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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AIFA  Wioska agencja HTA
(L'Agenzia ltaliana del Farmaco)

Allo-HSCT  Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BID Dwa razy dziennie
(fac. Bis in die)

CADTH Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CMV  Wirus cytomegalii
(Cytomegalovirus)

D Dawca
(Donor)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic acid)

GvHD Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft-versus-Host Disease)

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HSCT Przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IAT  Terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)
(Investigator-assigned therapy)
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(Solid Organ Transplantation)
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Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Historia wniosku

Ztozone pierwotnie wersje analiz (wersja 1.0) przygotowano w pazdzierniku 2023 roku. Odpowiadaty
one tresciom programu lekowego ustalonym z klinicystami w czerwcu 2023 roku. Ostateczna wersja
programu lekowego zaakceptowana zostata przez wszystkie strony, w tym Ministerstwo Zdrowia,
w maju 2024 roku (Znak pisma PLR.4500.2177.2023.20.DGO z dnia 21.05.2024 r.). Zmiana tresci
programu lekowego wigzata sie z koniecznoscig aktualizacji analiz do wersji 2.0 w zakresie kosztow

diagnostyki i monitorowania, czasu trwania terapii oraz postepowania w przypadku nawrotu choroby.
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2.1.

2.2.

Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania analiz oceny
technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie leku sierocego, ktérego
substancjg czynng jest maribawir (produkt leczniczy Livtencity®) stosowanego w leczeniu zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej
terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentow, ktérzy
przeszli przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzgdu
litego (SOT).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

Opis problemu zdrowotnego;

Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines);
Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce;

Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego maribawiru (MBV) w Polsce;

Analize rekomendacji dotyczgcych finansowania MBV wydanych przez agencje HTA;

I e o

Wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ MBV w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem;
7. Proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie MBV ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

W populacji pacjentdw po przeszczepieniu narzadu lub szpiku, u ktérych rozwineto sie zakazenie
CMV i ktorzy nie reaguja na standardowg terapie (wal)gancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem,
dostepne opcje terapeutyczne sg znaczaco ograniczone. Co wiecej, dziatania niepozgdane zwigzane

z tymi lekami dodatkowo komplikujg ich kliniczne zastosowanie.

Istnieje zatem potrzeba wdrozenia terapii charakteryzujgcej sie skutecznoscia w mechanizmie
pozwalajgcym na ominiecie opornosci — zwigzanej z mutacjg genu UL54, kodujgcego wirusowg
polimeraze DNA, przeciwko ktorej, skierowane sg wszystkie aktualnie stosowane leki ukierunkowane
na eliminacje wiremii CMV. Istotne jest réwniez poszerzenie arsenatu terapeutycznego o leki
o zoptymalizowanym profilu bezpieczenstwa. MBV stanowi zatem odpowiedz na te niezaspokojone

potrzeby medyczne.
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Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Zakazenia wirusowe stanowig czeste powiktanie u pacjentow po przeszczepach, co jest
konsekwencjg immunosupresji. Jednym z czynnikdw infekcyjnych, na ktére szczegdlnie narazeni sg

pacjenci po transplantaciji, jest wirus cytomegalii (CMV).

Zakazenie CMV moze manifestowac sie jako bezobjawowa wiremia, ktéra zwykle poprzedza rozwoj
postaci narzgadowej choroby [1]. Dlatego zakazenie CMV jest definiowane jako obecnos¢ replikacji
DNA wirusa, niezaleznie od objawdéw klinicznych. Choroba CMV odnosi sie do sytuacji, gdy
stwierdzona replikacja DNA wirusa CMV jest powigzana z objawami klinicznymi, takimi jak apatia,
gorgczka, leukopenia i/lub trombocytopenia, lub z zajeciem narzaddw [2]. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-

10, choroba wywotana przez CMV opisana jest kodem B25 [3].

Zwiekszenie poziomu DNA CMV lub antygendw >1 logio we krwi (lub niepowodzenie w osiggnieciu
zmniejszenia ilosci DNA wirusowego) pomiedzy szczytowg wartoscig wiremii w 1. tygodniu leczenia,
a szczytowg wiremig po uptywie =2 tygodni leczenia przeciwwirusowego w odpowiednich dawkach,
niezaleznie od identyfikacji mutacji w genomie wirusa, definiowane jest jako zakazenie CMV
nieodpowiadajgce na leczenie przeciwwirusowe (ang. refractory). Wezszy zakres obejmuje pojecie
— zakazenie CMV oporne na leczenie przeciwwirusowe (ang. resistant), ktére dotyczy pacjentéw

z potwierdzong mutacjg w genomie wirusa [4].

Etiologia i patogeneza

CMV to dwuniciowy wirus DNA nalezgcy do rodziny Herpesviridae. Rezerwuarem wirusa jest cziowiek
— do przeniesienia wirusa dochodzi poprzez kontakt bezposredni z osobg zakazong lub jej
wydzielinami (mlekiem, $ling, moczem), drogg piciowg, po przetoczeniu zakazonej krwi Ilub

przeszczepieniu zakazonych narzadéw [5].

Na cykl zyciowy CMV, podobnie jak u wszystkich wiruséw z rodziny Herpesviridae, sktada sie faza
lityczna, w ktérej dochodzi do namnozenia i produkcji nowych czgsteczek wirusa oraz faza latentna,
w ktérej wirus utrzymuje sie w komérce w formie utajonej. CMV posiada diugi cykl replikacyjny,
wynoszacy okoto 96 dni, na ktory sktadajg sie nastepujgce etapy:

e przylgczenie wirusa do komorki gospodarza;

e penetracja — nastepuje fuzja z blong komérkowsg i uwolnienie wirusa z powtoki;
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Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

¢ migracja nukleokapsydu do jadra komdrkowego;
e replikacja wirusowego DNA,;

e dojrzewanie i enkapsydacja;

e uwolnienie kapsydow w procesie egzocytozy;

e zainfekowanie innych komorek [6].

W fazie latentnej, genom wirusa utrzymuje sie w formie kolistej w makrofagach, w subpopulacji CD8
limfocytow T oraz w komoérkach gruczotow wydzielania wewnetrznego. Bedac w fazie latentnej wirus
posiada mozliwos¢ okresowej reaktywacji. Za reaktywacje zakazenia odpowiada m.in. czynnik
martwicy nowotworow (TNF) wyzwalany np. w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu (tj. antygeny
obecne na powierzchni komorek dawcy przeszczepu, ktore sg rozpoznawane jako obce przez uktad
odpornosciowy biorcy). TNF uruchamia mechanizmy prowadzace do rozpoczecia replikacji CMV.
W normalnych warunkach, odpowiedz immunologiczna organizmu skutecznie eliminuje zakazenie,
gldwnie dzieki limfocytom T CD4+ i CD8+. Limfocyty T CD4+ stymulujg produkcje czynnikow
hamujgcych rozwdj wirusa, podczas gdy limfocyty T CD8+ atakujg bezposrednio zakazone komorki.
Jednak u pacjentow poddanych immunosupresji, naturalna odpowiedz organizmu jest hamowana, co

sprzyja namnazaniu sie wirusa i rozwojowi choroby CMV [7, 8].

W przypadku transplantaciji, istniejg rézne scenariusze zwigzane z zakazeniem CMV:

e Pierwotna infekcja CMV: Gdy seronegatywny biorca (czyli osoba, ktéra wczesniej nie miata
kontaktu z wirusem CMV i nie posiada przeciwciat przeciwko niemu) otrzymuje narzad od
seropozytywnego dawcy (osoby, ktéra miata kontakt z wirusem i posiada przeciwciata). Moze tez
dojs¢ do pierwotnej infekciji, jesli biorca zostanie zakazony wirusem CMV po transplantacji z innego

zrodta niz przeszczep.

¢ Reaktywacja CMV: Gdy seropozytywny biorca (osoba, ktdéra wczesniej miata kontakt z wirusem
CMV) doswiadcza reaktywaciji latentnego wirusa w jego organizmie, co moze by¢ spowodowane

immunosupresjg po transplantacji.

e Superinfekcja (nadkazenie) CMV: Gdy seropozytywny biorca zostaje zakazony innym szczepem

CMV, ktéry moze pochodzi¢ od dawcy lub z innego zrédta [7, 8].

Czynniki ryzyka

Wsréd pacjentéw po SOT, ryzyko reaktywacji CMV wzrasta, gdy seronegatywny biorca przyjmuje
narzad od seropozytywnego dawcy. Odwrotnie z kolei, po HSCT — podwyzszone ryzyko reaktywacji

CMV wystepuje, gdy seropozytywny biorca otrzymuje przeszczep od seronegatywnego dawcy [1].

Oprocz stanu serologicznego biorcy (R) i dawcy (D), do czynnikdw ryzyka zakazenia CMV
u pacjentow po przeszczepie naleza:

¢ ladunek wirusa i wirulencja;
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Livtencity (maribawir) w leczeniu zakaZenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwérczych komérek macierzystych

¢ polimorfizm genetyczny w zakresie wrodzonej i nabytej odpornoséci;

e brak CMV specyficznych CD4+ i CD8+ limfocytow T;

¢ rodzaj stosowanej immunosupresji (Tabela 1);

e niezgodno$¢ w uktadzie HLA D/R;

e wspéittowarzyszace infekcje, stany zapalne, wystgpienie procesu odrzucania;

e rodzaj przeszczepionego narzadu — najwieksze ryzyko zakazenia majg biorcy ptuca, jelita
cienkiego, trzustki, allo-HSCT;

e choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) — w przypadku allo-HSCT;

e wiek biorcy przeszczepu - dzieci charakteryzuja sie zwiekszonym ryzykiem pierwotnego
zakazenia CMV [7, 9].

Tabela 1.
Wplyw stosowanej terapii immunosupresyjnej na reaktywacje / replikacje CMV [10]
Cecha Leki immunosupresyjne
5 2 Przeciwciata poliklonalne — ATG, tymoglobulina
Silny wplyw na reaktywacje CMV Przeciwciata monoklonalne — OKT3, alemtuzumab

Stabszy wplyw na reaktywacje CMV Azatiopryna, kwas mykofenolowy

Glikokortykosteroidy, cyklosporyna A, takrolimus, sirolimus,

Nasilenie replikacji CMV (bez wplywu na forme latentna) ewrolimus, basiliksymab, daklizumab

ATG — globulina antytymocytowa

Opisano takze kilka czynnikéw ryzyka, ktére moga zwiekszyé prawdopodobienstwo, ze zakazenie
CMV stanie sie niereagujace na leczenie lub oporne:

e Diugotrwate leczenie przeciwwirusowe: Dilugotrwate stosowanie lekéw przeciwwirusowych,
zwlaszcza w niewtasciwych dawkach, moze prowadzi¢ do selekcji szczepéw wirusa opornych na
leczenie.

¢ Niewlasciwe przestrzeganie zalecen terapeutycznych: Nieregularne przyjmowanie lekéw lub
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania moze prowadzi¢é do niewystarczajgcego

stezenia leku w organizmie, co z kolei moze sprzyja¢ rozwijaniu sie opornosci.

e Wysoki poczatkowy poziom wiremii: Wysokie stezenie wirusa w momencie rozpoczecia leczenia

moze zwiekszy¢ ryzyko opornosci.

e Mutacje w genie UL97 lub UL54: Te geny kodujg odpowiednio kinaze fosfotransferazowg
i polimeraze DNA wirusa CMV. Mutacje w tych genach mogg prowadzi¢ do opornosci na niektére
leki przeciwwirusowe.

e Weczesniejsze leczenie lekami przeciwwirusowymi: Pacjenci, ktérzy byli wczesniej leczeni lekami
przeciwwirusowymi, moga mieé¢ wieksze ryzyko rozwoju opornosci, zwtaszcza jesli leczenie byto
dtugotrwate lub nieprawidtowe.
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Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

e Stan immunosupresji: Gteboka immunosupresja, zwtaszcza u pacjentéw po przeszczepieniu, moze
utrudnia¢ skuteczne zwalczanie wirusa przez uktad odpornosciowy, co z kolei moze prowadzi¢ do

rozwijania sie opornosci [11-14].

3.4. Obraz kliniczny, powiktania i rokowanie

Patogenno$¢ CMV uwarunkowana jest odpowiedzig immunologiczng osoby zakazonej. U wigkszosci
os6b z prawidtowo funkcjonujgcym uktadem odpornos$ciowym zakazenie ma przebieg bezobjawowy
lub z tagodnymi objawami grypopodobnymi — tzw. zespdt mononukleozopodobny. U osdb z obnizong
odpornoscig lub poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu — jak w przypadku pacjentéw po
przeszczepieniu — zakazenie CMV moze prowadzi¢ do zespotu CMV (posta¢ wiremiczna) i zmian

narzgdowych nazywanych chorobg CMV (Rysunek 1) [7].

Rysunek 1.

Zakazenie CMV - etapy oraz efekty kliniczne [10]
Ze_lkazenle R Zakazenie . Reaktywacja zakazenia . Reinfekcja
pierwotne latentne latentnego

Y v

\ Zakazenie aktywne (wiremia, inwazja)

v

Efekty posrednie

Efekty bezposrednie

A Infekcja CMV:

. . wiremia, ekspresja antygenow wirusa
»  Ostre odrzucanie, przewlekta dysfunkcja hres) 9

przeszczepu

. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD) - u pacjentdw po allo-HSCT
Ogdlnoustrojowe zwickszcenic ryzyka sercowo
naczyniowego, potransplantacyjna choroba

ZespotCMV:
A) + goraczka, leukopenia, trombocytopenia, hole
mieéniowo-stawowe

limfoproliferacyjna, cukrzyca potransplacyjna Choroba CMV:
v Pogtebienie stanu immunosupresji 2 infekcje A) + B) — zapalenie watroby, zapalenie miesnie serca,
oportunistyczne C srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie trzustki,

v Zgon 7apalenie pecherza moczowego, zapalenie btony
sluzowej przewodu pokarmowego, zapalenie

siatkowki, zapalenie mézgu

U pacjentéw niepoddanych profilaktyce przeciwwirusowej objawy kliniczne zakazenia pojawiajg sie
zwykle pomiedzy 2. a 4. miesigcem od przeszczepienia. Moga mie¢ rézne nasilenie — od tagodnych
do bardzo cigezkich, zakonczonych zgonem wigczenie. W przypadku postaci wiremicznej — zespotu
CMV - do najczestszych objawdéw nalezg: gorgczka, bole miesniowo-stawowe, ostabienie, leukopenia
i trombocytopenia. W postaci inwazyjnej, narzgdowej, dochodzi do stanéw zapalnych réznych uktadow

i narzadoéw, w tym:
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e przewodu pokarmowego — obserwuje sie goraczke, dysfagie, nudnosci, wymioty, béle brzucha,
biegunke, krwawienie, perforacje;

e watroby — wystepuje wzrost aktywnosci GGTP, ALP, ALT, AST, niewielki wzrost stezenia
bilirubiny;

e trzustki;

e pluc — wystepujg gorgczka, dusznosci, suchy kaszel, hipoksemia, zmiany srédmigzszowe w
radiogramie (RTG);

e serca;

e mOozgu (zaburzenia neurologiczne, drgawki, Spigczka);

e siatkowki (pézna posta¢ wystepujgca po 6 mies. od transplantacji, zmniejszenie ostrosci
wzroku, slepota) [7].

Zapalenie narzaddéw moze prowadzi¢ do ich uszkodzenia, niewydolnosci, a w konsekwenciji do zgonu.
W przypadku chorych poddanych allo-HSCT najczestszg kliniczng postacig zakazenia CMV jest
zapalenie ptuc (czesto o ciezkim przebiegu), ale réowniez zapalenie watroby, supresja szpiku i
zapalenie siatkdwki. Ponadto coraz czesciej obserwuje sie zapalenie jelit, ktére w przebiegu
przypomina jelitowg posta¢ GvHD. W przypadku chorych po SOT do klinicznej manifestacji infekcji

najczesciej dochodzi w obrebie przeszczepionego narzadu [5, 15].

Zakazenie CMV, oprécz bezposrednich skutkéw, moze prowadzi¢ do posrednich powiktan zwigzanych
Z jego zdolnoscig do modulacji uktadu odpornosciowego. Wirus ten jest skorelowany ze zwiekszonym
ryzykiem innych powiktan zakaznych, w tym bakteriemii, inwazyjnych choréb grzybiczych oraz
potransplantacyjnych zaburzen limfoproliferacyjnych. Dodatkowo, zakazenie CMV moze przyczynic¢
sie do ostrego odrzucenia przeszczepu oraz przewleklych powiktan po przeszczepie, takich jak
przewlekta nefropatia u biorcow nerki, zarostowe zapalenie oskrzelikébw u biorcow ptuc czy

waskulopatia wiencowa u biorcéw serca [15].

Zwiekszone ryzyko chorobowosci i zgonu obserwowane jest ponadto, w przypadku wystgpienia
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub opornosci wirusa na leki anty-CMV. W pracy
Liu 2015 [16], analiza wieloczynnikowa wykazata, ze pacjenci, u ktérych leczenie anty-CMV nie
przynosito oczekiwanych efektow (ang. refractory CMV) 100 dni po allo-HSCT, w poréwnaniu
z pacjentami reagujgcymi na terapie, mieli znacznie wyzsze ryzyko rozwoju choroby CMV (HR = 10,54
[2,47; 45,02]) oraz zgonu (HR = 8,44 [1,51; 47,10]); patrz Rysunek 2.
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Rysunek 2.
Ocena ryzyka rozwoju choroby CMV i zgonu u pacjentéw niepoddajacych sie leczeniu anty-CMV (Liu 2015 [16])
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W badaniu Fisher 2018 [17], tym razem w grupie pacjentéw po przeszczepieniu narzgdu, u ktérych
stwierdzono opornos¢ na gancyklowir, stwierdzono zwiekszone ryzyko zgonu (11% vs 1%, p = 0,004)
w poréwnaniu z grupg bez opornosci (Rysunek 3). Dodatkowo, w tej samej grupie pacjentéw
z opornoscig na gancyklowir, stwierdzono wzrost chorobowos$ci, co objawiato sie krotszym czasem
bez hospitalizacji, czestszym wystepowaniem dysfunkcji nerek oraz podwyzszonym ryzykiem

odrzucenia przeszczepu wsrdd biorcow nerki.

Rysunek 3.
Krzywa przezycia Kaplana-Meiera u pacjentéw po SOT z opornoscia i bez opornosci na gancyklowir (Fisher 2018 [17])
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GanR-CMV - oporno$¢ na gancyklowir; GanS-CMV — brak opornosci na gancyklowir

3.5. Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznaje sie na podstawie obecnosci CMV w narzgdzie lub po oznaczeniu

wiremii. Z kolei chorobe CMV diagnozuje sie na podstawie dowoddéw na obecno$é wirusa
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w badaniach laboratoryjnych — w przypadku choroby inwazyjnej roéwniez w badaniach

histopatologicznych, ktérym towarzyszg objawy kliniczne [9].

Przed transplantacjg przeprowadza sie badanie, ktérego celem jest okreslenie statusu serologicznego
dawcy i biorcy oraz okreslenie ryzyka rozwoju CMV. W badaniu tym, wykrywane sg przeciwciata anty-
CMV: IgG i IgM. Obecnos¢ przeciwciat IgG $wiadczy o przebytej w przesziosci infekcji, zas IgM —
o aktualnej lub niedawno przebytej infekcji. Badanie to nie ma jednak zastosowania do wykrywania

aktywnego zakazenia CMV [7].

Do metod laboratoryjnego wykrywania aktywnego zakazenia CMV naleza:
¢ testy molekularne z wykorzystaniem ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy (QPCR),
e testy na antygenemie pp65,

e badania histopatologiczne — w przypadku wystgpienia objawdw choroby narzgdowej [9].

Testy molekularne, wykrywajgce DNA lub RNA wirusa (ogodlnie okreslane jako NAT) stanowig
preferowang metode wykrywania replikacji CMV w probkach klinicznych (osocze lub krew petna).
Pozwalajg na szybka diagnoze zakazenia i choroby CMV, skracajgc tym samym czas do rozpoczecia
odpowiedniego leczenia. Wykrycie RNA CMV jest wysoce swoistym wskaznikiem replikacji CMV
(aczkolwiek brak jest aktualnie dostepu do komercyjnego testu), z kolei DNA CMV nie zawsze
odzwierciedla replikacje wirusa — wysoce wrazliwe testy moga amplifikowac¢ latentne formy wirusa.
Z tego powodu metody ilosciowe (QNAT) sg preferowane w stosunku do metod jakosciowych. Testy
molekularne pozwalajg ponadto na okreslenie kinetyki replikacji wirusa mierzonej na podstawie
szybkosci wzrostu wiremii — im szybszy wzrost, tym wieksze ryzyko choroby CMV. Testy molekularne
sg przeprowadzane przy uzyciu techniki PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR), ktéra zapewnia
lepszg doktadnosé, krotszy czas odpowiedzi, wyzszg wydajnos¢ i mniejsze ryzyko kontaminacji
w poréwnaniu z konwencjonalnym PCR. Zalecane jest oznaczanie DNA CMV w krwi petnej, ze

wzgledu na wigkszg czuto$¢ w stosunku do oznaczenia z osocza [7, 9].

W tescie antygenemii wykrywa sie antygeny pp65 w zainfekowanych CMV leukocytach z krwi
obwodowej. Jest to metoda fluorescencyjna, podflilosciowa. Wymaga szybkiego przeprowadzenia
oznaczenia, ze wzgledu na krétki czas zycia neutrofilow. W przypadku tego testu wystepujg tez
problemy ze standaryzacja metody, przez co istniejg ograniczenia w mozliwosci poréwnywania
wynikow uzyskanych w réznych laboratoriach. Obecnie metoda ta jest rzadziej wykorzystywana

i zastepowana metodami molekularnymi [7, 9].

Badanie histopatologiczne stanowi ztoty standard w ostatecznym rozpoznaniu narzagdowej choroby
CMV. Jedynym wyjatkiem jest zapalenie siatkdwki, przy ktérym badania okulistyczne jest
wystarczajgce do potwierdzenia diagnozy. Chorobe narzadowg mozna stwierdzi¢ zaréwno na
podstawie obecnosci inkluzji wewnatrzkomérkowych wirusa, jak i wykrycia antygenéw CMV metodg
immunohistochemiczng czy hybrydyzacji DNA w potaczeniu z odpowiedzig zapalng. Niemniej ze
wzgledu na inwazyjnos¢ procedury (konieczno$¢ pobrania materiatu biologicznego do badania),

w ostatnim czasie, na znaczeniu zyskujg mniej inwazyjne metody wykrywania replikacji CMV z krwi
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lub innych ptynéw ustrojowych, w tym ptynu mdzgowo-rdzeniowego czy poptuczyn pecherzykowo-
oskrzelikowych. Badanie histopatologiczne jest zalecane w przypadku pacjentéw z ostrym

odrzuceniem przeszczepu lub u chorych z nieodpowiednig odpowiedzig na leczenie anty-CMV [9].

Leczenie i monitorowanie

Postepowanie u pacjentéw z ryzykiem zakazenia CMV obejmuije:

e chemioprofilaktyke u biorcow wysokiego ryzyka (np. dawca CMV pozytywny, biorca CMV
negatywny, przeszczepienie ptuca, pacjenci poddani immunosupresji o silnym wplywie na

reaktywacje CMV);

¢ leczenie wyprzedzajgce (ang. pre-emptive) — rozpoczecie leczenia po stwierdzeniu wiremii i przed
wystgpieniem objawow Kklinicznych, wymaga regularnego monitorowania wiremii, celem jest

uniknigcie progresji do choroby inwazyjne;j;

e leczenie objawowego zakazenia lub choroby CMV oraz modyfikacje terapii immunosupresyjnej
(Rysunek 4) [18].

Rysunek 4.
Postepowanie u pacjentéw z ryzykiem zakazenia / aktywnym zakazeniem CMV [18]

llosciowe monitorowanie replikacji CMV

Brak antygenéw CMV, CMV DNA lub
RNA we krwi obwodowej

Leczenie profilaktyczne

Obecnosc¢ antygendw CMV, CMV

DNA lub RNA we krwi obwodowej, Leczenie wyprzedzajace
brak objawow klinicznych

Obecno$¢ antygenéw CMV, CMV
DNA lub RNA we krwi obwodowej,
w potfaczeniu z objawami
klinicznymi

Leczenie choroby CMV

W leczeniu profilaktycznym oraz w terapii aktywnego zakazenia CMV wykorzystuje sie najczescie;:

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cydofowir (Tabela 2).
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Tabela 2.

Opis lekow najczesciej wykorzystywanych w leczeniu zakazenia/choroby CMV

Substancija . . .
czynna (produkt Opis Wskazania rejestracyjne Plerwsza r(:.’jestracja
leczniczy) (procedura)
U dorostych i mlodziezy w wieku 212 r.7.:
e w leczeniu choroby cytomegalowirusowej
- (wywotanej wirusem CMV) u pacjentow e Cymevene:
Gaggl:(l)mggest z obnizona odpomoscig; 16.11.1995 .
CHiCYRIE nukleozydow%m — . zapobieganiu chorobie CMV wg schematu (IR'MRP)
(Cymevene wirusowa polirﬁ eraze leczenia wyprzedzajacego u pacjentow e Ganciclovir
Ganci clovir’ DNA (UL54), powoduje z immunosupresja spowodowana lekami Accord:
Accord, e movania replikacji (np. po przeszczepieniu narzadu lub 28.01.2020r.
Ganciclovir wszystkich wirusow chemioterapii nowotworu). (Ocp)
Delfarma) [19-22]  z rodziny Herpesviridae. J-doroshvch 1 dzieci od urodzenia: * Ganciclovir
Podawany jest w postaci ® W zapobieganiu chorobie CMV wg schematu Delfarma:
\Va profilaktyki uniwersalnej u pacjentéw z 26.04.2023 r.
immunosupresja spowodowana lekami (NAR)

(np. po przeszczepieniu narzadu lub
chemioterapii nowotworu).

Ceglar: 10.02.2015

. e Poczatkowe i podtrzymujace leczenie r. (DCP/IR)
. : cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki e Valcyclox:
Wal?(a::;r:rl o ganﬁzzlr%‘f{;ig’ (;J(I)ega u pacjenj[()\_lv z nabytym zespotem niedoboru 06.07.2015 .
Valcyclox, gancyklowiru, hamuje odporrpsu (AIDS) : s (DEE) ;
Valcyte, Valhit) wirusowa polimeraze e Zapobieganie chorobie (;MV u pacjentow e Valcyte:
[23-26] DNA (UL54). Podawany niezakazonych CMV, ktérzy otrzymali 03.09.2014 r.
jest Aot przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy (MRP)
zakazonego CMV e Valhit: 18.07.2016
r. (DCP)
) e Choroba zagrazajaca zyciu lub wzrokowi
piﬁ?é;g?;?g;r;m wywotana przez CMV u pacjentoéw z nabytym
Foskarnet hamujacym polimeraze zespolgm niedoboru odpomosci (AIDS) Foscamet Tillomed
(Foscarnet DNA wirusa. Cechuje sie ® Leczenie ostrych zakazen Sluzéwkowo- 31.10.2022 .
Tillomed) [27] duza nefrotoksycznoscia skomych wirusem opryszczki pospolitej (DCP)
i neurotoksycznoscia (HSV), opornych na acyklowir — jesli nie ma
Podawany jest IV. g medycznie akceptowalnych altematyw
terapeutycznych.
Jest analogiem e |eczenie zapalenia siatkowki wywotanego
nukleotydowym, hamuje CMV u doroslych z nabytym zespolem
Cydofowir polimeraze wimsowq. uposledzenia odpomosci (AIDS) bez e Vistide: 23.04.1997
(Vistide) [28] Cechuje sie niewydolno$ci nerek. Vistide moze by¢ r. (CEN)
nefrotoksycznoscia. stosowany jedynie w przypadkach, kiedy nie
Podawany jest IV. mozna zastosowac innego leku.
_Maribawir MBV jest e Leczenie zakazenia CMV i (lub) choroby e Livtencity:
(Livtencity) [29] _konkurencyjnym niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedna 09.11.2022 .
inhibitorem kinazy lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na (CEN)

biatkowej UL97 — hamuje
klika etapow cyklu
zyciowego wirusa, w tym
replikacje i dojrzewanie
DNA CMV, enkapsydacie
oraz wydostawanie sie
DNA CMV z jadra
komoérkowego.
Podawany jest doustnie.

gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub
foskarnet u dorostych pacjentow, ktorzy
przeszli HSCT lub SOT.

CEN - procedura centraina; DCP — procedura zdecentralizowana; IR — import réwnolegly; MRP — procedura wzajemnego uznania; NAR —
procedura narodowa.

Podczas terapii anty-CMV moze doj$¢ do rozwiniecia opornosci na stosowane leki. Wyrdznia sie przy
tym opornos¢ kliniczna, zwigzang z kondycjg pacjenta, oraz oporno$¢ wirusowa, wynikajgca z mutaciji
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w genomie wirusa. Najczesciej opornos¢ jest spowodowana mutacjg w locus UL97 kinazy wirusowej,
lub dotyczy genu UL54, ktéry koduje wirusowg polimeraze DNA — cel wszystkich dotychczas
stosowanych lekéw anty-CMV (Tabela 4) [30].

Opornos¢ kliniczna jest czestsza, zwlaszcza u pacjentdw z gtebokim uposledzeniem odpornosci lub
niewystarczajgcg ekspozycjg na lek. Jej obecnosé powinna byé podejrzewana, gdy wiremia wzrasta
lub objawy choroby nasilajg sie mimo ponad 6-tygodniowej optymalnej terapii. W takich przypadkach
mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone, a wybor leczenia powinien by¢é oparty na badaniach

genotypowania [5, 10].

Tradycyjne leczenie zakazen CMV, ktére nie odpowiadajg na standardowe leki, stanowi wyzwanie
kliniczne. W przypadku opornosci lub braku odpowiedzi, czesto dostosowuje sie schemat leczenia

poprzez:

e zmiane leku: jesli pacjent nie odpowiada na gancyklowir, mozna zdecydowa¢ o zmianie leku na

foskarnet lub cydofowir — tj. leki, ktére dziatajg na innych etapach replikacji wirusa;

e zmiane dawkowania: w niektérych przypadkach zwiekszenie dawki leku lub wydluzenie czasu

leczenia mogto poméc w osiggnieciu odpowiedzi terapeutycznej;

e wprowadzenie kombinacji lekow: w niektorych sytuacjach klinicznych mozliwe jest zastosowanie
terapii skojarzonej, poprzez potgczenie dwoédch roznych lekéw przeciwwirusowych celem

zwiekszenia skutecznosci leczenia;

e zmniejszenie dawkowania lekow immunosupresyjnych: giéwnym celem zmniejszenia
dawkowania lekéw immunosupresyjnych jest zwiekszenie zdolnosci organizmu do walki
z aktywnym zakazeniem CMV poprzez wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej; jednym
z gtdbwnych wyzwan zwigzanych ze zmniejszeniem dawkowania lekéw immunosupresyjnych jest

zwiekszone ryzyko odrzucenia przeszczepu;

¢ leczenie wspomagajgce: w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) lub toksycznosci
zwigzanej z leczeniem, takiej jak nefrotoksycznos$¢ foskarnetu, moze by¢ konieczna decyzja

o przerwaniu terapii lub wdrozeniu dodatkowego leczenia wspomagajacego.

Opisane strategie terapeutyczne stosuje sie zaréwno w przypadku pacjentéw z SOT jak i po allo-
HSCT oraz bardzo czesto niezaleznie od mechanizmu lezgcego u podstaw wystepowania opornosci
[2, 17, 31-34]. Jak wskazujg eksperci — pomimo wskazan do prowadzenia badan genotypowania

CMV nie sg one wykonywane rutynowo [34].

Jak podkreslane jest w literaturze przedmiotu, leczenie pacjentéw po SOT Ilub allo-HSCT
z zakazeniem CMV, ktére nie reaguje na standardowo stosowane leki, jest skomplikowane i wymaga
indywidualnego podejscia. Czas trwania leczenia lekami anty-CMV okresla sie na podstawie
monitorowania wiremii. Terapie powinno sie kontynuowa¢ do momentu uzyskania eradykacji wirusa
potwierdzonej w dwdch kolejnych oznaczeniach po co najmniej 2 tygodniach terapii. Ztozonosc¢

problemu obrazujg badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (Tabela 3), w ktérych czas
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leczenia zakazenia CMV i (lub) choroby niereagujacej (z potwierdzong opornoscig wirusowg lub bez)
wahat sie srednio od okoto 2 tyg. do 15 tyg. z pojedynczymi przypadkami terapii trwajgcymi powyzej

25 tyg.

Tabela 3.

Czas trwania terapii anty-CMV w populacji pacjentow niereagujacych na dotychczasowe leczenie (z lub bez
potwierdzonej opornosci) — na podstawie selekcji badan [35]

Badanie Metodyka Populacja N Czas terapii Uwagi
oo 2 Uwzgledniono dane 5 pts, dla
Zroznicowany: 2 :
SOT, aloHSCTz 10 min-S8dni o e o oeci
opormoscia klinicang érr::r):igjglg gr:ilni klinicznej; stosowano rézne
TR Pro, obserwacyjne strategie terapeutyczne
2010 [33] wielosrodkowe (Francja) T, Uw;gledniono dane 11 pts, qila
SO losSCTz g mn-atan (NP Sl
PO CIE MG gggf,i; 1_6.? 4d3|ni stosowano rézne strategie ’
terapeutyczne
3 Uwzgledniono jedynie pacjentow
Fisher Ret;ghrrlg:écezno- SOT z opomoscig 37 Mediana - 113 dni z potwierdzong opornoscia;
2017 [17] P odkowé (USA) wirusowa na gancyklowir IQR 50-394 stosowano rozne strategie
! terapeutyczne
. ; allo-HSCT z infekcja Min — 3 dni
Yin 2022 Retro, obserwacyjne : : : : :
: 2 ] CMV po niepowodzeniu 9 Max — 39 dni Pts leczeni cydofowirem
P61 Jednoosadkows (Cliy) terapii | lini srednia — 15 dni
Pierce Retro, obserwacyjne, SOT z opormnoscia 31 Mediana - 18 dni Bl ksiren foskainaton
2018 [37] jednoosrodkowe (USA) kliniczng lub wirusowag IQR 9-71 dni
< SOT, allo-HSCT z Mediana - 32 dni
Avery Retro, obserwacyjne 2 = : .
g o . opornoscia kliniczng lub 39 Min — 6 dni Pts leczeni foskaretem
2016 [38] jednoosrodkowe (USA) wirusowa Max — 193 dni
: p s Srednia - 30 dni
Myhre Retro, jednoosrodkowe SOT z opornoscia = - -
2011 [39] (Norwegia) wirusowg na gancyklowir L mMa'Q_ 11?7(13:" Pilaczan foskameton

Czas leczenia okreslony jako minimalny najczesciej dotyczyt pacjentow, ktorzy zmarli w wyniku infekcji CMV lub powikian. Uwzgledniono jedynie
publikacje petnotekstowe.

Mimo tych strategii, istnieje pilna potrzeba dostepu do bardziej skutecznych i bezpiecznych opcji
terapeutycznych. W listopadzie 2022 roku maribawir (MBV), jako pierwszy i jedyny lek, zostat
zarejestrowany w populacji dorostych pacjentéw po SOT lub HSCT z zakazeniem i/lub chorobg CMV
niereagujacg i/lub z opornoscia, na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii przeciwwirusowych
(gancyklowirem, walgancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem). MBV jest silnym i selektywnym
lekiem o nowym mechanizmie dziatania, biodostepnym po podaniu doustnym. MBV jest
konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97 — hamuje klika etapéw cyklu zyciowego wirusa,
w tym replikacje i dojrzewanie DNA CMV, enkapsydacje oraz wydostawanie sie DNA CMV z jadra
komérkowego [29]. Dziata na inne cele niz pozostate, dostepne terapie przeciw CMV, przez co
przewiduje sie, ze bedzie skuteczny wzgledem opornych szczepdw wirusa, wykazuje tez odmienny
profil bezpieczenstwa (Tabela 4). Ponadto dzieki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza
w poréwnaniu z pozostatymi lekami anty-CMV, ktére wymagajg podania dozylnego w warunkach

szpitalnych.
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Tabela 4.
Zestawienie pod katem mechanizmu opornosci lekéw przeciwwirusowych stosowanych w profilaktyce lub leczeniu
CMV (Hakki 2020 [30])

Mutacje 2
: Droga A - 2 Giowne obszary
Substancja czynna podania Cel dziatania powodu;gi:e toksycznosci
opornosé
Gancyklowir v Folinza DN Iedowoninpreee UL97, UL54 Mielosupresja
Walgancyklowir p.o. Polimeraza Dl\dﬁls(gdowana pZoz UL97, UL54 Mielosupresja
Nefrotoksycznos¢,
. Polimeraza DNA kodowana przez neutropenia, dolegliwosci
Cydofowir v UL54 UL54 zoladkowo-jelitowe,
utrata wzroku
Nefrotoksycznos¢,
Polimeraza DNA kodowana przez zaburzenia elektrolitowe,
Foskarnet v uUL54 UL54 dolegliwosci zotadkowo-

jelitowe

Zaburzenia odczuwania
Maribawir p.o. Kinaza biatkowa UL97 uL97 smaku, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe

3.7. Epidemiologia

LICZBA WYKONYWANYCH SOT | ALLO-HSCT W POLSCE

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronach internetowych towarzystwa Poltransplant [40]
oraz wg Statystyk JGP [41] liczba przeszczepien — zaréwno SOT, jak i allo-HSCT rok do roku
nieznacznie wzrasta (z pominieciem roku pandemicznego 2020). | tak, w 2022 roku sprawozdano 798
procedury allo-HSCT oraz 1495 przeszczepien narzgdow. Wsrod procedur SOT najczesciej raportuje
sie przeszczepienia nerki, watroby, serca i ptuc. Szczegétowe dane zebrano w tabelach ponizej
(Tabela 5, Tabela 6).

Tabela 5.
Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotworczych — dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepien komorek krwiotworczych

Rok
Statystyki JGP ? Dane Poltransplant
2018 680 (167 /513 /-/-) 696
2019 665 (154 /380/20/111) 686
2020 642 (154 /368 /17 / 103) 634
2021 731 (1341477 /25/95) 747
2022 781 (142/500/23/116) 798

a) dane taczne (grupy S22/S23/PZS02/PZS03)
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Tabela 6.
Przeszczepienia narzadu litego — dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepow narzadu litego

Rok
Statystyki JGP Dane Poltransplant

2018 1445 1447

2019 1506 1541

2020 1248 1236

2021 1314 1334

2022 1454 1495

2023 bd 1207 (za okres do sierpnia)

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZAKAZENIA /| CHOROBY CMV Z BRAKIEM ODPOWIEDZI NA
LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE

Wirus CMV charakteryzuje sie duzym rozpowszechnieniem w populacji ogélnej. Do zakazenia
dochodzi czesto juz w okresie dzieciecym, nastepnie wirus przechodzi w forme utajong (latentng).
Seropozytywnos¢ — obecnos¢ przeciwciat przeciw CMV — wykazuje sie u okoto 80% dorostych
0so6b [7]. W badaniu Siennicka 2017 [42] przebadano 4822 probki krwi kobiet w wieku 15-49 lat
w Polsce. Obecnosé¢ anty-CMV IgG wykazano w 81,9% prébek, w tym w 74,3% prébek w najmtodszej
grupie wiekowej (<30 lat), do 94,3% w najstarszej grupie wiekowej >45 lat. Generalnie, obserwowany
jest wzrost odsetka oséb seropozytywnych wraz z wiekiem [43].

Wystapienie aktywnego zakazenia i (lub) choroby CMV po przeszczepie zalezy od wielu czynnikéw,
istotny jest m.in. status serologiczny dawcy oraz biorcy. U pacjentéw po SOT, ryzyko zakazenia CMV
wzrasta gdy dawca jest seropozytywny, a biorca seronegatywny [1]. W zaleznosci od rodzaju
przeszczepionego narzadu, najwyzsze ryzyko rozwoju infekcji CMV, obserwowano u biorcéw piuca
(50-75%), nizsze u biorcow trzustki (50%), jeszcze nizsze u biorcéw serca (9-23%), po
przeszczepieniu watroby (22-29%), a takze w przypadku przeszczepienia nerki (8-32%) [9, 44].
Choroba niereagujgca na leczenie wystepuje u okoto 1-2% pacjentdéw po transplantacji nerki [31].

Osoby po HSCT majg wyzsze ryzyko rozwoju choroby CMV jesli dawca jest seronegatywny, a biorca
seropozytywny. Znaczenie ma takze rodzaj przeszczepu, w przypadku allo-HSCT oraz
przeszczepienia krwi pepowinowej ryzyko wystagpienia choroby CMV jest wyzsze, niz w przypadku
auto-HSCT [1]. Wplyw na czestosé wystepowania choroby CMV ma profilaktyka z zastosowaniem
letermowiru, ktory od lipca 2022 r. jest refundowany w ramach programu lekowego B.132. wsérdd
seropozytywnych biorcow HSCT, w wyzszym stopniu narazonych na infekcje CMV [45]. Przed
wdrozeniem rutynowej profilaktyki lub leczenia wyprzedzajacego, ryzyko reaktywacji wirusa CMV
u seropozytywnych biorcow allo-HSCT wynosito od 70% do 80%, a choroba CMV rozwijata sie
Srednio u 1/3 z nich. W przypadku auto-HSCT oraz przeszczepu izogenicznego, ryzyko reaktywacji
wirusa CMV byto nizsze i wynosito okoto 40%, choroba CMV wystepowata u <5% pacjentéw. Obecnie

odsetki te sg znacznie nizsze, a szczegdlng uwage nalezy poswiecié ocenie pod katem wystapienia
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zapalenia ptuc w przebiegu choroby CMV, ktére mimo iz jest rzadkie (<5% biorcéw allo-HSCT),

nieleczone prowadzi do zgonu [46].

Zgodnie z szacunkami EMA, ryzyko wystapienia infekcji CMV po HSCT wynosi 0,815 na 10 000 os6b
w populacji europejskiej. Dla oséb po SOT ryzyko to wynosi 0,650 na 10 000. Choroba CMV
z zajeciem narzgdéw po HSCT wystepuje u 0,014 na 10 000 os6b w populacji europejskiej, zas wsrod
pacjentéw po SOT u 0,003 na 10 000. Wartosci te odpowiadajg definicji choroby rzadkiej [47].

Doktadne oszacowania wielkosci populacji dorostych pacjentéw, ktoérzy przeszli SOT lub HSCT,
a nastepnie wykryto u nich zakazenie i (lub) rozwineli chorobe CMV niereagujacg na leczenie,

przeprowadzono w ramach analizy wptywu na budzet [48].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okres$lenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania w zakazeniach i (lub) chorobie
CMV u pacjentéw bedacych biorcami SOT lub HSCT przeszukano najwazniejsze zrédta informacji
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki
klinicznej. Zidentyfikowano najnowsze opracowania 9 towarzystw (PTT, TTS, BTS, AST-IDCOP,
ESCMID, PTEILChZ, ASTCT, ECIL7 oraz BSH) uwzgledniono takze aktualne zalecenia
z elektronicznego systemu UpToDate. Zebrane wytyczne z podziatem ze wzgledu na populacje
pacjentéw po SOT oraz po HSCT przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7). Wiekszo$¢ rekomendacji
powstata przed datg rejestracji produktu leczniczego Livtencity w przedmiotowym wskazaniu, przez co
substancja czynna MBV nie zostata wymieniona lub zostata uwzgledniona wytacznie jako terapia
eksperymentalna w starszych dokumentach. Natomiast w najnowszych zaleceniach UpToDate oraz
w wytycznych BTS 2022 uwzgledniono zastosowanie MBV wséréd pacjentéw z zakazeniem CMV po
przeszczepieniu.

__________________________________________________________________________________________________________________________

. AKTUALIZACJA:

postepowania profilaktycznego i leczniczego w zakazeniu CMV u biorcéw SOT (PTT 2024) [49].

W 2024 r. ukazata sie aktualizacja zalecen Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego w zakresie

Tabela 7.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w zakazeniach CMV niereagujacych lub opornych na leczenie
u pacjentow po przeszczepach

Nazwa towarzystwa/ . 5 Rok
organizacji Zasieg Analizowany obszar publikacji Ref.
Populacja po SOT
Postepowanie profilaktyczne i lecznicze
Polskie Towarzystwo pokka w zakazeniach wirusem CMV u biorcéw SOT S (50]
Transplantacyjne (PTT)
Polska Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2007 [7
Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
u pacjentow po przeszczepie nerek
UpToDate miedzynarodowy 2023 [:?21]'
Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
u pacjentow po przeszczepie pluc
The Transplantation Society - Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
(TTS) miedzynarodowy U B SOT 2018 [2]
The British Transplantation - - Profilaktyka i postepowanie w zakazeniach i chorobie
Society (BTS) Wielka Brytania CMV u pacjentow po SOT 2022 [51]
American Society of
Transplantation Infectious USA Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2019 [15]
Diseases Community of u biorcow SOT

Practice (AST-IDCOP)
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Nazwa towarzystwal/ 2 5 Rok
organizacii Zasieg Analizowany obszar publikacji Ref.
European Society of Clinical ¢ = -
Microbiology and Infectious Europa Postgpowanie uwég':?gzné%;‘. wirusem CMV 2014 [52]
Diseases (ESCMID)
Populacja po HSCT
Polskie Towarzystwo
Epidemiologow i Lekarzy ’ v 2
Choréb Zakaznych Polska Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2016 [5]
(PTEILChZ)
Polskie Towarzystwo : B :
Transplantacyjne (PTT) Polska Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV 2007 [7
UpToDate miedzynarodowy Zapobieganie zakazeniom wirusowym u pacjentow 2023 53]
po HSCT
Zapobieganie zakazeniom i chorobie CMV u [54]
American Society for pacientow po HSCT
Transplantation and Cellular USA Rt besiposeicamonpmeh s 2021
Thereqy(ASTETH reagujacych na leczenie zakazeniach CMV u [55]
pacjentéw po HSCT
European Conference on - I -
Infections in Leukaemia Europa Postepowanio w_zakgzenlach wirusem CMV 2019 [56]
u pacjentow po HSCT
(ECIL 7)
British Society for - ; Postepowanie w zakazeniach wirusem CMV
Haematology (BSH) Wielka Brytania u pacjentow po HSCT 2013 (571

4.1.

Populacja pacjentow po SOT

4.1.1.Definicja choroby CMV niereagujgcej lub opornej na leczenie

Choroba CMV niereagujaca na terapie (ang. refractory) wystepuje gdy pomimo stosowania leczenia

przeciwwirusowego np. gancyklowiru i zmniejszenia immunosupresji, zakazenie CMV utrzymuje sie

lub postepuje. Oporno$é na leczenie (ang. resistance) przeciwwirusowe mozna podejrzewaé, gdy

wiremia CMV wzrasta lub utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie, pomimo stosowania np.

gancyklowiru w odpowiedniej dawce, przez okres >2tyg. W zaleznosci od mechanizmu w jakim

nastepuje opornosé, stezenie leku niezbedne do zahamowania wzrostu wiremii, moze zwiekszy¢ sie

dwu- lub nawet dziesieciokrotnie. W przypadku podejrzenia wystgpienia opornosci, zalecane jest

wykonanie analizy genotypowej celem wykrycia ewentualnych mutacji w genach kodujacych biatka
CMV pUL97 i pUL54 [31]. Definicje przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

..........................................................................................................................

AKTUALIZACJA:

Zgodnie z aktualng definicjg, przytoczong w wytycznych PTT 2024, oporno$¢ rozumiana jest jako

infekcja CMV niereagujaca (z lub bez opornosci wirusologicznej) na =21 wczesniejszych terapii (w tym

na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir), niepowodzenie w osiagnieciu zmniejszenia
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i poziomu DNA CMV >1 log10 w krwi pelnej lub osoczu po terapii trwajacej =14. dni lub
udokumentowang mutacje CMV zwigzang z opornoscig na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub
cydofowir [49].

Tabela 8.
Wytyczne praktyki klinicznej — sposob definiowania zakazenia i (lub) choroby CMV niereagujacej lub opornej na
leczenie u pacjentow po SOT

Towarzystwo (zasieg) Wytyczne

Wytyczne polskie

e Opomnos¢ nalezy podejrzewac w przypadku narastania wiremii lub nasilenia ciezkosci choroby
PTT 2010 (Polska) [50] podczas trwajacej dtuzej niz 6 tyg. terapii optymalna dawka gancyklowiru
e W pierwszej kolejnosci zaleca sie redukcje do mozliwie najnizszych dawek stosowanego
leczenia immunosupresyjnego oraz analize genotypowa pod katem opornosci na gancyklowir

PTT 2007 (Polska) [7] e Opormnos¢ na gancyklowir nie spowodowana mutacjg moze wynikac z gtebokiego uposledzenia
odpomosci u biorcy lub suboptymalnej ekspozycji na gancyklowir

Wytyczne zagraniczne

e Opomos¢ na ganciclowir nalezy rozwazy¢ u biorcow, u ktorych po 2 tygodniach stosowania
odpowiednich dawek lekow przeciwwirusowych nie nastapita poprawa kliniczna i/lub
wirusologiczna lub u ktérych po leczeniu wystapit nawroét choroby

UpToDate 2023 e Do czynnikéw zwiekszajacych prawdopodobienstwo wystapienia opornosci na ganciclowir
(migdzynarodowy) [31, naleza: diugotrwate stosowanie lekow przeciwwirusowych, przeszczep seronegatywnemu
32 biorcy narzadu od seropozytywnego dawcy oraz nieodpowiedni dobor lekow

przeciwwirusowych lub ich dawkowanie (np. leczenie gancyklowirem doustnym lub stosowanie
dawek subterapeutycznych)

» W przypadku podejrzenia opornosci na gancyklowir powinno sie wykonac analize genotypowa

e Opomosc¢ definiowana jako wystapienie mutacji w genomie wirusa, ktéra skutkuje obnizeniem
wrazliwosci na jeden lub wigcej lekow przeciwwirusowych. Moze objawiac sie utrzymujacym
sie lub rosngcym poziomem wiremii lub objawowa chorobg CMV mimo stosowania terapii

TTS 2018 przeciwwirusowej w odpowiednich dawkach przez zalecany czas. Istnieje wowczas wskazanie
(miedzynarodowy) [2] do przeprowadzenia pogtebionej diagnostyki i zastosowania alternatywnych terapii.

e Opomnosc¢ na leki przeciwwirusowe nalezy podejrzewac u pacjentéw leczonych uprzednio
(wal)gancyklowirem przez tgczny okres >6 tyg. bez uzyskania poprawy klinicznej pomimo
=2 tyg. leczenia przeciwwirusowego lub po wystapieniu DNA-emii w trakcie stosowania
profilaktyki

e Zwiekszone ryzyko wystapienia opornosci na gancyklowir, dotyczy pacjentow, ktorzy:
odtugotrwale stosowali terapie przeciwwirusowe lub otrzymywali subterapeutyczne dawki lekow
(1A);
BTS 2022 obyli seronegatywnymi biorcami, ktorzy otrzymali SOT od seropozytywnych dawcéw (1C);
(Wielka Brytania) [51] ozostali poddani intensywnej immunosupresji (1B);
ootrzymali przeszczep pluc (2C).
e Opornos¢ na gancyklowir mozna podejrzewac, gdy poziom wiremii CMV utrzymuije sie lub
wzrasta lub gdy wystepuja objawy choroby po zastosowaniu gancyklowiru lub
wangancyklowiru w odpowiedniej dawce i przez zalecany czas (2—4 tyg.) terapii (1A)

e Zakazenie CMV niereagujace na leczenie (ang. refractory infection) to zwiekszenie DNA-emii
lub antygenemii CMV po =22 tyg. stosowania leczenia przeciwwirusowego w odpowiednich
dawkach (np. zwiekszenie poziomu DNA wirusowego we krwi >1 log,o pomiedzy szczytowa
warto$cig oznaczong w pierwszym tygodniu leczenia, a szczytowa wartoscia oznaczona w

AST-IDCOP 2019 drugim lub kolejnym tygodniu) _ _ _

(USA) [15] e Choroba C.MV niereagujaca na leczenie (apg. refractory disease) wystepu;e w przypadkl_J
pogorszenia objawow choroby lub progresji do choroby narzadowej po 22 tyg. stosowania
leczenia przeciwwirusowego w odpowiednich dawkach

e Obecnos¢ CMV opornego na leczenie (ang. resistant) definiowana jest jako wystapienie
mutacji w genomie wirusa, ktéra skutkuje obnizeniem wrazliwosci na jeden lub wiecej lekdéw
przeciwwirusowych
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Towarzystwo (zasieg) Wytyczne

e Opornos¢ na gancyklowir nalezy podejrzewac w przypadku utrzymywania sie lub zwiekszenia
wiremii lub progresji klinicznej choroby CMV pomimo stosowania odpowiedniej terapii
ESCMID 2014 (Europa) przecivairqsowej przez 3 tyg_odnie (AII') _ _

[52] e Czynnikami ryzyka dla rozwoju opomosci na gancyklowir sa: przeszczep seronegatywnemu
biorcy narzadu od seropozytywnego dawcy, przeszczep trzustki i ptuc, powazna choroba
inwazyjna i/lub wysoka wiremia, rownoczesne intensywne leczenie immunosupresyjne,
suboptymalne stezenie ganciclowiru i diugotrwate leczenie przeciwwirusowe

Klasyfikacia dowodow wg BTS:

Stopien A — wysoka jakos¢ dowodoéw, zgodnos¢ wynikow dobrze przeprowadzonych badan RCT lub przewazajaca liczba dowodéw innego typu
np. prawidtowo przeprowadzone badania obserwacyjne, w ktorych wykazano znaczacy efekt terapii;

Stopien B — umiarkowana jako$¢ dowodow z badan RCT, w przypadku ktdrych stwierdzono nieprawidtowosci (w sposobie przeprowadzenia,
spojnosci, posredniosci, braku precyzji oszacowan, biedu systematycznego przy raportowaniu lub kombinacji tych ograniczen) lub dowody
z badan innych niz RCT, w ktorych wskazywano na szczegdlng site interwencii;

Stopien C — dowody o niskiej jakosci z badan obserwacyjnych lub z grupa kontrolna, w przypadku ktorych stwierdzono powazne ograniczenia
zwiazane ze sposobem przeprowadzenia;

Stopien D — dowody z opisow przypadkow lub opinii eksperckich;

Poziom 1 — silna rekomendacja, dla ktorej korzysci z zastosowania interwencji, wyraznie przewyzszaja ryzyko z nig zwiazane (lub odwrotnie) dia
przewazajacej wiekszosci lub blisko wszystkich leczonych pacjentow;

Poziom 2 - stabsza rekomendacja, dla ktorej istnieje wieksza niepewnos¢, co do przewagi korzysci z zastosowania interwencji, wzgledem ryzyka
Z nig zwiazanego.

Klasyfikacjia dowodow wg ESCMID:

Stopien A — silna rekomendacja;

Stopien B — umiarkowana rekomendacja;

Stopien C — marginalna rekomendacja;

Stopien D — nierekomendowane;

Poziom | — badania RCT;

Poziom Il — badania kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (preferowane z wiecej niz jednego osrodka);
serie przypadkow; istotne wyniki z badan bez grupy kontroinej;

Poziom Iil — opinie ekspertow, opisy przypadkéw, konsensus ekspertow.

4.1.2 Leczenie

Leczenie pacjentéw z CMV niereagujgcym lub opornym na gancyklowir nalezy dostosowaé do stopnia
nasilenia choroby i wynikéw testéw genetycznych.

Jezeli u pacjenta potwierdzono mutacje w genach kodujacych biatka pUL97 i/lub pUL54, mozna
rozwazyc¢ zastosowanie MBV w dawce 400 mg BID przez okres 8 tyg. z uwzglednieniem nasilenia
objawoéw, wiremii CMV oraz charakterystyki danego pacjenta. Stosowanie MBV wigze sie z lepszym
profilem bezpieczenstwa ze wzgledu na brak mielo- i nefrotoksycznosci. Skutecznos¢ MBV
w przypadku ciezkiego nasilenia choroby CMV lub wysokiej wiremii nie zostata dotychczas
potwierdzona w badaniach klinicznych. MBV nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z (wal)gancyklowirem.
Dodatkowo, w przypadku réwnoczesnego stosowania MBV z inhibitorami kalcyneuryny i inhibitorami
mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) nalezy monitorowaé leczenie pod katem wystapienia

interakcji. W trakcie leczenia MBV, istnieje ryzyko rozwiniecia opornosci.

Innymi lekami stosowanymi w przypadku potwierdzenia mutacji UL97 sg foskarnet i cydofowir.
Foskarnet przyjmowany jest dozylnie, w dawce 60 mg/kg co 8 godzin lub 90 mg/kg co 12 godzin,
z dostosowaniem dawki w przypadku stwierdzonej niewydolnosci nerek. Foskarnet jest silnie
nefrotoksyczny i w trakcie jego stosowania niezbedne jest nawadnianie, monitorowanie stezenia
elektrolitow, kreatyniny, magnezu i fosforu. Cydofowir, podobnie jak foskarnet, jest silnie
nefrotoksyczny, dodatkowo moze powodowaé zapalenia naczyniéwki oka. Cydofowir nie znajduje
zastosowania w przypadku wystgpienia mutacji UL54. Dawkowanie to 1 mg/kg IV trzy razy w tygodniu
lub 5 mg/kg IV co tydzien przez pierwsze dwa tyg., a nastepnie 5 mg/kg co drugi tydzien.
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Jezeli u pacjenta nie wykryto mutacji, w pierwszej kolejnosci zwykle zwiekszana jest dawka
gancyklowiru do 7,5 mg/kg IV BID i przeprowadzane ponowne sprawdzenie wiremii CMV w ciggu
tygodnia. Inne dziatania podejmowane w przypadku opornego na leczenie CMV, to redukcja
immunosupresji poprzez zaprzestanie podawania antymetabolitow i zmniejszenie dawki prednizonu,
aw dalszej kolejnosci redukcja dawkowania inhibitoréw kalcyneuryny. Mozna rozwazyé¢ podanie
MBV.

W przypadku choroby CMV zagrazajacej zyciu (np. przy inwazji zakazenia na tkanki ptucne), mozna
rozwazy¢ wigczenie immunoglobuliny CMV, o ile potencjalne korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane
z wystgpieniem reakcji w miejscu podania, niewydolnosci nerek, obcigzenia ptynowego lub zapalenia

opon mézgowych (Tabela 9).

! AKTUALIZACJA:

Zgodnie z wytycznymi PTT 2024, w leczeniu choroby CMV postepowaniem z wyboru jest dozylne

podanie gancyklowiru, w przypadku tagodnego przebiegu mozna zastosowaé gancyklowir doustnie.

Czas trwania terapii: do momentu zahamowania replikacji potwierdzonej dwoma ujemnymi wynikami

(na podstawie monitorowania wiremii CMV raz w tygodniu). Leczenie wspomagajgce: redukcja

immunosupresji, podanie immunoglobuliny anty-CMV, podanie czynnika wzrostu granulocytéw oraz

! terapia nadkazen bakteryjnych i grzybiczych. Postepowanie w przypadku opornosci na gancyklowir:

zastosowanie MBYV lub foskarnetu, lub ewentualnie cydofowiru [49].

Do srodkéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu i profilaktyce choroby CMV naleza:
igancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir, walacyklowir (w profilaktyce),i
ihiperimmunoglobulina anty-CMV (CMVIG), poliwalentne immunoglobuliny (IVIG), MBV,E

letermowir, leflunomid, infuzja limfocytéw T specyficznych dla wirusa (VST).
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Tabela 9.

Podsumowanie najwazniejszych zalecen terapeutycznych w leczeniu zakazenia i (lub) choroby CMV u pacjentéw po SOT

Towarzystwo (zasieg)

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie choroby CMV

Postepowanie w przypadku CMV
niereagujacego lub opornego na leczenie

PTT 2010 (Polska) [50]

Kwalifikacia:

e nalezy wybrac test diagnostyczny i okresli¢ prog
wiremii, gdyz brak jest jednolitej walidacji testow
laboratoryjnych;

e pomimo braku uniwersalnego progu wiremii
CMV, za wiarygodny uznaje sie wynik 22000
kopii wirusa /ml.

Dostepne terapie:

e doustny walgancyklowir (900 mg BID) lub
dozylny gancyklowir;

e dawki lekow przeciwwirusowych nalezy
dostosowywac do klirensu kreatyniny pacjenta.

Czas trwania terapii:
e do uzyskania przynajmniej jednego lub dwoch
ujemnych oznaczen wiremii.

Dostepne terapie:

dozyiny gancyklowir (5 ma/kg BID) — | linia, lek z
wyboru u biorcow wszystkich narzadéw, skuteczny
takze w przypadku nawrotu choroby;

dozylny gancyklowir (5 ma/kg BID) lub doustny
walgancyklowir (900 mg BID) — tagodna postac
choroby CMV;

acyklowir — nieskuteczny w chorobie CMV.

Czas trwania terapii:
22 tyg. do zahamowania replikacji wirusa;
3 miesiace terapii podtrzymujacej
walgancyklowirem u biorcow wysokiego ryzyka
(pierwotne zakazenie).

Dostepne terapie:

e foskarnet w monoterapii lub skojarzeniu z
potowa dawki gancyklowiru;

e cydofowir — gdy potwierdzono opornos¢ na
gancyklowir;

e |Vig, leflunomid lub artesunat — gdy
opornos¢ wielolekowa (niewiele danych nt.
skutecznosci);

MBV — w trakcie badan klinicznych;

w trakcie leczenia nalezy monitorowac
parametry hematologiczne, czynnosc nerek i
unikac terapii skojarzonej z lekami
nefrotoksycznymi.

Czas trwania terapii:
e ND

PTT 2007 (Polska) [7]

Kwalifikacja:

» objawowa infekcia CMV (zesp6t CMV i choroba)
— bezwzgledne wskazanie do terapii;

e aktywne zakazenie CMV wykryte na podstawie
wyniku PCR z krwi pelnej i antygenemii pp65.

Dostepne terapie:

Dostepne terapie:

dozylny gancyklowir (5 mag/kg BID) — | linia, lek z
wyboru u biorcow wszystkich narzadéw, skuteczny
takze w przypadku nawrotu choroby;
walgancyklowir — istnieja dowody potwierdzajace
skutecznosc¢;

acyklowir — nieskuteczny w chorobie CMV.

Dostepne terapie:

« foskarnet w monoterapii lub skojarzeniu z
potowa dawki gancyklowiru lub cydofowir
(nefrotoksycznosc);

e W frakcie leczenia nalezy monitorowac
parametry hematologiczne, czynnosS¢ nerek i
unikac terapii skojarzonej z lekami

e dozylny gancyklowir (lek z wyboru); nefrotoksycznymi.

e w ciezkich postaciach mozna dolaczy¢ Czas trwania terapii: ) i
immunoglobuline anty-CMV lub poliwalentne e 2-41tyg. (najczesciej 2 tyg.), przy czym optymalna Czas trwania terapii:
19G: diugos¢ leczenia nie zostata okreslona e ND

e dawki lekow przeciwwirusowych nalezy (zakonczenie terapii po wystapieniu poprawy
dostosowywac¢ do klirensu kreatyniny pacjenta. klinicznej i eliminacji wiremii);

e 3 mies. terapii podtrzymujacej walgancyklowirem u
Czas trwania terapii: biorcow wysokiego ryzyka (pierwotne zakazenie).

e do momentu zahamowania replikacji (zwykle 2—
3tyg.)
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Postepowanie w przypadku CMV

Towarzystwo (zasieg) Leczenie wyprzedzajace Leczenie choroby CMV niereagujacego lub opornego na leczenie
UpToDate 2023 Kwalifikacja: Dostepne terapie: Dostepne terapie:

(miedzynarodowy) [31, 32]

Ptuca i nerka:

wykrycie wiremii CMV powyzej ustalonego przez

dany osrodek transplantacyjny punktu odciecia,
nastepuje zazwyczaj przy rutynowym
monitorowaniu pacjentéw po przeszczepieniu
narzadu.

Dostepne terapie:

Ptuca i nerka:

doustny walgancyklowir (900 mg BID) z
dostosowaniem do funkcji nerek.

Czas trwania terapii:

ND

Ptuca:

e doustny walgancyklowir lub dozylny gancyklowir
(leki z wyboru);

e (wal)acyklowir, famciwir i doustny gancyklowir (nie
sg zalecane).

Nerka:

e dozylny gancyklowir (5 mg/kg co 12 godzin) z
dostosowaniem do funkcji nerek — powazna lub
umiarkowana postac choroby;

e doustny walgancyklowir (900 mg BID) z
dostosowaniem do funkcji nerek — tagodna lub
umiarkowana posta¢ choroby.

Czas trwania terapii:

Ptuca i nerka:

e =2 tyg. (wzaleznosci od odpowiedzi klinicznej i
wirusologicznej);

e do czasu gdy miano wirusa jest niewykrywalne lub
ponizej dolnej granicy oznaczalnosci testu (tj.
<200 IU/ml — testy o wysokiej czutosci) lub do
momentu, gdy wiremia jest niewykrywalna w dwoch
kolejnych prébach (mniej czute testy).

Ptuca:

o foskarnet (60 mg/kg co 8 godzin lub 90
mg/kg co 12 godzin) z dostosowaniem do
funkcji nerek — u pacjentéw z ciezkg choroba
i/lub znacznym stopniem immunosupresji;

e cydofowir — niewystarczajagce dowody z
badan klinicznych i wysokie ryzyko
nefrotoksycznosci;

e dozylny gancyklowir w wysokie] dawce
(10 mg/kg co 12 godzin) — w zaleznosci od
wynikoéw oceny pod katem wystepowania
opornosci na gancyklowir,;

« gancyklowir + foskarnet — niejasna korzysc
Z terapii;

e MBYV - ograniczone dowody skutecznosci
mimo korzystnego profilu bezpieczenstwa.

Nerka:

e MBV (400 mg BID przez 8 tyg.) — moze miec
zastosowanie w przypadku mutacji UL97 i
UL54;

e foskarnet (60 mg/kg co 8 godzin lub 90
mg/kg co 12 godzin, z dostosowaniem dawki
do wydolnosci nerek) — w przypadku mutacji
UL97 i UL54;

e cydofowir (1 mg/kg 3x w tygodniu lub
5 mg/kg co tydzien przez pierwsze dwa tyg.,
a nastepnie 5 mg/kg co drugi tydzien) — silnie
nefrotoksyczny, nieskuteczny w przypadku
mutacji UL54;

e gancyklowir w wiekszej dawce (do 7,5
mg/kg BID) — gdy brak stwierdzonej mutacji.

Czas trwania terapii:
e ND
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Towarzystwo (zasieg)

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie choroby CMV

Postepowanie w przypadku CMV
niereagujacego lub opornego na leczenie

TTS 2018 (miedzynarodowy)
[2]

Kwalifikacja:

e testowanie iloSciowe pod katem amplifikacji
kwasow nukleinowych zgodnie ze standardem
WHO jest zalecane do diagnozowania i
nadzorowania przebiegu leczenia
wyprzedzajacego, DNA-emia wyrazana w IU/ml
(silna rekomendacja, wysoka jako$c¢ dowodow),

e zaleca sie uznanie zmiany wiremii >0,5 logq
IU/ml (trzykrotne zwiekszenie) za klinicznie
istotna (silna rekomendacja, niska jakoS¢
dowodow).

Dostepne terapie:

 walgancyklowir;

e dozylny gancyklowir;

e (wal)acyklowir, famcyklowir — moga byc
rozwazone w przypadku gdy dawca i biorca sa
seronegatywni i potrzebna jest profilaktyka
przeciwwirusowa wzgledem varicella oraz
herpex simplex (silna rekomendacja, wysoka
Jjakos¢ dowodow).

Czas trwania terapii:

e zalezny od statusu serologicznego dawcy i
biorcy oraz rodzaju przeszczepu, zwykle od 3.
do 12 miesiecy.

Dostepne terapie:

L]

walgancyklowir (900 mg co 12 godzin) lub dozylny
gancyklowir (5 mg/kg co 12 godzin) — | linia, u
dorostych z prawidiowa funkcja nerek (silna
rekomendacja, umiarkowana jakoS¢ dowodow),
walgancyklowir — tagodna do umiarkowanej postac
choroby CMV, tolerancja terapii doustnej (silna
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow);
dozylny gancyklowir — ciezka lub zagrazajaca
zyciu postac choroby CMV (silna rekomendacja,
niska jakosc dowodow);

foskarnet — |l linia, w przypadku nietolerancji
(wal)gancyklowiru (silna rekomendacja, bardzo
niska jakos¢ dowodow);

doustny gancyklowir, ani (wal)acyklowir — nie sg
rekomendowane w chorobie CMV (silna
rekomendacja, umiarkowana jakoS¢ dowodow);
wspomagajaca terapia immunoglobulinami — nie
jest rutynowo zalecana (silna rekomendacja, niska
Jjakosc dowodow).

Czas trwania terapii:

=2 tyg. do czasu gdy miano wirusa jest
niewykrywalne lub ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci testu (j. <200 IU/ml — testy o
wysokiej czutosci), przy czym zalecane jest
powtéme oznaczenie po uplywie 1 tyg. celem
potwierdzenia wyniku. W przypadku mniej czutych
testow, terapie kontynuuje sie do momentu, gdy
wiremia jest niewykrywalna w dwaéch kolejnych
probach (silna rekomendacja, umiarkowana jakoSc
dowodow).

Dostepne terapie:

e zmniejszenie dawki przyjmowanych lekow
immunosupresyjnych (gdy nie ma
przeciwwskazan);

o foskarnet w monoterapii lub skojarzeniu z
wczesniejszym lekiem — w ciezkiej postaci
choroby CMV);

e gancyklowir w peinej (5 mg/kg BID) lub
wysokiej dawce (10 mg/kg BID) z
dostosowaniem do funkcji nerek —w
przypadkach innych niz ciezka postac
choroby CMV,;

e gancyklowir z dostosowaniem dawkowania
do czynnikoéw zaleznych od chorego — gdy
nie wykryto mutacji UL97, ani UL54;

o gancyklowir w wysokiej dawce —w
przypadku wykrycia jedynie mutacji UL97 i
gdy koncentracja leku, ktora redukuje
namnazanie wirusa o 50%, wzrosta nie
wiecej niz 5-krotnie;

o foskarnet w peilnej dawce — w przypadku
wykrycia jedynie mutacji UL97 | gdy
koncentracja leku, ktéra redukuje
namnazanie wirusa o 50%, wzrosta powyzej
5-krotnie;

e cydofowir — rozwazy¢ gdy opornosc na
gancyklowir | foskarnet;

o foskarnet w skojarzeniu z wysoka dawka
gancyklowiru — jezeli wykryto mutacje UL97
i UL54, a takze mutacje powodujace
opormnos¢ na foskarnet i cydofowir;

e terapie niestandardowe lub eksperymentalne
(m.in. MBV) — rozwazy¢ w przypadku braku
skutecznosci innych terapii mimo 3 tyg.
leczenia i powtérnego genotypowania.

Czas trwania terapii
e ND

BTS 2022 (Wielka Brytania)
[51]

Kwalifikacja:

e stwierdzenie aktywnego zakazenia lub choroby CMV po SOT;
« osrodki transplantacyjne powinny okresli¢ lokalne progi wiremii, ktoére wskazujg na obecnos¢ aktywnego

zakazenia CMV.

Dostepne terapie:
podejrzenie opornosci na gancyklowir:

e gancyklowir — upewnienie sie co do
prawidlowosci dawkowania, stosowania sie
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Towarzystwo (zasieg)

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie choroby CMV

Postepowanie w przypadku CMV
niereagujacego lub opornego na leczenie

Dostepne terapie:

e doustny walgancyklowir (1A); nalezy dostosowac dawke zgodnie z zaleceniami dawkowania, gdy klirens

kreatyniny <60 ml/min (1D).

Czas trwania terapii:
e 221yg. (1A);

e przerwanie terapii mozna rozwazy¢ po ustapieniu objawoéw choroby i w przypadku gdy dwa, nastepujace po
sobie oznaczenia wiremii CMV potwierdza niewykrywalny poziom wirusa (ponizej lokalnie okreslonego

do planu leczenia i wchianiania danej postaci
leku; przeprowadzenie genotypowania pod
katem mutacji UL97 i UL54 z krwi peinej lub
osocza (1A);

e MBV —mozna rozwazy¢ zamiane (wal)
gancyklowiru na MBV u dorostych pacjentow
(2D).

opornosc¢ na gancyklowir:
e wymagana specjalistyczna konsultacja

progu detekciji) (2D). wirusologiczna (1D);

e (wal)gancyklowir — zaprzestanie terapii
(1A);
doustny MBV (1B);
dozylny foskarnet (1B).

Czas trwania terapii:

e MBV-8tyg. (1B);

e Foskamet — =3 tyg. (1B).

AST-IDCOP 2019 Kwalifikacja: Dostepne terapie: Dostepne terapie:

(USA) [15]

e leczenie wyprzedzajace moze by¢ stosowane
celem skutecznego zapobiegania chorobie CMV
u biorcow SOT (silna rekomendacja,
umiarkowana do wysokiej jakoS¢ dowodow).

Dostepne terapie:

e doustny walgancyklowir (300 mg BID) z
dostosowaniem do funkcji nerek;

e dozylny gancyklowir (5 mg/kg co 12 godzin) z
dostosowaniem do funkcji nerek.

Czas trwania terapii:

« do monitorowania leczenia wyprzedzajacego
preferowany jest CMV QNAT lub ocena
antygenemii pp65 wykonywane raz w tygodniu
przez =12 tyg. po transplantacji (silna
rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodow);

e czas trwania leczenia wyprzedzajacego powinien
by¢ zindywidualizowany (silna rekomendacja,

dozylny gancyklowir (5 mg/kg co 12 godzin) z
dostosowaniem do funkcji nerek — | linia leczenia,
gdy powazna lub zagrazajaca zyciu postac¢ choroby
(silna rekomendacja, wysoka jakosc¢ dowodow),
bardzo wysoki poziom wiremii (silna rekomendacja,
umiarkowana jakosc¢ dowodow) lub watpliwe
wchtanianie z przewodu pokarmowego (silna
rekomendacja, umiarkowana jakoS¢ dowodow),
doustny walgancyklowir (900 mg BID) z
dostosowaniem do funkcji nerek — | linia leczenia,
rownie skuteczny co dozylny gancyklowir w
tagodnej do umiarkowanej postaci choroby CMV
(silna rekomendacja, wysoka jakosc¢ dowodow);
foskarnet — Il linia, ze wzgledu na ryzyko
nefrotoksycznosci (silna rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowodow);

cydofowir — Il linia, ze wzgledu na ryzyko
nefrotoksycznosci (silna rekomendacja,
umiarkowana jakosc¢ dowodow);

e ostrozna redukcja immunosupresji (silna
rekomendacja, umiarkowana jakoS¢
dowodow),

e zwiekszenie dawki dozylnego gancyklowiru
(do 10 mg/kg co 12 godzin) z dostosowaniem
do funkcji nerek lub foskarnet (sfaba
rekomendacja, niska do umiarkowanej jakoS¢
dowodow);

e cydofowir (sfaba rekomendacja, niska
Jjakos¢ dowodow);

e MBYV dostepny w ramach badan klinicznych
(silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodowy);

e |letermowir stosowany poza wskazaniami
(staba rekomendacja, bardzo niska jakos¢
dowodow),

e |Vig lub CMV-Ig — mozna rozwazyc jako
terapie wspomagajaca (sfaba rekomendacja,
niska jakosc¢ dowodow);

e Transfer adoptywny limfocytow T

wysoka jakos¢ dowodow). e |etermowir — nie jest zalecany w chorobie CMV specyficznych dia CMV (sfaba rekomendacja
(silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodow), niska jako$¢ dowodow). E
e acyklowir, walacyklowir i doustny gancyklowir — nie
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Towarzystwo (zasieg)

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie choroby CMV

Postepowanie w przypadku CMV
niereagujacego lub opornego na leczenie

powinny by¢ stosowane (silna rekomendacja,
wysoka jakoS¢ dowodow),

IVlg lub CMV-lg — mozna rozwazyc jako terapie
wspomagajaca w ciezkiej lub zagrazajacej zyciu
postaci choroby, z towarzyszacym zapaleniem pluc
lub oporoscia, czy tez z hipogammaglobulinemig
(staba rekomendacja, niska jakoS¢ dowodow);
redukcja dawki lekow immunosupresyjnych —
mozna rozwazyc o ile jest mozliwa u pacjentow z
chorobg CMV o umiarkowanym lub ciezkim
przebiequ (silna rekomendacja, umiarkowana
Jjakosc¢ dowodow);.

Czas trwania terapii:
=2 tyg. leczenia oraz ustapienie objawow
klinicznych i uzyskanie niewykrywalnej wiremii w
trakcie cotygodniowego monitorowania z
wykorzystaniem CMV QNAT lub pp65 (silna
rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodow);
morfologia krwi i stezenie kreatyniny w surowicy
powinny by¢ monitorowane cotygodniowo pod
katem AE (silna rekomendacja, wysoka jakoS¢
dowodow).

Czas trwania terapii:
e ND

ESCMID 2014 (Europa) [52]

ND

Dostepne terapie:

doustny walgancyklowir z dostosowaniem do
funkciji nerek — | linia leczenia (Al) preferowany z
wyjatkiem choroby zagrazajacej zyciu lub w
przypadkach gdy podanie doustne jest niewskazane
(All);

dozylny gancyklowir z dostosowaniem do funkcji
nerek — | linia leczenia (Al);

terapia sekwencyjna tj. rozpoczecie od dozylnego
gancyklowiru i zmiana na walgancyklowir — moze
stanowic alternatywe (BII);

(wal)gancyklowir — w przypadku wystapienia AE
nalezy unikac redukcji dawki ze wzgledu na ryzyko
rozwoju opornosci (Alll);

redukcja dawki lekow immunosupresyjnych —
mozna rozwazy¢ w przypadku ciezkiej postaci
choroby CMV, u pacjentow z brakiem odpowiedzi
na leczenie, pacjentow z wysoka wiremia oraz gdy
stwierdzono leukopenie (Alll);

Kwalifikacia:

e wskazane jest przeprowadzenie testow na
opornos¢ genotypowa celem lepszego
dopasowania terapii (All).

Dostepne terapie:

o foskarnet — w ciezkiej postaci choroby CMV i
przy podejrzeniu opornosci na gancyklowir,
oraz gdy brak dostepu do wynikow
genotypowania (All);

o foskarnet — w przypadku wykrycia mutacji
M460V/I, A594V, L595S lub C603W albo
mutacji genu UL54 warunkujacych opornosc
na gancyklowir i cydofowir;

¢ gancyklowir w wysokiej dawce (10 mag/kg co
12 godzin) — w przypadku mutacji genu UL97
innych niz M460V/1, A594V, L595S lub
C603W;

e cydofowir — nie jest zalecany, wyjatek
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Postepowanie w przypadku CMV

Towarzystwo (zasieg) Leczenie wyprzedzajace Leczenie choroby CMV niereagujacego lub opornego na leczenie
e IVIg —w przypadku ciezkiej postaci choroby CMV stanowi brak cigzkiej postaci choroby i
(np. ptucnej) (BII). wykluczenie mutacji genu UL54;
e MBV —w trakcie badan, nie wykazuje
Czas trwania terapii: mielotoksycznosci ani nefrotoksycznosci;
e wskazane jest cotygodniowe monitorowanie wiremii e doustny cydofowir — w trakcie badan, nie
CMV w trakcie leczenia (All), terapie mozna powoduje nefrotoksycznosci, czestym AE sg
zakonczy¢ po uzyskaniu niewykrywalnej wiremii po biegunki;
22 tyg. leczenia (All). e sirolimus i everolimus — leki

immunosupresyjne w trakcie badan.

Czas trwania terapii:
e ND

Kolorem szarym oznaczono dokumenty, ktore NIE znajdujq sie na oficjalnych stronach Towarzystw/Organizacji — prawdopodobnie mozna je uznac jako dokumenty, ktore utracity moc

CMV-Ig — swoista immunoglobulina anty-CMV; 1VIg — immunoglobulina dozylna; QNAT (ang. quantitative nucleic acid amplification test) — test ilosciowy amplifikacji kwaséw nukleinowych

Klasyfikacia dowodow wg BTS:

Stopien A — wysoka jakos¢ dowodow, zgodnos$¢é wynikéw dobrze przeprowadzonych badan RCT lub przewazajaca liczba dowodow innego typu np. prawidtowo przeprowadzone badania obserwacyjne, w ktoérych wykazano
zZnaczacy efekt terapii;

Stopien B — umiarkowana jakos¢ dowoddw z badan RCT, w przypadku ktorych stwierdzono nieprawidiowosci (w sposobie przeprowadzenia, spojnosci, posredniosci, braku precyzji oszacowan, biedu systematycznego przy
raportowaniu lub kombinacji tych ograniczen) lub dowody z badan innych niz RCT, w ktorych wskazywano na szczegolna site interwencji;

Stopien C — dowody o niskiej jakosci z badan obserwacyjnych lub z grupa kontrolna, w przypadku ktérych stwierdzono powazne ograniczenia zwiazane ze sposobem przeprowadzenia;

Stopien D — dowody z opisow przypadkow lub opinii eksperckich.

Poziom 1 - silna rekomendacja, dla ktdrej korzysci z zastosowania interwencji, wyraznie przewyzszajq ryzyko z niq zwigzane (lub odwrotnie) dla przewazajacej wiekszosci lub blisko wszystkich leczonych pacjentow;

Poziom 2 — stabsza rekomendacja, dla ktorej istnieje wieksza niepewnos¢, co do przewagi korzysci z zastosowania interwencji, wzgledem ryzyka z nig zwigzanego.

Klasyfikacia dowodow wg ESCMID:

Stopien A — silna rekomendacja;

Stopien B — umiarkowana rekomendacja;

Stopien C — marginalna rekomendacja;

Stopien D — nierekomendowane.

Poziom | — badania RCT,;

Poziom Il — badania kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (preferowane z wiecej niz jednego osrodka); serie przypadkow; istotne wyniki z badan bez grupy kontrolnej;

Poziom IIl — opinie ekspertéw, opisy przypadkow, konsensus ekspertow.
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4.2. Populacja pacjentéw po HSCT

4.2 1.Definicja choroby CMV niereagujgcej lub opornej na leczenie

Opornosé na leki przeciwwirusowe jest rzadka u biorcow HSCT, i zwykle ujawnia sie dopiero po kilku
tygodniach terapii [5, 53-57]. Aktualnie nie ma zgodnosci co do tego, kiedy nalezy podejrzewaé
oporno$¢ CMV na leki przeciwwirusowe i kiedy nalezy wykonaé badania celem jej potwierdzenia [56].

Zgodnie z zapisami wiekszosci wytycznych, wzrost poziomu DNA wirusowego po 1-2 tygodniach
terapii nie wskazywat na rozwiniecie opornosci na terapie (opornosci wirusowej), natomiast
najczesciej jest zwigzany z czynnikami zaleznymi od pacjenta (opornos$¢ kliniczna) [5, 53, 54, 56, 57].
Stosowanie glikokortykosteroidow w duzych dawkach moze wplywaé na odpowiedz pacjenta na

leczenie [53].

Na ogét wskazuje sie, iz wzrost o 1 logio CMV DNA po 2 tygodniach odpowiednio dobranej
i dawkowanej terapii przeciwwirusowej moze Swiadczyé o wystgpieniu opornosci wirusowej i byé
wskazaniem do wykonania badan w kierunku oznaczenia mutacji warunkujacych opornosé [5, 53, 54,
56, 57]. Testy genotypowe (sekwencjonowanie DNA) sg powszechnie stosowane w celu
potwierdzenia obecnosci mutacji zwigzanych z opornoscia [5, 55-57]. Badanie opornosci wirusa CMV

powinno by¢ wykonane w celu umozliwienia wyboru wtasciwej terapii Il linii [5, 53, 55, 57] (Tabela 10).

Tabela 10.
Wytyczne praktyki klinicznej — sposéb definiowania zakazenia CMV opornego na leczenie u pacjentow po HSCT
Towarzystwo (zasieg) Wytyczne
Wytyczne polskie

e Wzrost miana antygemii lub wiremii CMV, badz nasilenie objawow choroby CMV nie wczesniej
niz po kilku tygodniach terapii przeciwwirusowej moze oznaczac rozwoéj opornosci klinicznej

lub wirusowej
PTEILChZ 2016 (Polska) e Opornos¢ kliniczna jest zwiazana z czynnikami zaleznymi od pacjenta, natomiast oporno$¢
[5] wirusowa — z mutacjami w genomie wirusa

e Opornos¢ wirusowa moze byc okreslona fenotypowo lub na podstawie testow genetycznych,
wynik badania pod katem opornosci wirusa CMV powinien stuzy¢ do wyboru odpowiedniej
terapii Il linii

PTT 2007 (Polska)[7] s ND

Wytyczne zagraniczne

e Utrzymujaca sie wiremia CMV u pacjentow leczonych (wal)gancyklowirem przez pierwszych
100 dni po HSCT nie oznacza wprost wystapienia opornosci na gancyklowir
e Jesli wiremia wzrasta przez >3 tyg. przy ciaglym leczeniu indukcyjnym gancyklowirem,
UpToDate 2023 walgancyklowirem lub foskarnetem (lub jesli nastapi progresja do objawowej choroby CMV),
(miedzynarodowy) [53] nalezy rozwazy¢ opornos¢ spowodowang czynnikami gospodarza (najczesciej) lub opornosc
na leki przeciwwirusowe
e Pacjenci, u ktorych utrzymuje sie podwyzszona wiremia, wzrost wiremii podczas stosowania
odpowiedniej terapii lub ponowny wzrost wiremii po poczatkowej odpowiedzi, powinni by¢
oceniani pod katem opomosci na leki
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Towarzystwo (zasieg) Wytyczne

e Niereagujace na leczenie (refractory) zakazenie CMV definiowane jest jako sie zwigkszenie
>1 logs poziomu DNA wirusowego, po =2 tyg. stosowania odpowiednio dawkowanej terapii
przeciwwirusowej

e Prawdopodobnie niereagujace na leczenie zakazenie CMV oznacza utrzymujacy sie,
podwyzszony poziom DNA wirusowego ale nieprzekraczajacy 1 10gq po 22 tyg. stosowania

ASTCT 2021 (USA) [55] odpowiednio dawlfowangj terapii pr;ecwvwmsowel \ 4 )

e Opome na leczenie (resistant) zakazenie CMV rozpoznawane jest po wykryciu mutacji
genetycznych wirusa, ktore zmniejszaja wrazliwos¢ na jeden lub wiecej lekow
przeciwwirusowych

e Opoma na leczenie choroba CMV stwierdzana jest po pogorszeniu objawow klinicznych i/lub
progresji do choroby narzadowej po =2 tyg. stosowania odpowiednio dawkowanej terapii
przeciwwirusowej

e Niereagujace na leczenie (refractory) zakazenie CMV definiowane jest jako sie zwiekszenie
>1 log poziomu DNA wirusowego, po =2 tyg. stosowania odpowiednio dawkowanej terapii

przeciwwirusowej
ECIL7 2019  Prawdopodobnie niereagujace na leczenie zakazenie CMV oznacza utrzymujacy sie,
(Europa) [56] podwyzszony poziom DNA wirusowego, ale nieprzekraczajacy 1 logq po 22 tyg. stosowania

odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowej

e Opormne na leczenie (resistant) zakazenie CMV rozpoznawane jest po wykryciu mutacji
genetycznych wirusa, ktore zmniejszaja wrazliwos¢ na jeden lub wiecej lekow
przeciwwirusowych

~ BSH2013 Oporno$¢ mozna podejrzewac, jesli poziom DNA wirusowego nie obnizyl sie po 14 dniach
(Wielka Brytania) [57] terapii, zwlaszcza u pacjentéw bez limfopenii lub wielokrotnie wczesniej leczonych

4.2.2 Leczenie

W przypadku podejrzenia rozwiniecia zakazenia (lub choroby) CMV, ktére nie reaguja na
dotychczasowe leczenie nalezy rozwazy¢ zmiane schematu terapeutycznego np. wiaczenie
terapii taczonej, intensyfikacje dawkowania, zmiane sposobu podawania leku (z postaci

doustnej na dozylna).

Postepowanie w przypadku CMV niereagujacego lub opornego na leczenie opiera sie na dobraniu
odpowiedniej terapii w zaleznosci od wynikéw genotypowania. Jezeli stwierdzono mutacje o niskim
poziomie opornosci na gancyklowir, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki gancyklowiru, natomiast
przy wysokim poziomie mutacji UL97 preferowany jest foskarnet. W przypadku potwierdzenia mutacji
UL54 zastosowanie moze znalez¢ cydofowir (wraz ze stosowanymi wspomagajaco leflunomidem lub
artesunatem).

Maribawir zostat uwzgledniony jako lek o potencjalnym zastosowaniu w zakazeniu i (lub) chorobie
CMV niereagujacej na leczenie, a takze jako postepowanie alternatywne w terapii wyprzedzajace;.

Zalecenia te przygotowano przed rejestracjg produktu leczniczego.

Zalecenia zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Podsumowanie zalecen terapeutycznych w leczeniu zakazenia i (lub) choroby CMV u pacjentéw po HSCT
Wytyczne
Towarzystwo
(zasieg) . 2 . Postepowanie w przypadku CMV niereagujacego lub
Leczenie wyprzedzajace Leczenie choroby CMV opornego na leczenie
Wytyczne polskie
Dostepne terapie:
e gancyklowir — | linia leczenia;
e walgancyklowir — | linia leczenia; ]
e foskarnet — Il linia leczenia; Dostepne terapie:
e cydofowir wraz z monitorowaniem dozylny gancyklowir lub foskarnet — lek z wyboru po allo-
funkcji nerek — Il linia leczenia; SSQT, zalecany rowniez w przypadku wystapienia zapalenia DElE G is:
« gancyklowir + foskarnet — Il linia uc; . - - i -
leczenia terapia skojarzona z IVlg — mozna rozwazyc, jednak brak 2 ?g::fnt:traxd‘zfsziflorzg ggz%;";oaﬁg;:gﬁmama’
PTEILChZ e brincidofowir — nowy lek w wiarygodnych dowodow skutecznosci z badan klinicznych; * : Y e A
2016 [5] Ao O CMV: cydofowir — Il linia leczenia: skojarzeniu z foskarnetem — |l linia leczenia.
. Ieterm_owir — nowy lek w zapobieganiu dozylny gancyklowir + foskarnet — Il linia leczenia. Czas trwania terapii:
chorobie CMV, A A — o~ e ND
e MBV — nowy lek w zapobieganiu Lzasiwania terapi
chorobie CMV. zazwyczaj 21-28 dni terapii indukcyjnej + 4 tyg. terapii
podtrzymujace;j.
Czas trwania terapii:
e =2 tyg. zakonczenie po osiggnieciu
niewykrywalnego CMV we krwi.
PTT 2007 [7] Dostepne terapie: ND Dostepne terapie:

dozylny gancyklowir (5 mg/kg);
foskarnet — w przypadku nietoleranciji
lub opornosci na gancyklowir;
walgancyklowir — w trakcie badan
klinicznych;

wal(acyklowir) nie jest
rekomendowany.

Czas trwania terapii:
=2 tyg. + terapia podtrzymujaca do
momentu ustapienia wiremii.

» foskarnet (silnie nefrotoksyczny, nalezy zadba¢ o
odpowiednie nawodnienie pacjenta).

Czas trwania terapii:
e zakonczenie po potwierdzeniu eradykacji wirusa z
wykorzystaniem PCR.
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Towarzystwo
(zasieg) . : . Postepowanie w przypadku CMV niereagujacego lub
Leczenie wyprzedzajace Leczenie choroby CMV opornego na leczenie
Wytyczne zagraniczne

Dostepne terapie:

e dozylny gancyklowir (5 mg/kg co
12 godzin) z dostosowaniem do funkcji
nerek;

e doustny walgancyklowir (900 mg BID)

z dostosowaniem do funkcji nerek —
zwlaszcza u pacjentow z niskim
ryzykiem rozwoju choroby CMV oraz u
pacjentow z niskg wiremia;

e dozylny foskarnet (60 mg/kg co g Dostepne terapie:

8 godzin) z dostosowaniem do funkcji ~ 2ostepne terapie: i : s 2

negrek —v)v przypadku braku moz‘liwosjci e (wal)gancyklowir; N fogkarnet —gdy stw_lerd_zqnq b e Daneydan,
UpToDate 2023 zastosowania gancyklowiru lub o foskarnet; e dozylny gancyk.loww .—Jezell PI2YJMOWAND doustny 2o
(miedzynarodo walgancyklowiru: e cydofowir. walgancyklowu i podejrzewa S|e’n|edostateczne wchianianie

wy) [53] o letrimowis—stanowi altematyws, lub niestosowanie sie do zalecen.
stosowanie niesie nizsze ryzyko Czas trwania terapii: T e
TR 3 pii:

zdarzen niepozadanych niz e ND e ND

(wal)gancyklowiru lub foskarnetu;

e MBYV - lek o potencjalnym
zastosowaniu jako alternatywa dla
walgancyklowiru, u pacjentow, ktorzy
doswiadczyli toksycznosci lub sa w
grupie ryzyka wystapienia AE.

Czas trwania terapii:

e 22 tyg. + terapia podtrzymujaca do
momentu ustgpienia wiremii.

Dostepne terapie: Dostepne terapie:

e dozylny gancyklowir (5 mg/kg BID) — e gancyklowir (7,5-10 mg/kg co 12h) — gdy stwierdzono
zalecane monitorowanie calkowitej mutacje o niskim poziomie opornosci na gancyklowir (M460I,
liczby neutrofili ze wzgledu na ryzyko C592G, L595W) (BIII);

ASTCT 2021 neutropenii; o foskarnet — gdy wysoki poziom mutacji UL97 (>5-krotne

e doustny wangancyklowir (900 mg e ND zwiekszenie IC50 gancyklowiru) (Bll);

(USA) [54, 55]

BID) — zalecane monitorowanie
catkowitej liczby neutrofili ze wzgledu
na ryzyko neutropenii;

dozylny foskarnet (90 mg/kg co

12 godzin) — gdy stosowanie

e cydofowir — gdy stwierdzono mutacje UL97 zwiazana z
opomoscia na gancyklowir i gdy foskarnet nie znajduje
zastosowania lub w przypadku mutacji UL54 zwiazanej z
opomoscia na foskarmnet i gancyklowir;

e leflunomid lub artesunat — jako terapia wspomagajaca, w
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Towarzystwo
(zasieg)

Wytyczne

Leczenie wyprzedzajace

Leczenie choroby CMV

Postepowanie w przypadku CMV niereagujacego lub
opornego na leczenie

walgancyklowiru lub gancyklowiru
moze by¢ niewskazane, np. we
wczesnym okresie po przeszczepieniu,
przy wspolistniejacej cytopenii lub
nietolerancji pacjenta; wskazane jest
monitorowanie funkcji nerek i poziomu
elektrolitow (Al);

dozylny cydofowir (5 mg/kg/tydzien) —
silnie nefrotoksyczny, moze by¢
rozwazony w |l linii leczenia (Cll);

letermowir — niezalecany.

Czas trwania terapii:

=2 tyg. do ustapienia wiremii (BII);

w przypadku obnizania poziomu
wiremii po 1-2 tyg. terapii, mozna
rozwazy¢ zmiane dawkowania na
wyznaczone dla terapii podtrzymujacej
do momentu ustapienia wiremii (BII).

przypadku mutacji UL54;
e MBYV - przed rejestracja FDA/EMA, w ramach programu
wczesnego dostepu;

e letermowir — niewystarczajace dane do sformutowania
rekomendacji (DIII).

Czas trwania terapii:
e 2-4 tyg. do osiagniecia niewykrywalnej wiremii CMV lub do
czasu ustapienia objawéw choroby CMV.
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Wytyczne
Towarzystwo
(zasieg) . - . Postepowanie w przypadku CMV niereagujacego lub
Leczenie wyprzedzajace Leczenie choroby CMV opornego na leczenie
Dostepne terapie:
e dozylny gancyklowir (5 mg/kg co
12 godzin) z dostosowaniem do funkcji
nerek — | linia leczenia (Al);
e dozylny foskarnet (60 mg/kg co Dostepne terapie:
8 QOgZinI)I_Z dOIStOSOV\(afoIT)n dofunkci e  dozylny gancyklowir (Allu); P
nerek — | linia leczenia (Al); _ “c : : Lostepne terapie:
+ doustny walgancyklowir QU0mGBID) (Rl 0 T OV e efunomid ub artesunt ~w pzypacku bra odpoviedz
z dostosowaniem do funkdji nerek — L ) ) ) ub wystapienia opomosci na inne leki Il lu inii ;
moze by¢ stosowany z wyjatkiem =: g1yl jelo tovapi: dodanarw postgu choroby CMV IVIg — nie jest zalecana jako uzupetnienie terapii II/111 linii
e R, Ao przebiegajacej z zapaleniem ptuc (CIII); .
pacjentéw z ciezka zotadkowo-jelitowa z B 2 2 (DH);
ECIL7 2019 GVHD (Allu); cydofowir — II/11] linia leczenia (Bllu); MBV kcie badan Klini h:
(Europa) [56] ’ - foskarnet + gancyklowir — w pelnych dawkach, 1I/1ll linia TGO uaGa eIVl )
foskarnet + gancyklowir w dawkach | ia (BIlu): ’ letermovir lub brincidofovir — niewystarczajace dane do
zmniejszonych o polowe nie sg eczenia (Bllu); i ) i o sformutowania zalecen.
rekomendowane w | linii (DIII), moga . dou_stny’ walgancykloww - moge_byc stosowany z wyjatkiem
by¢ rozwazone w I1/111 linii (Cllu); pacjentéw z cigzka zotadkowo-jelitowa GvHD (BIII). Czas trwania terapii:
e cydofowir (5 mg/kg/tydzien) — II/1ll linia ] e ND
leczenia ze wzgledu na Czas trwania terapii.
nefrotoksycznos¢ (Bllu). e ND
Czas trwania terapii:
e =2 tyg. +terapia podirzymujaca do
momentu ustgpienia wiremii.
BSH2013  Dostepne terapie: Dostepne terapie: Dostepne terapie:
(Wielka e dozylny gancyklowir — | linia leczenia e gancyklowir (5 mg/kg BID +IVIg) — gdy de novo e cydofowir;
Brytania) [57] (1A); rozpoznana choroba CMV (1B);

e doustny walgancyklowir — moze byc .
stosowany zamiast gancyklowiru przy

foskarnet (90 mg/kg BID +IVIg) — gdy de novo rozpoznana
choroba CMV (1B);

e MBYV + foskarnet;
e MBV + cydofowir.

prawidiowym lub tylko minimalnie redukcja lekéw immunosupresyinych (1B); Czas trwania terapii:
zaburzonym wchfanianiu z przewodu gancyklowir (7,5 mg/kg BID) — gdy choroba CMV rozwineta e ND
pokarmowego (1A); - sie pomimo leczenia wyprzedzajacego;
< foslt(arnet_,_Tvt\)l Py pagléu WYSt?p'e"'a foskarnet + gancyklowir;
neutropenii lub niepowodzenia leczenia s - o -
gancyklowirem (1A); ;)algg;:lgxl rex przypadku nieskutecznosci terapii
e cydofowir — lll linia leczenia, gdy brak '
odpowiedzi lub tolerancji gancyklowiru i
foskarnetu (2B). Czas trwania terapii:
Czas trwania terapii: 2l L I
e ND
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Kolorem szarym oznaczono dokumenty, ktére zarchiwizowano, gdyz nie odpowiadajg aktualnej praktyce klinicznej (BSH 2013) lub nie sg udostgpnione ma na oficjalnych stronach Towarzystw/Organizacji — prawdopodobnie
mozna je uznac¢ jako dokumenty, ktére utracity moc

CMV-Ig — swoista immunoglobulina anty-CMV; IVlg — immunoglobulina dozylna; QNAT (ang. quantitative nucleic acid amplification test) — test ilosciowy amplifikacji kwaséw nukleinowych
Klasyfikacia dowodéw wg ESCMID (przyjeta w wytycznych ECIL7):

Stopien A — silna rekomendacja;

Stopien B — umiarkowana rekomendacja;

Stopien C — marginalna rekomendacja;

Stopien D — nierekomendowane.

Poziom | — badania RCT;

Poziom Il — badania kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (preferowane z wigcej niz jednego osrodka); serie przypadkéw; istotne wyniki z badan bez grupy kontrolnej;
Ilr — meta-analiza lub przeglad systematyczny badan RCT;

IIt — wyniki przyjete w oparciu o badania przeprowadzone w innej kohorcie lub podobnej immunokompetenc;ji;

IIh — poréwnanie z historyczng grupg kontrolng;

llu — badanie bez grupy kontrolnej;

lla — abstrakt konferencyjny prezentowany na wydarzeniu o zasiegu miedzynarodowym.

Poziom Il — opinie ekspertéw, opisy przypadkéw, konsensus ekspertow.

Klasyfikacjia dowodéw wg BSH:

Stopien A — wysoka jako$¢ dowodoéw;

Stopien A — umiarkowana jako$¢ dowodéw;

Stopien A — niska jako$¢ dowododw;

Stopien A — bardzo niska jako$¢ dowodow.

Stopien 1 — silna rekomendacja;

Stopien 2 — staba rekomendacja.
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie dostep do leczenia CMV w Polsce dla pacjentéw po transplantacji SOT lub HSCT mozliwy
jest w ramach:

o listy lekow refundowanych (wykaz A — leki dostepne w aptece na recepte);

e hospitalizacji ($wiadczenie ,ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu
>3 dni”);

e importu docelowego.

W zakresie wskazan pozarejestracyjnych, walgancyklowir jako produkt leczniczy Valhit oraz
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej — produkt leczniczy Valcyte refundowane sg w leczeniu zakazenia CMV po

transplantacji narzadow lub szpiku (Tabela 12, Aneks A) [58].

Dodatkowo, produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne gancyklowir i foskarnet mogg by¢
finansowane dla pacjentéw hospitalizowanych w ramach $wiadczenia (kod produktu
5.52.01.0001463) ,ciezkie powiklania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku, wymagajace intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/llub przeciwwirusowego —
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni’ dostepnego

w Katalogu produktéw odrebnych [59].

Natomiast cydofowir, moze by¢ sprowadzany w trybie importu docelowego i stosowany w ramach

hospitalizacji [59].

Poza tym, w populacji pacjentéw, u ktérych nie wystgpito dotychczas zakazenie CMV ale znajdujg sie
w grupie ryzyka, ze wzgledu na to, ze sg seropozytywnymi wzgledem CMV biorcami HSCT,
refundowany jest letermowir. Profilaktyka reaktywacji CMV dostepna jest zgodnie z zapisami
PrL B.132.
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Tabela 12.

przeszczepom [58]

Zakres wskazan refundacyjnych dla lekow stosowanych we wskazaniu zakazenie CMV u pacjentow poddawanych
Substancja Nazwa Wskazanie Zakres wskazan pozarejestracyjnych Kategoria
czynna handlowa objetych refundacjq dostepnosci
Valganciclovirum  Valcyte Zakazenie wirusem <’1>zakazenie wirusem cytomegalii u Rp
cytomegalii u pacjentow pacjentéw poddawanych przeszczepom (wydawane
poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub Z przepisu
narzadow migzszowych - komorek - profilaktyka po zakonczeniu lekarza)
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwiazanej z transplantacjg do
hospitalizacji zwiazanej z 110 dni po przeszczepie - w przypadku
transplantacja do 110 dni po udokumentowanych przeciwwskazan do
przeszczepie - w przypadku stosowania walgancyklowiru w statej
udokumentowanych doustnej postaci farmaceutycznej;
przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w stalej <2>zakazenia wirusem cytomegalii po
doustnej postaci transplantacji narzadow lub szpiku -
farmaceutycznej; leczenie - w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do stosowania
Zakazenie wirusem walgancyklowiru w stalej doustnej postaci
cytomegalii u pacjentow farmaceutycznej;
poddawanych przeszczepom
nerek - profilaktyka po zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po
zakonczeniu hospitalizacji transplantacji narzadéw lub szpiku - leczenie
zwiazanej z transplantacja do - w przypadku udokumentowanych
200 dni po przeszczepie - w przeciwwskazan do stosowania
przypadku udokumentowanych walgancyklowiru w stalej doustnej postaci
przeciwwskazan do stosowania farmaceutycznej
walgancyklowiru w stalej
doustnej postaci
farmaceutycznej
Valhit <1>Zakazenie wirusem zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow Rp
cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom kornczyny, (wydawane
poddawanych przeszczepom rogowki, szpiku, tkanek lub komérek - Z przepisu
narzadow migzszowych - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji lekarza)
profilaktyka po zakonczeniu zwiazanej z transplantacja do 110 dni po
hospitalizacji zwiazanej z przeszczepie;
transplantacja do 110 dni po

przeszczepie

zakazenia wirusem cytomegalii po
transplantacji narzadow lub szpiku -
leczenie;

zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po
transplantacji narzadow lub szpiku - leczenie
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5.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA na $wiecie, dotyczgce finansowania
MBV w leczeniu zakazenia i (lub) choroby CMV u pacjentow po SOT lub HSCT. Poszukiwano
rekomendacji wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
oraz stanowisk agencji zagranicznych z Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Kanady (CADTH), Francji
(HAS), Niemiec (IQWiG) oraz Australii (PBAC).

Dotychczas nie prowadzono oceny zasadnosci finansowania MBV w przedmiotowym wskazaniu
w AOTMIT. Pozostate agencje, albo pozytywnie zaopiniowaty finansowanie MBV ze s$rodkéw
publicznych (NICE, SMC, CADTH, HAS, IQWiG), wskazujac na niezaspokojone potrzeby pacjentdw,
albo sa w trakcie przygotowania stanowisk (PBAC).

Podsumowanie odnalezionych rekomendacji wraz z uzasadnieniem zamieszczono w tabeli (Tabela
13).

Tabela 13.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania produktu leczniczego Livtencity (maribawir)

Agencja HTA Rekomendacja Uzasadnienie

Zauwazono istnienie niewystarczajacej liczby opcji
terapeutycznych dla dorostych pacjentéw z

NICE (Wielka Brytania) potransplantacyjnym zakazeniem CMV, ktérzy nie odpowiadali
styczen 2023 Pozytywna na dostepne leczenie. Dane z badan Klinicznych,
[60] 0 ograniczonej pewnosci, wskazywaly na lepsza eliminacje

wiremii CMV przy zastosowaniu MBV niz IAT. Uzyskano
akceptowalny wynik analizy kosztow-efektywnosci.

Na podstawie analizy dostepnych dowodéw wydano
pozytywna rekomendacje dla MBV we wskazaniu zgodnym z
rejestracyjnym. Dowody skuteczno$ci MBV pochodza m.in. z

SMC (Szkocja) b : :
Sy adania Il fazy, w ktorym wykazano znaczacg poprawg w
P azdzu[eéqik 2023 Pozytywna zakresie eliminacji wiremii po 8 tyg. terapii MBV w poréwnaniu

z |IAT. Rekomendacja ma zastosowanie zgodnie z programem
dostepu NHS Scotland Patient Access Scheme
obowigzujacym w Szkocji.

Podkreslono istnienie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej u
dorostych pacjentéw z potransplantacyjnym zakazeniem CMV,

ktorzy nie odpowiadali na dostepne leczenie. Wyniki badania

klinicznego wskazywaly na eliminacje wiremii u wiekszego

CADTH (Kanada) = odsetka pacjentéw leczonych MBV niz IAT, a efekt leczenia
listopad 2022 p::mﬁa’c'r’.o\: a’::':;g:u wraz z kontrola objawdw utrzymywat sie w czasie obserwacji.

[62] Y Wskazano, ze populacja pacjentow z nietolerancja leczenia

lub zagrazajacymi zyciu AE po zastosowaniu innych
dostepnych lekéw przeciw CMV z najwigkszym
prawdopodobienstwem odpowiedzg na leczenie MBV.
Zalecono zmnigjszenie ceny leku.

Zwrocono uwage na istnienie niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej u dorostych pacjentow z potransplantacyjnym
zakazeniem CMV, ktérzy nie odpowiadali na dostepne
HAS (Francja) leczenie. Terapia MBV moze warunkowac¢ umiarkowana
marzec 2023 Pozytywna korzy$¢é w tym zakresie. Zalecono wykonanie testu
[63] genetycznego u pacjentow leczonych uprzednio
(wal)gancyklowirem celem wykrycia mutacji opornosci na MBV
(UL97), a w przypadku jej stwierdzenia zaprzestanie
przyjmowania MBV.
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Agencja HTA Rekomendacija Uzasadnienie
. . Wskazano na istnienie istotnej klinicznie i statystycznie
I%‘ggswgg?g;g ) istnienie niewielkiej korzysci przewagi MBV nad IAT w zakresie eliminacji wiremii i
64] dodanej zmniejszenia ryzyka wystapienia AE prowadzacych do
przerwania leczenia.
PBAC (Australia) W ocenie;
listopad 2023 konsultacje publiczne: nd
[65] listopad 2023
G R e S A B e e e e e '
AKTUALIZACJA:

: W listopadzie 2023 roku ukazata sie negatywna rekomendacja australijskiej agencji PBAC w sprawie |

finansowania MBV ze srodkéw publicznych. Decyzja byta podyktowana niepewnoscig zwigzang
izograniczeniami rejestracyjnego badania randomizowanego oraz duzg niepewnoscig zwiqzanqi

. z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy ekonomicznej [66].
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli pacjenci po przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepieniu narzadu litego (SOT), u ktérych wystgpito zakazenie CMV i (lub) choroba wywotana
CMV niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. Populacje zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym EMA [29].

Definicja populacji docelowej odpowiada zapisom uzgodnionego programu lekowego. Szczegétowe
kryteria zaproponowane w programie (np. dotyczgce definicji braku skutecznosci wczesniejszego
leczenia) majg doszczegotowi¢ populacje pacjentdw wzgledem wskazania rejestracyjnego
i uporzadkowaé warunki rekrutacji do programu lekowego. Jednak co do zasady odnoszg sie one do

tej samej grupy pacjentow.

Interwencja

Maribawir (produkt leczniczy Livtencity) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem —
400 mg (dwie tabletki 200 mg) BID, co oznacza dawke dobowg 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania
leczenia moze wymagacé¢ indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego

pacjenta [29].

Komparatory

Komparatorami dla MBV w ramach analiz HTA beds, stosowane zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem i/lub praktyka kliniczng, nastepujgce substancje czynne:

e gancyklowir;

e walgancyklowir;

o foskarnet;

e cydofowir.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku pacjentéw po przeszczepieniach narzgdéw lub
szpiku, u ktérych rozpoznano zakazenie lub chorobe spowodowang CMV niereagujgca (z opornoscia

lub bez) na stosowane leczenie, postepowanie obejmuje dostosowanie dawkowania przyjmowanego
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leku, zmiane dotychczas stosowanej substancji czynnej na inng lub rozpoczecie terapii skojarzonej.
W pierwszej kolejnosci zalecany jest zwykle gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet, a w kolejnych
liniach leczenia — cydofowir lub leczenie skojarzone (np. gancyklowir + foskarnet). Foskarnet zalecany
jest zwykle po potwierdzeniu mutacji UL97, a cydofowir — gdy wykryto mutacje UL54. Aktualnie
w Polsce, walgancyklowir refundowany jest w zakresie wskazan pozarejestracyjnych. Dodatkowo,
dostepne jest Swiadczenie (kod produktu 5.52.01.0001463), w ramach ktérego hospitalizowani
pacjenci mogg by¢ leczeni gancyklowirem lub foskarnetem. Z kolei cydofowir, moze by¢ dostepny na

zasadach importu docelowego, w lecznictwie szpitalnym w Polsce.

Substancja czynna letermowir, nie stanowi komparatora w niniejszej analizie poniewaz jest
refundowana i zalecana w profilaktyce CMV, a nie w leczeniu zakazenia i (lub) choroby wywotanej
CMV. Pacjenci moga otrzymywac letermowir w ramach PrL B.132. po przeprowadzeniu HSCT, zanim

wystgpi u nich reaktywacja CMV, nie stanowig zatem populacji docelowe;.

Punkty kohcowe

Skutecznos¢:
e potwierdzona eliminacja wiremii CMV;
¢ eliminacja wiremii CMV wraz z kontrolg objawow;
e czas do pierwszej potwierdzonej eliminacji wiremii CMV;
e nawrot wiremii, w tym klinicznie istotny;
e wystgpienie opornosci na MBV;
e zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z powodu choroby CMV;

e czas trwania terapii.

Bezpieczenstwo:
e AE ogoétem, zwigzane z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii, prowadzgce do utraty
z badania;
o SAE ogotem, zwigzane z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii, zgon, zgon zwigzany
z leczeniem;

e poszczegodlne AE, ktore wystapity u >5% pacjentéw w jakimkolwiek ramieniu.

Terapie stosowane w leczeniu zakazeh CMV ocenia sie m.in. pod katem zmiany poziomu wiremii.
Zgodnie z miedzynarodowymi zalecaniami postepowania w zakazeniach CMV, ocena poziomu wiremii
jest uznawana za surogatowy punkt koncowy, stosowany w badaniach klinicznych [67]. Z punktu
widzenia oceny skutecznosci leczenia przeciwwirusowego, rownie istotne jest utrzymanie efektu
terapii w czasie i ryzyko nawrotu. W analizach uwzglednione zostang takze twarde punkty koncowe,
zwigzane z wystgpieniem zgonu. Réwnie istotna jest ocena profilu bezpieczenstwa terapii, ktéra
zostanie przeprowadzona w oparciu o ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (ogotem, ciezkich,

zwigzanych z leczeniem, prowadzgcych do przerwania terapii, prowadzgcych do utraty z badania),
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a takze AE szczegodlnego zainteresowania, okre$lonych w charakterystykach produktéw leczniczych
ocenianych substancji czynnych, jako wystepujgce czesto i bardzo czesto (m.in. dysgeusia, biegunka,

nudnosci, wymioty, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, ostra niewydolnos¢ nerek).

6.5. Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacjg poréwnujgce bezposrednio MBV wzgledem komparatorow;
e Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania MBV w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej;

e Przeglady systematyczne dla interwenc;ji.
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Charakterystyka interwencji

| komparatorow

Maribawir

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwwirusowe stosowane ogolnie, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym; kod ATC:
JO5AX10 [29].

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt leczniczy Livtencity jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97. Inhibicja UL97
wystepuje w fazie replikacji wirusowego DNA. Maribawir poprzez konkurencyjne hamowanie wigzania
ATP z miejscem wigzania ATP kinazy serynowo-treoninowej UL97 prowadzi do jej zahamowania.
W konsekwencji zniesione zostaje dziatanie fosfotransferazy, a co za tym idzie zahamowane zostaje

dojrzewanie, enkapsydacja oraz wydostawanie si¢ DNA wirusa cytomegalii z jgdra komdrkowego [29].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana [29].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujgcej (z opornoscig lub bez)
na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub
foskarnet u dorostych pacjentow, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzgdu litego (SOT) [29].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Produkt leczniczy Livtencity przyjmowany jest doustnie, w dawce 400 mg (dwie tabletki 200 mg) BID,
co oznacza dawke dobowg 800 mg, przez 8 tyg. Czas trwania leczenia moze wymagac

indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne poszczegdlnych pacjentow [29].
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PRZECIWWSKAZANIA

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e Jednoczesne podawanie z gancyklowirem lub walgancyklowirem [29].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do najczesciej zgtaszanych AE, wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw w badaniu klinicznym
dla MBV nalezaly: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%), biegunka (19%), wymioty (14%)
i zmeczenie (12%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: biegunka (2%)
i nudnosci, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, zwiekszenie stezenia lekéw immunosupresyjnych
i wymioty (wszystkie objawy wystepujg z czestoscia >1%). Zdarzenia niepozadane wystepujace
bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14) [29].

Tabela 14.
Czestosc zdarzen niepozadanych podczas leczenia MBV [29]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

bél glowy, bol w nadbrzuszu, zmniejszenie apetytu,
zaburzenia smaku, biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie zwigkszenie poziomu lekéw immunosupresyjnych,
zmniejszenie masy ciala

STATUS REJESTRACYJNY | PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Maribawir ma status leku sierocego, poczatkowo nadany przez EMA 18. grudnia 2007 r.
we wskazaniu profilaktyka choroby wywotanej przez CMV u pacjentéw z grupy ryzyka z nieprawidtowg
odpornoscig komoérkowa [68]. W Ameryce, FDA przyznata status leku sierocego dla MBV 7. czerwca
2011 r. w leczeniu istotnej klinicznie wiremii CMV i choroby CMV u pacjentéw z grupy ryzyka [69].
Po dwéch latach, 7. czerwca 2013 r. w Europie, MBV otrzymat status leku sierocego we wskazaniu
leczenie choroby wywotanej przez CMV u pacjentéw z nieprawidtowg odpornoscig komorkowa [70].
Od 16. wrzesnia 2022 r. w zwiazku z rejestracja MBV we wskazaniu bedacym przedmiotem niniejszej
analizy, status leku sierocego zostat podirzymany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet wsréd pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie
krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT) [47].

Produkt leczniczy Livtencity, zostat dopuszczony do obrotu w dniu 9. listopada 2022 r. Podmiot
odpowiedzialny: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch [29]. Produkt leczniczy
Livtencity jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [21].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r. [58] substancja czynna MBV nie jest finansowana

ze $rodkéw publicznych.

Gancyklowir

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnoustrojowego, preparaty dziatajgce bezposrednio na
wirusy, nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod ATC: JO5ABO06 [19, 20,
22].

MECHANIZM DZIALANIA

Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny, na ktérego dziatanie wrazliwe sg
ludzkie wirusy: CMV, wirus opryszczki zwyktej typu 1i2 (HSV 1i HSV 2), ludzki wirus opryszczki typu
6, 7i8 (HHV 6, HHV 7, HHV 8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus Varicella zoster (VZV) i wirus
zapalenia watroby typu B (WZW B). W komérkach zakazonych wirusem CMV, gancyklowir jest
poczgtkowo fosforylowany przez wirusowag kinaze biatkowg UL97 do monofosforanu gancyklowiru.
Dalsza fosforylacja, przebiegajgca z udziatem kilku komérkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia
trifosforanu, ktéry jest nastepnie powoli metabolizowany wewnatrzkomérkowo. Wykazano, ze
metabolizm trifosforanu zachodzi w komérkach zakazonych m.in. wirusem CMV, z okresem péttrwania
leku po usunigciu zewnatrzkomoérkowego gancyklowiru wynosi od 6 do 24 godzin. Fosforylacja
gancyklowiru zalezy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, dlatego ma miejsce przede wszystkim
w komorkach zakazonych wirusem. Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania
syntezy DNA wirusa w dwoch mechanizmach. Pierwszym z nich jest kompetencyjne zahamowania
wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA wirusa, przebiegajgcego z udziatem
polimerazy DNA, a drugim — wbudowywanie trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, co powoduje

zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania fancucha wirusowego DNA [19, 20, 22].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji [19, 20, 22].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Gancyklowir jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat w:

¢ leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywotanej CMV) u pacjentéw z obnizong odpornoscig;
e zapobieganiu chorobie CMV u pacjentdw z immunosupresjg spowodowang lekami

(np. po przeszczepieniu narzadu lub chemioterapii nowotworu) [19, 20, 22].

Gancyklowir jest rowniez wskazany do stosowania od urodzenia w:
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e zapobieganiu chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej u pacjentow
z immunosupresjg spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzadu lub chemioterapii
nowotworu) [19, 20, 22].

Z uwzglednieniem oficjalnych  wytycznych dotyczacych wifasciwego stosowania lekéw

przeciwwirusowych [19, 20, 22].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie choroby CMV

Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku > 12 lat z prawidtowg czynnoscig nerek:

e Leczenie poczatkowe: 5 mg/kg mc. IV podawane w ciggu jednej godziny, co 12 godzin przez
okres od 14 do 21 dni;

e Leczenie podtrzymujgce: 5 mg/kg mc. IV podawane w ciggu jednej godziny, raz na dobe przez

7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobe przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania leczenia
podtrzymujgcego nalezy okresli¢ indywidualnie, w zgodzie z lokalnymi wytycznymi
postepowania terapeutycznego;

e Leczenie progresji choroby: u kazdego pacjenta z progresjg choroby wywotanej przez wirusa

cytomegalii, podczas leczenia podtrzymujgcego Ilub z powodu odstawienia leczenia
gancyklowirem, mozna ponownie rozpoczg¢ leczenie wedtug schematu leczenia poczatkowego;

e Szczegotowe zasady dawkowania przedstawiono w odpowiednich ChPL [19, 20, 22].

PRZECIWSKAZANIA

e Nadwrazliwosé¢ na substancje czynng, walgancyklowir lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

e Karmienie piersig [19, 20, 22].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

U pacjentow przyjmujgcych gancyklowir do najciezszych i najczesciej wystepujgcych AE nalezg
reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz matoptytkowos¢. Zdarzenia
niepozgdane wystepujgce bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15) [19, 20,
22].
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Tabela 15.
Czestosc zdarzen niepozadanych podczas leczenia gancyklowirem [19, 20, 22]

Czestosc¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenia wywolane przez Candida, w

Zakazenia | zarazenia tym kandydoza jamy ustnej; zakazenie

posocznica, grypa, zakazenie uktadu

pasozytnicze

gornych drég oddechowych

moczowego, zapalenie tkanki tacznej

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

neutropenia, niedokrwistos¢

matoptytkowos¢, leukopenia, pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nd

nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i

zmniejszenie taknienia

zmniejszenie masy ciata

odzywiania
Zaburzenia psychiczne nd depresja, stan splatania, lek
bezsennos¢, zaburzenia smaku, niedoczulica,
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy parestezje, neuropatia obwodowa, napady
drgawkowe, zawroty glowy
obrzek plamki zottej, odwarstwienie siatkowki,
Zaburzenia oka nd zmetnienie w ciele szklistym, bol oka,
zaburzenia widzenia, zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i btednika nd bol ucha
Zaburzenia naczyniowe nd niedocisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, HETROSE EHETEl

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, nudnosci, wymioty, bol

bél w goérnej czesci brzucha, zaparcia,
wzdecia z oddawaniem gazow, utrudnione

brzucha potykanie, niestrawnos¢, wzdecie brzucha,
owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie trzustki
nieprawidiowa czynnos¢ watroby, zwiekszenie
. caps o3 aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,
Zaburzeir:;'ac;zqtrzzy L rog nd zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
vy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
Zaburzenia skory i tkanki : . 3 L o
podskérnej zapalenie skory pocenie nocne, $wiad, wysypka, lysienie
Zaburzenia migsniowo- nd bol plecow, béle migsni, bole stawow, skurcze
szkieletowe i tkanki tacznej miesni
Sahurzenianerel it zmniejszenie klirensu kreatyniny, zaburzenia
g nd czynnosci nerek, zwiekszenie stezenia

moczowych

kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

zmeczenie, goraczka

dreszcze, bol, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zte samopoczucie, ostabienie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 52



3

Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazZenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

STATUS REJESTRACYJNY | PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Tabela 16.
Produkty lecznicze zawierajace gancyklowir dopuszczone do stosowania na terytorium Polski [19-22]

Podmiot odpowiedzialny/ Importer

Nazwa produktu réwnolegly Data rejestracji Typ procedury
InPharm Sp. z 0.0. IR
Cymevene 16.11.1995
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH MRP
Ganciclovir Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. 28.01.2020 DCP
Ganciclovir Delfarma Delfarma Sp. z 0.0. bd NAR

DCP - procedura zdecentralizowana; IR — import réwnolegty; MRP — procedura wzajemnego uznania; NAR — procedura narodowa
STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkty lecznicze zawierajace gancyklowir sg stosowane w lecznictwie zamknietym Lz [21].

Walgancyklowir

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitorow odwrotnej
transkryptazy); kod ATC: JO5A B14 [23-26].

MECHANIZM DZIALANIA

Walgancyklowir jest L-walilowym estrem gancyklowiru (prolekiem). Po podaniu doustnym,
walgancyklowir jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do gancyklowiru przez jelitowe

i watrobowe esterazy [23—-26]. Mechanizm dziatania gancyklowiru opisano w rozdziale 7.2.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana [23-26].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

e poczatkowe i podtrzymujace leczenie cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki u dorostych
pacjentdéw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

e zapobieganie chorobie CMV u niezakazonych wirusem cytomegalii dorostych i dzieci (w wieku
od urodzenia do 18 lat), ktérzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy
zakazonego CMV [23-26].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Walgancyklowir przyjmowany jest doustnie, w dawce 900 mg BID jest terapeutycznie réwnowazna
dawce dozylnej gancyklowiru 5 mg/kg masy ciata BID. Szczegdtowe zasady dawkowania
przedstawiono w odpowiednich ChPL [23-26].

PRZECIWSKAZANIA

¢ Nadwrazliwo$é na walgancyklowir, gancyklowir lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e Poniewaz budowa chemiczna walgancyklowiru jest podobna do acyklowiru i walacyklowiru,
istnieje mozliwo$¢ nadwrazliwosci krzyzowej na te substancje. Dlatego tez stosowanie
walgancyklowiru jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na acyklowir
i walacyklowir;

e Okres karmienia piersig [23-26].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Walgancyklowir jest prolekiem gancyklowiru, ktéry po podaniu doustnym jest szybko i w znacznym
stopniu metabolizowany do gancyklowiru. Mozna sie spodziewaé, ze wszelkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z przyjmowaniem gancyklowiru bedg réowniez wystepowaé w przypadku walgancyklowiru.
Najczesciej wystepujacymi AE obserwowanymi podczas stosowania walgancyklowiru bytly
neutropenia, niedokrwisto$é oraz biegunka. Podawanie walgancyklowiru zwigzane jest z wiekszym
ryzykiem wystepowania biegunki niz podanie dozylne gancyklowiru. Dodatkowo stosowanie
walgancyklowiru jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia neutropenii i leukopenii niz podanie
doustne gancyklowiru. Zdarzenia niepozadane obserwowane bardzo czesto i czesto w badaniach
klinicznych dotyczacych walgancyklowiru i gancyklowiru w postaci doustnej lub dozylnej

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17) [23-26].

Tabela 17.
Czestosc zdarzen niepozadanych podczas leczenia walgancyklowirem [23-26]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

kandydoza jamy ustnej,

Zakazenia i zarazenia zakazenie gomych drog

pasozytnicze

posocznica, grypa, zapalenie tkanki lacznej, zakazenie
uktadu moczowego

oddechowych
Zaburzz:;z:::;‘i,ukladu neutropenia, niedokrwistos¢ matoplytkowos¢, leukopenia, pancytopenia
if::“l‘l'::l";;i:z"rﬁ%‘; nd nadwrazliwos¢
Zaburzzr:ii;yr;?atz?aolizmu i zmniejszony apetyt zmniejszenie masy ciala
Zaburzenia psychiczne nd depresja, stan splatania, lek

bezsennosc¢, zaburzenia odczuwania smaku, parestezje,
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy ostabienie czucia, neuropatia obwodowa,
zawroty glowy, napady drgawkowe
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Czestosc wystepowania

Klasyfikacja
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zaburzenia widzenia, obrzek plamki, odwarstwienie
Zaburzenia oka nd siatkowki, zmetnienia w ciele szklistym, bol oka,
zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i btednika nd bol ucha
Zaburzenia uktadu oddechowego, oz
klatki piersiowej i Srodpiersia kaszel, dusznosc nd

bol nadbrzusza, niestrawnosc¢, zaparcia, wzdecia

g 2 ZaEyEs biegunka, nudnosci, wymioty, z oddawaniem gazow, utrudnione polykanie,
Zaburzenia 2oladka | jelit bél brzucha owrzodzenie jamy ustnej, rozdecie brzucha, zapalenie
trzustki
C e i nieprawidtowa czynno$¢ watroby, zwiekszenie we krwi
Zaburzeir:;'ac;l(v’at;zgy I drog nd aktywnosci fosfatazy alkalicznej i (lub) aminotransferazy

asparaginianowej i (lub) aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia skory i tkanki - . - -
podskérnej zapalenie skory nocne poty, $wiad, wysypka, lysienie

Zaburzenia migsniowo- 5 2 P & S A 5 R
szkieletowe i tkanki facznej nd béle plecéw, bole miesni, bole stawow, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog

nd zmniejszenie klirensu kreatyniny, zwigkszenie stezenia
moczowych

kreatyniny we krwi, zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenia ogolne i stany w = : 2 : 2 s
miejscu podania gorgczka, uczucie zmeczenia dreszcze, bdl, zte samopoczucie, ostabienie, astenia

STATUS REJESTRACYJNY | PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Tabela 18.
Produkty lecznicze zawierajace walgancyklowir [23-26]
Podmiot odpowiedzialny / importer . =
Nazwa produktu rownolegly Data rejestracji Typ procedury
Sandoz GmbH DCP
Ceglar 10.02.2015
Delfarma Sp. z 0.0. IR

Valcyclox STADA Arzneimittel AG 06.07.2015 DCP

Valcyte CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH 03.09.2014 MRP

Valhit Accord Healthcare Polska Sp. zo.0. 18.07.2016 DCP

MRP — procedura wzajemnego uznania; IR — import rownolegty; DCP — procedura zdecentralizowana

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2023 r. produkty lecznicze Valcyte oraz Valhit sg refundowane w
ramach katalogu A [58].
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7.4. Foskarnet

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Ogodlne srodki przeciwinfekcyjne do uzytku ogdélnoustrojowego; leki przeciwwirusowe do uzytku
ogolnoustrojowego; pochodne kwasu fosfonowego, kod ATC: JOSADO01 [27].

MECHANIZM DZIALANIA

Foskarnet ma bardzo szeroki zakres dziatania, dziala na grupe fosforanowg, hamuje wzrost
wszystkich znanych ludzkie wirusy z grupy opryszczki: wirusa opryszczki pospolitej typu 1 i 2,
ludzkiego wirusa opryszczki 6, wirusa ospy wietrznej i pétpasca, wirusa Epsteina-Barra i CMV, a takze
niektérych retrowiruséw, w tym ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) w stezeniach nie
wptywajacych na wzrost komodrek prawidtowych. Szes$ciowodna so6l sodowa foskarnetu hamuje
réwniez wirusowg polimeraze DNA wirusa zapalenia watroby typu B [27].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji [27].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Foskarnet nalezy stosowaC wylgcznie u pacjentédw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS), w przypadku:

e choroby zagrazajgcej zyciu lub wzrokowi wywotanej przez CMV. Leczenie nalezy stosowac
tylko w przypadku wykrycia wirusa cytomegalii;

e w ostrych zakazeniach $luzéwkowo-skérnych wywotanych przez wirusy opryszczki pospolitej
(HSV) opornych na acyklowir. Foskarnet nalezy zastosowaé, jesli nie ma medycznie
akceptowalnych alternatyw terapeutycznych. Ze wzgledu na profil ryzyka substancji czynnej
wymagane jest Sciste wskazanie. W przypadku nawrotu, konieczne jest sprawdzenie

wystepownaia opornosci na acyklowir [27].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Foskarnet podawany jest dozylnie, w przypadku zakazenia CMV u dorostych stosuje sie:

e terapie indukcyjng w dawce 60 mg/kg masy ciata 3 razy na dobe co 8 godzin lub w dawce
90 mg/kg mc. dwa razy na dobe co 12 godzin. Czas trwania infuzji foskarnetu sodowego
szesciowodnego w dawce 60 mg/kg masy ciata nie moze by¢ krétszy niz 1 godzina, a w dawce
90 mg/kg masy ciata nie moze by¢ krétszy niz 2 godziny;

e terapie podtrzymujgcg w dawce 90-120 mg/kg masy ciata raz na dobe przez 2 godziny.

Leczenie nalezy rozpoczgé od dawki 90 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego/kg mc. i
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mozna jg zwiekszyé do 120 mg foskarnetu sodowego szesciowodnego/kg mc., jesli zapalenie

siatkowki postepuje, a lek jest dobrze tolerowany. Pacjenci, u ktérych progresja zapalenia

siatkowki wystapi podczas leczenia podirzymujacego, moga byé ponownie leczeni wedtug

schematu indukcyjnego. Po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta mozna rozpoczaé terapie

podtrzymujaca [27].

PRZECIWSKAZANIA

« Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych [27].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wiekszos¢ pacjentéw otrzymujacych foskarnet ma powaznie obnizong odporno$é i ma powazne

infekcje wirusowe. Stan fizyczny pacjenta, nasilenie choroby podstawowej, inne infekcje i jednoczesne

terapie przyczyniajg sie do wystepowania obserwowanych AE. Zdarzenia niepozadane obserwowane

bardzo czesto i czesto w badaniach klinicznych dla foskarnetu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

19) [27].

Tabela 19.

Czestosc zdarzen niepozadanych podczas leczenia foskarnetem [27]

Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

granulocytopenia, niedokrwistosS¢

leukopenia, trombocytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

nd

posocznica

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

zmniejszony apetyt, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia

hiperfosfatemia, hiponatremia, hipofosfatemia,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi,
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

we krwi, hiperkalcemia, odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

nd

agresja, lek, pobudzenie, stan dezorientacji, depresja,

nerwowos¢

Zaburzenia uktadu

zawroty glowy, bdl glowy,

nieprawidtowa koordynacja, drgawki, niedoczulica,
mimowolne skurcze miesni, neuropatia obwodowa,

nerwowego arestezje P
g P ] drzenie
Zaburzenia serca nd kofatanie serca, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe i nadcisnienie, niedoci$nienie, zakrzepowe zapalenie

zyl

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, nudnosci, wymioty

boél brzucha, zaparcia, niestrawnosc¢, zapalenie
trzustki, krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i dréog

26iciowych nd zaburzenia czynnosci watroby
Zaburzenia skory i tkanki 3 g
podskérnej wysypka swiad
Zaburzenia migsniowo- e béle migsni

szkieletowe i tkanki tacznej
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Czestosc wystepowania
Klasyfikacja

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zaburzenia nerek i drég zaburzenia czynnosci nerek, ostra niewydolnos¢

nd nerek, bolesne oddawanie moczu, wielomocz,
moczowych biatkomocz
ot i nd dyskomfort i owrzodzenie narzadow piciowych®

rozrodczego i piersi

zte samopoczucie, obrzek, bol w klatce piersiowej®,
bol w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w miejscu
wstrzykniecia

Zdarzenia ogolne i stany w astenia, dreszcze, zmeczenie,
miejscu podania goraczka

zmniejszony klirens nerkowy kreatyniny,
nieprawidtowy elektrokardiogram, zwiekszenie
aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci lipazy

zwiekszone stezenie kreatyniny we
Badania diagnostyczne krwi, zmniejszone stezenie
hemoglobiny

a) Obserwowano zakrzepowe zapalenie zyt obwodowych po infuzji nierozcienczonego roztworu foskarmetu sodowego szesciowodnego;
b) szesciowodna sol sodowa foskarnetu jest wydalana w duzych stezeniach z moczem i moze powodowac znaczne podraznienie i owrzodzenie
okolicy narzadow piciowych, zwiaszcza po diugotrwatej terapii; ¢) zgtaszano przemijajacy bol w klatce piersiowej jako czesé reakcji na wlew
foskametu sodowego szesciowodnego.

STATUS REJESTRACYJNY | PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Od 31.10.2022r. foskarnet jest zarejestrowany w Polsce we wskazaniu innym niz bedace
przedmiotem niniejszej analizy, tj. wytacznie u pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odpornoéci
(AIDS). Jednak Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed jest réwniez wskazany do stosowania
u pacjentéw poddanych przeszczepieniu hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. HSCT)
w przypadku braku adekwatnosci leczenia pierwszej linii i u ktérych nie mozna rozwazyé¢ leczenia
gancyklowirem: we wczesnym etapie leczenia wiremii CMV u pacjentéw wysokiego ryzyka oraz
w leczeniu zakazenia CMV. Podmiot odpowiedzialny: Tillomed Pharma GmbH, Produkt leczniczy
Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania (Rpz) [21].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed jest stosowany w lecznictwie zamknietym
Lz [21].

Cydofowir

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, nukleozydy i nukleotydy z wyjatkiem inhibitorow
odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5AB12 [28].
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MECHANIZM DZIALANIA

Cydofowir hamuje replikacje wirusa CMV poprzez wybiércze hamowanie syntezy wirusowego DNA.
Dane biochemiczne potwierdzaja, ze dwufosforan cydofowiru, aktywny metabolit cydofowiru,
wybidrczo hamuje polimeraze DNA wiruséw HSV-1, HSV-2 i CMV. Dwufosforan cydofowiru hamuje
polimerazy tych wirusow w stezeniach, ktére sg od 8 do 600 razy nizsze od stezen potrzebnych do
hamowania ludzkich komérkowych polimeraz DNA alfa, beta i gamma. Wbudowanie cydofowiru w
wirusowy DNA powoduje zmniejszenie tempa syntezy wirusowego DNA. Cydofowir wnika do komérek
w mechanizmie pinocytozy i jest fosforylowany do monofosforanu, a nastepnie do dwufosforanu
cydofowiru. Dodatkowo powstaje fosforylocholinowa pochodna cydofowiru. Metabolizm cydofowiru, w
przeciwienstwie do gancyklowiru, nie jest zalezny od zakazenia wirusowego, ani tez nie jest przez
zakazenie wirusowe utatwiany. Wydiluzone dziatanie antywirusowe cydofowiru zalezy od okresu
pottrwania metabolitow, dwufosforan cydofowiru utrzymuje sie w komodrce z okresem poéttrwania
wynoszacym 17-65 godzin, a pochodne fosforylocholinowe majg okres péttrwania wynoszgcy 87
godzin [28].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [28].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zapalenia siatkdwki wywotanego CMV u pacjentéw z nabytym zespotem uposledzenia
odpornosci (AIDS) bez niewydolnosci nerek. Cydofowir moze by¢ stosowany jedynie w przypadkach,

gdy nie mozna zastosowac innego leku [28].
DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Cydofowir podawany jest dozylnie. Przed kazdym podaniem leku nalezy sprawdzi¢ stezenie
kreatyniny w surowicy oraz poziom biatka w moczu. Produkt leczniczy Vistide musi by¢ podawany z
probenecydem podawanym doustnie oraz z roztworem chlorku sodu podawanym dozylnie. Zalecany
sposéb dawkowania cydofowiru u oséb dorostych:
¢ leczenie wstepne: 5 mg/kg masy ciata (w postaci wlewu IV podawanego ze statg szybkosciag
przez 1 godzine), lek podaje sie raz w tygodniu przez dwa kolejne tygodnie;
e leczenie podtrzymujgce: rozpoczyna sie dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia wstepnego,
zalecana dawka podtrzymujgca cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciata, lek podaje sie raz na

dwa tygodnie [28].

PRZECIWSKAZANIA

e Nadwrazliwo$¢ na cydofowir lub na ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych;
e Cydofowir jest przeciwwskazany u pacjentéw, ktérzy nie mogg przyjmowaé probenecydu lub

innych lekéw zawierajgcych sulfonamidy;
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¢ Niewydolnos¢ nerek;

e Jednoczesne stosowanie cydofowiru i innych potencjalnie nefrotoksycznych lekéw jest
przeciwwskazane;

e« Bezposrednie dogatkowe wstrzykniecie cydofowiru jest przeciwwskazane; moze to

spowodowac istotne zmniejszenie cisnienia srodgatkowego i zaburzenia widzenia [28].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej opisywanym AE w badaniach klinicznych byt biatkomocz, ktéry wystepowat u 80%
pacjentéw. Dodatkowo, bardzo czesto wystepowaly goraczka (43%), ostabienie (32%), nudnosci
i wymioty (26%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (24%) i wysypka (19%). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z duzym lub $rednim prawdopodobienstwem ze stosowaniem cydofowiru przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 20) [28].

Tabela 20.
Czestosc zdarzen niepozadanych podczas leczenia cydofowirem [28]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Zaburzenia krwi i uktadu :
chionnego neutropenia nd
Zaburzenia ukfadu :
nerwowego bol glowy nd
. zapalenie teczowki lub naczyniowki; obnizenie
Zaburzenia oka o cisnienia Srodgatkowego
Zaburzenia oddechowe nd dusznosc
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci, wymioty biegunka
Zaburzenia skory lysienie, wysypka nd
Zaburzenia nerek i drog biatkomocz, zwiekszenie stezenia 2 A
moczowych kreatyniny we krwi hiewydolnosc nerek
Zaburzenia ogolne ostabienie, goragczka dreszcze

STATUS REJESTRACYJNY | PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Cydofowir nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Moze byé sprowadzany w ramach importu
docelowego i stosowany w ramach hospitalizacji. Podmiot odpowiedzialny Gilead Sciences
International Limited. Produkt leczniczy Vistide jest wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego

stosowania (Rpz) [59].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Lek nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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Aneks A.

Tabela 21.
Leki dostepne na recepte, ktore sg finansowane w terapii zakazenia CMV u pacjentow poddawanych przeszczepom [58]

Leki finansowane w terapii zakazenia CMV

Urzedowa
cena zbytu

Kod ATC / numer

Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa

Substancja czynna

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Valcyte, proszek do sporzadzania

roztworu doustnego, 50 mg/mi 05902768001082 116.2 712,80

Valganciclovirum

748,44

779,65

ryczatt;
nieodplatnie dla
dzieci i mlodziezy
w wieku do
181z
nieodptatnie dla
seniorow >65.r.z.

Valganciclovirum Valhit, tabl. powl., 450 mg 05909991284381 116.0 432,00

453,60

477,44

ryczatt;
nieodptatnie dla
dzieci i mlodziezy
w wieku do
18:r7:;
nieodptatnie dla
seniorow >65. r.z.
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