiany stuchu poprawe stuchu i brak zmian
odnotowano u 85,7% niemowlgt w grupie mtodszej oraz 97,1% w grupie starszej. Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg stosujacg walgancyklowir przez 6 miesiecy (n=21) i 6 tygodni (n=21). Dla
lepiej styszgcego ucha odnotowano poprawe stuchu lub brak zmian stuchu u 100% niemowlgt w obu grupach. W
przypadku oceny ABR dla catkowitej zmiany stuchu poprawe stuchu i brak zmian odnotowano u 92,9% niemowlat
w grupie leczonej przez okres 6 miesiecy oraz 97,6% w grupie leczonej przez okres 6 tygodni.

W trakcie leczenia nie zaobserwowano zadnych zaburzeh czynnosci watroby i nerek. Zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 19 niemowlat (79,2%). U jednego niemowlecia stwierdzono zdarzenie niepozgdane stopnia
3 (neutropenia), a u 8 niemowlat stopienia 2 (cztery przypadki neutropenii, po jednym przypadku zapalenia
nosogardzieli, zapalenia ucha srodkowego i wyprysku fojotokowego, jeden przypadek liszajca i pieluszkowego
zapalenia skory). U innych pacjentéw pojawily sie zdarzenia stopnia 1, w tym pie¢ przypadkéw neutropenii.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (11/24) wynosita 45,8% (10 to neutropenia, a 1 to
niedokrwistos¢). W trakcie leczenia nie doszto do zgonu.

Whioski: W badanej populacji 24 pacjentéw leczenie VGCV przez 6 miesiecy zmniejszyto miano CMV we Kkrwi
petnej i poprawito wyniki badan stuchu metodg ABR. Z punktu widzenia bezpieczehstwa klinicy$ci muszg by¢
$wiadomi potencjalnych dziatan niepozgdanych przed podaniem. Wyniki pokazujg, ze doustna VGCYV jest opcjg
terapeutyczng u niemowlat w wieku do 2 miesiecy z objawowg wrodzong chorobg CMV w codziennej praktyce.

Yang 2021

tacznie 48 noworodkéw z wrodzonym zakazeniem CMV losowo podzielono na dwie réwne grupy (n=24): pacjenci
stosujgcy oceniang interwencje oraz grupa kontrolna. Podczas gdy grupa kontrolna otrzymywata dozylny zastrzyk
gancyklowiru, grupa interwencyjna otrzymywata doustnie walgancyklowir. Po 6-tygodniowym cyklu leczenia
zastosowano reakcje fancuchowg polimerazy (PCR) w celu wykrycia obcigzenia CMV zaréwno w moczu, jak i we
krwi. Zastosowano metode ELISA do wykrywania poziomu ekspresji CMV-IgM w surowicy przed i po leczeniu.
Ponadto poréwnano dodatnie wskazniki CMV-DNA i CMV-IgM, hiperbilirubinemie, zapalenie siatkowki,
hepatosplenomegalie, trombocytopenie, neutropenie, a takze wyniki badan przesiewowych stuchu i stuchowych
potencjatéw wywotanych z pnia mézgu (BAEP).

Wyniki:
Pordéwnanie ekspresji krwi/moczu CMV i CMV IgM pomiedzy dwiema grupami przed i po leczeniu

Przed leczeniem w obu grupach nie stwierdzono znaczacych réznic w ekspresji CMV-DNA we krwi/moczu ani
w liczbie wynikéw pozytywnych dla pozioméw ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we krwi/moczu (p>0,05). Po
leczeniu w obu grupach zaobserwowano istotnie zmniejszong ekspresje CMV-DNA we krwi/moczu oraz liczbie
wynikéw pozytywnych dla poziomdéw ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we krwi/moczu w poréwnaniu z sytuacjg
przed leczeniem (p<0,05), ale nie stwierdzono istotnosci statystycznej pomiedzy obiema grupami (p>0,05). Przed
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leczeniem nie byto istotnej réznicy w czestosci wystepowania nieprawidtowosci stuchu pomiedzy grupg kontrolng
(50%) i grupg interwencyjng (62,5%) (p>0,05). Po leczeniu zaréwno w grupie kontrolnej (20,83%), jak i w grupie
interwencyjnej (29,17%) zaobserwowano istotne zmniejszenie czesto$ci wystepowania nieprawidtowosci stuchu,
a réznica byta istotna statystycznie w poréwnaniu z sytuacjg przed leczeniem (p<0,05), ale r6znica ta miedzy
obiema grupami nie byta istotna statystycznie (p>0,05).

Poréwnanie BAEP pomiedzy obiema grupami po leczeniu

Po leczeniu wyniki poréwnania BAEP wykazaty, ze nie bylo statystycznie istotnej réznicy miedzy obiema grupami
pod wzgledem liczby noworodkoéw z prawidtowym stuchem, tagodnym ubytkiem stuchu, umiarkowanym do
ciezkiego ubytkiem stuchu, ciezkim ubytkiem stuchu i skrajnym ubytkiem stuchu (p>0,05).

Poprawa objawoéw w obu grupach

Przed leczeniem w obu grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczbie noworodkow
z hiperbilirubinemia, zapaleniem siatkowki, powigkszeniem watroby i $ledziony, trombocytopenia i neutropenig
(p>0,05). Po leczeniu, podczas gdy liczba noworodkéw 2z hiperbilirubinemig, zapaleniem siatkéwki,
powigkszeniem watroby i $ledziony oraz matoptytkowoscig zmniejszyta sig, liczba przypadkéw neutropenii
wzrosta, a réznica przed i po leczeniu byla istotna statystycznie (p<0,05), jednak réznica miedzy obiema grupami
byta nieistotna statystycznie (p>0,05).

Badanie to miato pewne ograniczenia. Po pierwsze, wielkos¢ proby w badaniu byta ograniczona, wiec wyciggniete
whnioski mogg nie by¢ zbyt przekonujgce. Po drugie, okres obserwacji dotyczacy monitorowania niedostuchu
odbiorczego (SNHL) nie byt wystarczajaco dtugi. Ponadto badania stuchu najlepiej wykonywa¢ w wieku 4, 6, 9,
12, 15, 18, 24 i 30 miesiecy.

Whioski: Walgancyklowir jest podobny do gancyklowiru w leczeniu wrodzonego zakazenia CMV noworodkow, ale
doustna droga podawania walgancyklowiru jest bardziej akceptowalna wsrdd noworodkow.

9.2.2.2. Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

Martin 2002

Badanie obejmowato 160 pacjentéw z nowozdiagnozowang CMVR z AIDS. Pacjenci zostali przydzieleni do grupy
kontrolnej — gancyklowir w postaci dozylnej vs walgancyklowir w postaci doustnej w stosunku 1:1. W obu
ramionach, u okoto 10% pacjentow zaobserwowano progresje choroby po 4 tygodniach. W przypadku dozylnego
gancyklowiru u 77% pacjentdw oraz w przypadku walgancyklowiru doustnego u 72% pacjentéw nie
zaobserwowano progresji choroby. Progresje choroby pojawita sie u 7 z 70 uczestnikéw 7 z 71 dla pacjentow
przyjmujgcych odpowiednio gancyklowir i walgancyklowir. Mediana czasu do progresji zapalenia siatkéwki
wyniosta 160 dni (95% CI: 99; gdrna granica przedziatu ufnosci niemozliwa do oszacowania) oraz 125 dni (95%
Cl: 74; goérna granica przedziatu ufnosci niemozliwa do oszacowania) odpowiednio dla walgancyklowiru i
gancyklowiru, natomiast wzgledne ryzyko progresji wyniosto 0,9 (95% CI: 0,58; 1,38). Badacze nie stwierdzili
istotnych réznic w mianie HIV ani liczby limfocytow CD4+. U 7 pacjentow zaobserwowano odklejenie siatkdwki w
ciggu pierwszych 4 tygodni badania (5 w grupie z gancyklowirem i 2 z walgancyklowirem), natomiast u 30 ze 158
pacjentéw przez caty okres trwania badania (15 w kazdej grupie). Niepozadane zdarzenia stopnia 3 i 4 wystapity
u 20% uczestnikéw do 4 tygodnia badania. Biegunka wystepowata czesciej w grupie stosujgcej walgancyklowir
vs gancyklowir (19% vs 10%, p=0,11). Zdarzenia zwigzane z cewnikowaniem wystgpity u odpowiednio 4%
pacjentéw vs 9%, neutropenia 14% vs 13%.

Whioski: Nie wskazano czy réznice sg istotne klinicznie dla punktéw koricowych, jedynie wykazano, ze doustny
walgancyklowir jest nie gorszy niz dozylny gancyklowir, w oparciu 0 wyznaczone przedziaty ufnosci. Wyniki
badania wskazujg, ze dawka 900 mg 2x dziennie doustnego walgancyklowiru w terapii indukcyjnej u pacjentéw z
CMVR wykazuje podobng skutecznosé i bezpieczenstwo co dozylny gancyklowir.

Nora 2020 — metaanaliza w ktérej przeprowadzono wyszukiwanie literatury i wigczono badania opisujgce
charakterystyke kliniczng, schematy leczenia i wyniki, ktére obejmowaly populacje, u ktérej leczonych byto co
najmniej piecioro oczu. We wigczonych 23 badaniach ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej
spowodowane CMV czesto objawiato sie wysokim cisnieniem wewnatrzgatkowym (95,31%, 95% Cl 90,45-98,60)
i fagodnym zapaleniem przedniej komory (komorki >2+ = 3,18%, 95% CI 0,21-0,54). Okoto dwdch trzecich
przypadkow zapalenia $rédbtonka spowodowanego przez CMV wykazywato wysokie cisnienie wewnatrzgatkowe
i zmiany rogowki w ksztatcie monety. Ostre zapalenie przedniego odcinka wywotane przez CMV wykazato dobrg
odpowiedz kliniczng na miejscowe podanie 0,15% zelu gancyklowiru lub doustny walgancyklowir (odpowiednio
90%, 95% CI 74—-100% i 95%, 95% CI 88—-100%). W przypadku przewlektego zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej oka CMV zaréwno miejscowe GCV, jak i doustne VGCV dawaty poréwnywalne wyniki. Miejscowe
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stosowanie zelu 0,5-2% GCV lub kombinacja miejscowego i doustnego VGCV w zapaleniu $rodbtonka
spowodowanego przez CMV skutkowaty dobrg odpowiedzig kliniczng. W badaniu nie wskazano, czy odnotowane
réznice byly statystycznie istotne dla kazdego z przeprowadzonych poréwnan.

Ostre nadcisnieniowe zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej CMV

Populacje chorych (obejmujgcg 151 oczu z zapaleniem) leczono przy uzyciu réznych schematéw leczenia anty-
CMV. Mezczyzni stanowili 63,13% (95% CI 54,26—71,58%) grupy badanych, a tgczna srednia wieku wynosita
47,59 + 8,59 lat. Na podstawie badan opisujgcych konkretne wyniki kliniczne stwierdzono wysokie ci$nienie
wewnatrzgatkowe (IOP) u wiekszos$ci pacjentow, w niektorych badaniach zgtaszano srednie IOP w zakresie 30—
45 mm Hg wraz z fagodnym zapaleniem przedniej komory. W jednym z badan rozktad osadu na srodbtonku
rogowki (KP) opisano jako niepigmentowane i/lub pigmentowane osady o rozmiarach od drobnych do srednich,
zlokalizowane na dolnej lub przysrodkowej rogéwce u wszystkich badanych. Czestos¢ wystepowania operacji
jaskry po leczeniu anty-CMV wynosita od 13,3 do 25,7% pomimo leczenia. Nie mozna byto jednak dokonac
poréwnania miedzy grupami leczonymi na podstawie ograniczonych danych. Ogélnie, leczenie miejscowe lub
ogolnoustrojowe anty-CMV miato stosunkowo wysokg odpowiedz kliniczng w leczeniu ostrego nadcisnieniowego
zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej (odpowiednio 90%, 95% CI 74—100% i 95%, 95% CI 88—100%).
Zgtoszonym leczeniem miejscowym byt zel oftalmiczny GCV 0,15% stosowany pie¢ razy dziennie (w jednym
badaniu 4 razy dziennie) o réznym czasie trwania indukcji i podtrzymania. Accorinti i wsp., stosowali GCV przez
2 tygodnie w fazie indukcji, a nastepnie cztery tygodnie fazy podtrzymujgcej z mniejszg czestoscig stosowania
zelu GCV (3 razy dziennie), co skutkowato dobrymi wynikami klinicznymi po $rednim czasie obserwac;ji
wynoszgcym 62,1 + 28,5 miesigca i niskim wskaznikiem nawrotow (0,03 + 0,03 nawrotu zapalenia btony
naczyniowej oka/miesigc obserwacji/pacjent). Tymczasem prospektywne badanie przeprowadzone przez
Waduthantri i wsp., nie wykazato istotnych klinicznie punktéw koncowych, ale zmierzono miano CMV w cieczy
wodnistej po 6 tygodniach leczenia zelem oftalmicznym GCV 0,15% 5 razy dziennie. W zwigzku z tym 89,7% ich
pacjentow miato niewykrywalne miana CMV po leczeniu. Leczenie ogodlnoustrojowe anty-CMV dato dobrg
kontrole stanu zapalnego; jednak nawrdt byt wysoki po zakonczeniu fazy podtrzymujgcej, jak wykazano u
Touhami i wsp., oraz Chee i wsp., (odpowiednio 17 z 24 oczu i 10 z 11 oczu). Wybdr leczenia skojarzonego byt
rozny. Ogolnie rzecz biorgc, wyniki w populacji leczonej gancyklowirem doszklistkowym byly niespdjne.
Zaobserwowano wysoki odsetek nawrotéw w badaniu przeprowadzonym przez Chee i wsp., (3/3 przeszto implant
GCV i 1/1 oka do cotygodniowego wstrzykniecia GCV IV przez 12 tygodni). Co wiecej, w badaniu
przeprowadzonym przez Hwang i wsp., tylko 2 (33,33%) pacjentéw sposréod 6, u ktérych zastosowano
doszklistkowy GCV nie potrzebowato dodatkowego doustnego VGCV w celu kontrolowania stanu zapalnego.
Jednak u tych dwdch pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na GCV nie zaobserwowano nawrotow nawet po 12
miesigcach obserwacji.gancyklowir doszklistkowy wykazat niespéjne wyniki.

Przewlekfe zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka spowodowane zakazeniem CMV

Szesédziesigt siedem oczu z przewleklym CMV skutkujgcym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej
oka otrzymato leczenie anty-CMV. Mezczyzni stanowili 70,94% (95% CI. 56,63-83,48%), przy tacznej sredniej
wieku 57,37 + 9,99 lat. Harada i wsp. poinformowali, ze stosowanie doustnego VGCV w potgczeniu z 1%
roztworem GCV stosowanym miejscowo byto optymalng terapig. Odnotowali rowniez, ze $redni czas trwania
leczenia doustnym VGCV wynosit az 6 miesiecy. Pacjenci z ECD <1 500 komérek/mm? wymagali utrzymania
dtuzszej fazy podtrzymujgcej w tym badaniu, jednak przedstawiono czasu stosowania GCV podawanego
miejscowo. Ogdlnie rzecz biorgc, samo zastosowanie leczenia ogdlnoustrojowego lub miejscowego dato
porownywalnie dobry wynik pod wzgledem ustgpienia stanu zapalnego, ale ogdlnoustrojowe anty-CMV
powodowato wyzszy odsetek nawrotéw. Czesto$¢ ustgpienia stanu zapalnego dla miejscowego vs ukfadowego
anty-CMV wynosita 86,54% (95% CI: 41,31-100%) vs 90,00% (95% CI 74,58-99,21%), a czesto$¢ nawrotéw
wynosita 46,89% (95% CIl 22,36-72,16%) vs 62,98% (95% CI 27,77-92,57%). Czesto$¢ operacji jaskry po
leczeniu anty-CMV z przewlektej CMV AU oszacowano na okoto 36,3% dla ogdlnoustrojowej terapii anty-CMV i
18,2% dla miejscowego GCV na podstawie ograniczonych danych. W badaniu nie odniesiono sie czy zaistniate
réznice sg statystycznie istotne.

Zapalenie srédbtonka rogéwki CMV

W badaniu uczestniczyto 117 pacjentow leczonych z powodu zapalenia srédbtonka rogéwki z udowodnionym
zakazeniem CMV (w publikacji podano informacje, ze obserwacji poddano tgcznie 117 gatek ocznych). Mezczyzni
stanowili 67,71% (95% CI 58,63—76,18%), przy tacznej sredniej wieku 59,32 + 7,33 lat. Laczny odsetek zmian
rogébwki w ksztatcie monety (ang. coin-shaped) i zwigekszonego cisnienia wewnatrzgatkowego wynosit
odpowiednio 66,62% (95% Cl 56,32—-76,20%) i 67,27% (95% CI 57,24-76,57). Czestos¢ wystepowania
wczeséniejszej keratoplastyki wynosita 37 na 100 oczu (37,33%, 95% CI 28,25-46,87%). Potgczenie doustnego i
miejscowego anty-CMV zgtaszano w 6 badaniach. W przeciwienstwie do Zelu oftalmicznego GCV 0,15%
stosowanego we wszystkich badaniach opisujgcych ostre nadcisnieniowe zapalenie przedniego odcinka btony
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naczyniowej oka spowodowane CMV, inny preparat GCV stosowano w zapaleniu srodbtonka rogéwki — zgtoszono
formuty o wyzszym stezeniu. W wigkszosci przypadkéw stosowano réwniez miejscowe sterydy. Czestsze
stosowanie miejscowego zelu GCV (8 razy dziennie) bylo stosowane przez Fan iwsp., co spowodowato
ustgpienie obrzeku rogéwki u wszystkich pacjentéw po okresie miesigca. Ponadto po 48125 (17—78) miesigcach
zaobserwowano tylko jeden nawrét w wyniku przerwania leczenia w fazie podtrzymujgcej (opisany jako
stosowanie 4/dobe ze stopniowym zmniejszaniem dawki od 8/dobe). Zaréwno leczenie skojarzone, jak i jedynie
miejscowe anty-CMV skutkowaty tym samym odsetkiem ustgpienia obrzeku rogéwki na poziomie 80%. Szybkos¢
ustepowania obrzeku rogéwki w przypadku samego miejscowego anty-CMV byta co najmniej tak dobra, jak w
przypadku leczenia ogdlnoustrojowego lub potaczenia miejscowego i ogodlnoustrojowego anty-CMV. Nie
stosowano doszklistkowego anty-CMV w leczeniu zapalenia $rodbtonka. W dwdéch badaniach stwierdzono
potrzebe keratoplastyki po fazie podtrzymujgcej terapii ogélnoustrojowej anty-CMV. Kam i wsp. poinformowali, ze
w przypadku 2 oczu (5,8%) nie osiggnieto przejrzystosci rogéwki pomimo leczenia. Podobnie Wong i wsp. opisali
jedno oko (7,7%), ktére wymagato keratoplastyki podczas obserwacji.

Bezpieczenstwo: Zgtoszono kilka dziatah niepozadanych lekéw przeciw CMV stosowanych w leczeniu zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej oka i zapalenia $rédbtonka rogdwki. Zadne z nich nie zostato zgtoszone
jako ciezka reakcja. Neutropenia wystgpita u 2 pacjentéw otrzymujgcych VGCV, ktéra wymagata zaprzestania
leczenia w celu normalizacji parametréw hematologicznych. Accorinti i wsp. oraz Wong i wsp. stwierdzili fagodne
zdarzenia niepozgdane, w tym zaburzenia hematologiczne u 9 pacjentow (52,9%), zaburzenia réwnowagi
kreatyniny/elektrolitow u 5 pacjentow (29,4%), objawy zotgdkowo-jelitowe u 2 pacjentow (11,8%), podwyzszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych, gorgczka, zawroty gtowy i udar u 1 pacjenta (5,9%) wsrod oséb leczonych
doustnym VGCV. Wystgpienie udaru po miesiecznym przyjmowaniu VGCV u jednego z badanych uznano za
niezwigzane z VGCV i nastepnie kontynuowano leczenie. Touhami i wsp. Odnotowali jeden przypadek anafilaksji
po dozylnym podaniu GCV. Oprocz neutropenii, w 1 przypadku po dozylnym GCV zgtoszono takze cytolize
watroby. Co wiecej, u zadnego pacjenta z zapaleniem $rdédbtonka rogowki nie wystgpity dziatania niepozgdane
po miejscowym lub ogélnoustrojowym stosowaniu leczenia anty-CMV.

Do analizy wigczono badania

o wczesniej uwzglednione w opracowaniu AWA Valcyte (AOTMIT-OT-4350-10/2025) nierandomizowane
badanie typu cross-over analizujgce bioréwnowaznos¢ oraz bezpieczenstwo walgancyklowiru (VGC)
podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek u dorostych chorych po przeszczepie
nerek - Pescovitz 2007;

o badania Li 2021, Diaz 2020, Camargo 2019, Zavras 2020 uwzglednione w opracowaniu nr:
0T.4220.9.2022 oraz metaanaliza Vaziri 2014 przedstawiona w raporcie OT.4221.37.2021 dla wskazan
innych niz wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wyniki badan dla wskazan: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom
narzgdoéw migzszowych — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej oraz zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych
przeszczepom nerek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po
przeszczepie — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutyczne;.

Pescovitz 2007 — nierandomizowane badanie typu cross-over, w ktérym zostata oceniona biorownowaznos¢
dwoch postaci walgancyklowiru (roztwoér vs tabletki), dodatkowo analizowano w nim dane poréwnujgce ich
bezpieczenstwo, jednakze zaprezentowane wyniki opieraty sie na ograniczonym okresie obserwac;ji i krétkiej
ekspozycji na lek (podanie 2 dawek w czasie 2 kolejnych dni dla kazdej postaci leku). Analiza
bioréwnowaznosci walgancyklowiru podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem walgancyklowiru
stosowanego w formie tabletek opiera sie na wynikach krytycznych parametréw farmakokinetycznych,
uznanych za niezbedne w ocenie biorébwnowaznosci lekéw. Na podstawie ilorazu Srednich wartosci dla
maksymalnego stezenia leku we krwi oraz pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24
godzin dla leku VGC (proszek/roztwér doustny) wzgledem VGC (tabletki) wykazano bioréwnowaznos¢ obu
postaci farmaceutycznych leku. Wartosci analizowanych parametréw wynosity odpowiednio dla punktu
koncowego iloraz srednich AUCo-24 — 100% (90% CI: 96; 104), a dla punktu koncowego iloraz srednich Cmax
—95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat sie w zakresie akceptacji 80-125%. Dodatkowo
w odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi (tmax) réznica median wyniosta 1,00
godzine, co wynikato najprawdopodobniej z konieczno$ci rozpuszczenie leku w formie tabletki w przewodzie
pokarmowym przed absorpcjg. Zaobserwowana réznica w tmax nie miata jednak wpltywu na pozostate
parametry farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt koricowy: biologiczny okresu péttrwania leku we
krwi, uznano iz $rednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byly zblizone. Analiza profilu
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bezpieczenstwa walgancyklowiru na podstawie badania Pescovitz 2007 wykazata poréwnywalng czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg przyjmujgcg roztwor doustny, a grupg otrzymujaca
tabletki. Ocena odsetka chorych, u ktérych raportowano wystapienie zdarzenia niepozgdanego wykazata, iz
profile bezpieczenstwa obu postaci farmaceutycznych mozna uznaé¢ za poréwnywalne. Jedynie u jednego
chorego podczas stosowania walgancyklowiru w postaci tabletek stwierdzono wystgpienie bolu gtowy
prawdopodobnie zwigzanego ze stosowaniem leku. Raportowane zdarzenia niepozgdane byty nieliczne
i miaty charakter tagodny. Nie zaobserwowano wystepowania zgonéw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz powyzsze wyniki
otrzymano na podstawie krétkiego okresu obserwacji chorych (2- dniowa ekspozycja na kazdg kolejng postac
walgancyklowiru oraz 7-14 dni okresu follow-up). W$réd najczestszych zdarzen niepozgdanych okreslonych
na podstawie dodatkowej analizy bezpieczenstwa, znajdowaty sie zaburzenia: krwi i uktadu chtonnego
(niedokrwistos¢, neutropenia, trombocytopenia, leukopenia oraz pancytopenia), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (gtownie zakazenia drég oddechowych) oraz objawy pochodzace z réznych grup
terapeutycznych, takie jak: zaparcia, nudnosci, kaszel, dusznosci i gorgczka. Ponadto ze wzgledu na
mozliwosé podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé w przypadku
podawania walgancyklowiru u chorych z niewydolnoscia nerek lub po przeszczepie nerki.

Wyniki badan dla wskazania: 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 — w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do
stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutyczne;.

Li 2021 — celem badania byta ocena skutecznos$ci stosowania niskich dawek walgancyklowiru w profilaktyce
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) u pacjentéw z ostrg biataczkg, ktérzy przeszli allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT). Skumulowana czestos¢ wystepowania
detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu byta mniejsza u pacjentéw stosujgcych walgancyklowir (15,0% vs
50,4%; p=0,006). Analiza wieloczynnikowa potwierdzita te dane, wykazujac, ze niska dawka walgancyklowiru
znaczgco zmniejszyta ryzyko wystgpienia detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu o 88% (HR=0,12; 95%CI:
0,04-0,42; p=0,001). Obydwie grupy miaty podobne wskazniki przezycia catkowitego w 48. tygodniu (75,0%
vs 76,6%; p=0,805). Pacjenci w grupie otrzymujgcej profilaktyke walgancyklowirem mieli mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia detekcji DNA-emii CMV w 14. tygodniu po allo-HSCT niz pacjenci w grupie
bez profilaktyki (15,0% vs 50,0%; p=0,012). Pacjenci w grupie profilaktycznego stosowania walgancyklowiru
i w drugiej grupie mieli podobng czestos¢ wystepowania: ostrej GVHD (p=0,143), przewlekiej GVHD
(p=0,106) i czestos¢ nawrotéw (p=0,667). Skumulowane przyczyny zgonéw w 14 tygodniu (p=0,261) i 48
tygodniu (p=0,553) nie réznity sie istotnie miedzy grupami. Zakazenie CMV nie byto przyczyng zgonu w 14. i
48. tygodniu wsréd pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke walgancyklowirem w matej dawce. Jednakze jeden
zgon — zapalenie okreznicy wywotane przez CMV w 14. tygodniu i kolejny — zapalenie ptuc wywotane przez
CMV miedzy 14. a 48. tygodniem byly zwigzane z zakazeniem CMV w grupie, ktéra nie stosowata
walgancyklowiru. Wsréd 20 pacjentdéw, u ktérych stosowana byta profilaktyka walgancyklowirem, 8 osob
(40%) nie ukonczyto protokotu profilaktycznego badania, ze wzgledu na wystgpienie: neutropenii (n=3),
biegunki (n=1), reaktywacji CMV (n=2) i nawrdt biataczki (n=2). U trzech pacjentéw podczas profilaktyki
walgancyklowirem doszto do pogorszenia czynnosci nerek, ale po zmniejszeniu dawki cyklosporyny funkcje
wrocity do normy. Czterech pacjentow (20%) przerwato profilaktyke walgancyklowirem z powodu dziatan
niepozgdanych. Profilaktyka niskimi dawkami walgancyklowiru moze by¢ alternatywg dla letermowiru w
zapobieganiu zakazeniu CMV w allo-HSCT, zwtaszcza w krajach o ograniczonych mozliwosciach.

Diaz 2020 - celem badania byta ocena czestosci infekcji wirusem cytomegalii (CMV) oraz charakterystyka
pacjentdw, u ktorych rozwineta sie choroba. tacznie 93% biorcéw miato pozytywng serologie. Zakazenie
wirusem cytomegalii wystgpito u 58,6% pacjentéw. Choroba rozwineta sie u 11 pacjentow (15,7%), a
najczestszym objawem byto zapalenie okreznicy, nastepnie zapalenie ptuc i pojedynczy przypadek zapalenia
siatkdwki. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT) pomiedzy
pacjentami, ktérzy otrzymywali leczenie wyprzedzajgce, a tymi, ktérzy otrzymywali profilaktyke (RR=1,1, 95%
Cl 0,54-2,3). GVHD zaobserwowano u 51 pacjentéw (73%). Analiza testem Mantela-Haenszela wykazata,
ze ryzyko choroby CMV réznito sie, gdy jednoczednie analizowano podejscie zapobiegawcze i rodzaj
przeszczepu, ale ta zmienno$é nie byta istotna statystycznie (RR=1,2, 95%CIl 0,39-3,49 i skorygowany
RR=1,5, 95% CI 0,053-4,26). Przezycie catkowite byto nizsze w grupie, w ktérej rozwineta sie choroba CMV,
z roznica istotng statystycznie. W badaniu odnotowano 43 zgony (61,4%), z czego 16 (37,2%) byto
spowodowanych progresjg choroby, 27 (62,8%) byto zwigzanych z przeszczepem, a 7 (26%) zwigzanych z
zakazeniem cytomegalowirusem. Whnioski autoréw Czesto$¢ wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii
po przeszczepie w badanym osrodku jest wysoka. Autorzy twierdzg, ze choroba moze wystepowaé przy
dowolnym poziomie wiremii i wigze sie z wysokg $miertelnoscig. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia
CMV (zgodnie z wynikiem EBMT) pomiedzy pacjentami, ktorzy otrzymywali leczenie wyprzedzajace, a tymi,
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ktorzy otrzymywali profilaktyke (RR=1,1, 95% CI: 0,54-2,3).

Camargo 2019 — celem badania byla ocena wplywu leczenia podtrzymujgcego na prawdopodobienstwo
nawrotu CMV u allogenicznych biorcow HSCT z wczesng reaktywacjg CMV. Mediana czasu do klirensu
wirusa wywotanego przez leczenie wyniosta 28 dni (IQR, 18-41), a mediana czasu trwania detekcji DNA-emii
CMV wynosita 42 dni (IQR, 31-54). Po poczatkowym leczeniu i usunieciu DNA-emii 50 z 64 pacjentow (78%)
otrzymywato leczenie podtrzymujgce walgancyklowirem, gancyklowirem lub foskarnetem przez 15 dni —
mediana (IQR, 12-26). Terapie poczatkowg walgancyklowirem lub gancyklowirem stosowano u 62 pacjentow
(97%), z czego 14 pacjentéw (100%) byto z grupy bez leczenia podtrzymujacego, a z grupy z leczeniem
podtrzymujgcym byto 48 pacjentéw (96%), p=0,83. Nawrét wystapit u 47/64 pacjentow (73%), w tym 11/14
pacjentow (79%) bez leczenia podtrzymujgcego i 36/50 pacjentow (72%), ktérzy otrzymali leczenie
podtrzymujgce (p=0,74). Skorygowany wskaznik ryzyka (RR) dla wptywu leczenia podtrzymujgcego na
nawrot choroby wynidst 0,89 (95% Cl 0,64-1,25; p=0,41). Mediana czasu do nawrotu wyniosta 35 dni (21-50)
u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali leczenia podtrzymujgcego oraz 39 dni (IQR, 27-84) u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali leczenie skojarzone (p=0,3). Szesciu pacjentéw doswiadczytlo nawrotu choroby podczas
leczenia podtrzymujgcego. 90-dniowe prawdopodobienstwo nawrotu CMV bylo podobne miedzy grupami
pacjentdw niezaleznie od zastosowania leczenia podtrzymujgcego (54% vs 64%, p=0,37). Przedtuzona
terapia przeciwwirusowa wptywa na obcigzenie finansowe, zdarzenia niepozadane (w tym supresja szpiku
kostnego po walgancyklowirze i nefrotoksycznosc¢ po zastosowaniu foskarnetu) oraz pojawienie sie szczepow
opornych na CMV. Autorzy badania zauwazajg, ze detekcja DNA-emii CMV wystgpita tylko u 12% pacjentow
otrzymujgcych wtérng profilaktyke przeciwwirusowg, co sugeruje, ze gdyby lepiej tolerowane leki przeciw
CMV byty dostepne dla tego wskazania, dtuzsza terapia mogtaby by¢ korzystna u wybranych pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka.

Zavras 2020 — celem badania byta ocena ilosciowego okreslenia czestosci wystepowania neutropenii
i ostrego uszkodzenia nerek (AKI) do 100. dnia (D100) po HSCT i przerwaniu leczenia wyprzedzajgcego
(PET) oraz ocena wptywu PET na neutropenie i AKI w modelach wielowymiarowych. Sposrod 368 biorcow
CMV R+ HSCT, 208 (56,5%) otrzymato leczenie wyprzedzajgce. Neutropenia do dnia 100. wystgpita
odpowiednio u 41,8% i 28,6% pacjentow w grupie PET i bez PET (p=0,0009). PET zwigkszat ryzyko
neutropenii (skorygowane ryzyko wzgledne=1,81; 95% ClI, 1,48-2,21; p< 0,0001). Po przerwaniu leczenia
vGCV (walgancyklowir/gancyklowir) lub FCN (foskarnet) neutropenia wystepowata odpowiednio u 11,2% w
poréwnaniu z 2,1% pacjentéw (p=0,08), a AKI odpowiednio u 1,9% w poréwnaniu z 12,8% pacjentéw
(p=0,005). Zakazenie CMV wystgpito Srednio po 26 dniach (IQR, 18-33) po HSCT. Rozpoczecie terapii
wyprzedzajgcej nastgpito Srednio po 35 dniach (IQR, 28-41). Leczenie walgancyklowirem lub gancyklowirem
rozpoczeto po 34 dniach — mediana (IQR, 29-40) po HSCT. Terapie foskarnetem rozpoczeto po srednio 36
dniach (IQR, 24-48). Leczenie wyprzedzajgce CMV zwiekszato ryzyko neutropenii i AKI w pierwszych 100
dniach po HSCT odpowiednio 1,8-krotnie i 2,8-krotnie. Autorzy badania podkreslajg potrzebe
bezpieczniejszych lekéw przeciwwirusowych do leczenia CMV u biorcéw HSCT.

Wyniki badan dla wskazan: zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie
— w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie
— w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutyczne;j.

Vaziri 2014 - publikacja stanowigca przeglad systematyczny literatury oceniajagcy skutecznosé
walgancyklowiru w leczeniu zakazen CMV u pacjentéw po transplantacji narzagdéw. Metaanaliza obejmuje

3 badania (fgcznie 422 pacjentéw) oceniajace skutecznos¢ walgancyklowiru (w postaci doustnej) w
poréwnaniu z gancyklowirem (w postaci dozylnej) w leczeniu cytomegalii u pacjentéw po transplantacji
narzadéw. Sukces w leczeniu we wszystkich badaniach definiowano, jako zmniejszenie objawéw
cytomegalii oraz eliminacje wiremii CMV w 21 dniu terapii. W dwoch badaniach raportowano oddzielnie
wyniki dla eliminacji wiremii. Metaanaliza wynikow w zakresie eliminacji wiremii nie wykazata roznic
istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami — walgancyklowir vs. gancyklowir (RR=0,95, 95%Cl: 0,77—
1,16). Metaanaliza wynikdw 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 jakiejkolwiek publikacji oceniajgcej skuteczno$¢ walgancyklowiru w leczeniu zakazenia
EBV u pacjentéw po transplantacji narzaddw lub szpiku.
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9.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Valcyte
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa:

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewac, ze podczas stosowania walgancyklowiru bedg
wystepowac takie dziatania niepozadane, jakie sg zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru. Wszystkie dziatania
niepozadane leku zaobserwowane w zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych
obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru.

U pacjentdéw leczonych walgancyklowirem/gancyklowirem najciezszymi i najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi sg dziatania hematologiczne i obejmujg one neutropenie, niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢.

Ogoliny profil bezpieczehstwa stosowania gancyklowiru/walgancyklowiru jest spéjny w populacjach pacjentow z
HIV i pacjentdéw po transplantacji, z wyjgtkiem odwarstwienia siatkdéwki, ktére byto zgtaszane wytgcznie u
pacjentow z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki. Istniejg jednak pewne réznice w czestosci
wystepowania niektérych dziatan niepozadanych. Stosowanie walgancyklowiru wigze sie z wigkszym ryzykiem
wystgpienia biegunki w poréwnaniu z dozylnym podaniem gancyklowiru. Gorgczka, zakazenia drozdzakowe,
depresja, ciezka neutropenia (ANC <500/ul) i reakcje skorne sg zgtaszane czesciej u pacjentéw z HIV. Zaburzenia
czynnosci nerek i watroby sg zgtaszane czesciej u biorcow przeszczepow narzgdéw migzszowych.

W tabeli ponizej zestawiono bardzo czeste i czeste dziatania niepozgdane.

Tabela 11. Dziatania niepozadane po podaniu lisdeksamfetaminy dimezylanu wg ChPL Valcyte

Bardzo czeste Czeste
(21/10) (21/100 do 1<10)

e Posocznica

. Grypa

e  Zakazenie uktadu moczowego

e  Zapalenie tkanki tgcznej

. Matoptytkowosé

e  Leukopenia

. Pancytopenia

. Nadwrazliwosé

e  Zmniejszenie masy ciata

e  Depresja

. Stan splgtania

e  Zakazenie drozdzakowe w tym kandydoza jamy ustnej e Lek

e  Zakazenie gornych drég oddechowych e  Bezsennos$¢

e  Neutropenia e  Neuropatia obwodowa

. Niedokrwistos$¢ e  Zawroty glowy

e  Zmniejszony apetyt e  Parestezje

. Bol gtowy . Ostabienie czucia

. Kaszel . Napady drgawkowe

e Dusznosc¢ e  Zaburzenia smaku

. Biegunka e  Zaburzenia widzenia

e Nudnosci e  Odwarstwienie siatkowki**
e Wymioty e Zmetnienia w ciele szklistym
e B4l brzucha e Bodloka

e  Zapalenie skory e  Zapalenie spojowek

e  Gorgczka e  Obrzek plamki

. Uczucie zmeczenia . Bol ucha

. Niedocisnienie tetnicze

. Niestrawnos¢

e  Wzdecia z oddawaniem gazow

e  Bdl wnadbrzuszu

e  Zaparcia

. Owrzodzenie jamy ustnej

. Utrudnione potykanie

e  Rozdecie brzucha

e  Zapalenie trzustki

o  Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
. Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby
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Bardzo czeste Czeste
(21/10) (=1/100 do 1<10)

e Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
Nocne poty

Swiad

Wysypka

Lysienie

Bol plecow

Bol miesni

Bol stawow

Skurcze migsni

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Bol

Dreszcze

Zte samopoczucie

e  Ostabienie

**Qdwarstwienie siatkéwki byto zgtaszane tylko u pacjentow z HIV leczonych z powodu cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki

9.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

W pismie od MZ zlecono zbadanie zasadnosci refundacji produktu leczniczego Valcyte we wskazaniach:
zakazenie wirusem cytomegalii i wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii. Z uwagi na fakt, iz stosowanie Valcyte
we wskazania widniejgcych na obwieszczeniu podlegato ocenie Agencji w innych trybach, w raporcie zostaty
uwzglednione dowody dla nowych wskazan, ktére nie sg aktualnie objete refundacja, a dowody dla obecnie
refundowanych wskazanh zostaty przytoczone z poprzednich raportéw. Ze wzgledu na fakt, iz wskazanie
zakazenie wirusem cytomegalii jest bardzo szerokie, w niniejszym raporcie postanowiono przedstawi¢ dane
z wyszczegOlnieniem na poszczegolne grupy pacjentow, gdyz nie odnaleziono dowoddéw naukowych
oceniajgcych ogodlne zakazenie wirusem cytomegalii. W poprzednich raportach zostata przeprowadzona ocena
terapii walgancyklowirem we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzgdow migzszowych lub szpiku. W niniejszym raporcie zostalty przedstawione dowody
dotyczgce leczenia walgancyklowirem we wskazaniach: wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
pediatrycznych oraz zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw z obnizong odpornoscig (w tym z HIV). Warto
podkresli¢, ze walgancyklowir jest nie zalecany w zakazeniu CMV w cigzy ze wzgledu na jego potencjalne
dziatanie teratogenne i toksyczne dla ptodu.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, do analizy we wskazaniu cCMV u pacjentéw pediatrycznych wigczono:
o wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne - Morioka 2022;

o wieloosrodkowe, kontrolowane, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy Il poréwnujgce
6- tygodniowy i 6-miesieczny schemat leczenia doustnym walgancyklowirem, w grupie noworodkow z
objawowym przebiegiem cCMV - Kimberlin 2015;

e randomizowane badanie kontrolowane, w ktérym pacjentéw podzielono na dwie réwne grupy objete
interwencja, kazda z grup (n=24), grupa kontrolna otrzymywata dozylny zastrzyk GCV, grupa
interwencyjna otrzymywata doustnie VGCV Yang 2021.

Do analizy we wskazaniu: zakazenia CMV u pacjentéw z obnizong odpornoscig wigczono:

e metaanaliza systemowego przeglgdu ogodinej charakterystyki klinicznej i poréwnania wynikéw leczenia
zapalenia przedniego odcinka bfony naczyniowej oka i zapalenia srédbtonka wywotanego wirusem
CMV — Nora 2020.

Do analizy we wskazaniu: zakazenie CMV u pacjentow zakazonych HIV wigczono:

o wieloosrodkowe, kontrolowane badanie typu non-inferiority, majgce na celu poréwnanie skutecznosci
doustnego walgancyklwiru z dozylnym gancyklowirem w terapii indukcyjnej przeciw CMV - Martin 2002.

Do analizy we wskazaniu zakazenia CMV u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzagddéw migzszowych lub
szpiku wigczono:
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e wczesniej uwzglednione w opracowaniu AWA Valcyte (AOTMIT-OT-4350-10/2025) nierandomizowane
badanie typu cross-over analizujgce bioréwnowaznos¢ oraz bezpieczenstwo walgancyklowiru (VGC)
podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek u dorostych chorych po przeszczepie
nerek — Pescovitz 2007;

e badania Li 2021, Diaz 2020, Camargo 2019, Zavras 2020 uwzglednione w opracowaniu nr:
0T.4220.9.2022 oraz metaanaliza Vaziri 2014 przedstawiona w raporcie OT.4221.37.2021 dla wskazan
innych niz wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W zakresie skutecznosci wigczone badania Kimberlin 2015 wskazujg na skutecznos¢ stosowania u dzieci
z objawowg cCMV doustnego walgancyklowiru. 96 noworodkom z objawowg cCMV podano walgancyklowir
w formie doustnej przez 6 tygodni (placebo) lub przez 6 miesiecy (walgancyklowir). Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie poprawy stuchu dla najlepszego ucha miedzy grupg walgancyklowir vs placebo. W przypadku oceny
catkowitej zmiany stuchu, pacjenci przyjmujgcy walgancyklowir vs placebo nie wykazali IS roznicy po
6 miesigcach rozpoczecia terapii, natomiast zmiana taka wystgpita w czasie 12 i 24 miesigcach na korzysé
dtuzszego stosowania walgancyklowiru. Zaobserwowano wyzszy RR (ang. rate-ratio) u pacjentow z 6-
miesiecznym schematem vs 6-tygodniowym schematem z objawami ze strony OUN (65% wieksza szansa na
poprawe albo zachowanie stuchu vs 46%) w poréwnaniu do grupy bez objawow ze strony OUN (22% vs 19%).
Grupa przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy uzyskata wyzszy wynik testu Bayley w 24 miesigcu dla
wspolnego wskaznika mowy (p=0,005) i dla mowy biernej (p=0,003). W analizie bezpieczenstwa autorzy
stwierdzili wystgpienie neutropenii stopnia 3 lub 4 w ciggu u 21% pacjentdow kontynuujgcych leczenie
walgancyklowirem i u 27% z grupy placebo (p=0,64) w okresie 6 tygodni do 6 miesiecy.

W badaniu Morioka 2020 wyszczegdlniono pierwszorzedny punkt koncowy, ktérym byta zmiana w stezeniu
wirusa CMV we krwi petnej przed i po leczeniu. Drugorzedowym punktem korncowym byta zmiana stuchowej
odpowiedzi pnia mézgu (ABR) przed i po leczeniu. Zmiana wartosci mediany dla wyjsciowego poziomu CMV DNA
we Kkrwi petnej po 6-miesiecznym leczeniu wyniosta -246,0 1U/ml (95% CI. -905,0 do -35,0, p < 0,0001).
Odnotowane réznice byly istotne statystycznie. W przypadku drugorzedowych punktéw korncowych po 6
miesigcach terapii dla lepiej styszgcego ucha odnotowano poprawe stuchu lub brak zmian stuchu u 100%
niemowlat, natomiast poprawe stuchu i brak zmian — stuch normalny odnotowano u 75% niemowlat. W przypadku
oceny ABR dla catkowitej zmiany stuchu poprawe stuchu i brak zmian odnotowano u 93,8% niemowlat, natomiast
poprawe stuchu i brak zmian — stuch normalny odnotowano u 52,1% niemowlat.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy mtodsza (<30 dni w momencie rozpoczecia leczenia)
i starszg grupg wiekowa (> 30 dni w momencie rozpoczecia leczenia) w zakresie ocenianych drugorzedowych
punktow koncowych. Autorzy wykazali, ze doustne podanie VGCV stanowi potencjalng opcje terapeutyczng w
leczeniu niemowlat w wieku <2 miesiecy z wrodzong chorobg CMV.

Autorzy Yang 2021 wykazali, ze przed leczeniem nie byto istotnej statystycznie réznicy w poziomie ekspresji
CMV-DNA we krwi/moczu i liczbie wynikdw pozytywnych dla poziomow ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we
krwi/moczu pomiedzy grupami (p> 0,05). Po leczeniu ekspresja CMV-DNA we krwi/moczu liczbie wynikow
pozytywnych dla pozioméw ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we krwi/moczu znaczaco spadty w obu grupach
w poréwnaniu do stanu przed leczeniem (p<0,05), ale nie byto istotnosci statystycznej pomiedzy obiema grupami
grupy (p>0,05). Przed leczeniem nie byto istotnej réznicy w czestosci wystepowania nieprawidtowosci stuchu
pomiedzy grupg kontrolng (50%) i grupg interwencyjna (62,5%) (p>0,05). Po leczeniu zaréwno kontrola (20,83%),
jak i interwencja (29,17%) w grupach znaczgco zmniejszyla sie czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci stuchu,
a roznica byla istotna statystycznie w poréwnaniu z sytuacjg przed leczeniem (p<0,05), ale réznica pomiedzy
obiema grupami nie byta istotna statystycznie (p>0,05). Po leczeniu wyniki poréwnania BAEP wykazaty, ze w obu
grupach nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w liczbie noworodkéw z prawidtowym stuchem, tagodnym
ubytkiem stuchu, umiarkowanym do ciezkiego ubytkiem stuchu, ciezkim ubytkiem stuchu i skrajnie ciezkim
ubytkiem stuchu (p>0,05). Przed leczeniem w obu grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w liczbie
noworodkow z hiperbilirubinemiag, zapaleniem siatkéwki, hepatosplenomegalig, matoptytkowoscig i neutropenig
(p>0,05). Po leczeniu, podczas gdy zmalata liczba noworodkéw z hiperbilirubinemig, zapaleniem siatkowki,
hepatosplenomegalig, i trombocytopenig, wzrosta liczba przypadkéw neutropenii, a réznica przed i po leczeniu
byta istotna statystycznie (p<0,05); jednakze réznica pomiedzy obiema grupami nie byta istotna statystycznie
(p>0,05). Wedtug autoréw Yang 2021 VGCV jest podobny do GCV w leczeniu wrodzonego zakazenia CMV
noworodkow, ale doustna droga podawania VGCYV jest bardziej akceptowalna wsréd noworodkow.

W badaniu Martin 2002 pacjenci z nowozdiagnozowang CMVR z AIDS zostali przydzieleni do grupy kontrolnej —
gancyklowir w postaci dozylnej vs walgancyklowir w postaci doustnej w stosunku 1:1. W obu ramionach, u okoto
10% pacjentow zaobserwowano progresje choroby po 4 tygodniach. W przypadku dozylnego gancyklowiru u 77%
pacjentdw oraz w przypadku walgancyklowiru doustnego u 72% pacjentéw nie zaobserwowano progresji choroby.
W grupach stosujgcych gancyklowir i walgancyklowir progresje choroby odnotowano odpowiednio u 7 (N=70)
pacjentdw po srednio 219 dniach (mediana=125 dni) oraz u 7 (N=71) pacjentdow po s$rednio 226 dniach
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(mediana=160 dni). U 7 pacjentéw zaobserwowano odklejenie siatkdwki w ciggu pierwszych 4 tygodni badania.
W analizie bezpieczenhstwa, nieporzgdne zdarzenia stopnia 3 i 4 wystgpity u 20% uczestnikéw do 4 tygodnia
badania. Nie wskazano czy réznice sg istotne klinicznie dla punktéw kohcowych, jedynie wykazano, ze doustny
walgancyklowir jest nie gorszy niz dozylny gancyklowir, w oparciu 0 wyznaczone przedziaty ufnosci.

Autorzy metaanalizy Nora 2020 na podstawie 23 badah uznali, ze ostre zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka wywotane wirusem CMV czesto objawiato sie wysokim cisnieniem wewngtrzgatkowym (95,31%,
95% CI 90,45-98,60) i tagodnym zapaleniem komory przedniej (komorki >2+ = 3,18%, 95% CI 0,21-0,54). Okoto
dwie trzecie przypadkéw zapalenia $rédbtonka CMV objawia sie wysokim cisnieniem wewnatrzgatkowym i
zmianami w rogowce w ksztatcie monety. Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka wywotane
wirusem CMV wykazato dobrg odpowiedz kliniczng na stosowany miejscowo 0,15% gancyklowir (GCV) w zelu
lub doustnie walgancyklowir (VGCV) (odpowiednio 90%, 95% CI 74-100% i 95%, 95% CI 88-100%). W przypadku
przewlektego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej wywotanego przez CMV zaréwno miejscowe
GCV, jak i doustny VGCV daty poréwnywalne wyniki. Miejscowe podanie 0,5-2% GCV lub potgczenie
miejscowego i doustnego VGCV w przypadku zapalenia $rédbtonka CMV skutkowato dobrg odpowiedzig
kliniczng. W badaniu nie wskazano, czy odnotowane réznice byly statystycznie istotne dla kazdego z
przeprowadzonych poréwnanh. Po zaprzestaniu leczenia podtrzymujgcego czesto wystepowat nawrédt stanu
zapalnego. Ogolnie rzecz biorgc, stosowanie GCV podawanego miejscowo skutkowato optymalnym rokowaniem
w przypadku zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej wywofanego wirusem CMV. W przypadku
przewlektego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka i zapalenia srédbtonka wywotanego wirusem
CMV konieczne jest zwiekszenie stezenia i czestotliwo$é stosowania.

W badaniu Pescovitz 2007 na podstawie ilorazu srednich wartosci dla maksymalnego stezenia leku we krwi oraz
pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie 24 godzin dla leku VGC (proszek/roztwor doustny)
wzgledem VGC (tabletki) wykazano bioréwnowaznos¢ obu postaci farmaceutycznych leku. Wartosci
analizowanych parametréw wynosity odpowiednio dla punktu kohcowego iloraz srednich AUC0-24 — 100% (90%
Cl: 96; 104), a dla punktu kohcowego iloraz srednich Cmax — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci
zawierat sie w zakresie akceptacji 80-125%. Dodatkowo w odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego
stezenia leku we krwi (tmax) réznica median wyniosta 1,00 godzing, co wynikato najprawdopodobniej z
koniecznosci rozpuszczenie leku w formie tabletki w przewodzie pokarmowym przed absorpcjg. Zaobserwowana
réznica w tmax nie miata jednak wptywu na pozostate parametry farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt
koncowy: biologiczny okresu pottrwania leku we krwi, uznano iz $rednie wartosci tego parametru dla obydwu grup
byty zblizone.

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

W badaniu Diaz 2020 zaobserwowano, ze choroba moze wystepowac przy dowolnym poziomie wiremii i wigze
sie z wysokg $miertelnoscig. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT)
pomiedzy pacjentami, ktérzy otrzymywali leczenie wyprzedzajgce, a tymi, ktorzy otrzymywali profilaktyke (w tym
walgancyklowir) (RR=1,1, 95% CI 0,54-2,3). Czesto$¢ wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii po
przeszczepie w badanym osrodku byta wysoka. Zdaniem autoréw badania Camargo 2019 dane sugeruja, ze
terapia podtrzymujgca przeciwwirusowa (w tym walgancyklowir) nie zmniejsza czestosci nawrotow CMV i ma
ograniczong warto$¢ u biorcow HSCT, u ktérych udato sie zlikwidowa¢ detekcje DNA-emii CMV w odpowiedzi na
leczenie wyprzedzajgce (ang. preemptive therapy).

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

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

Metaanaliza Vaziri 2014 wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic miedzy walgancyklowirem,
i gancyklowirem w zakresie eliminacji wiremii u pacjentow CMV po przeszczepie narzadéw litych.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Valcyte
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 2400 zt za opakowanie po 100 ml*® (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 19 lipca 2023 r.).

W okresie czerwiec 2023 — lipiec 2023 wydano zgody na refundacje 8 opakowan po 100 ml produktu leczniczego
Valcyte, Valganciclovirum, Proszek do sporzadzania roztworu doustnego 50 mg/ml. Zgody dotyczyly 3 pacjentéw.

Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Valcyte i liczbe opakowan
sprowadzonych od czerwca 2023 do lipca 2023 roku, koszt refundacji w ramach importu docelowego wyniost
19 200 zt netto (19 642,4 zt brutto z uwzglednieniem marzy detalicznej oraz odliczeniem optaty ryczattowe;j).

Produkt lecznicy Valcyte, obecnie znajduje sie na liscie refundacyjnej (ostatni termin wejscia w zycie decyzji
1 marca 2023 r.) i jest refundowany w ramach grupy limitowej 116.2, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir
do stosowania doustnego - pfynne postacie farmaceutyczne, nie jest jednak dostepny w Polsce. Aktualna
wysokos¢ limitu finansowania wynosi 779,65 zt za opakowanie, za$ wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi
3,20 zt (ryczalt), zatem cena leku sprowadzanego w ramach importu jest okofto 3-krotnie wyszia niz cena
na Obwieszczeniu MZ.

Nalezy tez zaznaczyc, ze lek Valcyte znajduje sie na listach D1 oraz D2, zatem jest dostepny bezptatnie dla dzieci
i mtodziezy oraz dla oséb powyzej 65 roku zycia. Obecnie refundowany jest walgancyklowir w tabletach tj. produkt
leczniczy Valhit. Koszt leku Valcyte sprowadzanego w ramach importu docelowego (0,49 zi/mg) jest 28-krotnie
wyzszy niz koszt leku Valhit (0,02 zt/mg)

Wedtug danych NFZ w latach 2017-2022 produkt leczniczy Valcyte zostat zrefundowany u 41-106 oséb, gtéwnie
u pacjentow pediatrycznych (91-100%), z czego u 17%-45% w wieku 0 lat w zaleznosci od roku.

taczna kwota refundacji za lata 2017-2022 wyniosta ok. 1,5 min zi.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Dane NFZ dot. produktu leczniczego Valcyte w okresie 2017 r. — 2022 r. (zrédto: baza LEK)

Parametr Wiek 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ogotem 41 42 73 106 83 97
Liczebnos¢ populacii <18 lat 39 42 70 96 83 91
(unikalne numery
PESEL) 0 lat 7 19 27 23 17 27
> 18 lat 2 0 3 12 1 6
Ogotem 134 107 191 445 414 417
<18 lat 132 107 185 423 413 384
Liczba opakowan
0 lat 13 42 62 42 34 48
> 18 lat 2 0 6 30 2 33
. Ogotem 84 231,34 15 678,68 125 040,01 461 901,10 429 723,72 432 837,66
Kwota refundacji z
perspektywy ptatnika <18 lat 83 134,81 15 678,68 119 764,89 439 065,54 428 685,74 398 584,32
publicznego
(warto$é rozliczona) 0 lat 7 138,10 6 161,96 32 952,38 43 595,16 35 291,32 49 823,04
[PLN] > 18 lat 1 096,53 0 5 275,12 22 835,56 1 037,98 34 253,34

* Od 1 wrzesnia 2019 Valcyte refundowany w ramach osobnej grupy limitowej 116.2, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir do stosowania
doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

15 Proszek Valcyte jest granulatem o barwie biatej do lekko zéttej. W szklanej butelce znajduje sie 12 g proszku. Po rozpuszczeniu, objetosé
roztworu wynosi 100 ml, co zapewnia uzytkowg objetos¢ 88 ml. Roztwor jest przezroczysty, bezbarwny do brgzowego. Opakowanie zawiera
réwniez tgcznik do butelki i 2 doustne dozowniki do odmierzenia dawki do 10 ml (500 mg), z podziatkg co 0,5 ml (25 mg).
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10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji dla cCMV oraz CMV w populacji, w ktérej przeprowadzono
transplantacje wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw leczonych Valcyte w latach 2020-2022, z uwagi na
wprowadzenie odrebnej grupy limitowej od 1 wrzesnia 2019 i tym samym obnizenia doptaty pacjenta do optaty
ryczattowej za opakowanie. Dane dotyczace liczebnosci pacjentéw z chorobg wywotang przez HIV, ktorej
skutkiem jest cytomegalia zaczerpnieto z bazy SWIAD.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Prognozowana liczebnos¢ populacji leczona Valcyte w ramach importu docelowego

Wskazanie Liczebnosé¢ populacji Zrédio/Komentarz

Srednia liczebno$¢ pacjentdw w wieku 0 lat u ktérych
zrefundowano Valcyte w oparciu o dane NFZ z bazy LEK
zalata 2020-2022 (N=22). Zatozono, ze u wszystkich
pacjentéw ponizej 1 lat, wystepuje cCMV. Przyjeto, ze cCMV
jest stosowany wtej populacji woparciu o dane NFZ
(szczegdty: rozdz. 3.2) oraz dane przedstawione w publikacji
Jedlinska-Pijanowska 2020. Przyjeto, ze cata populacja
w wieku 0 lat ma cCMV, z uwagi na ograniczenia dopasowania
danych z bazy LEK do bazy SWIAD. W bazie LEK nie
wystepuje kod ICD-10.

cCMV 22

Srednia liczebno$¢ pacjentéw w wieku < 18 lat (z wytgczeniem
pacjentéw w wieku O lat oraz u ktérych sprawozdano kod
P35.1), uktérych zrefundowano Valcyte w oparciu o dane
NFZ z bazy LEK za lata 2020-2022. Nalezy zaznaczy¢, ze
z uwagi na ograniczenia danych wystepujacych w bazach,
czes¢ pacjentéw, moze mie¢ cytomegalie wrodzong.

Transplantacja w populacji

pediatrycznej 68

Srednia liczebno$é pacjentdw w wieku > 18 lat, u ktdrych

s el e o [pelpL e 6 zrefundowano Valcyte w oparciu o dane NFZ z bazy LEK

dorostych za lata 2020-2022.
cMv Chorob A '
oroba wywotana przez Srednia liczebno$¢ pacjentéw w wieku < 18 lat, u ktérych
HIV, ktorej skutkiom Jest 1 sprawozdano kod B20.2 (gtéwny lub wspotwystepujgcy)
cytomegalia w populacji
pediatrycznej Baza SWIAD za lata 2017-2022
Choroba wywotana przez Srednia liczebnos¢ pacjentow w wieku > 18 lat, u ktorych
— ktorej_skutk|em isst 11 sprawozdano kod B20.2 (gtéwny lub wspotwystepujacy)
cytomegalia w populacji
dorostych Baza SWIAD za lata 2027-2022
Razem 86 -
WyniKi

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym wskazujg, ze refundacja produktu leczniczego
Valcyte w ramach importu docelowego spowoduje:

— spadek wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 0,4 min zt w ciggu roku dla populacji z wrodzonym
zakazeniem wirusem cytomegalii;

— wazrost wydatkéw platnika publicznego o okoto 1,2 min zt w ciggu roku dla populacji z zakazeniem wirusem
cytomegalii — populacja po transplantacji oraz z chorobg wywotang przez wirus HIV, ktérej skutkiem jest
cytomegalia.

tacznie wzrost wydatkow ptatnika wynosi okoto 0,8 min zt. Uzyskane oszczednos$ci w populacji z wrodzonym
zakazeniem wirusem cytomegalii wynikajg z zatozonej mniejszej liczby dni hospitalizacji w grupie stosujgce;j
leczenie doustne vs dozylne w oparciu o publikacje Jedlinska-Pijanowska 2020. W przypadku przyjecia wariantu,
w ktérym liczba dni hospitalizacji nie ulega zmianie, wydatki z perspektywy pfatnika publicznego wyniosg okoto
0,1 min zt w ciggu roku dla populacji z cCMV. A tgczne wydatki dla cCMV oraz CMV wyniosg 1,3 min zt.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant podstawowy, perspektywa NFZ — cCMV

Kategoria kosztow

Perspektywa
NFZ

Komentarz/Zrédto

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Przyjeto, ze lek nie jest sprowadzany w ramach importu docelowego.

Koszty hospitalizacji — podanie
gancyklowiru [PLN] — uwzgledniono
wyltacznie koszt roznigcy

465 225,67

—  Dodatkowa liczba dni hospitalizacji w przypadku noworodka: 20 dni
(wariant podstawowy)
Oszacowane w oparciu o dane za 2017 roku z publikacji Jedlinska-
Pijanowska 2020, gdzie powigzano srednig dlugo$¢ hospitalizacji
z rodzajem terapii przeciwwirusowej; byto to 29 + 13 dni
terapii sekwencyjnej i 9 + 4 dni w przypadku monoterapii VGCV.
Liczba dni z hospitalizacji z leczeniem gancyklowirem byta nie mozliwa
do wyciggniecia z bazy SWIAD z uwagi na brak sprawozdawalnosci
konkretnego kodu dla tej substancji — nie jest jasne czy gancyklowir
byt podawany w ciggu kazdej sprawozdanej hospitalizacji
—  Liczebnos¢ populacji: 22
Srednia liczebno$¢ pacjentéw w wieku 0 lat, u ktérych zrefundowano
lek Valcyte zgodnie z danymi z bazy LEK za lata 2020-2022.
—  Hospitalizacja: 20 831 zt
wramach $wiadczenia 5.51.01.0013041 Noworodek wymagajgcy
intensywnej terapii, $wiadczenie wystepujgce u najwiekszej liczby
pacjentéw w wieku O lat, u ktérych sprawozdano zakazenie wirusem
cytomegalii oraz czas hospitalizacji wynosi co hajmniej 6 dni.
Koszt w oparciu o Zarzgdzenie Nr 142/2023/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2023 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie  szpitalne oraz leczenie szpitalne —  $wiadczenia
wysokospecjalistyczne

Koszty sumaryczne [PLN]

465 225,67

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

101 485,73

—  Liczebnos¢ populacji: 22
Srednia liczebnos¢ pacjentéw w wieku 0 lat, u ktérych zrefundowano
lek Valcyte

—  Liczba opakowan: 41
Srednia liczba opakowan leku Valcyte zrefundowana w populacji w
wieku O lat za lata 2020-2022

—  Koszt opakowania: 2455,3 zt brutto w oparciu o dane MZ

Koszty hospitalizacji — podanie
gancyklowiru [PLN] — uwzgledniono
wyltacznie koszt roznigcy

Zatozono, ze w przypadku stosowania walgancyklowiru doustnie, nie jest on
stosowany w ramach hospitalizacji — skrécony zostanie czas hospitalizacji,
co jest zgodne z publikacjg Jedlinska-Pijanowska 2020.

Koszty sumaryczne [PLN]

101 485,73

Wydatki inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

101 485,73

Koszty hospitalizacji — podanie
gancyklowiru [PLN]

465 225,67

Koszty sumaryczne [PLN]

-363 739,93
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Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant podstawowy, perspektywa NFZ — CMV

Perspektywa

Kategoria kosztow NEZ Komentarz/Zrédto
Scenariusz istniejacy
e wm?st(,)\l\avanego B 0 Przyjeto, ze lek nie jest sprowadzany w ramach importu docelowego.
—  Dodatkowa liczba dni hospitalizacji na pacjenta: 0 dni
Dla populacji CMV — pacjenci po transplantacji oraz z choroba wywotana przez HIV,
ktorej skutkiem jest cytomegalia nie odnaleziono polskich danych wskazujacych na
Koszty hospitalizacji — istotng réznice w liczbie dni hospitalizacji u pacjentéw stosujgcych leczenie dozylne
podanie gancyklowiru lub vs doustne. Zgodnie z danymi NFZ w populacji stosujgcej produkt Valcyte, Srednia
foskarnetu [PLN] — 0 liczba dni pacjentéw hospitalizacji w ramach produktu jednostkowego powikfania
uwzgledniono wylacznie infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku - diagnostyka, leczenie
koszt roznigcy (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni
wyniosta 20,3 dnia, natomiast wsréd pacjentow z zakazeniem wirusa cytomegalii
nie stosujgcych Valcyte liczba dni hospitalizacji w ramach ww. $wiadczenia wyniosta
20,9 dnia.
Koszty sumaryczne [PLN] 0 -
Scenariusz nowy
—  Liczebno$¢ populacji: 86 (szczegdty: Tabela 13)
- Liczba opakowan leku w populacji po transplantacji: 384
Srednia liczba opakowan leku Valcyte zrefundowana w populacji ogétem
z wytgczeniem oséb w wieku O lat za lata 2020-2022
—  Liczba opakowan leku w populacji z choroba wywotang przez HIV, ktorej
" skutkiem jest cytomegalia: 106
ey Wnl(E;t(’J\l\?/anego Il 1202 704,15 Zgodnie z ChPL Valcyte: pacjentéw z czynnym cytomegalowirusowym zapaleniem
siatkéwki zaleca sie podawanie 900 mg walgancyklowiru dwa razy na dobe przez
okres 21 dni. Po leczeniu poczatkowym lub u pacjentéw z nieczynnym
cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki zaleca sie podawanie 900 mg
walgancyklowiru raz na dobe. W oparciu o badanie Martin 2002 przyjeto 3 tygodnie
terapi indukcyjnej i 1 tydzien terapii podtrzymujace;j.
—  Koszt opakowania: 2455,3 zt brutto w oparciu o dane MZ
Koszty hospitalizacji —
podanie gancyklowiru lub
foskarnetu uwzgledniono 0 -
wyltacznie koszt roznigcy
[PLN]
Koszty sumaryczne [PLN] 1202 704,15 -
Wydatki inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
[PLN] 1202 704,15 -
Koszty hospitalizacji —
podanie gancyklowiru 0 )
gancyklowiru lub foskarnetu
[PLN]
Koszty sumaryczne [PLN] 1202 704,15 -
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Ograniczenia i zatozenia

Zatozono, ze liczebnos¢ populacji stosujgca lek w ramach importu docelowego bedzie zblizona do liczby
pacjentéw stosujgcych lek Valcyte gdy byt dostepny na rynku polskich i bedzie stosowana w tej same;j
populacji, uwzgledniono réwniez calg populacje pacjentdéw z chorobg wywotang przez HIV, ktorej
skutkiem jest cytomegalia. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze produkt leczniczy Valcyte jest refundowany
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej oraz w wezszych wskazaniach niz obecnie oceniane. Pomimo tego, ze zlecenie
dotyczy znacznie szerszego wskazania niz obecnie refundowane, to sprowadzanie leku w ramach
procedury importu docelowego ograniczy populacje, ktéra skorzysta z leczenia. Ponadto, obecnie na
rynku jest dostepny i refundowany walgancyklowir w tabletach tj. Valhit, zatem produkt leczniczy bedzie
najprawdopodobniej sprowadzany tylko w przypadku gdy lek w tabletach nie jest mozliwy do przyjecia.
W ChPL Valhit nie wskazuje sie¢ mozliwosci rozkruszania tabletek. Koszt leku Valcyte (walgancyklowir
w postaci roztworu) sprowadzanego w ramach importu docelowego jest 28-krotnie wyzszy niz koszt leku
Valhit (walgancyklowir w tabletkach), zatem stosowanie Valcyte zamiast Valhit w populacji, ktéra moze
stosowac walgancyklowir w tabletach prowadzitoby do znacznych dodatkowych kosztéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego. Zadne ze znalezionych wytycznych nie odnosity sie do postaci leku w leczeniu
CMV, jedynie wskazaty zasadno$¢ podania leku w formie doustnej. Zgodnie z publikacjg Pescovitz 2007
walgancyklowir w tabletach jest bioréwnowazny wzgledem walgancyklowiru w postaci roztworu
doustnego.

Zatozono, ze dotychczas Valcyte, byto stosowane w przypadku wystapienia wrodzonego CMV, w oparciu
o opublikowane dane oraz dane NFZ. Mianowicie, odnaleziono badanie obserwacyjne Jedlinska-
Pijanowska 2020, ktdrego celem byto poréwnanie 2 metod leczenia noworodkdw z cCMV — terapig opartg
na gancyklowirze (dozylna terapia gancyklowirem (GCV) lub sekwencyjna terapia GCV + walgancyklowir
(VGCV)) z doustng terapig opartg na VGCV, wskazujgce na stosowanie VGCV we wrodzonym CMV
u polskich noworodkéw. W 2012 roku w 57% przypadkéw zastosowano GCV, w 33% terapie
sekwencyjng, aw 10% VGCV. W 2017 roku monoterapie VGCV stosowano u 83% leczonych niemowlat.
Leczenie walgancyklowirem umozliwito ponad 2,5-krotne skrdcenie czasu hospitalizacji w ciggu
szescioletniego okresu obserwacji. Niemowleta leczone dozylnie miaty mniejszg mase urodzeniowg
i obwdd gtowy, czesciej wystepowaty powiekszenie Sledziony, wybroczyny, trombocytopenia i zapalenie
watroby. Walgancyklowir stat sie pierwszg linig terapii przeciwwirusowej w cCMV w badanej populaciji.
Przyjeto, ze pacjenci z cCMV stosujacy leki podawane dozylnie bedg hospitalizowani o 20 dni dtuzej niz
pacjenci stosujgcy walgancyklowir, w oparciu o dane za 2017 roku z publikacji Jedlinska-Pijanowska
2020. Liczba dni z hospitalizacji wynikajgca z leczenia gancyklowirem byta nie mozliwa do wyciggniecia
z bazy SWIAD z uwagi na brak sprawozdawalnosci konkretnego kodu dla tej substancji — nie jest jasne
czy gancyklowir byt podawany w ciggu kazdej sprawozdanej hospitalizacji. W ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wariant, w ktérym zatozono, ze liczba dni hospitalizaciji jest taka sama w obu grupach —
jedynym kosztem réznigcym jest koszt leku Valcyte.

Dla populacji CMV — pacjenci po transplantacji oraz z chorobg wywotang przez HIV, ktérej skutkiem jest
cytomegalia nie odnaleziono polskich danych wskazujgcych na istotng réznice w liczbie dni hospitalizacji
u pacjentow stosujgcych leczenie dozylne vs doustne, zatem konserwatywnie zatozono, ze nie bedzie
to koszt réznigcy, co potencjalnie zawyza wyniki analizy wptywu na budzet.

Cena produktu leczniczego Valcyte, sprowadzanego w ramach importu docelowego moze ulec zmianie,
aktualnie jest okoto 3-krotnie wyszta niz cena na Obwieszczeniu MZ.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.07.2023 r., znak PLD.45340.1571.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 26.07.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Valcyte, Valganciclovirum, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego 50 mg/mi

we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
pediatrycznych, sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.).

Z uwagi na to, ze w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia dot. listy lekéw refundowanych z dnia 30 sierpnia
2023 r., produkt leczniczy Valcyte jest objety refundacjg we wskazaniach:

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej;

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 200 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutyczne;.

oraz objety refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych:

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

e zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdoéw lub szpiku — leczenie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej;, zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutyczne;.

Agencja zwrécita sie do Ministra Zdrowia w sprawie doprecyzowania wskazania. Powyzsze wskazanie jest
zgodne z informacjg przedstawiong w pismie znak PLD.45340.1571.2023.5.KSz z dnia 04.10.2023 r.

Zgodnie z przekazanymi informacjami Produkt lecznicy Valcyte, nie jest dostepny w Polsce. Dodatkowo Minister
Zdrowia informuje, ze w ramach importu docelowego nie sg sprowadzane inne produkty lecznicze
w analizowanych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Zakazenie wirusem cytomegalii

Ludzki wirus CMV (human betaherpesvirus 5, wirus cytomegalii, cytomegalowirus), nalezacy do rodziny
Herpesviridae. Najwiekszy wirus powodujgcy zakazenia u ludzi, widoczny w mikroskopie swietlnym, stosunkowo
odporny na czynniki Srodowiska zewnetrznego. Zakazenie CMV moze przebiegac¢ jako:

e pierwotne, u 0soéb, ktére nie miaty wczesniej stycznosci z CMV;
e wtdrne, pod postacig reaktywacji zakazenia latentnego;
¢ reinfekcja nowym szczepem.

Zakazenie wtorne i reinfekcje okresla sie jako zakazenia nawrotowe. Po pierwotnym zakazeniu wirus pozostaje
w organizmie w postaci latentnej do konca zycia, z okresowg reaktywacjg, kiedy to moze dojs¢ do przeniesienia
zakazenia na inne osoby. Wirusa wykrywa sie w wielu tkankach. CMV zakaza komorki réznego typu, m.in.
komorki dendrytyczne, komorki jednojgdrowe (monocyty, makrofagi i limfocyty), komérki progenitorowe
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i prekursorowe hematopoezy (w tym megakariocyty), neutrofile, a takze komoérki nabtonkowe (w tym nerek),
Srodbtonka, fibroblasty, komérki migsni gtadkich. Objawy kliniczne zakazenia CMV wynikajg z bezposredniego
cytopatycznego oddziatywania wirusa na zakazone komorki oraz z indukcji odpowiedzi zapalnej na zakazenie z
naciekaniem tkanki przez leukocyty i zapaleniem naczyn. CMV ma potencjat immunomodulujgcy, moze dziata¢
zaréwno immunosupresyijnie, jak i prozapalnie.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowej).
Obraz kliniczny zalezy od statusu immunologicznego osoby zakazonej. U os6b immunokompetentnych zakazenie
pierwotne najczesciej przebiega bezobjawowo, skgpoobjawowo lub jako mononukleoza zakazna, rzadko
w postaci narzgdowej. U os6b w stanie ciezkim z powodu innej choroby, bez dodatkowych czynnikéw
immunosupresyjnych, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia i rozwoju narzgdowej postaci choroby
cytomegalowirusowej. Postaci narzadowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oso6b w stanie
immunosupresji, a przebieg choroby cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest
szczegolnie niebezpieczne u 0séb po SOT lub HCT (zwtaszcza allogenicznym) i u oséb z AIDS.

1. Mononukleoza zakazna: najczestsza posta¢ pierwotnego zakazenia CMV u oséb immunokompetentnych.
Obraz kliniczny przypomina mononukleoze spowodowang EBV (—rozdz. 18.1.13.4). W poréwnaniu
z zakazeniem EBV rzadziej obserwuje sie powiekszenie $ledziony i zapalenie migdatkéw, wezty chionne sg
czesto mniej powiekszone.

2. Bezobjawowa wiremia: jedna z czestszych postaci zakazenia CMV u oséb po SOT/HCT. Markery aktywnego
zakazenia CMV (DNA CMV lub antygen pp65) wykrywa sie w surowicy w trakcie monitorowania po transplantaciji.
Moze wyprzedza¢ posta¢ narzgdowg zakazenia.

3. Zespot CMV: wystepuje u os6b po SOT,; jest to aktywne zakazenie CMV definiowane jako wiremia z objawami
takimi jak gorgczka =38°C, zle samopoczucie i ostabienie (mogg sie pojawic lub nasili¢), bol miesni i stawow, ale
bez zajecia narzadoéw. Moga wystgpi¢ leukopenia (neutropenia), atypowe limfocyty, matoptytkowos¢, zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy.

4. Postaci narzgdowe choroby cytomegalowirusowej.

Zakazenie jest zlokalizowane i prowadzi do zmian patologicznych w obrebie zajetego narzadu. Posta¢ narzgdowa
choroby cytomegalowirusowej najczesciej wystepuje u 0oséb z niedoborem odpornosci komérkowej i jest efektem
reaktywacji CMV lub zakazenia (transmisja wirusa z przeszczepionym narzgdem). Wielko$¢ wiremii bywa rézna,
obecno$¢ wirusa we krwi nie jest konieczna do ustalenia rozpoznania (wiremia moze by¢ niewykrywalna, ale tez
duza).

e zakazenie przewodu pokarmowego: rzadko wystepuje u oséb immunokompetentnych, stosunkowo czesto
u 0s6b w stanie immunosupresji. Wiremia moze by¢ niewykrywalna lub mata, zwtaszcza u biorcéw narzadu
z markerami zakazenia stwierdzonymi przed transplantacjg. W zapaleniu jelita grubego objawy sg mato
specyficzne, choroba przebiega z gorgczka, bdélem brzucha, biegunkg (niekiedy krwistg); u chorych
z nieswoistg chorobg zapalng jelit objawia sie jak zaostrzenie tej choroby;

e zapalenie watroby: moze wystgpi¢ w przebiegu mononukleozy lub jako osobna manifestacja kliniczna;

e zapalenie ptuc: rzadko wystepuje u os6b immunokompetentnych, jest najczestszg manifestacjg kliniczng
u biorcow ptuc i po HSCT. Objawia sie kaszlem i dusznoscig. Wiremia czesto jest niewykrywalna lub mata;

e zapalenie siatkdwki: charakterystyczny obraz dna oka, przypomina ciasto do pizzy (objaw pizzy); widoczne
sg rozlegte obszary zapalenia siatkowki z zottawymi wysiekami i towarzyszgcymi krwotokami, ktore uktadajg
sie wzdtuz tukdéw naczyniowych wokot plamki oraz zapalne pochewki wokdt naczyn siatkdwki. Choroba
prowadzi do zaniku siatkéwki i Slepoty;

e manifestacje neurologiczne: zapalenie mézgu, zespot Guillaina i Barrégo, neuropatia splotu barkowego,
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zespét Hornera, neuropatia, porazenie nerwéw czaszkowych;

e inne: zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, zapalenie trzustki, zapalenie nerek, zapalenie pecherza
moczowego;

e cytomegalia wrodzona (congenital CMV infection — cCMV): najczestsze zakazenie wrodzone. Postaci
kliniczne:

o cCMV objawowa o ciezkim przebiegu (~13% dzieci urodzonych przez kobiety z pierwotnym zakazeniem
CMV w czasie cigzy) — rozpoznanie zakazenia w okresie noworodkowym, gdy wystepuje wiele objawéw
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klinicznych (z6ttaczka, wybroczyny, matogtowie, powigkszenie watroby i $ledziony, mata masa
urodzeniowa, zapalenie naczyniéwki i siatkéwki) i zajecie OUN;

o cCMV objawowa o tagodnym przebiegu — rozpoznanie zakazenia w okresie niemowlecym, gdy wystepuje
21 przemijajacy objaw o fagodnym przebiegu;

o cCMV bezobjawowa z izolowanym niedostuchem;
o bezobjawowe wrodzone zakazenie CMV bez utraty stuchu.

Szacuje sie, ze u 10-15% noworodkow z bezobjawowym wrodzonym zakazeniem CMV wystgpig dlugoterminowe
nastepstwa, najczestszy to utrata stuchu w ciggu pierwszych 3 lat zycia.

Rokowanie u 0s6b bez zaburzen odpornosci jest dobre. Wyjatek stanowig chorzy w stanie krytycznym wskutek
innej choroby — reaktywacja CMV przedtuza u nich czas hospitalizacji i zwieksza $miertelno$é. Zapalenie ptuc,
zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze sie z duzym
ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowej. U os6b po HSCT $miertelno$¢ zwigzana
z zakazeniem CMV wynosi 10-75%.

Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych

Wrodzone zakazenie CMV (WCMV) jest najczestszg przyczyng nieuwarunkowanego genetycznie niedostuchu
odbiorczego. Szacuje sie, ze na catym Swiecie wCMV wystepuje z czestoscig 7 przypadkéow na 1000
noworodkow. U okoto 12,7% zakazonych noworodkéw objawy choroby sg widoczne zaraz po urodzeniu. U okoto
13,5% noworodkéw z bezobjawowa postacig choroby na pézniejszym etapie rozwoju moga wystapi¢ rézne
powiktania zakazenia, takie jak niedostuch odbiorczy (neurosensoryczny). Konieczne jest ustalenie rozpoznania
w ciggu pierwszych trzech tygodni zycia dziecka, poniewaz badania serologiczne i wirusologiczne wykonane
pozniej nie pozwalajg juz jednoznacznie odrézni¢ zakazenia wrodzonego od nabytego.

Do wertykalnego zakazenia CMV moze dojs¢ wewngtrzmacicznie, w trakcie porodu i po porodzie. Najwieksze
znaczenie ma zakazenie wewnatrzmaciczne, poniewaz jest ono obarczone duzym ryzykiem wystgpienia ciezkich
powiktan neurologicznych. Jego przyczyng moze byc¢ pierwotne zakazenie u matki, reinfekcja matki innym typem
wirusa lub reaktywacja zakazenia latentnego. Najczestszym zrédiem zakazenia ciezarnych kobiet sg mate dzieci,
a gtéwnym zrodtem postnatalnego zakazenia jest pokarm naturalny. W badaniu klinicznym wykazano, ze
zakazeniu ulegto 38% niemowlgt karmionych naturalnie przez seropozytywne matki.

Wrodzona cytomegalia ma duze znaczenie, bowiem czesto wywotuje niedostuch u noworodkéw oraz jest istotng
przyczyng uposledzenia umystowego dzieci.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania wigczono 5 dokumentdéw opisujgcych wytyczne dot. cCMV (wrodzonej choroby
spowodowanej przez cytomegalowirusa, ang. congenital cytomegalovirus infection): polskie PTEILChZ 2016,
miedzynarodowe ICCRG 2017, europejskie European Expert Consensus 2017 oraz kanadyjskie CPS 2020
i SOGC 2021. Wszystkie wyzej wymienione wytyczne wskazujg walgancyklowir w formie doustnej jako jeden
z lekéw zalecanych przy leczeniu cCMV. We wszystkich dokumentach zaleca sie stosowanie walgancyklowiru
u noworodkéw z cCMV jedynie w przypadku choroby o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego. Wytyczne
sugerujg stosowanie terapii 6-miesiecznej przy dawkowaniu 16 mg/kg m.c. dwa razy na dobe. Mozliwe jest tez
stosowanie dozylnego gancyklowiru. ICCRG 2017 oraz SOGC 2021 wymieniajg podawanie u pacjentek w cigzy
walacyklowiru (w przypadku ICCRG 2017 rowniez acyklowiru) w profilaktyce i leczeniu cCMV ptodu.
Walgancyklowir i gancyklowir nie sg zalecane ze wzgledu na potencjalne wtasciwosci toksyczne i teratogenne.

Odnaleziono 2 dokumenty méwigce o stosowaniu walgancyklowiru w leczeniu oportunistycznych infekcji (w tym
CMV) w przebiegu AIDS: PTN AIDS 2023 oraz NIH/HMAIDSA 2021 (aktualizacja czesci poswieconej CMV).
W przypadku najczesciej pojawiajgcego sie zakazenia CMV — CMVR (cytomegalowirusowe zapalenie siatkdwki,
ang. CMV-Retinitis), dostepnymi opcjami leczenia sg doustny walgancyklowir oraz gancyklowir i foskarnet
dozylnie lub dogatkowo (w przypadku choroby mogacej skutkowac utratg wzroku). Réwniez w przypadku zakazen
jelita, btony sluzowej zotgdka czy przetyku wywotanych przez CMV, mozliwe jest stosowanie walgancyklowiru,
gancyklowiru czy tez foskarnetu. Jedynie w przypadku zajecia OUN zalecang terapig jest leczenie skojarzone
gancyklowiru z foskarnetem.

Odnaleziono 7 dokumentéw traktujgcych o chorobach infekcyjnych (w tym CMV) w przypadku przeszczepow,
gdzie odnoszono sie do terapii walgancyklowirem. W dokumentach ASTCT 2021, ECIL-7 2019, PTEILChZ 2016
i PTOK 2020 znalazty sie rekomendacje dotyczgce stosowania walgancyklowiru, gancyklowiru i foskarnetu
(oprécz PTOK 2020) w leczeniu zakazenn CMV przy HSCT. Odnaleziono tez wytyczne (ASTCT 2021
i GITMO/SITO/AMCLI 2019) sugerujgce mozliwo$¢ stosowania letermowiru w przypadku profilaktyki

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 56/69



Valcyte (valganciclovirum) 0T.4211.13.2023

przeciwwirusowej po HSCT. GITMO/SITO/AMCLI 2019 wymieniajg walacyklowir i acyklowir jako opcje leczenia
dla pacjentéw z wysokim ryzykiem infekcji CMV.

Autorzy wytycznych IDSTS 2018, AST/IDCOP 2019 oraz GITMO/SITO/AMCLI 2019 wskazali walgancyklowir
w formie doustnej (900 mg 2xdzien) i gancyklowir w formie dozylnej (5 mg/kg 2xdzien) jako terapie pierwszej linii
w leczeniu zakazen CMV po przeszczepie narzgdu litego. IDSTS 2018, AST/IDCOP 2019 zalecajg stosowanie
foskarnetu w leczeniu drugiej linii.

Autorzy odnalezionych dokumentéw zalecajg stosowanie profilaktyki i terapii wyprzedzajgcej u pacjentow
poddanych zabiegom transplantacyjnym.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz status refundacyjny lekdbw w Polsce uznano, ze
komparatorami dla konkretnych wskazan dla ocenianej interwencji sg:

e leczenie cCMV: gancyklowir (dozylna),

e leczenie zakazenia CMV przy przeszczepach: gancyklowir (dozylna), foskarnet (dozylna),

e leczenie zakazenia CMV przy zakazeniu HIV: gancyklowir (dozylna), foskarnet (dozylna).

Nalezy zaznaczy¢, ze nie uwzgledniono jako komparatory lekow w tabletkach, na rynku polskim jest dostepny
i refundowany walgancyklowir w tabletkach tj. produkt leczniczy Valhit.

Dodatkowo, otrzymano informacje od MZ méwiagca, ze w ramach importu docelowego nie sg sprowadzane inne
produkty lecznicze w analizowanych wskazaniach (zakazenie wirusem cytomegalii oraz wrodzone zakazenie
wirusem cytomegalii).

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 pazdziernika 2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Valcyte”
i ,valganciclovirum)”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne warunkowe. Nalezy mie¢
na uwadze, ze w innych krajach (Francja i Portugalia) produkt leczniczy Valcyte wystepuje pod inng nazwg
handlowg tj. Rovalcyte. Odnalezione rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania leku Valcyte
w ramach postepowania profilaktycznego zakazerh wirusem CMV. Rekomendacja AWMSG 2011 ogranicza
refundowanie wytgcznie w przypadku pacjentow, ktdérzy nie mogg przyjmowaé walgancyklowiru w postaci tabletek
doustnych lub z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. Rekomendacje SMC 2009 i 2010 zwracajg uwage na
podawanie walgancyklowiru tylko i wytgcznie przez lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami po
przeszczepie oraz przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu HIV i CMV.

Produkt leczniczy Valcyte byt oceniany przez Agencje w ramach wykazu lekéw refundowanych oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych. Od 2015 r., produkt leczniczy Valcyte jest objety refundacjg we wskazaniu
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych — profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 100 dni po przeszczepie oraz zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizaciji
zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 116.0 (Leki
przeciwwirusowe — walgancyklowir — postacie do stosowania doustnego), w ktérej podstawg limitu jest lek Valcyte
w postaci tabletek i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig ryczattowa.

Technologia wnioskowana byta oceniania we wskazaniach pozarejestracyjnych i miata pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci:

e W 2018 i 2021 r., we wskazaniach: dla postaci leku — tabletki: zakazenia wirusem cytomegalii po
transplantacji narzadoéw lub szpiku — leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina- Barr po transplantacji
narzadéw lub szpiku — leczenie; a dla postaci leku — proszek do sporzgdzania roztworu doustnego:
zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdéw lub szpiku — leczenie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej postaci
farmaceutycznej; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzadéw lub szpiku — leczenie —
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej;

e W 2019 i 2022 r., we wskazaniach: zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka po zakoriczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie oraz zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogdwki, szpiku, tkanek lub komérek — profilaktyka
po zakohczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie — w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania valganciclovirum w statej doustnej postaci
farmaceutycznej.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych (cCMV)
Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania pierwotne:

o wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie kliniczne - Morioka 2022;

e wieloosrodkowe, kontrolowane, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie fazy Ill poréwnujace
6- tygodniowy i 6-miesieczny schemat leczenia doustnym walgancyklowirem, w grupie noworodkéw
z objawowym przebiegiem cCMV - Kimberlin 2015;

e randomizowane badanie kontrolowane, w ktérym pacjentéw podzielono na dwie rowne grupy (n=24):
pacjenci objeci interwencjg i grupa kontrolna, grupa kontrolna otrzymywata dozylny zastrzyk GCV, grupa
interwencyjna otrzymywata doustnie VGCV Yang 2021.

W zakresie skutecznosci wigczone badania wskazujg na skutecznos¢ stosowania u dzieci z objawowg cCMV
doustnego walgancyklowiru. W RCT Kimberlin 2015, 96 noworodkom z objawowg cCMV podano walgancyklowir
w formie doustnej przez 6 tygodni lub przez 6 miesiecy. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie poprawy lepiej
styszgcego ucha miedzy grupg walgancyklowir vs placebo. W przypadku oceny catkowitej zmiany stuchu,
pacjenci przyjmujacy walgancyklowir vs placebo nie wykazali IS réznicy po 6 miesigcach rozpoczecia terapii,
natomiast zmiana taka wystgpita w czasie 12 i 24 miesiecy na korzy$¢ diuzszego stosowania walgancyklowiru.
Zaobserwowano wyzszy RR (rate-ratio) u pacjentéw z 6-miesiecznym schematem vs 6-tygodniowym schematem
Z objawami ze strony OUN (65% wieksza szansa na poprawe albo zachowanie stuchu vs 46%) w poréwnaniu do
grupy bez objawéw ze strony OUN (22% vs 19%). Grupa przyjmujgca walgancyklowir przez 6 miesiecy uzyskata
istotnie statystycznie wyzszy wynik testu Bayley w 24 miesigcu dla wspdlnego wskaznika mowy (p=0,005) i dla
mowy biernej (p=0,003).

W analizie bezpieczehstwa autorzy stwierdzili wystgpienie neutropenii stopnia 3 lub 4 u 21% pacjentow
kontynuujgcych leczenie walgancyklowirem i u 27% z grupy placebo (p=0,64) w okresie 6 tygodni do 6 miesiecy.

W badaniu Morioka 2020 wyszczegdlniono pierwszorzedny punkt koncowy, ktérym byta zmiana w stezeniu CMV
we krwi petnej przed i po leczeniu. Drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana stuchowej odpowiedzi pnia
moézgu (ABR) przed i po leczeniu. Zmiana wartosci mediany dla wyjsciowego poziomu CMV DNA we krwi petne;j
po 6-miesiecznym leczeniu wyniosta -246,0 IU/ml (95% CI: -905,0 do -35,0, p < 0,0001). Odnotowane rdznice
byly istotne statystycznie. W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych po 6 miesigcach terapii dla lepiej
styszgcego ucha odnotowano poprawe stuchu lub brak zmian stuchu u 100% niemowlat, natomiast poprawe
stuchu i brak zmian — stuch normalny odnotowano u 75% niemowlat. W przypadku oceny ABR dla catkowitej
zmiany stuchu poprawe stuchu i brak zmian odnotowano u 93,8% niemowlgt, natomiast poprawe stuchu i brak
zmian — stuch normalny odnotowano u 52,1% niemowlat. Dla drugorzedowych punktéw koncowych dla grupy
0golnej nie wskazano czy zmiany sg statystycznie istotne.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy mtodsza (<30 dni w momencie rozpoczecia leczenia)
i starszg grupg wiekowg (> 30 dni w momencie rozpoczecia leczenia) w zakresie ocenianych drugorzedowych
punktow koncowych. Autorzy wykazali, ze doustne podanie VGCV stanowi potencjalng opcje terapeutyczng
w leczeniu niemowlgt w wieku <2 miesiecy z wrodzong chorobg CMV.

Autorzy Yang 2021 wykazali, ze przed leczeniem nie byto istotnej statystycznie réznicy w poziomie ekspresji
CMV-DNA we krwi/moczu i liczbie wynikow pozytywnych poziomoéw ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we
krwi/moczu pomiedzy grupami (p> 0,05). Po leczeniu ekspresja CMV-DNA we krwi/moczu oraz liczbie wynikow
pozytywnych pozioméw ekspresji CMV-DNA i CMV-IgM we krwi/moczu znaczaco spadly w obu grupach w
poréwnaniu do stanu przed leczeniem (p<0,05), ale nie byto istotnosci statystycznej pomiedzy obiema grupami
grupy (p>0,05). Przed leczeniem nie byto istotnej réznicy w czestosci wystepowania nieprawidtowosci stuchu
pomiedzy grupg kontrolng (50%) i grupa interwencyjng (62,5%) (p>0,05). Po leczeniu zaréwno w grupie kontrolnej
(20,83%), jak i w grupie interwencji (29,17%) znaczgco zmniejszyta sie czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci
stuchu, a réznica byla istotna statystycznie w poréwnaniu z sytuacjg przed leczeniem (p<0,05), ale réznica
pomiedzy obiema grupami nie byla istotna statystycznie (p>0,05). Po leczeniu wyniki poréwnania BAEP wykazaty,
ze w obu grupach nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w liczbie noworodkéw z prawidtowym stuchem,
tagodnym ubytkiem stuchu, umiarkowanym do ciezkiego ubytkiem stuchu, ciezkim ubytkiem stuchu i skrajnie
ciezkim ubytkiem stuchu (p>0,05). Przed leczeniem w obu grupach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w liczbie noworodkéw z hiperbilirubinemia, zapaleniem siatkéwki, hepatosplenomegalig, matoptytkowoscig i
neutropenig (p>0,05). Po leczeniu zmalata liczba noworodkéw z hiperbilirubinemiag, zapaleniem siatkowki,
hepatosplenomegalia, i trombocytopenia, jednakze liczba przypadkdéw neutropenii wzrosta, a réznica przed i po
leczeniu byfa istotna statystycznie (p<0,05); mimo to réznica pomiedzy obiema grupami nie byta istotna
statystycznie (p>0,05). Wedtug autoréw Yang 2021 VGCV prowadzi do uzyskania porownywalnych wynikéw co
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GCV w leczeniu wrodzonego zakazenia CMV noworodkoéw, ale doustna droga podawania VGCV jest bardziej
akceptowalna dla noworodkéw.

Whioski:
Przedstawione badania wskazujg na skuteczno$c¢ i korzystny profil bezpieczehstwa stosowania walgancyklowiru
w formie doustnej w leczeniu wrodzonego zakazenia CMV w populacji pediatryczne;.

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

Do badan witgczono:

o wieloosrodkowe, kontrolowane badanie typu non-inferiority, majgce na celu poréwnanie skutecznosci
doustnego walgancyklwiru z dozylnym gancyklowirem w terapii indukcyjnej przeciw CMVR u pacjentéw
zakazonych HIV — Martin 2002;

e metaanalize systemowego przegladu ogélnej charakterystyki klinicznej i porownania wynikéw leczenia
zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka i zapalenia srodbtonka wywotanego wirusem CMV
— Nora 2020;

e wczesniej uwzglednione w opracowaniu AWA Valcyte (AOTMiT-OT-4350-10/2025) nierandomizowane
badanie typu cross-over analizujgce bioréwnowaznos¢ oraz bezpieczenstwo walgancyklowiru (VGC)
podawanego w postaci roztworu doustnego wzgledem tabletek u dorostych chorych po przeszczepie
nerek - Pescovitz 2007,

e badania Li 2021, Diaz 2020, Camargo 2019, Zavras 2020 uwzglednione w opracowaniu nr:
0T.4220.9.2022 oraz metaanaliza Vaziri 2014 przedstawiona w raporcie OT.4221.37.2021 dla wskazan
innych niz wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W badaniu Martin 2002 pacjenci z nowozdiagnozowang CMVR z AIDS zostali przydzieleni do grupy kontrolnej —
gancyklowir w postaci dozylnej vs walgancyklowir w postaci doustnej w stosunku 1:1, przez okres 3 tygodni
w ramach terapii indukcyjnej, a nastepnie 1 tydzien podtrzymujgcej. W obu ramionach, u okoto 10% pacjentéw
zaobserwowano progresje choroby. W przypadku dozylnego gancyklowiru u 77% pacjentow oraz w przypadku
walgancyklowiru doustnego u 72% pacjentéw odnotowano satysfakcjonujgcg odpowiedz na terapie indukcyjng.
W grupach stosujgcych gancyklowir i walgancyklowir progresje choroby odnotowano odpowiednio u 7 (N=70)
pacjentdw po srednio 219 dniach (mediana=125 dni) oraz u 7 (N=71) pacjentdw po S$rednio 226 dniach
(mediana=160 dni). Wzgledne ryzyko progresji CMVR w grupie z walgancyklowirem w poréwnianiu do grupy z
gancyklowirem wyniosto 0,9 (95% CI; 0,58-1,38). Nie wykazano znaczgcej roznicy w liczbie czgsteczek
wirusowych mierzonych jako liczba kopii RNA HIV/ml ani CD4+ kom/ml miedzy dwoma grupami. W analizie
bezpieczenstwa, niepozgdane zdarzenia stopnia 3 i 4 wystgpity u 20% uczestnikow do 4 tygodnia badania.
U 7 pacjentéw zaobserwowano odklejenie siatkowki w ciggu pierwszych 4 tygodniach badania. Nie wskazano czy
réznice sg istotne klinicznie dla ocenianych punktéw koricowych, jedynie wykazano, ze doustny walgancyklowir
jest nie gorszy niz dozylny gancyklowir, w oparciu o wyznaczone przedziaty ufnosci.

Autorzy metaanalizy Nora 2020 na podstawie 23 badan uznali, Ze ostre zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka wywotane wirusem CMV czesto objawiato sie wysokim cisnieniem wewnatrzgatkowym (95,31%,
95% CI 90,45-98,60) i tagodnym zapaleniem komory przedniej (komorki >2+ = 3,18%, 95% CI 0,21-0,54). Okoto
dwie trzecie przypadkéw zapalenia srédbtonka rogdéwki spowodowanego przez CMV objawia sie wysokim
cisnieniem wewnatrzgatkowym i zmianami w rogéwce w ksztalcie monety. Przy ostrym zapaleniu przedniego
odcinka btony naczyniowej oka wywotanym CMV wykazano dobrg odpowiedz kliniczng na stosowany miejscowo
0,15% gancyklowir (GCV) w zelu lub doustnie walgancyklowir (VGCV) (odpowiednio 90%, 95% CI 74-100%
i 95%, 95% CI 88-100%). Nie wskazano, czy odnotowane réznice byly statystycznie istotne. W przypadku
przewlektego zapalenia przedniego odcinka bfony naczyniowej wywotanego przez CMV zaréwno miejscowe
GCV, jak idoustne VGCV daty poréwnywalne wyniki, nie przeprowadzono jednak analizy statystycznej.
Miejscowe podanie 0,5-2% GCV lub potgczenie miejscowego idoustnego VGCV w przypadku zapalenia
Srédbtonka rogéwki spowodowanego CMV skutkowato dobrg odpowiedzig kliniczng. Po zaprzestaniu leczenia
podtrzymujgcego czesto wystepowat nawrdt stanu zapalnego. Ogdlnie rzecz biorgc, stosowanie GCV
podawanego miejscowo skutkowato optymalnym rokowaniem w przypadku zapalenia przedniego odcinka btony
naczyniowej wywotanego przez CMV. W przypadku przewlekiego zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej oka i zapalenia srodbtonka rogéwki wywotanych przez CMV konieczne jest zwiekszenie stezenia i
czestotliwosci stosowania leku.

W badaniu Pescovitz 2007 na podstawie ilorazu $rednich wartosci dla maksymalnego stezenia leku we krwi oraz
pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia w czasie 24 godzin dla leku VGC (proszek/roztwér doustny)
wzgledem VGC (tabletki) wykazano bioréwnowazno$¢ obu postaci farmaceutycznych. Wartosci analizowanych
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parametréw wynosity odpowiednio dla punktu kohcowego iloraz srednich AUC0-24 — 100% (90% CI: 96; 104),
a dla punktu koncowego iloraz srednich Cmax — 95% (90% CI: 89; 101), a 90% przedziat ufnosci zawierat sie
w zakresie akceptacji 80-125%. Dodatkowo w odniesieniu do czasu osiggniecia maksymalnego stezenia leku we
krwi (tmax) roznica median wyniosta 1,00 godzing, co wynikato najprawdopodobniej z konieczno$ci
rozpuszczenia leku w formie tabletki w przewodzie pokarmowym przed absorpcjg. Zaobserwowana réznica
w tmax nie miata jednak wptywu na pozostate parametry farmakokinetyczne. Ponadto, analizujgc punkt koncowy:
biologiczny okresu poéttrwania leku we krwi, uznano iz srednie wartosci tego parametru dla obydwu grup byty
zblizone.

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

W badaniu Diaz 2020 zaobserwowano, ze choroba moze wystepowac¢ przy dowolnym poziomie wiremii i wigze
sie z wysoka Smiertelnoscig. Nie odnotowano réznic w ryzyku zakazenia CMV (zgodnie z wynikiem EBMT)
pomiedzy pacjentami, ktérzy otrzymywali leczenie wyprzedzajace, a tymi, ktérzy otrzymywali profilaktyke (w tym
walgancyklowir) (RR=1,1, 95% CI 0,54-2,3). Czestos¢ wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii po
przeszczepie w badanym osrodku byta wysoka. Zdaniem autoréw badania Camargo 2019 dane sugeruja, ze
terapia podtrzymujgca przeciwwirusowa (w tym walgancyklowir) nie zmniejsza czestosci nawrotow CMV i ma
ograniczong warto$¢ u biorcow HSCT, u ktérych udato sie zlikwidowaé¢ detekcje DNA-emii CMV w odpowiedzi na
leczenie wyprzedzajgce (preemptive therapy).

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

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

Metaanaliza Vaziri 2014 wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic miedzy walgancyklowirem,
i gancyklowirem w zakresie eliminacji wiremii u pacjentow CMV po przeszczepie narzadéw litych.

Whioski:

Przedstawione badania wskazujg na skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru
w formie doustnej we wskazaniach: zakazenie CMV u pacjentéw z obnizong odpornoscig, zakazenie CMV
u pacjentow zakazonych HIV (walgancyklowir jest zarejestrowany we wskazaniu do poczgtkowego
i podtrzymujgcego leczenia cytomegalowirusowego zapalenia siatkdwki u dorostych pacjentéw z AIDS) oraz
zakazenia CMV u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzaddéw migzszowych lub szpiku.

Zgodnie z ChPL Valcyte (valganciclovirum)

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewaé, ze podczas stosowania walgancyklowiru bedg
wystepowac takie dziatania niepozadane, jakie sg zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru. Wszystkie dziatania
niepozgdane leku zaobserwowane w zwigzku z podawaniem walgancyklowiru w badaniach klinicznych
obserwowano uprzednio podczas podawania gancyklowiru.

U pacjentéw leczonych walgancyklowirem/gancyklowirem najciezszymi i najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi sg dziatania hematologiczne i obejmujg one neutropenie, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé.

Ogodlny profil bezpieczenhstwa stosowania gancyklowiru/walgancyklowiru jest spéjny w populacjach pacjentow
z HIV i pacjentéw po transplantacji, z wyjgtkiem odwarstwienia siatkdwki, ktére bylo zgtaszane wytgcznie
u pacjentéw z cytomegalowirusowym zapaleniem siatkéwki. Istniejg jednak pewne rdznice w czestosci
wystepowania niektérych dziatan niepozadanych. Stosowanie walgancyklowiru wigze sie z wiekszym ryzykiem
wystgpienia biegunki w poréwnaniu z dozylnym podaniem gancyklowiru. Gorgczka, zakazenia drozdzakowe,
depresja, ciezka neutropenia (ANC <500/ul) i reakcje skérne sg zgtaszane czesciej u pacjentéw z HIV. Zaburzenia
czynnosci nerek i watroby sg zgtaszane czesciej u biorcow przeszczepow narzgdéow migzszowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Aktualny stan finansowania

W okresie czerwiec 2023 — lipiec 2023 wydano zgody na refundacje 8 opakowan po 100 ml produktu leczniczego
Valcyte, Valganciclovirum, Proszek do sporzadzania roztworu doustnego 50 mg/ml. Zgody dotyczyty 3 pacjentow.
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Uwzgledniajgc wskazany przez MZ koszt za opakowanie netto produktu Valcyte i liczbe opakowan
sprowadzonych od czerwca 2023 do lipca 2023 roku, koszt refundacji w ramach importu docelowego wynidst
19 200 zt netto (19642,4 zt brutto z uwzglednieniem marzy detalicznej oraz odliczeniem optaty ryczattowej).

Produkt lecznicy Valcyte, obecnie znajduje sie na liScie refundacyjnej (ostatni termin wejscia w zycie decyzji
1 marca 2023 r.) i jest refundowany w ramach grupy limitowej 116.2, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir
do stosowania doustnego - pfynne postacie farmaceutyczne, nie jest jednak dostepny w Polsce. Aktualna
wysokos¢ limitu finansowania wynosi 779,65 zt za opakowanie, za$ wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynosi
3,20 zt (ryczatt), zatem cena leku sprowadzanego w ramach importu jest okoto 3-krotnie wyszta niz cena
na Obwieszczeniu MZ.

Nalezy tez zaznaczy¢, ze lek Valcyte znajduje sie na listach D1 oraz D2, zatem jest dostepny bezptatnie dla dzieci
i mtodziezy oraz dla oséb powyzej 65 roku zycia. Obecnie refundowany jest walgancyklowir w tabletach tj. produkt
leczniczy Valhit. Koszt leku Valcyte sprowadzanego w ramach importu docelowego (0,49 zi/mg) jest 28-krotnie
wyzszy niz koszt leku Valhit (0,02 zt/mg)

Wedtug danych NFZ w latach 2017-2022 produkt leczniczy Valcyte zostat zrefundowany u 41-106 oséb, gtéwnie
u pacjentéw pediatrycznych (91-100%), z czego u 17%-45% w wieku O lat w zaleznosci od roku. tgczna kwota
refundaciji za lata 2017-2022 wyniostfa ok. 1,5 min z.

Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym wskazujg, ze refundacja produktu leczniczego
Valcyte w ramach importu docelowego spowoduje:

— spadek wydatkoéw ptatnika publicznego o okoto 0,4 min zt w ciggu roku dla populacji z wrodzonym
zakazeniem wirusem cytomegalii;

— wazrost wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 1,2 min zt w ciggu roku dla populacji z zakazeniem wirusem
cytomegalii — populacja po transplantacji oraz z chorobg wywotang przez wirus HIV, ktérej skutkiem jest
cytomegalia.

tacznie wzrost wydatkéw ptatnika wynosi okoto 0,8 min zt. Uzyskane oszczednosci w populacji z wrodzonym
zakazeniem wirusem cytomegalii wynikajg z zatozonej mniejszej liczby dni hospitalizacji w grupie stosujgcej
leczenie doustne vs dozylne w oparciu o publikacje Jedlinska-Pijanowska 2020. W przypadku przyjecia wariantu,
w ktérym liczba dni hospitalizacji nie ulega zmianie, wydatki z perspektywy ptatnika publicznego wyniosg okoto
0,1 min zt w ciggu roku dla populacji z cCMV. A tgczne wydatki dla cCMV oraz CMV wyniosg 1,3 min zt.
Ograniczenia i zatozenia

— Zalozono, ze liczebno$¢ populacji stosujgca lek w ramach importu docelowego bedzie zblizona do liczby
pacjentéw stosujgcych lek Valcyte gdy byt dostepny na rynku polskich i bedzie stosowana w tej same;j
populacji, uwzgledniono réwniez catg populacje pacjentéw z chorobg wywotang przez HIV, ktorej
skutkiem jest cytomegalia. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Valcyte jest refundowany
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej oraz w wezszych wskazaniach niz obecnie oceniane. Pomimo tego, ze zlecenie
dotyczy znacznie szerszego wskazania niz obecnie refundowane, to sprowadzanie leku w ramach
procedury importu docelowego ograniczy populacje, ktéra skorzysta z leczenia. Ponadto, obecnie na
rynku jest dostepny i refundowany walgancyklowir w tabletach tj. Valhit, zatem produkt leczniczy bedzie
najprawdopodobniej sprowadzany tylko w przypadku gdy lek w tabletach nie jest mozliwy do przyjecia.
W ChPL Valhit nie wskazuje sie mozliwosci rozkruszania tabletek. Koszt leku Valcyte (walgancyklowir
w postaci roztworu) sprowadzanego w ramach importu docelowego jest 28-krotnie wyzszy niz koszt leku
Valhit (walgancyklowir w tabletkach), zatem stosowanie Valcyte zamiast Valhit w populacji, ktéra moze
stosowa¢ walgancyklowir w tabletach prowadzitoby do znacznych dodatkowych kosztéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego. Zadne ze znalezionych wytycznych nie odnosity sie do postaci leku w leczeniu
CMV, jedynie wskazaty zasadno$¢ podania leku w formie doustnej. Zgodnie z publikacjg Pescovitz 2007
walgancyklowir w tabletach jest bioréownowazny wzgledem walgancyklowiru w postaci roztworu
doustnego.

— Zalozono, ze dotychczas Valcyte, byto stosowane w przypadku wystgpienia wrodzonego CMV, w oparciu
o opublikowane dane oraz dane NFZ. Mianowicie, odnaleziono badanie obserwacyjne Jedlinska-
Pijanowska 2020, ktérego celem byto poréwnanie 2 metod leczenia noworodkéw z cCMV — terapig opartg
na gancyklowirze (dozylna terapia gancyklowirem (GCV) lub sekwencyjna terapia GCV + walgancyklowir
(VGCV)) z doustng terapig opartg na VGCV, wskazujgce na stosowanie VGCV we wrodzonym CMV
u polskich noworodkéw. W 2012 roku w 57% przypadkéw zastosowano GCV, w 33% terapie
sekwencyjng, aw 10% VGCV. W 2017 roku monoterapie VGCV stosowano u 83% leczonych niemowlat.
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Leczenie walgancyklowirem umozliwito ponad 2,5-krotne skrdcenie czasu hospitalizacji w ciggu
szescioletniego okresu obserwacji. Niemowleta leczone dozylnie mialy mniejszg mase urodzeniowg
i obwdd gtowy, czesciej wystepowaty powiekszenie Sledziony, wybroczyny, trombocytopenia i zapalenie
watroby. Walgancyklowir stat sie pierwszg linig terapii przeciwwirusowej w cCMV w badanej populaciji.

— Przyjeto, ze pacjenci z cCMV stosujgcy leki podawane dozylnie beda hospitalizowani o 20 dni dtuzej niz
pacjenci stosujgcy walgancyklowir, w oparciu o dane za 2017 roku z publikacji Jedlinska-Pijanowska
2020. Liczba dni z hospitalizacji wynikajgca z leczenia gancyklowirem byfa nie mozliwa do wyciggniecia
z bazy SWIAD z uwagi na brak sprawozdawalnosci konkretnego kodu dla tej substancji — nie jest jasne
czy gancyklowir byt podawany w ciggu kazdej sprawozdanej hospitalizacji. W ramach analizy wrazliwos$ci
przetestowano wariant, w ktérym zatozono, ze liczba dni hospitalizaciji jest taka sama w obu grupach —
jedynym kosztem réznigcym jest koszt leku Valcyte.

— Dla populacji CMV — pacjenci po transplantacji oraz z chorobg wywotang przez HIV, ktérej skutkiem jest
cytomegalia nie odnaleziono polskich danych wskazujgcych na istotng réznice w liczbie dni hospitalizacji
u pacjentow stosujgcych leczenie dozylne vs doustne, zatem konserwatywnie zatozono, ze nie bedzie
to koszt réznigcy, co potencjalnie zawyza wyniki analizy wptywu na budzet.

— Cena produktu leczniczego Valcyte, sprowadzanego w ramach importu docelowego moze ulec zmianie,
aktualnie jest okoto 3-krotnie wyszta niz cena na Obwieszczeniu MZ.

Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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Tabela 16. Technologie medyczne refundowane w ramach wskazania zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéow
poddawanych przeszczepom narzadéw migzszowych z Obwieszczeniem MZ z dnia 1 wrzesnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
czynna dawka leku opakowania [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] | [PLN]

Valganciclovirum

Valcyte, proszek do
sporzgdzania
roztworu doustnego,
50 mg/ml

1but. po12g 05902768001082 712,80 748,44 | 779,65 | ryczaft 3,20

13.2.

13.2.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Zakazenie wirusem cytomegalii

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 03.10.2023 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

1

"Cytomegalovirus Infections"[Mesh]

28 517

CMV/[Title/Abstract]

30 109

(("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract]))

8 134 077

(Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract])

48 376

(CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))

57 759

((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))

47 271

(((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])

50 812

(((valganciclov*[Title/Abstract]) OR (Ganciclovir L valyl Ester[Title/Abstract])) OR (Ganciclovir L-valyl
Ester[Title/Abstract])) OR (Valcyte[Title/Abstract] OR Valcyt[Title/Abstract] OR Rovalcyt[Title/Abstract] OR
Valixa[Title/Abstract] OR cymeval[Title/Abstract] OR rs79070[Title/Abstract] OR rs 79070[Title/Abstract] OR rs-
79070[Title/Abstract])

1495

((((CMV([Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND ((((Valganciclov*[Title/Abstract]) OR
(Ganciclovir L valyl Ester[Title/Abstract])) OR (Ganciclovir L-valyl Ester[Title/Abstract])) OR
(Valcyte[Title/Abstract] OR Valcyt[Title/Abstract] OR Rovalcyt[Title/Abstract] OR Valixa[Title/Abstract] OR
cymeval[Title/Abstract] OR rs79070[Title/Abstract] OR rs 79070[Title/Abstract] OR rs-79070[Title/Abstract]))

1198

10

(("study*"[All Fields] OR "trial*'[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract]) AND
("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "“controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "“control groups"[All Fields] OR “random*"[All Fields]
OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial'[All Fields] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
(("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type])

7 262 467

11

(((((cMmV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND ((((Valganciclov*[Title/Abstract]) OR
(Ganciclovir L valyl Ester[Title/Abstract])) OR (Ganciclovir L-valyl Ester[Title/Abstract])) OR

559
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Valcyte (valganciclovirum)

0T.4211.13.2023

Nr Kwerenda L'CZb‘:’l
rekordow
(Valcyte[Title/Abstract] OR Valcyt[Title/Abstract] OR Rovalcyt[Title/Abstract] OR Valixa[Title/Abstract] OR
cymeval[Title/Abstract] OR rs79070[Title/Abstract] OR rs 79070[Title/Abstract] OR rs-79070[Title/Abstract]))) AND
((("study*"[All Fields] OR "trial*"[All Fields] OR "trail*"[All Fields] OR "experiment*"[Title/Abstract]) AND
("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields] OR "random*"[All Fields]
OR "blind*"[All Fields] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR
(("systematic"[Title] AND "Review"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]))
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 03.10.2023 r.)
Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
1 exp cytomegalovirus infection/ 42889
2 "Cytomegaloviru*".ab,kf,ot. 54022
3 "Cytomegali*".ab,kf,ot. 901
4 CMV.ab,kf,ot. 50650
5 exp Cytomegalovirus/ 47244
6 2or3ordor5 91648
7 "Infecti*".ab,kf,ot. 2338502
8 "Diseas*".abkf,ot. 6238751
9 "Inclusio*".ab,kf,ot. 521609
10 7or8or9 8065160
11 5and 10 30300
12 loril 64347
13 exp valganciclovir/ 8606
14 "Valganciclov*".ab,kf,ot. 2984
15 Valcyte.ab,kf,ot. 59
16 13or140r 15 8796
17 12 and 16 6084
18 limit 17 to (meta analysis or "systematic review") 129
19 limit 17 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) 299
20 limit 17 to multicenter study 164
21 18 or 19 or 20 508
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 03.10.2023r.)
Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees 941
#2 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 446
#3 (Cytomegaloviru*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2569
#4 (Cytomegali*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#5 (CMV):ti,ab,kw 2190
#6 #2 or #3 or #4 or #5 3273
#7 (Infecti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151063
#8 (Diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 526997
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Valcyte (valganciclovirum)

0T.4211.13.2023

Nr Kwerenda rel](ig:ggw
#9 (Inclusio*):ti,ab,kw 278642
#10 #7 or #8 or #9 (Word variations have been searched) 789207
#11 #6 and #10 2913
#12 #11 or #1 2923
#13 MeSH descriptor: [Valganciclovir] explode all trees 152
#14 (Valganciclov*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 421
#15 (Valcyte):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41
#16 #13 or #14 or #15 421
#17 #12 and #16 363
#18 #12 and #16 in Cochrane Reviews, Trials 363
13.2.2. Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw pediatrycznych

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 03.10.2023 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

"Cytomegalovirus Infections"[Mesh]

28 517

CMV/[Title/Abstract]

30 109

(("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract]))

8 134 077

(Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract])

48 376

(CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))

57 759

((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))

47 271

(((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])

50 812

"vertical transmission"[Title/Abstract] OR inborn[Title/Abstract] OR congenit*[Title/Abstract] OR
infant[Title/Abstract] OR newborn[Title/Abstract] OR birth[Title/Abstract]

925 894

((((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR (“Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND ("vertical transmission"[Title/Abstract]
OR inborn[Title/Abstract] OR congenit*[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract] OR newborn[Title/Abstract] OR
birth[Title/Abstract])

5731

10

CCMV/[Title/Abstract]

646

11

(CCMV[Title/Abstract]) AND ((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR
(Diseas*[Title/Abstract])) OR (Inclusio*[Title/Abstract])))

462

12

(((((CMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND (“vertical transmission"[Title/Abstract]
OR inborn[Title/Abstract] OR congenit*[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract] OR newborn[Title/Abstract] OR
birth[Title/Abstract])) OR ((CCMV/[Title/Abstract]) AND ((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR
(((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR (Inclusio*[Title/Abstract]))))

5792

13

"valganciclov*'[Title/Abstract] OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir'[All Fields]) AND "l valyl
ester"[Title/Abstract]) OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir"[All Fields]) AND "I valyl
ester"[Title/Abstract]) OR ("Valcyte"[Title/Abstract] OR "cymeval"[Title/Abstract] OR "rs79070"[Title/Abstract] OR
"rs-79070"[Title/Abstract] OR "rs-79070"[Title/Abstract])

1495

14

((((((cMmV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR (“Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND ("vertical transmission"[Title/Abstract]
OR inborn[Title/Abstract] OR congenit*[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract] OR newborn[Title/Abstract] OR
birth[Title/Abstract])) OR ((CCMV[Title/Abstract]) AND ((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR

175
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Valcyte (valganciclovirum)
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Nr Kwerenda L'CZb‘:’l
rekordow
((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR (Inclusio*[Title/Abstract]))))) AND
("valganciclov*'[Title/Abstract] OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir"[All Fields]) AND "l valyl
ester"[Title/Abstract]) OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir"[All Fields]) AND "I valyl
ester"[Title/Abstract]) OR ("Valcyte"[Title/Abstract] OR "cymeval"[Title/Abstract] OR "rs79070"[Title/Abstract] OR
"rs-79070"[Title/Abstract] OR "rs-79070"[Title/Abstract]))
15 ((((((cMV[Title/Abstract]) OR ((Cytomegaloviru*[Title/Abstract]) OR (Cytomegali*[Title/Abstract]))) AND
((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR (((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR
(Inclusio*[Title/Abstract])))) OR ("Cytomegalovirus Infections"[Mesh])) AND ("vertical transmission"[Title/Abstract]
OR inborn[Title/Abstract] OR congenit*[Title/Abstract] OR infant[Title/Abstract] OR newborn[Title/Abstract] OR
birth[Title/Abstract])) OR ((CCMV[Title/Abstract]) AND ((("Disease"[Mesh]) OR ("Infections"[Mesh])) OR 131
(((Infecti*[Title/Abstract]) OR (Diseas*[Title/Abstract])) OR (Inclusio*[Title/Abstract]))))) AND
("valganciclov*[Title/Abstract] OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir'[All Fields]) AND "I valyl
ester"[Title/Abstract]) OR (("ganciclovir'[MeSH Terms] OR "ganciclovir'[All Fields]) AND "I valyl
ester"[Title/Abstract]) OR (“Valcyte"[Title/Abstract] OR "cymeval"[Title/Abstract] OR "rs79070"[Title/Abstract] OR
"rs-79070"[Title/Abstract] OR "rs-79070"[Title/Abstract])) AND 2013/08/23:2023/12/31[Date — Publication]
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 03.10.2023 r.)
Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
1 exp cytomegalovirus infection/ 42889
2 "Cytomegaloviru*".ab,kf,ot. 54022
3 "Cytomegali*".ab,kf,ot. 901
4 CMV.ab,kf,ot. 50650
5 exp Cytomegalovirus/ 47244
6 2or3ordor5 91648
7 "Infecti*".ab,kf,ot. 2338502
8 "Diseas*".ab,kf,ot. 6238751
9 "Inclusio*".ab,kf,ot. 521609
10 7or8or9 8065160
11 5and 10 30300
12 loril 64347
13 "Congenit*".ab,kf,ot. 339164
14 "vertical transmission".ab,kf,ot. 9692
15 inborn.ab,kf,ot. 17570
16 infant.ab,kf,ot. 216076
17 newborn.ab kf,ot. 144139
18 birth.ab,kf,ot. 444524
19 13 or14 or150r 16 or 17 or 18 990449
20 19 and 12 6410
21 CCMV.ab,kf,ot. 742
22 21 and 10 527
23 20 or 22 6493
24 exp valganciclovir/ 8606
25 "Valganciclov*".ab,kf,ot. 2984
26 Valcyte.ab,kf,ot. 59
27 24 or 25 or 26 8796
28 23 and 27 491
29 limit 28 to yr="2013 -Current" 380
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Valcyte (valganciclovirum)

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 03.10.2023 r.)

0T.4211.13.2023

Nr Kwerenda reLkigiggw
#1 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees 941
#2 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 446
#3 (Cytomegaloviru*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2569
#4 (Cytomegali*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#5 (CMV):ti,ab,kw 2190
#6 #2 or #3 or #4 or #5 3273
#7 (Infecti*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151063
#8 (Diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 526997
#9 (Inclusio*):ti,ab,kw 278642
#10 #7 or #8 or #9 (Word variations have been searched) 789207
#11 #6 and #10 2913
#12 #11 or #1 2923
#13 (CCMV):ti,ab,kw 8
#14 #10 and #13 8
#15 (Congenit*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10728
#16 (vertical transmission):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1021
#17 (inborn):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 698
#18 (infant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72076
#19 (newborn):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34106
#20 (birth):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37171
#21 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 101808
#22 #12 and #21 287
#23 #14 or #22 287
#24 MeSH descriptor: [Valganciclovir] explode all trees 152
#25 (Valganciclov*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 421
#26 (Valcyte):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41
#27 #24 or #25 or #26 421
#28 #23 and #27 33
#29 #23 and #27 with Publication Year from 2013 to 2023, in Trials 25
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