Zatacznik B.168.

LECZENIE PACJENTOW Z NIEREAGUJACYM LUB OPORNYM NA

CYTOMEGALII (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.2, B25.8, B25.9)

LECZENIE ZAKAZENIEM WIRUSEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji do programu oraz weryfikacji skutecznosci leczenia
dokonuje lekarz prowadzacy pacjenta, w oparciu o oceng stanu
klinicznego pacjenta oraz oceng efektywnosci zastosowanej terapii.
Wizyty monitorujace odbywaja si¢ co 14 dni (£2 dni).
W programie finansuje si¢ leczenie:

1) maribawirem w Il lub kolejnej linii leczenia

pacjentow  po  przeszczepieniu  krwiotworczych — komorek
macierzystych lub narzadu litego zakazonych wirusem cytomegalii
(CMV) zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
Kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) udokumentowane przeszczepienie krwiotworczych komorek

macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego
(SOT);

3) zakazenie CMV potwierdzone w badaniu ilosciowym CMV-
DNA (gPCR) z poziomem wiremii CMV w momencie
kwalifikacji do leczenia maribiwirem > 910 I1U/ml Ilub
réwnowaznik w kopiach/ml;

4) brak skutecznos$ci wezeéniejszego leczenia rozumiany jako:

Sposob podawania, modyfikacje dawki oraz
dostosowanie czasu trwania terapii (do
maksymalnie 12 tygodni (£2 dni)) prowadzone
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

. Badania przy kwalifikacji

1) iloéciowe oznaczenie CMV-DNA z krwi pelnej lub osocza
(badanie ilosciowe reakcji tancuchowej polimerazy, gPCR) —
badanie nalezy wykona¢ nie po6zniej niz 3 dni przed
wlaczeniem leczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) oznaczenie st¢zenia albuminy w surowicy krwi;

5) oznaczenie czasu protrombinowego (INR);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

8) okreslenie skali Child-Pugh u pacjentow po SOT;
9) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi;
10) ocena eGFR;

11) badanie dna oka lub inne badanie okulistyczne u pacjentow z
podejrzeniem zaj¢cia siatkowki przez CMV.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;




a) brak spadku wiremii CMV w stosunku do warto$ci
wyj$ciowej 0 co najmniej 1 log po co najmniej 14 dniach
terapii  gancyklowirem lub walgancyklowirem Ilub
foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym 14 dniowym
okresie dopuszcza si¢ stosowanie sekwencyjne w/w lekow)

lub

b) w opinii lekarza prowadzacego brak poprawy lub nasilenie
objawow narzadowych u pacjentéw po SOT z rozpoznang
w badaniu histologicznym narzadowa postacia CMV,
mogaca prowadzi¢ do utraty przeszczepionego narzadu przy
jednoczesnym braku spadku wiremii CMV o co najmniej 1
log po co najmniej 21 dniach terapii gancyklowirem lub
walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem (w
ocenianym 21 dniowym okresie dopuszcza si¢ stosowanie
sekwencyjne w/w lekow);

5) wykluczenie inwazyjnej choroby tkankowej CMV obejmujacej
OUN (wlaczajac zapalenie mozgu) lub siatkowke oka;

6) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanow
klinicznych  oraz  wykluczenie terapii  stanowiacych
przeciwskazanie do leczenia maribawirem stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancja
czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie stgzenia lekow immunosupresyjnych o waskim
indeksie terapeutycznym bedgcymi substratami cytochromu
P450 (CYP3A/P-gp; m. in. takrolimus, cyklosporyna,
sirolimus i ewerolimus) stosowanych w trakcie leczenia
maribawirem;

6) oznaczenie ilosciowe CMV-DNA z krwi pelnej lub osocza
(gPCR).

Badania monitorujagce wykonuje si¢ co 14 dni (£2 dni) od

rozpoczecia leczenia maribawirem do czasu zakonczenia leczenia
maribawirem.

Kazdorazowo oznaczenie CMV-DNA (gPCR) powinno by¢
wykonywane w tym samym laboratorium przy tej samej dolnej
granicy oznaczalno$ci (LLQ), kazdorazowo z wykorzystaniem tego
samego typu materiatu (zawsze z krwi pelnej lub zawsze z osocza).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznika skuteczno$ci terapii zawartego w




sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu, o ktérych
mowa w pkt. 4.

Leczenie trwa 8 tygodni (+2 dni), z mozliwoscig przedtuzenia do
maksymalnie 12 tygodni (+£2 dni).

3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznos$ci leczenia pacjent musi spetnié
ponizsze:

1) zmniejszenie poziomu CMV-DNA wzgledem wartosci
oznaczonej w momencie wiaczenia do programu o co najmniej
1 log na wizycie monitorujacej leczenie w 14 dniu oraz brak
wzrostu CMV-DNA na kazdej kolejnej wizycie monitorujace;j,
w odniesieniu do warto$ci w momencie wigczenia do leczenia
— kontynuacja leczenia pomimo niespetnienia powyzszego
wymaga sprawozdania do SMPT;

2) terapie¢ uznaje si¢ za skuteczng gdy poziom CMV-DNA
zmierzony na dwoch nastgpujacych po sobie wizytach
monitorujacych spadnie ponizej dolnego progu oceny dla
stosowanej metody oznaczania CMV-DNA - czas trwania
leczenia, po ktorym osiggnigto skuteczno§¢ wymaga
sprawozdania do SMPT w formacie [tyg. + dni].

4. Kryteria wylaczenia z programu

punkcie 3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia (1j. poziom
CMV-DNA);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.




1) niewykrywalny poziom CMV DNA (ponizej dolnej granicy
oznaczalno$ci dla danego laboratorium) w dwoch kolejnych
pomiarach przeprowadzonych w trakcie leczenia, stwierdzony
na dwoch nastgpujacych po sobie wizytach monitorujacych;

2) kliniczne objawy nieskutecznoéci leczenia, w tym u pacjentow
z narzagdowa postacig choroby po SOT;

3) wystgpienie infekcji CMV w OUN;

4) wystgpienie zapalenia siatkowki wywotanego CMV jesli
konieczne jest podanie innego leku przeciw CMV
ogolnoustrojowego lub doszklistkowo;

5) wystapienie innych chordb lub stanow, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,

6) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek
substancje¢ pomocniczg;

7) nieakceptowalna lub zagrazajgca zyciu toksyczno$ci, pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

8) okres ciazy lub karmienia piersia;

9) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.




