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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CcD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cmMmv Wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EBV Wirus Epsteina-Barr

ECMO Pozaustrojowa oksygenacja przezbtonowa (ang. extracorporeal membrane oxygenation)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMB Biopsja endomiokardialna

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GKS Gl kokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HBV Wirus zapalenia watroby typu B

HCMV Ludzki wirus cytomegalii

HFSA Heart Failure Society of America

HHV-6 Ludzki wirus opryszczki typu 6

HHV-7 Ludzki wirus opryszczki typu 7

HHV-8 Ludzki wirus opryszczki typu 8

HSV-1 Wirus opryszczki pospolitej typu 1

HSV-2 Wirus opryszczki pospolitej typu 2

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Wszczepialny kardiowerter-def brylator serca (ang. implantable cardioverter defibrillator)

IFN B-1b Interferon beta-1B

IVIG Immunoglobulina podawana dozylnie

j-m. Jednostka mianowana

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MLHFQ Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

MR Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NS Niewydolnos¢ serca
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Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
Placebo

Wirusowa kinaza biatkowa

Scottish Medicines Consortium

Spanish Microscopic Colitis Group

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

Troponina T

Troponina |

Wirus ospy wietrznej i pétpasca

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Zapalenie mie$nia sercowego
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2017-03-13
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604. 210.2017.1.1SO

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne valganciclovirum (Ceglar, Valcyte, Vangalciclovir Teva,
Valhit) i interferonum beta-1b (Betaferon, Extavia) we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, ti. w ramach programu lekowego ,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego
(ICD-10151.8)".

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne valganciclovirum i interferonum beta-1b:
e Celgar (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991207229,
e Valcyte (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt. (1 but. po 60 szt.), kod EAN: 5909990727407,
¢ Valganciclovir Teva (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991195151,
e Valhit (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991284381,

o Betaferon (inteferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg/ml, 15 zest., kod EAN 5909990819375,

o Extavia (inteferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250
pg/ml, 15 fiol. a 3 ml i 15 amp. -strz. a 1,2 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990650996.

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

,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego (ICD-10 151.8)”

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/35
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536), w zwigzku z art. 31n pkt
5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdézn. zm.), pismem z dnia 13 marca 2017 r.
znak PLA.4604.210.2017.1.1SO Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow:

e Celgar (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991207229,

¢ Valcyte (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt. (1 but. po 60 szt.), kod EAN: 5909990727407,
e Valganciclovir Teva (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991195151,

e Valhit (valganciclovirum), tabl. powl., 450 mg, 60 szt., kod EAN: 5909991284381,

e Betaferon (inteferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
pg/ml, 15 zest., kod EAN 5909990819375,

e Extavia (inteferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
pg/ml, 15 fiol. a 3 mli 15 amp. -strz. a 1,2 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990650996,

w ramach programu lekowego ,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego (ICD-10 151.8)”, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wyzej wymienione produkty nie byly przedmiotem oceny w Agencji w ww. wskazaniu.

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= Przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych pod kgtem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozgdanych;

» Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach;

= Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacie dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

» Przeprowadzono oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych, przy czym do dnia zakonczenia
opracowania nie otrzymano zadnej odpowiedzi.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Zapalenie miesnia sercowego (ZMS, tac., ang. myocarditis; ICD-10: 151.8) moze mie¢ r6zng etiologie, w tym m.in.
wirusowa, ktéra jest najczestszg przyczyng wystepowania ZMS. Proces zapalny w ZMS obejmuje kardiomiocyty,
tkanke srédmigzszowa, naczynia, niekiedy rowniez osierdzie. ZMS moze prowadzi¢ do kardiomiopatii zapalnej
(definiowane jako ZMS, ktéremu towarzyszy dysfunkcja miesnia sercowego) i niewydolnosci serca (NS).
Wyréznia sie ZMS:

e Podostre lub przewlekte,

e Ostre,

e O piorunujgcym przebiegu.

e O przebiegu bezobjawowym.
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw etiologicznych ZMS naleza:
e Czynniki infekcyjne:

0 Wirusy (parwowirus B19, ludzki wirus herpes typu 6 [HHV-6], Coxsackie B, adenowirusy, inne
wirusy herpes — wirus Epsteina-Barr, cytomegalii, ospy wietrznej i potpasca, wirus zapalenia
watroby typu C, wirusy ECHO, wirusy grypy A i B, wirus rozyczki); mozliwe jest zakazenie wiecej
niz 1 wirusem;

o Inne czynniki infekcyjne (bakterie, riketsje, mikoplazmy, chlamydie, parazyty, grzyby,
pierwotniaki);

e Czynniki wywotujgce autoimmunizacje (wobec alergenoéw — toksyna tezcowa, szczepionki, leki; wobec
alogenoéw — odrzucanie przeszczepu serca; lub wobec wtasnych antygenéw — w przebiegu choréb
ukfadowych, np. tocznia rumieniowatego uktadowego czy celiakii);

e  Czynniki toksyczne:

0 Leki (antybiotyki, przeciwgruzlicze, przeciwdrgawkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
diuretyki, pochodne sulfonylomocznika i inne, takie jak metylodopa, amitryptylina, klozapina);

o Inne (metale ciezkie, kokaina, nadmiar katecholamin, promieniowanie jonizujgce, azydek sodu,
jady owadow i wezy);

W wiekszos$ci przypadkéw ZMS nie udaje sie zidentyfikowaé czynnika etiologicznego.

ZMS charakteryzuje sie réznego stopnia nacieczeniem migénia sercowego przez komoérki immunokompetentne.
Poczgtkowo powstaje naciek zapalny sktadajgcy sie gtéwnie z limfocytéw, uszkadzajgcy przylegte kardiomiocyty
z ogniskowg martwicg i obrzekiem Srédmigzszowym. W ostrej fazie ZMS nastepuje rozpad kardiomiocytow
wskutek replikacji wirusa. Uszkodzenie komdrek moze takze wystgpi¢ w nastepstwie dziatania proteazy 2A
enterowirusa. W patogenezie olbrzymiokomorkowego ZMS podstawowe znaczenie majg limfocyty T.
Mozna rowniez méwi¢ o eozynofilowym ZMS, ktdére jest nastepstwem naciekania miesnia sercowego przez
eozynofile, ktére uwalniajg substancje o dziataniu cytotoksycznym. W fazie gojenia naciek zapalny ustepuje
i pojawia sie widknienie.

U wiekszosci chorych bez zaburzen immunologicznych zakazenie wirusowe miesnia sercowego jest szybko
ograniczane przez mechanizmy odpornosci wrodzonej (np. komorki natural killer), a nastepnie odpornosci
antygenowo swoistej (przeciwciata przeciwwirusowe, limfocyty T). Jesdli odpowiedZz przeciwwirusowa nie jest
dostateczna, u chorych z predyspozycjg immunogenetyczng wirus moze przetrwaé w miesniu sercowym
i prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci kardiomiocytéw oraz podtrzymywac¢ odpowiedz przeciwwirusows.

Rozpoznanie choroby
Do kryteridw rozpoznania klinicznego ZMS zaliczamy:
o Objawy:

0 Ostry bdl w klatce piersiowej o charakterze osierdziowym lub pseudoniedokrwiennym,

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7135
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o Swieza (do 3 miesiecy) lub narastajgca duszno$é spoczynkowa lub wysitkowa i/lub zmeczenie
Z (lub bez) objawami podmiotowymi NS,

0 Podostra lub przewlekta (utrzymujgca sie >3 miesigce) dusznosé spoczynkowa lub wysitkowa
i/lub zmeczenie z (lub bez) objawami podmiotowymi NS,

0 Kotatanie serca i/lub objawy arytmii o nieznanej przyczynie i/lub omdlenie i/lub nagte zatrzymanie
krgzenia,

0 Wstrzgs kardiogenny o nieznanej przyczynie;

¢ Wyniki badah pomocniczych:
o0 Nowe nieprawidtowosci EKG (spoczynkowego, 24-godzinnego metodg Holtera lub wysitkowego),
0 Zwigkszenie stezenia markerow uszkodzenia migénia sercowego — TnT i Tnl,

o Nieprawidtowosci czynnosciowe i/lub strukturalne w badaniach obrazowych (echokardiografii,
angiografii lub MR)

o Obraz tkanek w MR.

Jezeli wykluczono chorobe wiencowg i inne choroby, ktére mogg wywotywaé podobne objawy do ZMS
(m.in. wady serca, nadczynnos¢ tarczycy), nalezy podejrzewaé¢ ZMS w przypadku wystepowania =1 objawu i =1
nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych wymienionych powyzej. W celu rozpoznania ZMS u chorych
bezobjawowych nalezy rozpoznaé¢ obecnos¢ =2 nieprawidtowosci w wynikach badahn pomocniczych.
Rozpoznanie ostrego ZMS mozna potwierdzi¢ za pomocg MR serca. U chorych z objawami NS i niejasnym
poczagtkiem choroby pewne rozpoznanie ZMS mozna postawi¢ wylgcznie na podstawie wyniku biopsiji
endomiokardialne;.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy ZMS sg rdéznorodne i nieswoiste. U wiekszo$ci chorych z ostrym lub piorunujgcym ZMS stwierdza
sie niedawne przebycie zakazenia wirusowego.

Wyrdznia sie cztery manifestacje kliniczne ZMS:

e Nasladujgce przebieg ostrego zespotu wiencowego — bol w klatce piersiowej, zmiany ST-T w EKG,
niekiedy zaburzenia kurczliwosci i zwiekszone stezenia troponin sercowych (TnT i Tnl),

e Ostry poczatek — zaostrzenie NS bez choroby wiencowej i innych przyczyn NS,
o Przewlekta niewydolnos¢ serca bez choroby wiencowej i innych przyczyn niewydolnosci serca,

e Stan bezposredniego zagrozenia zycia — grozne zaburzenia rytmu serca lub przewodzenia, nagte
zatrzymanie krgzenia, wstrzgs kardiogenny, skrajnie mata frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF).

Do objawéw podmiotowych zaliczamy dusznos¢ zwigzang z NS (wysitkowa, a w ciezkiej NS takze spoczynkows),
bdl w klatce piersiowej (spowodowany martwicg kardiomiocytéw lub zapaleniem osierdzia), kotatanie serca
zwigzane z tachykardig lub arytmig. Do objawéw przedmiotowych zaliczamy objawy NS, objawy zapalenia
osierdzia i objawy zatoru obwodowego.

Gléwnym powiktaniem ZMS jest postepujgca niewydolnos¢ serca. W kazdym stadium choroby mogag wystgpic
zaburzenia rytmu, nagty zgon i zatory obwodowe.

Wiekszos¢ chorych na ZSK o przebiegu ostrym lub piorunujgcym powraca do zdrowia. Jedynie w nielicznych
przypadkach proces zapalny moze postepowac subklinicznie i prowadzi¢ do kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
Zie jest natomiast rokowanie pacjentéw z podostrym ZMS.

Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest NS w IIlI/IV klasie NYHA w chwili rozpoznania (klasa Ill — bez
dolegliwosci w spoczynku, ale kazda aktywnos¢ powoduje wystgpienie objawdw; klasa IV- objawy podmiotowe
niewydolno$ci serca wystepujg nawet w stanie spoczynku, a kazda aktywnos¢ nasila dolegliwoéci). Ponadto cigza
sprzyja rozwojowi ZMS i pogtebia zaburzenia czynno$ci serca w trakcie choroby. Cigza u kobiety, ktéra przebyta
ZMS, wigze sie z wiekszym ryzykiem powikian u matki.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania ZMS nie jest znana, ze wzgledu na rzadkie wykonywanie biopsji endomiokardialne;j.
Na podstawie badania EKG prowadzonego w czasie epidemii zakazenia wirusem Coxsackie zajecie serca
stwierdzono u 3,5-5% chorych.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/35



Valganciclovirum i interferonum beta-1b 0OT.434.11.2017

Aktualne postepowanie medyczne

Zalecenia ogdlne:

e Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej (szczegdlnie w przypadku wystgpienia gorgczki lub innych
objawow zakazenia);

e Ograniczenie spozycia alkoholu;

e Unikanie NLPZ, ktére moga nasila¢ ZMS (zwtaszcza w pierwszych 2 tyg. zakazenia wirusowego) oraz
lekéw wywotujgcych zaburzenia mikrokrgzenia wiehcowego;

e Odstawienie leku, ktory wywotat chorobe i ewentualne zastosowanie GKS.

Leczenie objawowe:
e Niewydolnosci serca — w przebiegu ZMS przebiega standardowo (z zastosowaniem inhibitora konwertazy
angiotensyny ACEI, blokera receptora angiotensynowego ARB i 3-blokerami);

e Ciezkich komorowych zaburzeh rytmu (z ostroznym zastosowaniem [-blokerow ze wzgledu
na ich ujemne dziatanie inotropowe). U chorych z bradyarytmig bywa uzasadniona czasowa stymulacja
elektryczna;

e Bolu w klatce piersiowej i uogélnionych zmian ST-T w EKG nasladujgcych zawat serca — amlodypina
w matej dawce. W przypadku chorych z dysfunkcjg skurczowg niewielkiego stopnia — ACEl;

o Profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych — heparyna drobnoczgsteczkowa w dawkach
profilaktycznych,

e U chorych na ZMS o piorunujgcym przebiegu najwazniejsze jest ograniczenie aktywnosci fizyczne;j.
Mozna zastosowal pozaustrojowg oksygenacje przezbtonowg (ECMO) i ewentualnie mechaniczne
wspomaganie krgzenia;

e W przypadku nieskutecznosci leczenia i rozwoju ciezkiej NS zaleca sie przeszczepienie serca.

e W przypadku przewlektego zapalenia wirusowego serca zaleca si¢ stosowanie interferonu beta;
Leczenie przyczynowe:

e Przeciwdrobnoustrojowe (m.in. w ZMS wywotanym wirusami herpes)

¢ Immunosupresyjne (ZMS w przebiegu choréb uktadowych, sarkoidozy, olbrzymiokomoérkowym ZMS).

Zrédta: Szczeklik 2015, Schultheiss 2011, Caforio 2013

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 1. Liczebno$¢ populacji z rozpoznaniem wg ICD-10 151.8 wg danych NFZ

Rok
Liczba pacjentéow
2012 2013 2014 2015 2016
Rozpoznanie wg ICD - 10: 151.8 3720 4619 4063 4 264 4389
(inne niedoktadnie okreslone choroby serca)

Komentarz Agencji

Kod ICD-10 151.8 obejmuje ostre i przewlekte zapalenie serca, w tym zapalenie catego serca. W zwigzku z tym,
ze zapalenie miesnia sercowego moze mie¢ rowniez inng niz wirusowa przyczyne, nalezy mie¢ na uwadze,
ze populacja pacjentdw z wirusowym zapaleniem miesnia sercowego bedzie prawdopodobnie mniejsza
niz to wynika z danych NFZ. Jednoczesnie w literaturze nie odnaleziono danych dotyczacych czestosci
wystepowania wirusowego zapalenia miesnia sercowego, co powoduje, ze oszacowanie wielkosci populacji
docelowej nie jest mozliwe.
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Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng valganciclovirum
oraz zagadnienia rejestracyjne

Nazwa . . .

handlowa Ceglar Valcyte Vangalciclovir Teva Valhit

Refundowane Celgar, tabl. powl., 450 mg, Valcyte, tabl. powl., 450 Valganciclovir Teva, tabl. Valhit, tabl. powl., 450
N mg, 60 szt. (1 but. po 60
opakowania 60 szt. szt) powl., 450 mg, 60 szt. mg, 60 szt.
Kod ATC JO5AB14
Substancja . .
valganciclovirum

czynna

Droga podania

doustnie

Wskazania
zarejestrowane

. Poczatkowe i podtrzymujgce leczenie cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkdéwki u dorostych
pacjentéw z nabytym zespotem niedoboru odpornosci (AIDS);

e  Zapobieganie chorobie wywotanej przez CMV u niezakazonych wirusem cytomegalii dorostych i dzieci (w
wieku od urodzenia do 18 lat), ktérzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego
CMV.

Whioskowane
wskazanie

Leczenie wirusowego zapalenia miesnia sercowego (ICD-10 151.8)

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem (prolekiem) gancyklowiru. Podany doustnie jest szybko i w znacznym stopniu
metabolizowany z udziatem esteraz jelitowych i watrobowych do gancyklowiru. Gancyklowir jest syntetycznym
analogiem 2’-deoksyguanozyny i w warunkach in vitro i in vivo hamuje replikacje herpeswiruséw. Do wrazliwych na
walgancyklowir wiruséw wywotujgcych zakazenia u ludzi naleza: wirus cytomegalii (HCMV), wirus opryszczki pospolitej
typu 12 (HSV-1 i HSV-2), ludzki wirus opryszczki typu 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7 i HHV-8), wirus Epsteina-Barr (EBV),
wirus ospy wietrznej i pétpasca (VZV) i wirus zapalenia watroby typu B (HBV). W komoérkach zakazonych CMV
gancyklowir jest poczatkowo fosforylowany do monofosforanu przez wirusowg kinaze biatkowg pUL97. Dalsza
fosforylacja z udziatem kinaz komérkowych prowadzi do powstania trifosforanu gancyklowiru, ktéry podlega nastepnie
powolnemu metabolizmowi wewngtrzkomérkowemu. Wykazano, ze metabolizm trifosforanu zachodzi w komérkach
zakazonych HSV i HCMV, z okresem pottrwania po usunigciu zewnatrzkomorkowego gancyklowiru wynoszacym
odpowiednio 18 i od 6 do 24 godzin. Poniewaz fosforylacja zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowe;j,
fosforylacja gancyklowiru ma miejsce przede wszystkim w komérkach zakazonych przez wirusy.

Wirusostatyczne dziatanie gancyklowiru jest wyn kiem hamowania syntezy DNA wirusa przez: (a) kompetycyjne
zahamowanie wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do ftancucha DNA wirusa z udziatem polimerazy DNA
oraz (b) wbudowywanie trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, powodujgce zahamowanie lub znaczne
ograniczenie wydtuzania fancucha wirusowego DNA.

Podmiot
odpowiedzialny

Accord Healthcare
Limited, Sage Hause, 319
Pinner Road, North
Harrow, HA1 4HF,

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. Z o.0., ul.
Emilii Plater 53, 00-113

Roche Polska Sp. z 0.0.,
ul. Domaniewska 39 B,
02-672 Warszawa,

Sandoz GmbH,
Biochemiestrasse 10,
6250 Kundl, Austria

do obrotu

Polska Warszawa Middlesex, Wie ka
Brytania
Dlejp iz teiil Brak informagiji. 06.08.2009 7.10.2014 18.07.2016

Zrédto: ChPL Ceglar, ChPL Valcyte, ChPL Valgancyclowir Teva, ChPL Valhit

Skroéty: HCMV — ludzki wirus cytomegalii, HSV-1 i HSV-2 — wirus opryszczki pospolitej typu 1 i 2, HHV-6, 7, 8 — ludzki wirus opryszczki typu
6, 7i 8, EPV — wirus Epsteina-Barr, VZV — wirus ospy wietrznej i pétpasca, HBV — wirus zapalenia watroby typu B, pUL97 — wirusowa kinaza

biatkowa
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Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng interferonum beta-
1b oraz zagadnienia rejestracyjne

Nazwa handlowa Betaferon Extavia
Extavia, proszek i rozpuszczalnik do
Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250

R e ERE S roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, 15 zest. ug/ml, 15 fiol. a3 ml i 15 amp. -strz. a 1,2 ml

rozpuszczalnika

Kod ATC LO3AB08

Substancja czynna Interferonum beta-1b

Droga podania podskoérnie
Leczenie:

. pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktéry
jest wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie
kortykosteroidéw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje

Wskazania zarejestrowane duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego,

. pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby,

. pacjentéw z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Whnioskowane wskazanie Leczenie wirusowego zapalenia miesnia sercowego (ICD-10 151.8)

Interferony nalezg do rodziny cytokin, naturalnie wystepujacych biatek. Masa czgsteczkowa
interferonéw wynosi od 15 000 do 21 000 daltonéw. Zidentyfikowano 3 gtéwne klasy interferonéw: alfa,
beta i gamma. Interferon alfa, interferon beta i interferon gamma wykazujg czesciowo wspding, ale
niejednakowg aktywnos¢ biologiczng. Aktywnosci interferonu beta-1b sg swoiste gatunkowo i dlatego
najistotniejsze dane farmakologiczne o interferonie beta-1b pochodzg z badan komoérek ludzkich lub
badan w warunkach in vivo u ludzi.

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe, jak i wlasciwosci regulujgce uktad
immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
Mechanizm dziatania na catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi
podstawie ChPL biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni
komorek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow
wielu genow ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych
produktéw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentéw leczonych interferonem
beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interfferonem gamma
oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila
takze hamujace dziatanie obwodowych komorek jednojgdrowych krwi.

Nie prowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw produktu Betaferon na ukifad sercowo-
naczyniowy, ukfad oddechowy oraz gruczoty wydzielania wewnetrznego.

Podmiot odpowiedzialny Bayer Pharma AG D-13342 Berlin Niemcy N;;ﬁ(“g;ﬂfgﬁg;rguﬁ'g] gg‘;m@z g?ﬁ::izs
Dopuszczenie do obrotu 30.11.1995 20.05.2008

Zrédio: ChPL Betaferon, ChPL Extavia

4.2. Przedmiotowe wskazanie

Tabela 4 Najwazniejsze elementy projektu programu lekowego ,,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego
(ICD-10 151.8)”

Wskazanie zgodne z zleceniem ,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego (ICD-10 151.8)”

Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego walgancyklowirem:
1. Wiek powyzej 18 roku zycia;

2. Brak istotnych zmian w naczyniach wieAcowych lub zmiany, ktére nie korelujg
z rozlegtoscig zaburzen kurczliwosci;

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego
3. Obecnos$¢ genomu ludzkiego herpeswirusa typu 6 lub cytomegalowirusa, lub wirusa

Epsteina-Barr w tkance mies$nia sercowego.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/35



Valganciclovirum i interferonum beta-1b 0OT.434.11.2017

Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego interferonem beta-1B:
1.  Wiek powyzej 18 roku zycia;

2. Brak istotnych zmian w naczyniach wieAcowych lub zmiany, ktére nie korelujg
z rozlegtoscig zaburzen kurczliwosci;

3.  Obecnos¢ parvowirusa B19 lub adenowirusa lub enterowirusa tkance mig$nia sercowego
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie

Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego walgancyklowirem:

Leczenie trwa 6 miesiecy lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Okreslenie czasu leczenia Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

W programie Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego interferonem beta-1B:

Leczenie trwa 6 miesiecy lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Leczenie wirusowej choroby mieénia sercowego walgancyklowirem:

. Przeciwwskazania do stosowania walgancyklowiru;

. Nietolerancja lub dziatania niepozadane po zastosowaniu walgancyklowiru;
. Granulocyty obojetnochtonne ponizej 500/pl;

. Ptytki krwi ponizej 25 tys./ul;

. Hemoglobina ponizej 8 g/dl
. Cigza lub karmienie piersig
Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego interferonem beta-1B:
. Przeciwwskazania do stosowania interferonu beta-1B;
Kryteria wylaczenia z programu . Nietolerancja lub dziatania niepozgdane po zastosowaniu interferonu beta-1B;
. Ciezka wspdlistniejaca choroba watroby;
. Gammapatia monoklonalna;

. Ciezka postac¢ depresiji (po konsultacji psychiatrycznej);

. Padaczka (po konsultacji neurologicznej);

. Czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych;
. Istotna klinicznie niedokrwistosc;

. Cigza lub karmienie piersig;

. Piytki krwi <100 tys./ yl;

. Leukocyty <2 tys./ pl.

Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego walgancyklowirem:

Przed rozpoczeciem leczenia walgancyklowirem w programie lekowym konieczne jest dozylne
podanie gancyklowiru w dawce 500 mg co 12 godzin przez 5 dni.

Nastepnie walgancyklowir podaje sie doustnie w dawce 450 mg dwa razy na dobe przez 6
miesiecy.

Chorzy z reinfekcja: walgancyklowir w dawce 900mg dwa razy na dobe przez 6 miesiecy.
Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego interferonem beta-1B:

Interferon beta-1B podaje sie co drugi dzien podskérnie przez 6 miesiecy.

Dawkowanie nalezy rozpoczag¢ od podawania 0,25 ml roztworu (co odpowiada 62,5 g lub 2,0 min
jednostek mianowanych (j.m.) podskérnie co drugi dzien przez pierwszy tydzien.

Nastepnie nalezy zwiekszy¢ dawke do 0,5 min (125 pg lub 4 min j.m.) w kolejnych dwdch
tygodniach leczenia.

Od czwartego tygodnia nalezy podawac 1 ml (250 pg; 8 min j.m.)

Schemat dawkowania lekow
W programie

Skréty: j.m. — jednostki mianowane
Komentarz Agencji

W treSci programu nie przedstawiono kryteribw ponownego wigczenia pacjentéw do programu lekowego.
W przypadku terapii walgancyklowirem zamieszczono jedynie informacje o dawkowaniu u oséb z reinfekcja.
W przypadku interferonu beta-1b tego rodzaju informacja nie zostata podana.

4.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce valgancyclovirum lub interferonum beta-1b nie byty dotad oceniane w Agencji
we wskazaniu ,leczenie wirusowego zapalenia miednia sercowego”.
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Leki zawierajgce substancje czynng valgancyclovirum oraz interferonum beta-1b byty natomiast oceniane
w innych wskazaniach pozarejestracyjnych. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wczesniejszych ocen.

Tabela 5 Opinie/luchwaly Rady Przejrzystosci Agencji dotyczace ocenianych lekow

Datai nr

Rekomendacja Prezesa
nr 152/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013 r.

Valcyte
(walgancyklowir)

stanowiskaluchwaty Leki Wskazanie Opinia
Rekomendacja Prezesa Betaferon W ramach programu lekowego: ,Leczenie
nr 84/2015 z dnia 28 (Interferon beta- | stwardnienia rozsianego w  postaci  wtérnie negatywna
pazdziernika 2015 r 1b) postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”.
W zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
Opinia Rady w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
Przejrzystosci Valcyte e zakazenie wirusem cytomegali u pacjentéw
. . 0z na
nr 125/2014 z dnia (walgancyklowir) poddawanych przeszczepom koriczyny, rogdwki, pozytyw
5 maja 2014 szpiku, tkanek lub komoérek - profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie
e wrodzona cytomegalia (w tym z zajeciem
narzadu stuchu, wzroku lub OUN)
e atrezja drég zotciowych po przeszczepieniu
fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca
powiktana zakrzepica, pozytywna

zakazenie
choroby

. stan po przeszczepieniu watroby,
CMV/EBV, podejrzenie
limfoproliferacyjnej,

e 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.

(za wyjatkiem wskazania
atrezja drog zotciowych po
przeszczepieniu fragmentu

watroby niezgodnej grupowo
od ojca, powiktana zakrzepica)

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

Valcyte
(walgancyklowir)

e wrodzona cytomegalia, (w tym z zajeciem
narzadu stuchu, wzroku lub OUN),

e atrezja drog zolciowych po przeszczepieniu
fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca
powiktana zakrzepica,

e stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie
CMV/EBV, podejrzenie choroby
limfoproliferacyjnej,

e 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.

pozytywna
(za wyjatkiem wskazania
atrezja drog zétciowych po
przeszczepieniu fragmentu
watroby niezgodnej grupowo
od ojca, powiktana zakrzepica)

Stanowisko Rady

Profilaktyka zakazen CMV u pacjentéw poddawanych

nr 12/04/2009 z dnia
16 lutego 2009 r

(walgancyklowir)

m';g,;%";':?gﬂgjm (wal \‘/aar:gytk?owir) przeszczepieniom nerek, w okresie do 200. dnia po pozytywna
lipca 2011 r gancy przeszczepie.
Stanowisko Rady ) . . "
AN Profilaktyka zakazen wirusem cytomegalii u
CCTEETE G Valcyte pacjentéw poddawanych przeszczepom narzadéw pozytywna

migzszowych przez okres do 100 dni po przeszczepie.
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4.4. Alternatywne technologie medyczne

Z analizy odnalezionych rekomendacji klinicznych (opisanych w rozdziale 6 raportu) oraz dostepnej literatury
wynika, ze leczenie przyczynowe (przeciwwirusowe) zapalenia miesnia serca obejmuje podawanie acyklowiru,
gancyklowiru lub walacyklowiru (leki pochodzgce z tej samej grupy co walgancyklowir) oraz intereferonu beta.
Jednoczesnie w wytycznych ESC 2013 wskazuje sig, ze skutecznos¢ leczenia acyklowirem, gancyklowirem lub
walacyklowirem nie zostata udowodniona.

Z powyzszego wynika, ze terapig alternatywng w stosunku do ocenianych technologii w leczeniu wirusowego
zapalenia miesnia sercowego o dziataniu przeciwwirusowym bedzie leczenie acyklowirem, gancyklowirem
lub walacyklowirem. Leki te, podobnie jak oceniane substancje czynne, nie posiadajg zarejestrowanego
wskazania w leczeniu wirusowego zapalenia miesnia sercowego. Leki te nie sg réwniez zarejestrowane
w leczeniu zakazen wywotanych przez wirusy, ktorych stwierdzenie genomu jest konieczne w celu
zakwalifikowania do ocenianego programu lekowego (wirus herpes-6, cytomegalowirusa, wirus Epsteina-Barr,
parwowirus B19, adenowirusy lub enterowirusy) w populacji ogdlnej. Leki te nie sg rowniez refundowane
w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 lutego 2017 w wykazie lekéw refundowanych oprécz wangalcyklowiru
znajdujg sie rowniez produkty zawierajgce acyklowir. Produkty te sg objete refundacjga we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach, tj.:

e Leczenie zakazen skory i bton Sluzowych wywotanych przez wirus opryszczki pospolitej (herpes simplex),
wigcznie z opryszczkowym zakazeniem narzgdow piciowych (zakazenia pierwotne i nawracajgce),

e Zapobieganie nawrotom opryszczki pospolitej u pacjentéw z prawidtowg odpornoscia,

e Zapobieganie zakazeniom wywotanym przez wirus opryszczki pospolitej u pacjentdw ze zmniejszong
odpornoscia,

e Leczenie zakazen wywotanych przez wirus ospy wietrznej i pétpasca.

Niezaleznie od leczenia przyczynowego w ZMS stosuje sie leczenie objawowe, ktére obejmuje przede wszystkim
leczenie niewydolnosci serca (z zastosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny, blokerow receptora
angiotensynowego i B-blokeréw), ciezkich komorowych zaburzen rytmu, bélu w klatce piersiowej (amlodypina)
oraz profilaktyke powiktan zakrzepowo-zatorowych (heparyna). Ponadto u chorych zaleca sie ograniczenie
aktywnosci fizycznej, konieczne moze by¢ zastosowanie mechanicznego wspomagania krgzenia Iub
pozaustrojowej oksygenacji przezbtonowej, a w przypadku nieskutecznosci leczenia niewydolnosci — konieczne
moze by¢ przeszczepienie serca. Powyzsze technologie mozna u chorego zastosowac niezaleznie od leczenia
przeciwwirusowego, nie stanowig one zatem technologii alternatywnych dla walgancyklowiru i interferonu beta-
1b.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
o Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.03.2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe:'viral heart disease’
oraz ‘myocarditis’ Na powyzszych stronach oraz w trakcie przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez
analitykow Agencji i opisanego w rozdz. 7 i 11 raportu odnaleziono 2 wytyczne postepowania klinicznego
we wskazaniu: wirusowe zapalenie miesnia sercowego.

W rekomendacji europejskiej (ESC 2013) wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania acyklowiru, gancyklowiru
lub walacyklowiru w leczeniu ZMS wywotanego wirusem herpes, chociaz skutecznos$¢ takiej terapii nie zostata
potwierdzona. Wytyczne nie wskazujg bezposrednio na zasadnos¢ stosowania walgancyklowiru w ocenianym
wskazaniu, jednak nalezy zauwazy¢, ze wszystkie powyzsze substancje nalezg do grupy lekéw skierowanych
przeciw wirusom opryszczkowym. Gancyklowir jest strukturalnie zblizony do acyklowiru, ponadto walacyklowir
jest prolekiem acyklowiru, analogicznie jak walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru. W rekomendacji ESC
2013 wskazuje sie réwniez na skutecznos¢ interferonu beta w leczeniu ZMS wywotanego adenowirusami lub
enterowirusami.

Rekomendacja amerykanska (HFSA 2010) odnosi sie jedynie do leczenia immunosupresyjnego i diagnostyki
ZMS za pomocg biopsji endomiokardialnej. Nie porusza natomiast kwestii leczenia przeciwwirusowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Terapia standardowa obejmuje ograniczenie aktywnosci fizycznej w ostrej postaci ZMS. Ponadto leczenie
podejmuje sie w zaleznos$ci od stanu pacjenta:

. Pacjent niestabilny hemodynamicznie:

ESC 2013 . T . . o . - )
(Europa) o] W s_ta!nle zagrozenia zycia z_aleca sie Iecze;me na o_dd2|ale |ntensyw_nej f[erapu, w ktorym
istnieje mozliwo$¢ wykonania cewnikowania serca i przeprowadzenie biopsji
endomiokardialnej (EMB),
Konflikt interesow: nie 0  Moze zaistnie¢ potrzeba mechanicznego wspomagania krazenia i/lub zastosowania
zadeklarowano pozaustrojowej oksygenacji przezbtonowej (ECMO) — w ZMS ostrym lub o przebiegu

piorunujgcym,

0 Nie zaleca sie przeszczepiania serca w ostrym ZMS ze wzgledu na mozliwg poprawe
stanu zdrowia. Przeszczepienie nalezy jednak rozwazy¢ w przypadku pacjentéw
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

niestabilnych hemodynamicznie, jezeli nie udaje sie ustabilizowaé pacjenta mimo
zastosowania optymalnej farmakologii i mechanicznego wspomagania

. Pacjent stabilny hemodynamicznie:

o W ZMS o tagodnym lub bezobjawowym przebiegu nalezy hospitalizowa¢ pacjenta w
celu postawienia pewnej diagnozy, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystagpienia nagtych
pow ktan krgzeniowo-oddechowych,

0 Zaleca sie leczenie diuretykami, inhibitorami konwertazy angiotensyny, blokerami
receptora angiotensynowego, 3-blokerami

o U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca zaleca sie zastosowa¢ dodatkowe
leczenie blokerami receptora aldosteronowego

o Nie zaleca sie stosowania NLPZ

o Nie istniejg szczegdlne wytyczne leczenia arytmii w ZMS — nalezy zastosowaé leczenie
zgodne z aktualnymi wytycznymi ESC dla niewydolnosci serca,

0  Wszczepienie kardiowertera-defibrylatora serca (ICD) nalezy odtozy¢ do czasu
ustgpienia ostrej fazy ZMS

Immumomodulacja:
. Leczenie przeciwwirusowe:
0 na chwile obecng nie zostaty zarejestrowane terapie przeciw enterowirusom,

o W przypadku ZMS wywotanym herpes wirusem mozna rozwazy¢ leczenie
acyklowirem, gancyklowirem lub walacyklowirem, aczkolwiek ich skutecznos¢ nie
zostata udowodniona,

o0  Wstepne dane wskazuja, ze interferon beta wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentéw ZMS wywotanym adenowirusami lub enterowirusami,

0 Zaleca sig konsultacje ze specjalistg chorob zakaznych w przypadku podjecia decyzji o
wigczeniu leczenia przeciwwirusowego

. Nie zaleca sie stosowania wysokich dawki immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIG) w leczeniu
ZMS pochodzenia wirusowego lub autoimmunologicznego, jezeli zostato ono potwierdzone
biopsja

. Nie zaleca sie stosowania immunoadsorbcji do czasu potwierdzenia jej skutecznosci w wiekszych
randomizowanych badan klinicznych.

Immunosupresija:
. Moze by¢ wigczona dopiero po wykluczeniu aktywnego zapalenia,

e  Zaleca sie wigczenie terapii immunosupresyjnej w przypadku ZMS o potwierdzonym pochodzeniu
autoimmunologicznym.

Obserwacija:

e  Zaleca sie obserwacje pacjentéw z ZMS poprzez oceneg kliniczna, elektrokardiogram
i echokardiografie,

e  Zaleca sig réwniez diugoterminowg obserwacje stanu pacjentéw.
Nie podano informacji na temat sity zalecen i poziomu wiarygodno$ci rekomendacji.

HFSA 2010
(Ameryka)

Konflikt interesow:
informacje o konflikcie
intereséw zamieszczono
w zatgczniku C
dokumentu

. Nie zaleca si¢ stosowania leczenia immunosupresyjnego u wszystkich pacjentow z zapaleniem
mies$nia sercowego (poziom dowodu: A);

e Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji endomiokardialnej u pacjentéw z ostrym pogorszeniem funkgciji
serca o nieznanej etiologii, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie (poziom dowodu: B)

Poziom dowodu Rodzaj dowodu

A Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

B Badania kohortowe i kliniczno-kontrolne, badania post-hoc, analiza w podgrupach,
metaanaliza; badania obserwacyjne prospektywne, rejestry

c Opinie ekspertéw, badania obsrwacyjne — odkrycia epidemiologiczne, raporty

dotyczace bezpieczenstwa praktycznego

Skroty: ESC — European Society of Cardiology, HFSA — Heart Failure Society of America, ZMS — zapalenie miesnia sercowego, EMB — biopsja
endomiokardialna, ECMO — pozaustrojowa oksygenacja przezbfonowa (ang. extracorporeal membrane oxygenation), NLPZ — niesteroidowe
leki przeciwzapalne, ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator serca (ang. implantable cardioverter defibrillator), IVIG — immunoglobulina

podawana dozylnie.
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6.1.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne valganciclovirum (Ceglar, Valcyte, Vangalciclovir Teva, Valhit) i interferonum
beta-1b (Betaferon, Extavia) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizaciji
ochrony zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania,
NHS - National Health Service — Wielka Brytania

NHSC - National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania,

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania,
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia,

SMC — Scottish Medicines Consortium — Szkocja,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada,
IQWIiG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy,
CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania,

INAMI — Institut national d’assurance maladie-invalidité — Belgia,

KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia,

CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia,

GR - Gezondheidsraad — Holandia,

ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia,
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja,
DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania,

Danish Medicines Agency — Dania,

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 20.03.2017 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianych lekéw we wskazaniu: leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania walgancyklowiru i interferonu beta-1B w leczeniu wirusowej choroby serca.
Wyszukiwanie przeprowadzono 16 marca 2017 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11 raportu. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja pacjentéw wirusowg chorobg serca Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja interferon beta-1b lub walgancyklowir Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono.
kzzzgge Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.

przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych | Publikacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanaliza lub bez), randomizowane badania kliniczne, opisy | abstraktu, publikacje dotyczace
przypadkéw* rekomendacje i wytyczne farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania
Inne publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

*tylko w przypadku walgancyklowiru

7.1.1. Przeglad rejestrow badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa interferonu
beta-1b oraz walgancyklowiru w ocenianym wskazaniu w dniu 22.03.2017 r. przeprowadzano przeglad
nastepujacych rejestrow badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR),
e International Clinical Trials Registry Platform (WHO).

Prowadzgc wyszukiwanie korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: interferon, interferon beta-1B,
valganciclovir orac myocarditis .

W ww. bazach nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
interferonu beta-1b oraz walgancyklowiru w ocenianym wskazaniu.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skuteczno$¢ interferonu beta-1b
do placebo we wskazaniu wirusowa choroba miesnia sercowego oraz jedno jednoramienne badanie Il fazy dla
tego leku. Ze wzgledu na brak wyzszej klasy dowoddéw naukowych w przypadku walgancyklowiru do analizy
wigczono dwa odnalezione opisy przypadkéw.
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Tabela 8 Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy
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finansowania:
grant od firmy
Bayer Health
Care

fazy

Okres obserwaciji: 24
tygodnie badania,
24 tygodnie follow-up

Interwencja:

IFN w dawce 4 min
jednostek
miedzynarodowych (j.m.),
podskérnie, raz dziennie
przez 24 tygodnie;

IFN w dawce 8 min j.m.
podskérnie, raz dziennie
przez 24 tygodnie

Komparator: PLC,
podskornie, raz dziennie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Schulteiss 2016 | Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
pc.)dIWOJ,nlediaslepbloze, el | ® Stabilny stan kliniczny e  Odpowiedz na leczenie (obecnosc¢
Zrodio wieloosrodkowe badanie adenowirusa, enterowirusa lub

e  Zaburzenie kurczliwosci lewej
komory serca lub typowe objawy
niewydolno$ci serca pomimo
zachowania kurczliwo$ci lewej
komory serca

. Brak zmian w farmakoterapii
niewydolnosci serca w ciggu 8
tygodni przed rozpoczeciem
badania

. Brak farmakoterapii lekami
przeciwwirusowymi.
Immunomodulujgcymi lub
immunosupresyjnymi w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem
badania

Kryteria wykluczenia:

. Podejrzenie_ostrego zapalenia

parwowirusa potwierdzona biopsjg
migsnia sercowego wykonana 12
tygodni+14 dni po zakonczeniu
leczenia, w poréwnaniu do biopsji
przeprowadzonej podczas wizyty
screeningowej

Pozostate:

e  Ocena ciezkosci objawow
niewydolnosci serca zgodnie ze skalg
NYHA

e  Ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire

e  Wystepowanie zdarzen
niepozgdanych

finansowania:
brak informacji

Okres obserwaciji:
grudzien 1989 —
pazdziernik 2002

Interwencja: IFN

Dawka poczatkowa 2 min
j.m., 3 razy w tygodniu,
12 min jm. od drugiego
tygodnia terapii,

18 min j.m. od 3 tygodnia
terapii, 6 miesiecy

Komparator: brak

przez 24 tygodnie migsnia sercowego (kliniczne,
potwierdzone w EKG lub wyn ki
laboratoryjne)
. Objawy ostrej niewydolnosci
serca do 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania
e  Wirusowa choroba serca i objawy
niewydolno$ci serca trwajace
krécej niz 6 miesiecy
Liczba pacjentow:
Grupa IFN w dawce 4 min jednostek
miedzynarodowych (j.m.): 49
Grupa IFN w dawce 8 min j.m.: 46
Grupa PLC: 48
Kuhl 2003 Jednooosrodkowe, Kryteria wtgczenia: e  Eliminacja genomu wirusowego
erdnoram|enne badanie 1l | , Diugotrwate zakazenie e  Zapobieganie pogarszaniu
Zrédto azy adenowirusem lub enterowirusem funkcjonowania lewej komory serca

. Przewlekte zaburzenie
funkcjonowania  serca
stosowania leczenia
konwencjonalnego w
niewydolnosci serca

Kryteria wykluczenia

mimo

. Niewydolno$¢ lewej komory serca
wywotana przyczynami innymi niz

zakazenie wirusowe
(choroba wiencowa,
niedomykalnoscig zastawek

lub nadcignieniem)

Liczba pacjentéw:
Grupa IFN: 22

e  Wystepowanie zdarzen
niepozgdanych

Skréty: j.m. — jednostki miedzynarodowe, IFN — interferon, PLC — placebo, NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New
York Heart Association)

Tabela 9 Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

MLHFQ

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Kwestionariusz do oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 21
pytan. Odpowiadajac na kazde pytanie, badany ocenia w skali od 0 do 5 w jakim stopniu objaw choroby lub
element zwigzany z chorobg okreslony w kwestionariuszu wptywat na funkcjonowanie chorego w minionym
miesigcu (5 oznacza najwiekszy wptyw, 0 najmniejszy). W tescie mozna uzyskac¢ od 0 do 105 punktéw. Za istotng
klinicznie zmiane przyjmuje sie zmiane o 5 punktéw w skali MLHFQ.
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Kwestionariusz/skala Charakterystyka

Cze$¢ pytan dotyczy wptywu na jako$¢ zycia najczestszych fizycznych objawdéw niewydolnosci serca -
dusznosci, zmeczenia, obrzeku kostek i trudnosci w zasypianiu.

Inne pytania oceniajg wplyw choroby na funkcjonowanie fizyczne i spoteczne poprzez ocene zdolnosci do
chodzenia po schodach, wykonywania obowigzkéw domowych, mozliwosci pracy, wyjazdu poza miejsce
zamieszkania, uczestniczenie w spotkaniach towarzyskich lub uprawianie sportu.

Pytania dotyczg takze funkcjonowania emocjonalne chorego, zdolnosci do koncentracji, zapamigtywania,
czy poczucie bycia obcigzeniem dla innych.

W celu umozliwienia zmierzenia catosciowego wptywu leczenia na jakos¢ zycia, w formularzu zawarto takze
pytania o dziatania niepozgadane lekéw, konieczno$¢ hospitalizacji i koszty zapewnienia opieki choremu.

Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association:

Klasa

NYHA Wydolnos¢é wysitkowa

bez ograniczen — zwykly wysitek fizyczny nie powoduje wigkszego zmeczenia, dusznosci ani

| .
kotatania serca.

NYHA niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykia
aktywnos¢ powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢

znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywnosc
mniejsza niz zwykta powoduje wystgpienie objawow

kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca
wystepujg nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywno$c¢ nasila dolegliwosci

7.3. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Schultheiss 2016 oceniono zgodnie z narzedziem Cochrane do oceny randomizowanych badan
klinicznych. Ryzyko btedu metody randomizacji uznano za niejasne, gdyz w raporcie badania podano informacje
o stosunku w jakim dokonano randomizacji pacjentéw, jednak nie podano metody dokonania podziatu. Ryzyko
btedu alokacji okreslono jako nieznane, poniewaz w opisie badania nie podano sposobu alokacji pacjentéw do
grup. Ryzyko btedu zaslepienia badaczy i pacjentéw analitycy okreslili jako wysokie, poniewaz w raporcie badania
umieszczona zostata informacja, ze pacjent otrzymujgcy interferon w zaleznosci od dawki (4 min lub 8 min j.m.)
dostawat petng lub w potowie wypetniong lekiem fiolke, co mogto skutkowaé czesciowym odslepieniem badania.
Ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidiowego zaslepienia oceny efektéw okreslono jako niskie, poniewaz
w badaniu podano informacje o uczestnictwie w badaniu zaslepionych lekarzy, ktérych zadaniem byta ocena
klasyfikacji nasilenia choroby wedtug skali NYHA. Ryzyko btedu selektywnego raportowania wynikow uznano
za niejasne, ze wzgledu na brak petnych wynikéw dla niektorych drugorzedowych punktéw koricowych. Nalezy
jednak zauwazyé, ze punkty kohcowe wplywajgce na wnioskowanie w analizie zostaly zaraportowane w petni.

Tabela 10 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Schultheiss 2015
Metoda randomizacji niejasne
Utajenie alokaciji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentéw wysokie
Zaslepienie oceny efektow niskie
Niekompletne dane nt. efektow niejasne
Selektywne raportowanie niejasne

Badanie Kuhl 2003 oceniano zgodnie ze skalg NICE dla badan jednoramiennych. Badanie uzyskato 7 na 8
mozliwych do uzyskania punktow. Po jednym punkcie przyznano za jasne okreslenie celu badania, zdefiniowanie
kryteriow wigczenia i wytgczenia, prospektywnos¢ zbierania danych, stratyfikacje raportowanych wynikow,
doktadny opis zebranych wynikéw oraz jednoznaczne stwierdzenie kolejnosci rekrutowania pacjentow
do badania. Nie przyznano punktéw za wieloo$rodkowos¢ badania, poniewaz zostato ono przeprowadzone
w jednym osrodku.
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7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Jakos$é zycia oceniania wedtug kwestionariusza Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)

Jakos¢ zycia pacjentéw oceniano przy pomocy kwestionariusza MLHFQ przed rozpoczeciem badania oraz
podczas wizyt kontrolnych w 12 i 24 tygodniu po zakonczeniu badania. Zmiana w ocenie jakosci zycia miedzy
IFN a PLC byia istotna statystycznie wieksza w grupie stosujgcej IFN niz w grupie PLC dla badania kontrolnego
przeprowadzonego w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia w poréwnaniu do wyjsciowego pomiaru jakosci zycia.
W interpretacji wynikdw uzyskanych przy pomocy skali MLHFQ za istotna klinicznie zmiane przyjmuje sie zmiane
0 5 punktéw w skali MLHFQ. W badaniu nie podano jednak wartosci poczatkowych i koncowych zebranych przy
uzyciu kwestionariusza, na podstawie ktéorych mozna by poréwnac¢ poczatkowg ocene jakosci zycia pacjentow
z wartosciami zmierzonymi po zakonczeniu badania. Podano jedynie wartosci zmian pomiedzy punktami badania.

Istotna statystycznie byla takze zmiana oceny aktywnos$ci choroby wedlug pacjenta w badaniu kontrolnym
przeprowadzonym w 24 tygodnie po zakoriczeniu leczenia w poréwnaniu do badania kontrolnego w 12 tygodni
po zakorczeniu badania. Pozostate obserwacje w zakresie oceny jakosci zycia pacjentéw nie osiagnety istotnosci
statystycznej.

Tabela 11 Analiza skutecznosci klinicznej - ocena jakosci zycia IFN- 8 -1 vs. PLC

Badanie Cz‘}fy;gzz'i:’]acji Miara efektu (IEN-B-1b vs. placebo) p
Zmiana w catkowitym MLHF

0-12 -3,2 0,239
0-24 -5,9 0,032

Zmiana w MLHF zwigzana z aktywnoscig fizyczna
0-12 -1,4 0,272
0-24 -2,2 0,086

Schulteiss 2016 Zmiana w MLHF zwiagzana ze sferg emocjonalng
0-12 -0,7 0,439
0-24 -1,7 0,075

Ocena aktywnosci choroby wedtug pacjenta

0-12 0,1 0,561
0-24 0,0 0,920
12-24 -0,38 0,039

Odpowiedz na leczenie

W badaniu odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie INF vs. PLC niezaleznie od rodzaju
wirusa bedacego przyczyng choroby serca. Jednoczeénie nie wykazano istotnej statystycznie wiekszej szansy
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie INF vs. PLC.

W analizie odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od rodzaju wirusa bedgcego przyczyng zakazenia wigkszy
odsetek odpowiedzi na leczenie obserwowano w grupie adeno/enterowirusa niz parwowirusa, jednak réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zaréwno w grupie zakazonej i/lub enterowirusem
jak i parwowirusem odpowiedz na leczenie byta wieksza w grupie IFN-3-1b niz PLC.

Tabela 12 Analiza skutecznosci klinicznej - ocena odpowiedzi na leczenie IFN- 8 -1b vs. PLC

IFN-B-1b PLC
Okres a _ OR
Punkt koncowy Badanie | obserwac;ji (N=95) (N=48) (95%Cl) P
[tygodnie] n % n %
L. . Schulteiss 2,31 _
Odpowiedz na leczenie 2016 24 33 34,74 9 18,75 (1: 5,34) p=0,051

Skréty: IFN-B-1b — interferon beta-1b, PLC — placebo
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Tabela 13 Analiza skutecznosci klinicznej - ocena odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od rodzaju wirusa bedacego
przyczyna choroby serca

Adeno/enterowirus Parwowirus
(N=15) (N=128)
Okres
Punkt koncowy Badanie | obserwacji IFN-B-1b PLC IFN-B-1b PLC P
[tygodnie] (N=9) (N=6) (N=86) (N=42)
n % n % n % n %
BTN el Schulteiss 24 4 44,4 1 167 | 29 |337| 8 | 190 | 0,646
leczenie 2016

Skroty: IFN-B-1b — interferon beta-1b, PLC - placebo

Ocena ciezkosci objawow niewydolnosci serca zgodnie ze skalg NYHA

Ciezkos¢ objawdw niewydolnosci serca oceniano zgodnie ze skalg NYHA w 12 i 24 tygodniu badania. Analize
zmian w ciezkosci objawow u pacjentow przeprowadzono catosciowo dla grupy pacjentéw leczonych INF- (-1
versus PLC oraz w zalezno$ci od rodzaju wirusa bedgcego zrédtem zakazenia.

Poprawa stanu klinicznego pacjentéw o co najmniej jedng klase w skali NYHA byta istotnie statystycznie wigksza
w grupie INF- B-1 w poréwnaniu do PLC jedynie po 12 tygodniach leczenia. Poprawa po 24 tygodniach terapii
INF- B-1 w odniesieniu do stanu poczgtkowego nie byta istotnie statystycznie wyzsza od PLC.

Zaobserwowano takze istotnie statystycznie wigkszg poprawe po 12 tygodniach w grupie, w ktérej przyczyng
zakazenia byt adenowirus lub enterowirus niz w grupie o etiologii zakazenia parwowirusem.

Tabela 14 Analiza skutecznosci klinicznej - Ocena ciezkosci objawéw niewydolnosci serca zgodnie ze skalg NYHA
IFN- B -1b vs. PLC

Czas IFN-B-1b PLC
Punkt konicowy Badanie | obserwacji (N=87) (N=42) (95(2/?00 p
[tygodnie] o % o %
Poprawa o co najmniej 286
jedna klase w skali 0-12 35 40,23 8 19,05 R 18,' 6,91) 0,019
NYHA Schulteiss o
Poprawa o co najmniej 2016 185
jedna klase w skali 0-24 37 42,53 12 28,60 ) 0,128
NYHA (0,84; 4,09)

Skroéty: IFN-B-1b — interferon beta-1b, PLC — placebo, NYHA - New York Heart Association

Tabela 15 Analiza skutecznosci klinicznej - ocena cigzkosci objawow niewydolnosci serca zgodnie ze skalg NYHA
w zaleznosci od rodzaju wirusa bedacego przyczyng choroby serca

Adeno/enterowirus Parwowirus
N=15 N=128
Okres
Punkt koncowy Badanie | obserwaciji IFN-B-1b PLC IFN-B-1b Placebo p
[tygodnie] (N=9) (N=6) (N=86) (N=42)
n % n % n % n %
Poprawa o co najmniej | o .o 0-12 6 85,7 1 20 29 |33 | 7 |189| 0,039
jedna klase w skali 2016
NYHA 0-24 6 85,7 1 20 31 388 | 11 | 282 0,100

Skroéty: IFN-B-1b — interferon beta-1b, PLC — placebo, NYHA - New York Heart Association

Eliminacja genomu wirusa

Po 6 miesigcach terapii IFN-B badanie materiatu z biopsji wykonane metodg zagniezdzonego PCR wykazato,
nieobecnos$¢ wirusowego materiatu genetycznego u wszystkich pacjentéw leczonych interferonem. Wyniki byty
istotne statystycznie.
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Tabela 16 Analiza skutecznosci klinicznej — eliminacja genomu wirusa

0T.434.11.2017

Tvo wirusa Badanie Okres obserwacji Przed leczeniem Po leczeniu IFN- B
e Itygodnie] N=22 N=22 =
Enterowirus 15 0 <0,001
Kuhl 2003 24
Adenowirus 7 0 <0,05

Zapobieganie pogarszaniu funkcjonowania lewej komory serca

Po 6 miesigcach terapii IFN-B u pacjentow obserwowano zmniejszenie wymiaru koncowoskurczowego

i koncoworozkurczowego lewej komory serca, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 17 Analiza skutecznosci klinicznej - zapobieganie pogarszaniu funkcjonowania lewej komory serca

Okres Przed Po leczeniu MD
Obraz w USG serca Badanie obserwacji leczeniem IFN- B8 (95%Cl) P
[tygodnie] [SredniazSD] [$redniatSD] °
Wymiar
koncoworozkurczowy lewej 3,2
komory [mm] 59,7+11,1 56,5+11,1 (-3,36: 9,76) 0,339
(N=22) Kuhl
2003 24
Wymiar konncowoskurczowy 4
lewej komory [mm] 43,4+13,6 39,4+12,2 . . 0,304
(N=22) (-3,63; 11,63)
Tabela 18 Analiza skutecznosci klinicznej - poprawa frakcji wyrzutowej serca
Okres Przed Po leczeniu MD
Badanie obserwacji leczeniem IFN- B8 (95%Cl) P
[tygodnie] [SredniazSD] [$redniatSD] °
Frakcja wyrzutowa lewej Kuhl 8.4
k:lr:;zry 2003 24 44,7+15,5 53,1+16,8 (-17,95: 1,15) 0,085

Padala 2014 — opis przypadku, przeglad opiséw przypadkéw

Opis przypadku Padala 2014 dotyczy zapalenia miesnia sercowego u 72-letniej kobiety z prawidiowo
funkcjonujgcym uktadem immunologicznym, ktére poprzedzita infekcja wirusem cytomegalii (CMV -
ang. cytomegalovirus). Wyniki badan laboratoryjnych (wysoki poziom przeciwciat IgM skierowanych przeciwko
CMV, pozytywny wynik na obecno$¢ DNA wirusa) wskazywaty na ostrg infekcje CMV, dlatego zdecydowano
o doustnym podaniu walgancyklowiru. W ciggu 48 godz. od rozpoczecia leczenia, mimo spadku wiremii,
u pacjentki doszto do nagtej dusznosci, odnotowano gorgczke, tachykardie, przyspieszony oddech, hipoksje
i niedocisnienie. Na podstawie dalszej diagnostyki i stanu klinicznego pacjentki, stwierdzono zapalenie miesnia
sercowego o piorunujgcym przebiegu wywotane CMV. Ze wzgledu na pojawienie sie zastoinowej niewydolnosci
serca, pacjentce podawano dozylnie diuretyki i leki inotropowe. Kontynuowano réwniez terapie
walgancyklowirem. W ciggu 2 tyg. u pacjentki doszto do poprawy i odstawiono leczenie dozylne. Wiremia spadta
do warto$ci, ktérej nie mozna byto oznaczy¢ ilosciowo. W momencie wypisu, pacjentka przyjmowata
walgancyklowir oraz metoprolol. £gcznie leczenie walgancyklowirem trwato 21 dni, natomiast metoprololem —
6 mies. Po 6 mies. nie stwierdzono objawéw choroby.

Wg autoréw publikaciji, terapia walgancyklowirem przyczynita sie do przyspieszenia poprawy stanu niewydolno$ci
serca oraz dysfunkcji lewej komory. Podkreslono jednak watpliwosci dotyczace stosowania walgancyklowiru
w przypadku immunokompetentnych pacjentéw, ze wzgledu na potencjalne efekty uboczne leczenia,
tj. zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, nefrotoksycznosc, teratogennosé, karcynogennosé, nieodwracalng
bezptodnos¢. W opisie przypadku, nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa terapii.

Dodatkowo w publikacji Padala 2014 przedstawiono wyniki przegladu literatury anglojezycznej dotyczgcego
przypadkow zapalenia miesnia sercowego wywotanego CMV. Opis metodologii przegladu jest niewystarczajacy
do stwierdzenia, czy zostat wykonany w sposéb systematyczny. W jego wyniku odnaleziono doniesienia na temat
15 innych przypadkéw o réznym przebiegu, w tym 4 opisanych w osobnym przeglgdzie, ktérego wynikow
nie przedstawiono. Sposréd 11 opisanych w publikacji przypadkéw, u 3 pacjentdw zastosowano leczenie
przeciwwirusowe w postaci gancyklowiru lub walgancyklowiru. U kazdego z nich doszto do catkowitego ustania
objawéw w przeciggu 2 — 3 tyg. Podobne efekty uzyskano u pozostatych pacjentéw, poza 1 przypadkiem
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zakonczonym zgonem. Autorzy publikacji wskazujg na 4 $miertelne przypadki, z towarzyszgcymi zmianami
wielonarzgdowymi, u ktérych nie zastosowano terapii przeciwwirusowej. W ich ocenie, korzysci z zastosowania
walgancyklowiru moga przewyzszac ryzyko, jezeli rozwaza sie leczenie pacjentdéw z zapaleniem migénia
sercowego 0 piorunujgcym przebiegu, powaznymi zaburzeniami w pracy miesnia sercowego oraz przebiegiem
choroby ze zmianami wielonarzgdowymi.

Fernandez-Ruiz 2008 — opis przypadku

Opis dotyczy 32-letniego mezczyzny z zapaleniem miesnia sercowego wywotanym CMV ze wspotistniejacym
zapaleniem osierdzia oraz zapaleniem watroby, do rozwoju ktérych doszio u uprzednio zdrowego pacjenta
po infekcji CMV. Diagnoze zapalenia mie$nia sercowego i zapalenia osierdzia postawiono na podstawie wywiadu,
tarcia osierdziowego w badaniu fizykalnym oraz umiarkowanie podwyzszonych markeréw martwicy miesnia
sercowego. Rozpoczeto leczenie kwasem salicylowym nie spowodowato to jednak ustgpienia objawow, ponadto
wystgpity kolejne. Wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty na zapalenie watroby. Dalsza diagnostyka pozwolita
na rozpoznanie zakazenia CMV. Stabilny stan pacjenta pozwolit na rozpoczecie doustnej terapii
walgancyklowirem (900 mg co 12 godz. przez 2 tyg.). Kontynuowano podawanie kwasu salicylowego w dawce
1,8 g co 8 godz. Badania wykonane przed wypisem wykazaty brak klinicznie istotnych zaburzerh miesnia
sercowego lub osierdzia. Kontrola stanu pacjenta po 4 mies. od wypisu, wykazata brak objawow choroby osierdzia
lub watroby.

Autorzy publikacji podkreslajg potrzebe oceny stosunku korzysci do ryzyka, zwigzanego z zastosowaniem
ocenianegj interwenciji, ze wzgledu na potencjalng toksycznos¢ walgancyklowiru i mozliwos¢ rozwoju szczepdw
opornych na skutek diugotrwatego stosowania. Wskazujg rowniez na konieczno$¢ wiekszej ilosci dowodéw
zwigzanych z terapig walgancyklowirem w tym wskazaniu.

7.4.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony
W toku badan Schultheiss 2016 oraz Kuhl 2003 nie raportowano zgonéw.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Schultheiss 2016 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami IFN-B-1 i PLC
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. W grupie IFN-B-1 wystepowaly one odpowiednio
u3,4% i 5,7% w 12 i 24 tygodniu badania, a w grupie PLC u 0% i 2,3% w tych samym okresach obserwacji.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Kuhl 2003 u zadnego z pacjentéw podczas terapii IFN-f3 ani w ciggu 6 miesiecy po jej zakonczeniu,
nie wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z pracg serca. U wszystkich pacjentéw wystepowaty niepozgdane
objawy grypopodobne w ciggu pierwszych trzech tygodni leczenia. Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z leczenia
z powodu dziatah nieporzgdnych leku.

7.4.2. Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak badan klinicznych poza opisami
przypadkow, w ktérych oceniany byt wptyw walgancyklowiru na chorobe wirusowg serca.

W odniesieniu do interfonu beta 1b odnaleziono 2 badania, z czego jedne byto randomizowanym badaniem
umiarkowanej jakosci (Schultheiss 2016), a drugie jednoramiennym badaniem pilotazowym (Kuhl 2003) przed
rozpoczeciem badania randomizowanego. W badaniu Schultheiss 2016 nie podano przedziatéw ufnosci
dla poszczegdinych wynikéw, przez co dane do analizy sg niepetne. Nie podano takze doktadnych wynikéw oceny
jakosci zycia, przede wszystkim w zakresie wartosci poczatkowych i korncowych w obu badanych grupach (IFN-
B-1b i PLC). W badaniu zamieszczono jedynie réznice w wynikach pomiaréw jakosci zycia pomiedzy grupami.
Nalezy réwniez zauwazyé, ze populacja badana w Kuhl 2003 byta bardzo mata (N=22), przez co nawet niewielka
zmiana wyniku mogta skutkowac istotng statystycznie zmiang wyniku.

Wytyczne kliniczne ESC 2013 wskazujg, ze wedtug wstepnych danych interferon beta wykazuje skuteczno$é
w leczeniu pacjentéw zespotu miesnia sercowego wywotanym adenowirusami lub enterowirusami. Wytyczne
zostaty opublikowane przed zakohczeniem badania Schultheiss 2016, ktérego wyniki potwierdzajg wnioski
zamieszczone w wytycznych ESC. Ponadto wyniki pokazujg, ze skutecznos¢ leczenia INF w stosunku do PLC
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nie roznita sie istotnie statystycznie w grupie os6b zakazonych adenowirusem lub enterowirusem i w grupie oséb
zakazonych parwowirusem.

Ograniczeniem analizy jest takze niewielka ilos¢ informacji na temat bezpieczenstwa stosowania IFN-3-1b
i walgacyklowiru u immunokompetentnych pacjentdw z chorobg wirusowg serca. Nie odnaleziono informaciji
na temat Smiertelnosci w tej grupie pacjentoéw. W badaniach Schultheiss 2016 oraz Kuhl 2003 podano jedynie
informacje o braku zgonéw pacjentéw w trakcie trwania badan.

7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Ceglar, Valcyte, Valganciclovir Teva i Valhit
(vangalciclovirum):

Do dziatan niepozadanych walgancyklowiru wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: ciezka neutropenia,
niedokrwisto$¢, dusznos¢ oraz biegunka.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Betaferon, Extavia (interferonum beta-1b):

Do dziatan niepozadanych interferonu beta-1b wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza: bdle stawow.
Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) to: niedokrwisto$¢, niedoczynnosé tarczycy,
zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata, splatanie, tachykardia, zwiekszenie stezenia biblirubiny we krwi,
pokrzywka, swiad, tysienie oraz krwotok miesigczkowy.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1.

Tabela 19. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 23 lutego 2017
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Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Substancja czynna

Vangalciclovirum

Interferonum beta-1b

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Bezpfatny

Grupa limitowa

116.0, Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir —
postacie do stosowania doustnego

1024.5, Interferonum beta 1b

Zakres wskazan
objetych refundacja

0 Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
poddawanych przeszczepom narzadow
migzszowych — profilaktyka po zakonczeniu
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110
dni po przeszczepie,

0 Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka
po  zakonczeniu  hospitalizacji  zwigzanej
z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie*

o ,leczenie stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G35)’

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

0 Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki,
szpiku, tkanek Ilub komodrek — profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie**;

0 Zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji
narzgddw lub szpiku — leczenie™™;

0 Zakazenia wirusem Ebsteina-Barr
po transplantacji narzgddéw lub szpiku — leczenie**

o  Brak danych

*wytgcznie produkt leczniczy Ceglar
**wytgcznie produkty lecznicze Ceglar i Valcyte

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz. Min. Zdr.
z 2017 r., poz. 17), leki zawierajgce valgancyclovirum i interferonum beta-1b sg obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli. Oceniane produkty lecznicze
nie sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu ,leczenie wirusowego zapalenia migsnia

sercowego”.

Tabela 20. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa, postac¢
; dawkgleku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zf] | CDI[zt] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Vangalciclowirum
Ceg'azgg?r:'gpo"""' 60 szt. 5909991207229 | 392850 | 4124.93 | 420499 | 420499 | ryczatt 3,20
Valcyte, tabl. powl., 60 szt. (1
450 mg butpo 60 szt) | 5909990727407 | 3928,50 | 4124.93 | 420499 | 420499 | ryczat 3,20
VElRETEE T 3, 60 szt. 5909991195151 | 392850 | 4 124.93 | 420499 | 420499 | ryczatt 3,20
tabl. powl., 450 mg
Vel tabr;gow"' w3 60 szt. 5909991284381 | 2916,00 | 3061,80 | 3141,86 | 3141,86 | ryczatt 3,20
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Nazwa, postac

e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zt] | CDI[zt] | WLF [z4] PO WDS$ [z4]

Interferonum beta-1b

Betaferon, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
250 pg/ml

15 zest. 5909990619375 | 2980,80 | 3 129,84 nd 3129,84 | bezptatny 0,00

Extavia, proszek
i rozpuszczalnik do 15 fiol. a3 mli

e 15.amp. -strz. @ | 5449900650996 | 2 862,00 | 3 005,10 nd 3005,10 | bezplatny 0,00
roztworu do 1,2 ml
wstrzykiwan, rozpuszczalnika

250 pg/ml

Skroty: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS - wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy, nd — nie dotyczy

Ponizej przedstawiono informacje na temat refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych acyklowir. Produkty
te sg finansowane ze srodkéw publicznych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan (opisanych w rozdziale
4.3) i jednoczesnie nie sg nie sg finansowane we wskazaniu ,leczenie wirusowego zapalenia miesnia sercowego”.

Tabela 21. Refundacja alternatywnych technologii medycznych

Nazwa, postac¢ ucz
e Opak. Kod EAN ) |CHBI2N | CD[zl] | WLF [2] PO WDS$ [24]
Hascovir, tabl., 800 mg 30 szt. 5009990835782 | 32,40 | 34,02 | 42,60 42,60 50% 21,30
. 30 szt. (2
Hascovir, tabl., 200 mg | o 521 ) | 5909991049515 9,72 10,21 13,75 12,35 50% 7,58
. 30 szt. (2
Hascovir, tabl., 400 mg | o 521 ) | 5909991052218 | 16,20 | 17,01 22,57 22,57 50% 11,29
e 3082t (3 5009990840014 | 11,53 | 12,11 15,65 12,35 50% 9,48
mg blist.po 10 szt.)
e 3082t (3 5009990840113 | 21,04 | 22,09 | 27,65 24,70 50% 15,30
mg blist.po 10 szt.)
Heviran, tabl. powl., 800 30 szt. (3 o
e blistpo 10 st) | 5909990840229 | 38,83 | 40,82 | 4940 49,4 50% 24,70

Skroty: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy,

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Whnioskowane technologie majg by¢ objete refundacjg w ramach programu lekowego, a zatem w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wydatki pacjenta wyniosg 0,00 zt.

Agencja pismem znak OT.434.11.2017.NH.2 z dnia 16.03.2017 r. wystgpita z prosbg o dane do NFZ na temat
kwoty i wielkosci refundacji poszczegdlnych substanciji czynnych w ocenianym wskazaniu. Dnia 17.03.2017 r.,
pismem znak DAIS.623.1.2017.2016.15357.ALA Agencja otrzymata odpowiedz dotyczaca liczby rozpoznanh
zgodnych z kodem ICD-10 1.51.8, ktérg oméwiono w rozdziale 3.2, natomiast nie otrzymata informacji na temat
wielkosci i kwoty refundacji poszczegdlnych substancji czynnych.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielkosci populacji docelowej w ocenianym wskazaniu nie byto mozliwe
oszacowanie wptywu objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych walgancyklowir i interferon beta-1b na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych, jak réwniez przedstawienie
aktualnych wydatkow ptatnika publicznego ponoszonych w ocenianym wskazaniu.
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Obliczono natomiast koszt terapii jednego pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego przy zatozeniu
dawkowania zgodnym z tredcig wnioskowanego programu lekowego (dla interferonu przyjeto maksymalng
dawke, ktérg stosuje sie u pacjentéw od czwartego tygodnia terapii wtgcznie), tj:

e VAL: 450 mg lub 900 mg (w przypadku reinfekciji), 2 razy na dobe przez 6 miesiecy,

e INF-B-1b: 1 ml (250 ug; 8 min j.m.) co drugi dzien.
Koszt terapii 1 pacjenta poszczegdlnymi substancjami z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 22. Miesieczny koszt terapii 1 pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego

Substancja czynna

Miesieczny koszt terapii* [zi]

Catkowity koszt terapii** [zi]

Walgancyklowir 4 201,79 25 210,74
Walgancyklowir —

w przypadku reinfekcji 8403,58 50 421,48
Interferon-B-1b 3129,84 18 779,04

*30 dni
**6 miesiecy

W celu poréwnania kosztéw terapii alternatywnych przedstawiono réwniez koszt aktualnie refundowane;j terapii
acyklowirem oraz nierefundowanej terapii walacyklowirem (brak danych kosztowych dla gancyklowiru).
Ze wzgledu na brak danych, w obliczeniach przyjeto dawkowanie tych lekéw analogicznie do wnioskowanego
dla wangalcyklowiru.

Tabela 23. Miesieczny koszt terapii 1 pacjenta z perspektywy pacjenta

Substancja czynna

Miesieczny koszt terapii* [zl]

Catkowity koszt terapii** [zi]

Acyklowir 56,50 338,99
Walacyklowir 200,39 1 202,36
*30 dni
**6 miesiecy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/35



Valganciclovirum i interferonum beta-1b 0T.434.11.2017

9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536), w zwigzku z art. 31n pkt
5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdézn. zm.), pismem z dnia 13 marca 2017 r.
znak PLA.4604.210.2017.1.1SO Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne valganciclovirum (Ceglar, Valcyte, Vangalciclovir Teva, Valhit) i interferonum beta-1b
(Betaferon, Extavia) we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj. w ramach
programu lekowego ,Leczenie wirusowej choroby miesnia sercowego (ICD-10 151.8)”.

Leki zawierajgce valganciclovirum i interferonum beta-1b nie byty wczesniej oceniane w Agencji we wskazaniu
.leczenie wirusowego zapalenia miesnia sercowego”.

Problem zdrowotny

Zapalenie miesnia sercowego (ZMS) moze mie¢ rézng etiologie, w tym m.in. wirusowa, ktéra jest najczestsza
przyczyng wystepowania ZMS. Proces zapalny w ZMS obejmuje kardiomiocyty, tkanke $rédmigzszows,
naczynia, niekiedy réwniez osierdzie.

Objawy ZMS sa réznorodne i nieswoiste. U wiekszosci chorych z ostrym lub piorunujgcym ZMS stwierdza sie
niedawne przebycie zakazenia wirusowego. Do objawéw podmiotowych zaliczamy duszno$¢ zwigzang z NS
(wysitkowa, a w ciezkiej NS takze spoczynkowa), bdl w klatce piersiowej (spowodowany martwicg kardiomiocytow
lub zapaleniem osierdzia), kotatanie serca zwigzane z tachykardig lub arytmig. Do objawéw przedmiotowych
zaliczamy objawy NS, objawy zapalenia osierdzia i objawy zatoru obwodowego.

Gtéwnym powiktaniem ZMS jest postepujgca niewydolnos¢ serca. W kazdym stadium choroby mogag wystagpic
zaburzenia rytmu, nagty zgon i zatory obwodowe.

Wiekszos¢ chorych na ZSK o przebiegu ostrym lub piorunujgcym powraca do zdrowia. Jedynie w nielicznych
przypadkach proces zapalny moze postepowaé subklinicznie i prowadzi¢ do kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.
Zle jest natomiast rokowanie pacjentéw z podostrym ZMS.

Czestos¢ wystepowania ZMS nie jest znana, ze wzgledu na rzadkie wykonywanie biopsji endomiokardialne;.
Alternatywne technologie medyczne

Z analizy odnalezionych rekomendaciji klinicznych oraz dostepnej literatury wynika, ze terapig alternatywng
w stosunku do ocenianych technologii w leczeniu wirusowego zapalenia miesnia sercowego o dziataniu
przeciwwirusowym bedzie leczenie acyklowirem, gancyklowirem lub walacyklowirem. Leki te, podobnie
jak oceniane substancje czynne, nie posiadajg zarejestrowanego wskazania w leczeniu wirusowego zapalenia
migsnia sercowego, jak réwniez nie sg refundowane w tym wskazaniu ze srodkow publicznych.

Analiza skutecznosci

Do analizy klinicznej zastosowania interferonu p-1B w wirusowej chorobie serca wiaczono badanie
randomizowane Schulteiss 2016 i jednoramienne Kuhl 2003.

W badaniu Schulteiss 2016 wykazano, Zze stosowanie interferonu $-1B w poréwnaniu z placebo w chorobie
wirusowej serca wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia
w poréwnaniu do wyjsciowego pomiaru jako$ci zycia. Istotna statystycznie byta takze zmiana aktywnosci choroby
w ocenie pacjenta 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia w stosunku do 12 tygodnia po zakonczeniu leczenia.

W badaniu odnotowano wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie INF vs. PLC niezaleznie od rodzaju
wirusa bedacego przyczyng choroby serca. Jednoczesnie nie wykazano istotnej statystycznie wiekszej szansy
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie INF vs. PLC.

Poprawa stanu klinicznego pacjentéw o co najmniej jedng klase w skali NYHA byta istotnie statystycznie wieksza
w grupie INF- B-1 w poréwnaniu do PLC jedynie po 12 tygodniach leczenia. Poprawa po 24 tygodniach terapii
INF- B-1 w odniesieniu do stanu poczgtkowego nie byta istotnie statystycznie wyzsza od PLC.

W badaniach poréwnujgcych skutecznos¢ INF i PLC nie przeprowadzono analizy przezycia pacjentow.
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Do analizy klinicznej zastosowania walgancyklowiru w wirusowej chorobie serca witgczono dwa opisy przypadkéw
— Padala 2014 i Fernandez-Ruiz 2008

W obydwu badaniach zaobserwowano poprawe stanu pacjentéw. Wedtug autoréw publikacji Padala 2014, terapia
walgancyklowirem przyczynita sie do przyspieszenia poprawy stanu niewydolnosci serca oraz dysfunkcji lewej
komory. W obydwu opisach przypadkoéw autorzy zwrdcili uwage na potencjalne efekty uboczne leczenia
walgancyklowirem immunokompetentnych pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku analizy bezpieczehstwa stosowania interferonu beta-1B w obu analizowanych badaniach
nie raportowano zgonoéw.

W badaniu Schultheiss 2016 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami IFN-B-1 i PLC
w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Kuhl 2003 u zadnego z pacjentéw podczas terapii IFN-f3 ani w ciggu 6 miesiecy po jej zakohczeniu,
nie wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z pracg serca. U wszystkich pacjentéw wystepowaty niepozgdane
objawy grypopodobne w ciggu pierwszych trzech tygodni leczenia. Zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z leczenia
z powodu dziatah nieporzgdnych leku.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Odnaleziono 2 wytyczne postepowania klinicznego we wskazaniu: wirusowe zapalenie miesnia sercowego.

W rekomendacji europejskiej (ESC 2013) wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania acyklowiru, gancyklowiru
lub walacyklowiru w leczeniu ZMS wywotanego wirusem herpes, chociaz skutecznos$é¢ takiej terapii nie zostata
potwierdzona. Wytyczne nie wskazujg bezposrednio na zasadnos¢ stosowania walgancyklowiru w ocenianym
wskazaniu, jednak nalezy zauwazyc¢, ze wszystkie powyzsze substancje nalezg do grupy lekéow skierowanych
przeciw wirusom opryszczkowym. Gancyklowir jest strukturalnie zblizony do acyklowiru, ponadto walacyklowir
jest prolekiem acyklowiru, analogicznie jak walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru.

W rekomendacji ESC 2013 wskazuje sie rowniez na skutecznos¢ interferonu beta w leczeniu ZMS wywotanego
adenowirusami lub enterowirusami.

Rekomendacja amerykanska (HFSA 2010) odnosi sie jedynie do leczenia immunosupresyjnego i diagnostyki
ZMS za pomocg biopsji endomiokardialnej. Nie porusza natomiast kwestii leczenia przeciwwirusowego.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Oceniane produkty lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu ,leczenie
wirusowego zapalenia miesnia sercowego”.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielko$ci populacji docelowej nie byto mozliwe oszacowanie wptywu
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Koszt terapii 1 pacjenta z perspektywy pfatnika publicznego wyniesie ok. 25 tys. w przypadku leczenia
walgancyklowirem, 50 tys. w przypadku leczenia reinfekcji walgancyklowirem oraz 19 tys. w przypadku
zastosowania interferonu beta-1b.

Opinia ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertoéw klinicznych.
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10. Zrodta
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Pozostate publikacje

ChPL Betaferon
ChPL Ceglar
ChPL Extavia
ChPL Valcyte

ChPL Valganciclovir
TEVAa

ChPL Valhit

Ponikowski 2005

Charakterystyka produktu leczniczego Betaferon
Charakterystyka produktu leczniczego Ceglar
Charakterystyka produktu leczniczego Extavia

Charakterystyka produktu leczniczego Valcyte
Charakterystyka produktu leczniczego Valganciclovir TEVA

Charakterystyka produktu leczniczego Valhit

aktualizacja-2005-wytycznych-european-society-of-cardiology-oraz-wytycznych-american-college-of-
cardiology-i-american-heart-association-skrotowe-opracowanie,
http://www.mp.pl/artykuly/27134,rozpoznawanie-i-leczenie-przewleklej-niewydolnosci-serca
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11. Zataczniki

11.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.434.11.2017

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla interferonu beta-1b (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr . A
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Interferon beta-1b[Title/Abstract] 606
#2 Search Interferon-beta[Title/Abstract] 6146
#3 Search Beta-IFN-1b[Title/Abstract] 5
#4 Search interferon beta 1b[Supplementary Concept] 933
45 Search (((Interferon beta-1b[Title/Abstract]) OR Interferon-beta[Title/Abstract]) OR Beta-IFN- 6475
1b[Title/Abstract]) OR interferon beta 1b[Supplementary Concept]
#6 Search viral heart disease[Title/Abstract] 58
#7 Search Myocarditis[Title/Abstract] 13306
#8 Search viral Myocarditis[Title/Abstract] 1317
#9 Search Myocarditis[Supplementary Concept] 0
#10 Search (((viral heart disease[Title/Abstract]) OR Myocarditis[Title/Abstract]) OR viral 13331
Myocarditis[Title/Abstract]) OR Myocarditis[Supplementary Concept]
Search (((((Interferon beta-1b[Title/Abstract]) OR Interferon-beta[Title/Abstract]) OR Beta-IFN- 26
#11 1b[Title/Abstract]) OR interferon beta 1b[Supplementary Concept])) AND ((((viral heart
disease[Title/Abstract]) OR Myocarditis[Title/Abstract]) OR viral Myocarditis[Title/Abstract]) OR
Myocarditis[Supplementary Concept])

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla interferonu beta-1b (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp interferon beta-1b/ 29630
#2 exp Beta-IFN-1b/ 5691
#3 Interferon beta.ab. or interferon beta.ti. or interferon beta.kf. 1000
#4 interferon beta-1b.ab. or interferon beta-1b.ti. or interferon beta-1b.kf. 17511
#5 Beta-IFN-1b.ab. or Beta-IFN-1b.ti. or Beta-IFN-1b.kf. 2039
#6 1or2or3or4or5or6 15
#7 exp Myocarditis/ 40158
#8 exp viral Myocarditis/ 32484
#9 viral myocarditis.ab. or viral myocarditis.ti. or viral myocarditis.kf. 2368
#10 viral heart disease.ab. or viral heart disease.ti. or viral heart disease kf. 3244

#11 Myocarditis.ab. or Myocarditis.ti. or Myocarditis.kf. 123
#12 8or9or10o0r11or12 30443
#13 7 and 13 41891
#14 exp interferon beta-1b/ 246

Tabela 26. Strategia

wyszukiwania w bazie Cochrane dla interferonu beta-1b (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Interferon beta 1b or Interferon beta-1b or Beta-IFN-1b 388
#2 "viral heart disease" or "myocarditis" or "viral myocarditis" 1120
#3 #1 and #2 1
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla walgancyklowiru (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search Valganciclovir[Supplementary Concept] 622
#2 Search Valganciclovir[Title/Abstract] 839
#3 Search (Valganciclovir[Supplementary Concept]) OR Valganciclovir[Title/Abstract] 993
#4 Search viral heart disease[Title/Abstract] 58
#5 Search Myocarditis[Title/Abstract] 13306
#6 Search Myocarditis[Supplementary Concept] 0
#7 Search viral myocarditis[Title/Abstract] 1317
48 Search (((virgl heart disease[Title/Abstract]) OR Myocarditi§[TitI9/Abstract]) OR 13331
Myocarditis[Supplementary Concept]) OR viral Myocarditis[Title/Abstract]
Search (((Valganciclovir[Supplementary Concept]) OR Valganciclovir[Title/Abstract])) AND 1
#9 ((((viral heart disease[Title/Abstract]) OR Myocarditis[Title/Abstract]) OR
Myocarditis[Supplementary Concept]) OR viral Myocarditis[Title/Abstract])
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla walgancyklowiru (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Valganciclovir.ab. or Valganciclovir.ti. or Valganciclovir.kf. 3193

#2 exp Myocarditis/ 32484

#3 exp viral myocarditis/ 2368

#4 viral myocarditis.ab. or viral myocarditis.ti. or viral myocarditis.kf. 3244

#5 Myocarditis.ab. or Myocarditis.ti. or Myocarditis.kf. 30443

#6 viral heart disease.ab. or viral heart disease.ti. or viral heart disease kf. 123

#7 3ordor5or6or7 41891

#8 2and 8 4

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla walgancyklowiru (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2016 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Valganciclovir 221
#2 "viral heart disease" or "myocarditis" or "viral myocarditis" 1120
#3 #1 and #2 2
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 27
Embase: 250 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 3 Ltacznie: 0

tacznie: 280
- /

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutdw i streszczen:
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 280 Wykluczonych: 274

~

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publ kacje wigczone do analizy petnych
tekstéw

v

Niewtasciwa populacja: 0

Wiaczonych: 6
J Niewtasciwy rodzaj badania: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

/ \ K Wykluczonych: 0 j
Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 6

Rekomendacije i wytyczne: 2
Przeglady systematyczne:0
RCT:1

Badania jednoramienne: 1

K Opisy przypadkow: 2 j
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