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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

AIFA Włoska agencja HTA 
(L'Agenzia Italiana del Farmaco) 

Allo-HSCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BID Dwa razy dziennie 
(łac. Bis in die) 

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(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 krwiotwórczych komórek 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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INESSS Kanadyjska agencja HTA 
(l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux) 

IQWiG Niemiecka agencja HTA 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to Treat Analysis) 

IV Podanie leku drogą dożylną 
(łac. intravenosa) 

MBV Maribawir 

NICE Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii 
(National Institute for Clinical Excellence) 

NZA Holenderska agencja HTA 
(De Nederlandse Zorgautoriteit) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PCR Reakcja łańcuchowa polimerazy 
(Polymerase Chain Reaction)  

p.o. Podanie leku drogą doustną 
(per os) 

R Biorca 
(Recipient) 

RCT Badanie kliniczne z randomizacją 
(Randomised controlled trial) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious Adverse Events) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

SOT Przeszczepienie narządu litego 
(Solid Organ Transplantation)  

TLV Szwedzka agencja HTA 
(Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket) 
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1. Historia wniosku 

Złożone pierwotnie wersje analiz (wersja 1.0) przygotowano w październiku 2023 roku. Odpowiadały 

one treściom programu lekowego ustalonym z klinicystami w czerwcu 2023 roku. Ostateczna wersja 

programu lekowego zaakceptowana została 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 treści 

programu lekowego wiązała się z koniecznością aktualizacji analiz do wersji 2.0 w zakresie kosztów 

diagnostyki i monitorowania, czasu trwania terapii oraz postępowania w przypadku nawrotu choroby. 
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2. Wstęp 

2.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania analiz oceny 

technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie leku sierocego, którego 

substancją czynną jest maribawir (produkt leczniczy Livtencity®) stosowanego w leczeniu zakażenia 

wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagującej (z opornością lub bez) na jedną lub więcej 

terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorosłych pacjentów, którzy 

przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu 

litego (SOT). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. Opis problemu zdrowotnego;  

2. Przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu (practice guidelines); 

3. Prezentację opcji terapeutycznych dostępnych w Polsce; 

4. Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego maribawiru (MBV) w Polsce; 

5. Analizę rekomendacji dotyczących finansowania MBV wydanych przez agencje HTA; 

6. Wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać MBV w analizach oceny technologii 

medycznych wraz z uzasadnieniem; 

7. Proponowany zakres oraz metodykę analiz oceny technologii medycznych wymaganych do 

wnioskowania o finansowanie MBV ze środków publicznych. 

2.2. Uzasadnienie celu analizy 

W populacji pacjentów po przeszczepieniu narządu lub szpiku, u których rozwinęło się zakażenie 

CMV i którzy nie reagują na standardową terapię (wal)gancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem, 

dostępne opcje terapeutyczne są znacząco ograniczone. Co więcej, działania niepożądane związane 

z tymi lekami dodatkowo komplikują ich kliniczne zastosowanie. 

Istnieje zatem potrzeba wdrożenia terapii charakteryzującej się skutecznością w mechanizmie 

pozwalającym na ominięcie oporności – związanej z mutacją genu UL54, kodującego wirusową 

polimerazę DNA, przeciwko której, skierowane są wszystkie aktualnie stosowane leki ukierunkowane 

na eliminację wiremii CMV. Istotne jest również poszerzenie arsenału terapeutycznego o leki 

o zoptymalizowanym profilu bezpieczeństwa. MBV stanowi zatem odpowiedź na te niezaspokojone 

potrzeby medyczne. 
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3. Problem zdrowotny 

3.1. Definicja i klasyfikacja 

Zakażenia wirusowe stanowią częste powikłanie u pacjentów po przeszczepach, co jest 

konsekwencją immunosupresji. Jednym z czynników infekcyjnych, na które szczególnie narażeni są 

pacjenci po transplantacji, jest wirus cytomegalii (CMV).  

Zakażenie CMV może manifestować się jako bezobjawowa wiremia, która zwykle poprzedza rozwój 

postaci narządowej choroby [1]. Dlatego zakażenie CMV jest definiowane jako obecność replikacji 

DNA wirusa, niezależnie od objawów klinicznych. Choroba CMV odnosi się do sytuacji, gdy 

stwierdzona replikacja DNA wirusa CMV jest powiązana z objawami klinicznymi, takimi jak apatia, 

gorączka, leukopenia i/lub trombocytopenia, lub z zajęciem narządów [2]. Zgodnie z klasyfikacją ICD-

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

Zwiększenie poziomu DNA CMV lub antygenów >1 log10 we krwi (lub niepowodzenie w osiągnięciu 

zmniejszenia ilości DNA wirusowego) pomiędzy szczytową wartością wiremii w 1. tygodniu leczenia, 

a szczytową wiremią po upływie ≥2 tygodni leczenia przeciwwirusowego w odpowiednich dawkach, 

niezależnie od identyfikacji mutacji w genomie wirusa, definiowane jest jako zakażenie CMV 

nieodpowiadające na leczenie przeciwwirusowe (ang. refractory). Węższy zakres obejmuje pojęcie 

– zakażenie CMV oporne na leczenie przeciwwirusowe (ang. resistant), które dotyczy pacjentów 

z potwierdzoną mutacją w genomie wirusa [4]. 

3.2. Etiologia i patogeneza 

CMV to dwuniciowy wirus DNA należący do rodziny Herpesviridae. Rezerwuarem wirusa jest człowiek 

– do przeniesienia wirusa dochodzi poprzez kontakt bezpośredni z osobą zakażoną lub jej 

wydzielinami (mlekiem, śliną, moczem), drogą płciową, po przetoczeniu zakażonej krwi lub 

przeszczepieniu zakażonych narządów [5].  

Na cykl życiowy CMV, podobnie jak u wszystkich wirusów z rodziny Herpesviridae, składa się faza 

lityczna, w której dochodzi do namnożenia i produkcji nowych cząsteczek wirusa oraz faza latentna, 

w której wirus utrzymuje się w komórce w formie utajonej. CMV posiada długi cykl replikacyjny, 

wynoszący około 96 dni, na który składają się następujące etapy: 

 przyłączenie wirusa do komórki gospodarza; 

 penetracja – następuje fuzja z błoną komórkową i uwolnienie wirusa z powłoki; 
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 migracja nukleokapsydu do jądra komórkowego; 

 replikacja wirusowego DNA;  

 dojrzewanie i enkapsydacja; 

 uwolnienie kapsydów w procesie egzocytozy; 

 zainfekowanie innych komórek [6]. 

W fazie latentnej, genom wirusa utrzymuje się w formie kolistej w makrofagach, w subpopulacji CD8 

limfocytów T oraz w komórkach gruczołów wydzielania wewnętrznego. Będąc w fazie latentnej wirus 

posiada możliwość okresowej reaktywacji. Za reaktywację zakażenia odpowiada m.in. czynnik 

martwicy nowotworów (TNF) wyzwalany np. w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu (tj. antygeny 

obecne na powierzchni komórek dawcy przeszczepu, które są rozpoznawane jako obce przez układ 

odpornościowy biorcy). TNF uruchamia mechanizmy prowadzące do rozpoczęcia replikacji CMV. 

W normalnych warunkach, odpowiedź immunologiczna organizmu skutecznie eliminuje zakażenie, 

głównie dzięki limfocytom T CD4+ i CD8+. Limfocyty T CD4+ stymulują produkcję czynników 

hamujących rozwój wirusa, podczas gdy limfocyty T CD8+ atakują bezpośrednio zakażone komórki. 

Jednak u pacjentów poddanych immunosupresji, naturalna odpowiedź organizmu jest hamowana, co 

sprzyja namnażaniu się wirusa i rozwojowi choroby CMV [7, 8].  

W przypadku transplantacji, istnieją różne scenariusze związane z zakażeniem CMV: 

 Pierwotna infekcja CMV: Gdy seronegatywny biorca (czyli osoba, która wcześniej nie miała 

kontaktu z wirusem CMV i nie posiada przeciwciał przeciwko niemu) otrzymuje narząd od 

seropozytywnego dawcy (osoby, która miała kontakt z wirusem i posiada przeciwciała). Może też 

dojść do pierwotnej infekcji, jeśli biorca zostanie zakażony wirusem CMV po transplantacji z innego 

źródła niż przeszczep. 

 Reaktywacja CMV: Gdy seropozytywny biorca (osoba, która wcześniej miała kontakt z wirusem 

CMV) doświadcza reaktywacji latentnego wirusa w jego organizmie, co może być spowodowane 

immunosupresją po transplantacji. 

 Superinfekcja (nadkażenie) CMV: Gdy seropozytywny biorca zostaje zakażony innym szczepem 

CMV, który może pochodzić od dawcy lub z innego źródła [7, 8]. 

3.3. Czynniki ryzyka 

Wśród pacjentów po SOT, ryzyko reaktywacji CMV wzrasta, gdy seronegatywny biorca przyjmuje 

narząd od seropozytywnego dawcy. Odwrotnie z kolei, po HSCT – podwyższone ryzyko reaktywacji 

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

Oprócz stanu serologicznego biorcy (R) i dawcy (D), do czynników ryzyka zakażenia CMV 

u pacjentów po przeszczepie należą: 

 ładunek wirusa i wirulencja; 
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 Stan immunosupresji: Głęboka immunosupresja, zwłaszcza u pacjentów po przeszczepieniu, może 

utrudniać skuteczne zwalczanie wirusa przez układ odpornościowy, co z kolei może prowadzić do 

rozwijania się oporności [11–14]. 

3.4. Obraz kliniczny, powikłania i rokowanie 

Patogenność CMV uwarunkowana jest odpowiedzią immunologiczną osoby zakażonej. U większości 

osób z prawidłowo funkcjonującym układem odpornościowym zakażenie ma przebieg bezobjawowy 

lub z łagodnymi objawami grypopodobnymi – tzw. zespół mononukleozopodobny. U osób z obniżoną 

odpornością lub poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu – jak w przypadku pacjentów po 

przeszczepieniu – zakażenie CMV może prowadzić do zespołu CMV (postać wiremiczna) i zmian 

narządowych nazywanych chorobą CMV (Rysunek 1) [7].  

Rysunek 1.   
Zakażenie CMV – etapy oraz efekty kliniczne [10] 

 

 

U pacjentów niepoddanych profilaktyce przeciwwirusowej objawy kliniczne zakażenia pojawiają się 

zwykle pomiędzy 2. a 4. miesiącem od przeszczepienia. Mogą mieć różne nasilenie – od łagodnych 

do bardzo ciężkich, zakończonych zgonem włączenie. W przypadku postaci wiremicznej – zespołu 

CMV – do najczęstszych objawów należą: gorączka, bóle mięśniowo-stawowe, osłabienie, leukopenia 

i trombocytopenia. W postaci inwazyjnej, narządowej, dochodzi do stanów zapalnych różnych układów 

i narządów, w tym: 
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 przewodu pokarmowego – obserwuje się gorączkę, dysfagię, nudności, wymioty, bóle brzucha, 

biegunkę, krwawienie, perforację; 

 wątroby – występuje wzrost aktywności GGTP, ALP, ALT, AST, niewielki wzrost stężenia 

bilirubiny; 

 trzustki; 

 płuc – występują gorączka, duszności, suchy kaszel, hipoksemia, zmiany śródmiąższowe w 

radiogramie (RTG); 

 serca; 

 mózgu (zaburzenia neurologiczne, drgawki, śpiączka); 

 siatkówki (późna postać występująca po 6 mies. od transplantacji, zmniejszenie ostrości 

wzroku, ślepota) [7]. 

Zapalenie narządów może prowadzić do ich uszkodzenia, niewydolności, a w konsekwencji do zgonu. 

W przypadku chorych poddanych allo-HSCT najczęstszą kliniczną postacią zakażenia CMV jest 

zapalenie płuc (często o ciężkim przebiegu), ale również zapalenie wątroby, supresja szpiku i 

zapalenie siatkówki. Ponadto coraz częściej obserwuje się zapalenie jelit, które w przebiegu 

przypomina jelitową postać GvHD. W przypadku chorych po SOT do klinicznej manifestacji infekcji 

najczęściej dochodzi w obrębie przeszczepionego narządu [5, 15]. 

Zakażenie CMV, oprócz bezpośrednich skutków, może prowadzić do pośrednich powikłań związanych 

z jego zdolnością do modulacji układu odpornościowego. Wirus ten jest skorelowany ze zwiększonym 

ryzykiem innych powikłań zakaźnych, w tym bakteriemii, inwazyjnych chorób grzybiczych oraz 

potransplantacyjnych zaburzeń limfoproliferacyjnych. Dodatkowo, zakażenie CMV może przyczynić 

się do ostrego odrzucenia przeszczepu oraz przewlekłych powikłań po przeszczepie, takich jak 

przewlekła nefropatia u biorców nerki, zarostowe zapalenie oskrzelików u biorców płuc czy 

waskulopatia wieńcowa u biorców serca [15]. 

Zwiększone ryzyko chorobowości i zgonu obserwowane jest ponadto, w przypadku wystąpienia 

niewystarczającej odpowiedzi na leczenie lub oporności wirusa na leki anty-CMV. W pracy 

Liu 2015 [16], analiza wieloczynnikowa wykazała, że pacjenci, u których leczenie anty-CMV nie 

przynosiło oczekiwanych efektów (ang. refractory CMV) 100 dni po allo-HSCT, w porównaniu 

z pacjentami reagującymi na terapię, mieli znacznie wyższe 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 pacjentów niepoddających się leczeniu anty-CMV (Liu 2015 [16]) 

 

W badaniu Fisher 2018 [17], tym razem w grupie pacjentów po przeszczepieniu narządu, u których 

stwierdzono oporność na gancyklowir, stwierdzono zwiększone ryzyko zgonu (11% vs 1%, p = 0,004) 

w porównaniu z grupą bez oporności (Rysunek 3). Dodatkowo, w tej samej grupie pacjentów 

z opornością na gancyklowir, stwierdzono wzrost chorobowości, co objawiało się krótszym czasem 

bez hospitalizacji, częstszym występowaniem dysfunkcji nerek oraz podwyższonym ryzykiem 

odrzucenia przeszczepu wśród biorców nerki.  

Rysunek 3.   
Krzywa przeżycia Kaplana-Meiera u pacjentów po SOT z opornością i bez oporności na gancyklowir (Fisher 2018 [17]) 

 

GanR-CMV – oporność na gancyklowir; GanS-CMV – brak oporności na gancyklowir  

3.5. Rozpoznanie 

Aktywne zakażenie CMV rozpoznaje się na podstawie obecności CMV w narządzie lub po oznaczeniu 

wiremii. Z kolei chorobę CMV diagnozuje się na podstawie dowodów na obecność wirusa 
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w badaniach laboratoryjnych – w przypadku choroby inwazyjnej również w badaniach 

histopatologicznych, którym towarzyszą objawy kliniczne [9].  

Przed transplantacją przeprowadza się badanie, którego celem jest określenie statusu serologicznego 

dawcy i biorcy oraz określenie ryzyka rozwoju CMV. W badaniu tym, wykrywane są przeciwciała anty-

CMV: IgG i IgM. Obecność przeciwciał IgG świadczy o przebytej w przeszłości infekcji, zaś IgM –

o aktualnej lub niedawno przebytej infekcji. Badanie to nie ma jednak zastosowania do wykrywania 

aktywnego zakażenia CMV [7]. 

Do metod laboratoryjnego wykrywania aktywnego zakażenia CMV należą: 

 testy molekularne z wykorzystaniem ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy (qPCR), 

 testy na antygenemię pp65, 

 badania histopatologiczne – w przypadku wystąpienia objawów choroby narządowej [9]. 

Testy molekularne, wykrywające DNA lub RNA wirusa (ogólnie określane jako NAT) stanowią 

preferowaną metodę wykrywania replikacji CMV w próbkach klinicznych (osocze lub krew pełna). 

Pozwalają na szybką diagnozę zakażenia i choroby CMV, skracając tym samym czas do rozpoczęcia 

odpowiedniego leczenia. Wykrycie RNA CMV jest wysoce swoistym wskaźnikiem replikacji CMV 

(aczkolwiek brak jest aktualnie dostępu do komercyjnego testu), z kolei DNA CMV nie zawsze 

odzwierciedla replikację wirusa – wysoce wrażliwe testy mogą amplifikować latentne formy wirusa. 

Z tego powodu metody ilościowe (QNAT) są preferowane w stosunku do metod jakościowych. Testy 

molekularne pozwalają ponadto na określenie kinetyki replikacji wirusa mierzonej na podstawie 

szybkości wzrostu wiremii – im szybszy wzrost, tym większe ryzyko choroby CMV. Testy molekularne 

są przeprowadzane przy użyciu techniki PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR), która zapewnia 

lepszą dokładność, krótszy czas odpowiedzi, wyższą wydajność i mniejsze ryzyko kontaminacji 

w porównaniu z konwencjonalnym PCR. Zalecane jest oznaczanie DNA CMV w krwi pełnej, ze 

względu na większą czułość w stosunku do oznaczenia z osocza [7, 9]. 

W teście antygenemii wykrywa się antygeny pp65 w zainfekowanych CMV leukocytach z krwi 

obwodowej. Jest to metoda fluorescencyjna, półilościowa. Wymaga szybkiego przeprowadzenia 

oznaczenia, ze względu na krótki czas życia neutrofilów. W przypadku tego testu występują też 

problemy ze standaryzacją metody, przez co istnieją ograniczenia w możliwości porównywania 

wyników uzyskanych w różnych laboratoriach. Obecnie metoda ta jest rzadziej wykorzystywana 

i zastępowana metodami molekularnymi [7, 9]. 

Badanie histopatologiczne stanowi złoty standard w ostatecznym rozpoznaniu narządowej choroby 

CMV. Jedynym wyjątkiem jest zapalenie siatkówki, przy którym badania okulistyczne jest 

wystarczające do potwierdzenia diagnozy. Chorobę narządową można stwierdzić zarówno na 

podstawie obecności inkluzji wewnątrzkomórkowych wirusa, jak i wykrycia antygenów CMV metodą 

immunohistochemiczną czy hybrydyzacji DNA w połączeniu z odpowiedzią zapalną. Niemniej ze 

względu na inwazyjność procedury (konieczność pobrania materiału biologicznego do badania), 

w ostatnim czasie, na znaczeniu zyskują mniej inwazyjne metody wykrywania replikacji CMV z krwi 
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lub innych płynów ustrojowych, w tym płynu mózgowo-rdzeniowego czy popłuczyn pęcherzykowo-

oskrzelikowych. Badanie histopatologiczne jest zalecane w przypadku pacjentów z ostrym 

odrzuceniem przeszczepu lub u chorych z nieodpowiednią odpowiedzią na leczenie anty-CMV [9]. 

3.6. Leczenie i monitorowanie 

Postępowanie u pacjentów z ryzykiem zakażenia CMV obejmuje:  

 chemioprofilaktykę u biorców wysokiego ryzyka (np. dawca CMV pozytywny, biorca CMV 

negatywny, przeszczepienie płuca, pacjenci poddani immunosupresji o silnym wpływie na 

reaktywację CMV); 

 leczenie wyprzedzające (ang. pre-emptive) – rozpoczęcie leczenia po stwierdzeniu wiremii i przed 

wystąpieniem objawów klinicznych, wymaga regularnego monitorowania wiremii, celem jest 

uniknięcie progresji do choroby inwazyjnej; 

 leczenie objawowego zakażenia lub choroby CMV oraz modyfikację terapii immunosupresyjnej 

(Rysunek 4) [18]. 

Rysunek 4.   
Postępowanie u pacjentów z ryzykiem zakażenia / aktywnym zakażeniem CMV [18] 

 

 

W leczeniu profilaktycznym oraz w terapii aktywnego zakażenia CMV wykorzystuje się najczęściej: 

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cydofowir (Tabela 2). 
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w genomie wirusa. Najczęściej oporność jest spowodowana mutacją w locus UL97 kinazy wirusowej, 

lub dotyczy genu UL54, który koduje wirusową polimerazę DNA – cel wszystkich dotychczas 

stosowanych leków anty-CMV (Tabela 4) [30]. 

Oporność kliniczna jest częstsza, zwłaszcza u pacjentów z głębokim upośledzeniem odporności lub 

niewystarczającą ekspozycją na lek. Jej obecność powinna być podejrzewana, gdy wiremia wzrasta 

lub objawy choroby nasilają się mimo ponad 6-tygodniowej optymalnej terapii. W takich przypadkach 

możliwości terapeutyczne są ograniczone, a wybór leczenia powinien być oparty na badaniach 

genotypowania [5, 10]. 

Tradycyjne leczenie zakażeń CMV, które nie odpowiadają na standardowe leki, stanowi wyzwanie 

kliniczne. W przypadku oporności lub braku odpowiedzi, często dostosowuje się schemat leczenia 

poprzez:  

 zmianę leku: jeśli pacjent nie odpowiada na gancyklowir, można zdecydować o zmianie leku na 

foskarnet lub cydofowir – tj. leki, które działają na innych etapach replikacji wirusa; 

 zmianę dawkowania: w niektórych przypadkach zwiększenie dawki leku lub wydłużenie czasu 

leczenia mogło pomóc w osiągnięciu odpowiedzi terapeutycznej; 

 wprowadzenie kombinacji leków: w niektórych sytuacjach klinicznych możliwe jest zastosowanie 

terapii skojarzonej, poprzez połączenie dwóch różnych leków przeciwwirusowych celem 

zwiększenia skuteczności leczenia; 

 zmniejszenie dawkowania leków immunosupresyjnych: głównym celem zmniejszenia 

dawkowania leków immunosupresyjnych jest zwiększenie zdolności organizmu do walki 

z aktywnym zakażeniem CMV poprzez wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej; jednym 

z głównych wyzwań związanych ze zmniejszeniem dawkowania leków immunosupresyjnych jest 

zwiększone ryzyko odrzucenia przeszczepu; 

 leczenie wspomagające: w przypadku ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE) lub toksyczności 

związanej z leczeniem, takiej jak nefrotoksyczność foskarnetu, może być konieczna decyzja 

o przerwaniu terapii lub wdrożeniu dodatkowego leczenia wspomagającego. 

Opisane strategie terapeutyczne stosuje się zarówno w przypadku pacjentów z SOT jak i po allo-

HSCT oraz bardzo często niezależnie od mechanizmu leżącego u podstaw występowania oporności 

[2, 17, 31–34]. Jak wskazują eksperci – pomimo wskazań do prowadzenia badań genotypowania 

CMV nie są one wykonywane rutynowo [34]. 

Jak podkreślane jest w literaturze przedmiotu, leczenie pacjentów po SOT lub allo-HSCT 

z zakażeniem CMV, które nie reaguje na standardowo stosowane leki, jest skomplikowane i wymaga 

indywidualnego podejścia. Czas trwania leczenia lekami anty-CMV określa się na podstawie 

monitorowania wiremii. Terapię powinno się kontynuować do momentu uzyskania eradykacji wirusa 

potwierdzonej w dwóch kolejnych oznaczeniach po co najmniej 2 tygodniach terapii. Złożoność 

problemu obrazują badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (Tabela 3), w których czas 
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zapalenia płuc w przebiegu choroby CMV, które mimo iż jest rzadkie (<5% biorców allo-HSCT), 

nieleczone prowadzi do zgonu [46]. 

Zgodnie z szacunkami EMA, ryzyko wystąpienia infekcji CMV po HSCT wynosi 0,815 na 10 000 osób 

w populacji europejskiej. Dla osób po SOT ryzyko to wynosi 0,650 na 10 000. Choroba CMV 

z zajęciem narządów po HSCT występuje u 0,014 na 10 000 osób w populacji europejskiej, zaś wśród 

pacjentów po SOT u 0,003 na 10 000. Wartości te odpowiadają definicji choroby rzadkiej [47]. 

Dokładne oszacowania wielkości populacji dorosłych pacjentów, którzy przeszli SOT lub HSCT, 

a następnie wykryto u nich zakażenie i (lub) rozwinęli chorobę CMV niereagującą na leczenie, 

przeprowadzono w ramach analizy wpływu na budżet [48]. 
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Jeżeli u pacjenta nie wykryto mutacji, w pierwszej kolejności zwykle zwiększana jest dawka 

gancyklowiru do 7,5 mg/kg IV BID i przeprowadzane ponowne sprawdzenie wiremii CMV w ciągu 

tygodnia. Inne działania podejmowane w przypadku opornego na leczenie CMV, to redukcja 

immunosupresji poprzez zaprzestanie podawania antymetabolitów i zmniejszenie dawki prednizonu, 

a w dalszej kolejności redukcja dawkowania inhibitorów kalcyneuryny. Można rozważyć podanie 

MBV. 

W przypadku choroby CMV zagrażającej życiu (np. przy inwazji zakażenia na tkanki płucne), można 

rozważyć włączenie immunoglobuliny CMV, o ile potencjalne korzyści przewyższają ryzyko związane 

z wystąpieniem reakcji w miejscu podania, niewydolności nerek, obciążenia płynowego lub zapalenia 

opon mózgowych (Tabela 9). 

AKTUALIZACJA: 

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

podanie gancyklowiru, w przypadku łagodnego przebiegu można zastosować gancyklowir doustnie. 

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

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

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

terapia nadkażeń bakteryjnych i grzybiczych. Postepowanie w przypadku oporności na gancyklowir: 

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

Do środków przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu i profilaktyce choroby CMV należą: 

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir, walacyklowir (w profilaktyce), 

hiperimmunoglobulina anty-CMV (CMVIG), poliwalentne immunoglobuliny (IVIG), MBV, 

letermowir, leflunomid, infuzja limfocytów T specyficznych dla wirusa (VST). 

 



























Livtencity (maribawir) w leczeniu zakażenia wirusem cytomegalii u pacjentów po przeszczepieniu narządu litego lub krwiotwórczych komórek macierzystych 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 40 

Kolorem szarym oznaczono dokumenty, które zarchiwizowano, gdyż nie odpowiadają aktualnej praktyce klinicznej (BSH 2013) lub nie są udostępnione ma na oficjalnych stronach Towarzystw/Organizacji – prawdopodobnie 
można je uznać jako dokumenty, które utraciły moc 
CMV-Ig – swoista immunoglobulina anty-CMV; IVIg – immunoglobulina dożylna; QNAT (ang. quantitative nucleic acid amplification test) – test ilościowy amplifikacji kwasów nukleinowych 
Klasyfikacja dowodów wg ESCMID (przyjęta w wytycznych ECIL7): 
Stopień A – silna rekomendacja; 
Stopień B – umiarkowana rekomendacja; 
Stopień C – marginalna rekomendacja; 
Stopień D – nierekomendowane. 
Poziom I – badania RCT; 
Poziom II – badania kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (preferowane z więcej niż jednego ośrodka); serie przypadków; istotne wyniki z badań bez grupy kontrolnej; 
IIr – meta-analiza lub przegląd systematyczny badań RCT; 
IIt – wyniki przyjęte w oparciu o badania przeprowadzone w innej kohorcie lub podobnej immunokompetencji; 
IIh – porównanie z historyczną grupą kontrolną; 
IIu – badanie bez grupy kontrolnej; 
IIa – abstrakt konferencyjny prezentowany na wydarzeniu o zasięgu międzynarodowym. 
Poziom III – opinie ekspertów, opisy przypadków, konsensus ekspertów. 
Klasyfikacja dowodów wg BSH: 
Stopień A – wysoka jakość dowodów; 
Stopień A – umiarkowana jakość dowodów; 
Stopień A – niska jakość dowodów; 
Stopień A – bardzo niska jakość dowodów. 
Stopień 1 – silna rekomendacja; 
Stopień 2 – słaba rekomendacja. 
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5. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

5.1. Status refundacyjny w Polsce 

Aktualnie dostęp do leczenia CMV w Polsce dla pacjentów po transplantacji SOT lub HSCT możliwy 

jest w ramach: 

 listy leków refundowanych (wykaz A – leki dostępne w aptece na receptę); 

 hospitalizacji (świadczenie „ciężkie powikłania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu 

narządu lub szpiku, wymagające intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub 

przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu 

>3 dni”); 

 importu docelowego. 

W zakresie wskazań pozarejestracyjnych, walgancyklowir jako produkt leczniczy Valhit oraz 

w przypadku udokumentowanych przeciwwskazań do stosowania walgancyklowiru w stałej doustnej 

postaci farmaceutycznej – produkt leczniczy Valcyte refundowane są w leczeniu zakażenia CMV po 

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

Dodatkowo, produkty lecznicze zawierające substancje czynne gancyklowir i foskarnet mogą być 

finansowane dla pacjentów hospitalizowanych w ramach świadczenia (kod produktu 

5.52.01.0001463) „ciężkie powikłania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narządu lub 

szpiku, wymagające intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego – 

diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni” dostępnego 

w Katalogu produktów odrębnych [59]. 

Natomiast cydofowir, może być sprowadzany w trybie importu docelowego i stosowany w ramach 

hospitalizacji [59]. 

Poza tym, w populacji pacjentów, u których nie wystąpiło dotychczas zakażenie CMV ale znajdują się 

w grupie ryzyka, ze względu na to, że są seropozytywnymi względem CMV biorcami HSCT, 

refundowany jest letermowir. Profilaktyka reaktywacji CMV dostępna jest zgodnie z zapisami 

PrL B.132. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

Dorośli pacjenci po przeszczepieniu krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub 

przeszczepieniu narządu litego (SOT), u których wystąpiło zakażenie CMV i (lub) choroba wywołana 

CMV niereagująca (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, 

walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. Populację zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem 

rejestracyjnym EMA [29]. 

Definicja populacji docelowej odpowiada zapisom uzgodnionego programu lekowego. Szczegółowe 

kryteria zaproponowane w programie (np. dotyczące definicji braku skuteczności wcześniejszego 

leczenia) mają doszczegółowić populację pacjentów względem wskazania rejestracyjnego 

i uporządkować warunki rekrutacji do programu lekowego. Jednak co do zasady odnoszą się one do 

tej samej grupy pacjentów.  

6.2. Interwencja 

Maribawir (produkt leczniczy Livtencity) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem – 

400 mg (dwie tabletki 200 mg) BID, co oznacza dawkę dobową 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania 

leczenia może wymagać indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne każdego 

pacjenta [29]. 

6.3. Komparatory 

Komparatorami dla MBV w ramach analiz HTA będą, stosowane zgodnie z zarejestrowanym 

dawkowaniem i/lub praktyką kliniczną, następujące substancje czynne: 

 gancyklowir; 

 walgancyklowir; 

 foskarnet; 

 cydofowir. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku pacjentów po przeszczepieniach narządów lub 

szpiku, u których rozpoznano zakażenie lub chorobę spowodowaną CMV niereagującą (z opornością 

lub bez) na stosowane leczenie, postępowanie obejmuje dostosowanie dawkowania przyjmowanego 
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leku, zmianę dotychczas stosowanej substancji czynnej na inną lub rozpoczęcie terapii skojarzonej. 

W pierwszej kolejności 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 wskazań pozarejestracyjnych. Dodatkowo, 

dostępne jest świadczenie (kod produktu 5.52.01.0001463), w ramach którego hospitalizowani 

pacjenci mogą być leczeni gancyklowirem lub foskarnetem. Z kolei cydofowir, może być dostępny na 

zasadach importu docelowego, w lecznictwie szpitalnym w Polsce. 

Substancja czynna letermowir, nie stanowi komparatora w niniejszej analizie ponieważ jest 

refundowana i zalecana w profilaktyce CMV, a nie w leczeniu zakażenia i (lub) choroby wywołanej 

CMV. Pacjenci mogą otrzymywać letermowir w ramach PrL B.132. po przeprowadzeniu HSCT, zanim 

wystąpi u nich reaktywacja CMV, nie stanowią zatem populacji docelowej. 

6.4. Punkty końcowe 

Skuteczność: 

 potwierdzona eliminacja wiremii CMV; 

 eliminacja wiremii CMV wraz z kontrolą objawów; 

 czas do pierwszej potwierdzonej eliminacji wiremii CMV; 

 nawrót wiremii, w tym klinicznie istotny; 

 wystąpienie oporności na MBV; 

 zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z powodu choroby CMV; 

 czas trwania terapii. 

Bezpieczeństwo: 

 AE ogółem, związane z leczeniem, prowadzące do przerwania terapii, prowadzące do utraty 

z badania; 

 SAE ogółem, związane z leczeniem, prowadzące do przerwania terapii, zgon, zgon związany 

z leczeniem; 

 poszczególne AE, które wystąpiły u >5% pacjentów w jakimkolwiek ramieniu. 

Terapie stosowane w leczeniu zakażeń CMV ocenia się m.in. pod kątem zmiany poziomu wiremii. 

Zgodnie z międzynarodowymi zalecaniami postępowania w zakażeniach CMV, ocena poziomu wiremii 

jest uznawana za surogatowy punkt końcowy, stosowany w badaniach klinicznych [67]. Z punktu 

widzenia oceny skuteczności leczenia przeciwwirusowego, równie istotne jest utrzymanie efektu 

terapii w czasie i ryzyko nawrotu. W analizach uwzględnione zostaną także twarde punkty końcowe, 

związane z wystąpieniem zgonu. Równie istotna jest ocena profilu bezpieczeństwa terapii, która 

zostanie przeprowadzona w oparciu o ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych (ogółem, ciężkich, 

związanych z leczeniem, prowadzących do przerwania terapii, prowadzących do utraty z badania), 
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a także AE szczególnego zainteresowania, określonych w charakterystykach produktów leczniczych 

ocenianych substancji czynnych, jako występujące często i bardzo często (m.in. dysgeusia, biegunka, 

nudności, wymioty, neutropenia, leukopenia, niedokrwistość, ostra niewydolność nerek). 

6.5. Metodyka 

 Badania kliniczne z randomizacją porównujące bezpośrednio MBV względem komparatorów; 

 Badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania MBV w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej; 

 Przeglądy systematyczne dla interwencji. 
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7. Charakterystyka interwencji 

i komparatorów 

7.1. Maribawir 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwwirusowe stosowane ogólnie, leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym; kod ATC: 

J05AX10 [29]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Produkt leczniczy Livtencity jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy białkowej UL97. Inhibicja UL97 

występuje w fazie replikacji wirusowego DNA. Maribawir poprzez konkurencyjne hamowanie wiązania 

ATP z miejscem wiązania ATP kinazy serynowo-treoninowej UL97 prowadzi do jej zahamowania. 

W konsekwencji zniesione zostaje działanie fosfotransferazy, a co za tym idzie zahamowane zostaje 

dojrzewanie, enkapsydacja oraz wydostawanie się DNA wirusa cytomegalii z jądra komórkowego [29]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletka powlekana [29]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leczenie zakażenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagującej (z opornością lub bez) 

na jedną lub więcej wcześniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub 

foskarnet u dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek 

macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT) [29]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Produkt leczniczy Livtencity przyjmowany jest doustnie, w dawce 400 mg (dwie tabletki 200 mg) BID, 

co oznacza dawkę dobową 800 mg, przez 8 tyg. Czas trwania leczenia może wymagać 

indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne poszczególnych pacjentów [29]. 
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wyrobów medycznych na 1 września 2023 r. [58] substancja czynna MBV nie jest finansowana 

ze środków publicznych. 

7.2. Gancyklowir 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwwirusowe do stosowania ogólnoustrojowego, preparaty działające bezpośrednio na 

wirusy, nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitorów odwrotnej transkryptazy), kod ATC: J05AB06 [19, 20, 

22]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny, na którego działanie wrażliwe są 

ludzkie wirusy: CMV, wirus opryszczki zwykłej typu 1 i 2 (HSV 1 i HSV 2), ludzki wirus opryszczki typu 

6, 7 i 8 (HHV 6, HHV 7, HHV 8), wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus Varicella zoster (VZV) i wirus 

zapalenia wątroby typu B (WZW B). W komórkach zakażonych wirusem CMV, gancyklowir jest 

początkowo fosforylowany przez wirusową kinazę białkową UL97 do monofosforanu gancyklowiru. 

Dalsza fosforylacja, przebiegająca z udziałem kilku komórkowych kinaz, prowadzi do wytworzenia 

trifosforanu, który jest następnie powoli metabolizowany wewnątrzkomórkowo. Wykazano, że 

metabolizm trifosforanu zachodzi w komórkach zakażonych m.in. wirusem CMV, z okresem półtrwania 

leku po usunięciu zewnątrzkomórkowego gancyklowiru wynosi od 6 do 24 godzin. Fosforylacja 

gancyklowiru zależy w znacznym stopniu od kinazy wirusowej, dlatego ma miejsce przede wszystkim 

w komórkach zakażonych wirusem. Działanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania 

syntezy DNA wirusa w dwóch mechanizmach. Pierwszym z nich jest kompetencyjne zahamowania 

wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do łańcucha DNA wirusa, przebiegającego z udziałem 

polimerazy DNA, a drugim – wbudowywanie trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa, co powoduje 

zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydłużania łańcucha wirusowego DNA [19, 20, 22]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Gancyklowir jest wskazany do stosowania u dorosłych i młodzieży w wieku powyżej 12 lat w:  

 leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywołanej CMV) u pacjentów z obniżoną odpornością;  

 zapobieganiu chorobie CMV u pacjentów z immunosupresją spowodowaną lekami 

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

Gancyklowir jest również wskazany do stosowania od urodzenia w:  
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 zapobieganiu chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej u pacjentów 

z immunosupresją spowodowaną lekami (np. po przeszczepieniu narządu lub chemioterapii 

nowotworu) [19, 20, 22]. 

Z uwzględnieniem oficjalnych wytycznych dotyczących właściwego stosowania leków 

przeciwwirusowych [19, 20, 22]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie choroby CMV  

Dorośli oraz dzieci i młodzież w wieku  12 lat z prawidłową czynnością nerek:  

 Leczenie początkowe: 5 mg/kg mc. IV podawane w ciągu jednej godziny, co 12 godzin przez 

okres od 14 do 21 dni;  

 Leczenie podtrzymujące: 5 mg/kg mc. IV podawane w ciągu jednej godziny, raz na dobę przez 

7 dni w tygodniu lub 6 mg/kg mc. raz na dobę przez 5 dni w tygodniu. Czas trwania leczenia 

podtrzymującego należy określić indywidualnie, w zgodzie z lokalnymi wytycznymi 

postepowania terapeutycznego;  

 Leczenie progresji choroby: u każdego pacjenta z progresją choroby wywołanej przez wirusa 

cytomegalii, podczas leczenia podtrzymującego lub z powodu odstawienia leczenia 

gancyklowirem, można ponownie rozpocząć leczenie według schematu leczenia początkowego;  

 Szczegółowe zasady dawkowania przedstawiono w odpowiednich ChPL [19, 20, 22]. 

PRZECIWSKAZANIA 

 Nadwrażliwość na substancję czynną, walgancyklowir lub na którąkolwiek substancję 

pomocniczą; 

 Karmienie piersią [19, 20, 22]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

U pacjentów przyjmujących gancyklowir do najcięższych i najczęściej występujących AE należą 

reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwistość oraz małopłytkowość. Zdarzenia 

niepożądane występujące bardzo często i często przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 15) [19, 20, 

22]. 
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7.4. Foskarnet 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Ogólne środki przeciwinfekcyjne do użytku ogólnoustrojowego; leki przeciwwirusowe do użytku 

ogólnoustrojowego; pochodne kwasu fosfonowego, kod ATC: J05AD01 [27]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Foskarnet ma bardzo szeroki zakres działania, działa na grupę fosforanową, hamuje wzrost 

wszystkich znanych ludzkie wirusy z grupy opryszczki: wirusa opryszczki pospolitej typu 1 i 2, 

ludzkiego wirusa opryszczki 6, wirusa ospy wietrznej i półpaśca, wirusa Epsteina-Barra i CMV, a także 

niektórych retrowirusów, w tym ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV) w stężeniach nie 

wpływających na wzrost komórek prawidłowych. Sześciowodna sól sodowa foskarnetu hamuje 

również wirusową polimerazę DNA wirusa zapalenia wątroby typu B [27]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Roztwór do infuzji [27]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Foskarnet należy stosować wyłącznie u pacjentów z zespołem nabytego niedoboru odporności 

(AIDS), w przypadku:  

 choroby zagrażającej życiu lub wzrokowi wywołanej przez CMV. Leczenie należy stosować 

tylko w przypadku wykrycia wirusa cytomegalii; 

 w ostrych zakażeniach śluzówkowo-skórnych wywołanych przez wirusy opryszczki pospolitej 

(HSV) opornych na acyklowir. Foskarnet należy zastosować, jeśli nie ma medycznie 

akceptowalnych alternatyw terapeutycznych. Ze względu na profil ryzyka substancji czynnej 

wymagane jest ścisłe wskazanie. W przypadku nawrotu, konieczne jest sprawdzenie 

występownaia oporności na acyklowir [27]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Foskarnet podawany jest dożylnie, w przypadku zakażenia CMV u dorosłych stosuje się: 

 terapie indukcyjną w dawce 60 mg/kg masy ciała 3 razy na dobę co 8 godzin lub w dawce 

90 mg/kg mc. dwa razy na dobę co 12 godzin. Czas trwania infuzji foskarnetu sodowego 

sześciowodnego w dawce 60 mg/kg masy ciała nie może być krótszy niż 1 godzina, a w dawce 

90 mg/kg masy ciała nie może być krótszy niż 2 godziny; 

 terapię podtrzymującą w dawce 90–120 mg/kg masy ciała raz na dobę przez 2 godziny. 

Leczenie należy rozpocząć od dawki 90 mg foskarnetu sodowego sześciowodnego/kg mc. i 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Cydofowir hamuje replikację wirusa CMV poprzez wybiórcze hamowanie syntezy wirusowego DNA. 

Dane biochemiczne potwierdzają, że dwufosforan cydofowiru, aktywny metabolit cydofowiru, 

wybiórczo hamuje polimerazę DNA wirusów HSV-1, HSV-2 i CMV. Dwufosforan cydofowiru hamuje 

polimerazy tych wirusów w stężeniach, które są od 8 do 600 razy niższe od stężeń potrzebnych do 

hamowania ludzkich komórkowych polimeraz DNA alfa, beta i gamma. Wbudowanie cydofowiru w 

wirusowy DNA powoduje zmniejszenie tempa syntezy wirusowego DNA. Cydofowir wnika do komórek 

w mechanizmie pinocytozy i jest fosforylowany do monofosforanu, a następnie do dwufosforanu 

cydofowiru. Dodatkowo powstaje fosforylocholinowa pochodna cydofowiru. Metabolizm cydofowiru, w 

przeciwieństwie do gancyklowiru, nie jest zależny od zakażenia wirusowego, ani też nie jest przez 

zakażenie wirusowe ułatwiany. Wydłużone działanie antywirusowe cydofowiru zależy od okresu 

półtrwania metabolitów, dwufosforan cydofowiru utrzymuje się w komórce z okresem półtrwania 

wynoszącym 17–65 godzin, a pochodne fosforylocholinowe mają okres półtrwania wynoszący 87 

godzin [28]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji [28]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leczenie zapalenia siatkówki wywołanego CMV u pacjentów z nabytym zespołem upośledzenia 

odporności (AIDS) bez niewydolności nerek. Cydofowir może być stosowany jedynie w przypadkach, 

gdy nie można zastosować innego leku [28]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Cydofowir podawany jest dożylnie. Przed każdym podaniem leku należy sprawdzić stężenie 

kreatyniny w surowicy oraz poziom białka w moczu. Produkt leczniczy Vistide musi być podawany z 

probenecydem podawanym doustnie oraz z roztworem chlorku sodu podawanym dożylnie. Zalecany 

sposób dawkowania cydofowiru u osób dorosłych: 

 leczenie wstępne: 5 mg/kg masy ciała (w postaci wlewu IV podawanego ze stałą szybkością 

przez 1 godzinę), lek podaje się raz w tygodniu przez dwa kolejne tygodnie; 

 leczenie podtrzymujące: rozpoczyna się dwa tygodnie po zakończeniu leczenia wstępnego, 

zalecana dawka podtrzymująca cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciała, lek podaje się raz na 

dwa tygodnie [28].  

PRZECIWSKAZANIA 

 Nadwrażliwość na cydofowir lub na którąkolwiek z substancji pomocniczych; 

 Cydofowir jest przeciwwskazany u pacjentów, którzy nie mogą przyjmować probenecydu lub 

innych leków zawierających sulfonamidy; 
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