


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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 2 

HTA Consulting  

ul. Starowiślna 17/3 
31-038 Kraków 
Tel.: +48 (0) 12 421-88-32; 
www.hta.pl 

 

Projekt zakończono:  27.10.2023 

Analiza została zaktualizowana do zapisów uzgodnionych przez Zamawiającego z MZ w finalnym 
projekcie programu lekowego. Aktualizację zakończono dnia 28 maja 2024 roku. 

W dniu 2 sierpnia 2024 roku analiza została uzupełniona zgodnie z pismem 
nr OT.423.1.40.2024.11.DR dotyczącym minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 
dołączone do wniosku refundacyjnego. 

 

Kierownik projektu:   

Autorzy: 

  kontrola prac, opracowanie metodyki przeglądu, ekstrakcja i opis wyników 
badań pierwotnych, ocena wiarygodności badań, formułowanie treści analizy 

  kwalifikacja badań, poszerzona analiza bezpieczeństwa, ekstrakcja i opis 
wyników badań pierwotnych, opis wyników opracowań wtórnych, ocena 
wiarygodności badań, wnioski końcowe 

  opracowanie strategii wyszukiwania, kwalifikacja badań 

  kontrola prac, opracowanie metodyki przeglądu, dyskusja 
 

Nazwiska ekspertów biorących udział w opracowaniu analizy do wiadomości AOTM i ewentualnych 
innych zainteresowanych urzędów dostępne u wykonawcy. Konflikt interesów ekspertów 
zewnętrznych nieznany. 

 

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analizę poddano wewnętrznej kontroli jakości 
w następujących obszarach: 

 

Kontrola obliczeń:    

Kontrola merytoryczna:     

 

Powielanie tego dokumentu w całości, w częściach, jak również wykorzystywanie całości tekstu lub 
jego fragmentów wymaga zgody właściciela praw majątkowych oraz podania źródła. 

 

Analiza została sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie: 

Takeda Pharma sp. z o.o. 

ul. Prosta 68 
00-838 Warszawa 

 

Zamawiającego reprezentowała: 

  



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 3 

Spis treści 

STRESZCZENIE....................................................................................................................... 8 

1. WSTĘP ........................................................................................................................... 11 

1.1. Cel analizy klinicznej ............................................................................................................................11 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego ...........................................................................................................11 

2. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ .................................................................................. 13 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej........................................................................................13 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań ...............................................................................................13 

2.3. Wyszukiwanie badań klinicznych ..........................................................................................................14 

2.3.1. Strategia wyszukiwania ........................................................................................................... 15 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej .......................................................... 15 

2.4. Selekcja badań klinicznych ...................................................................................................................16 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych ........................................................................................16 

2.5.1. Badania pierwotne .................................................................................................................. 16 

2.5.2. Opracowania wtórne ............................................................................................................... 18 

2.6. Ekstrakcja danych ................................................................................................................................18 

2.7. Analiza statystyczna .............................................................................................................................18 

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAŃ KLINICZNYCH ............................................................. 19 

4. CHARAKTERYSTYKA BADAŃ DLA MBV WŁĄCZONYCH DO ANALIZY ............................. 24 

4.1. Badanie SOLSTICE dla porównania MBV względem komparatorów ...................................................24 

4.2. Badanie dotyczące oceny efektów terapii MBV po roku od rozpoczęcia badania SOLSTICE ..............27 

4.3. Opis badań o charakterze eksperymentalnym......................................................................................28 

4.4. Opisy serii przypadków .........................................................................................................................29 

4.5. Badanie (Papanicolaou 2019) – dane uzupełniające dla oceny skuteczności i bezpieczeństwa 

MBV ......................................................................................................................................................31 

5. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ ........................................................................................ 33 

5.1. Badanie SOLSTICE porównanie bezpośrednie MBV względem komparatorów ..................................33 

5.1.1. Skuteczność ............................................................................................................................ 33 

5.1.2. Bezpieczeństwo ...................................................................................................................... 42 

5.1.3. Wykorzystanie zasobów opieki zdrowotnej ............................................................................. 46 

5.1.4. Efekty terapii MBV po roku od rozpoczęcia badania SOLSTICE ............................................ 49 

5.2. Skuteczność MBV w innych badaniach o charakterze eksperymentalnym prowadzonych w 

ramach wczesnego dostępu do terapii .................................................................................................51 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 4 

5.3. Skuteczność i bezpieczeństwo MBV w badaniu RWD .........................................................................51 

6. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZEŃSTWA ................................................................... 53 

7. WYNIKI OPRACOWAŃ WTÓRNYCH ................................................................................. 55 

8. PODSUMOWANIE NAJWAŻNIEJSZYCH WYNIKÓW ANALIZY KLINICZNEJ I WNIOSKI 

KOŃCOWE ...................................................................................................................... 57 

9. OGRANICZENIA .............................................................................................................. 59 

10. DYSKUSJA ..................................................................................................................... 61 

11. BIBLIOGRAFIA ............................................................................................................... 64 

12. SPIS TABEL I RYSUNKÓW .............................................................................................. 67 

ANEKS A. DODATKOWE DANE .................................................................................... 70 

A.1. Analiza wrażliwości dla pierwszo- i drugorzędowego punktu końcowego z badania SOLSTICE .........70 

A.2. Bezpieczeństwo stosowania MBV w podgrupach wyodrębnionych ze względu na rodzaj 

przeszczepu .........................................................................................................................................72 

A.3. Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania MBV – dane uzupełniające ...............................................74 

A.3.1. Skuteczność ............................................................................................................................ 74 

A.3.2. Bezpieczeństwo ...................................................................................................................... 77 

ANEKS B. WYNIKI PRZESZUKANIA .............................................................................. 79 

B.1. Strategia wyszukiwania badań .............................................................................................................79 

B.2. Dodatkowe źródła danych ....................................................................................................................80 

B.3. Badania wykluczone z analizy ..............................................................................................................81 

ANEKS C. SZCZEGÓŁOWA CHARAKTERYSTYKA WŁĄCZONYCH BADAŃ..................... 84 

C.1. SOLSTICE ............................................................................................................................................84 

C.2. Papanicolaou 2019 ...............................................................................................................................88 

ANEKS D. SZCZEGÓŁOWA OCENA WIARYGODNOŚCI WŁĄCZONYCH BADAŃ ............. 92 

D.1. Badania RCT ........................................................................................................................................92 

D.2. Badania RWD .......................................................................................................................................99 

D.3. Opracowania wtórne ...........................................................................................................................100 

ANEKS E. BADANIA KLINICZNE W TOKU ................................................................... 101 

ANEKS F. FORMULARZE WYKORZYSTYWANE PRZY OPRACOWANIU ANALIZY 

KLINICZNEJ 102 

F.1. Kwalifikacja doniesień naukowych odnoszących się do terapii...........................................................102 

F.2. Formularze do oceny wiarygodności badań klinicznych RCT (narzędzie Cochrane) .........................103 

F.3. Formularz do oceny wiarygodności badań jednoramiennych .............................................................107 

F.4. Narzędzie oceny wiarygodności przeglądów systematycznych AMSTAR ..........................................107 

F.4.1. Formularz AMSTAR II ........................................................................................................... 107 

F.4.2. Przykładowa ocena AMSTAR II ............................................................................................ 110 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 5 

ANEKS G. FORMULARZE DO EKSTRAKCJI DANYCH Z BADANIA ............................... 112 

G.1. Formularz do charakterystyki badań ...................................................................................................112 

G.2. Formularz do ekstrakcji danych z badań ............................................................................................114 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 6 

Indeks skrótów 

AD Różnica skorygowana 
(adjusted difference) 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

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) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence Interval) 

CMV Wirus cytomegalii 
(Cytomegalovirus) 

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy 
(Deoxyribonucleic acid) 

FU Zaplanowany w ramach badania klinicznego okres obserwacji pacjentów 
(Follow-up) 

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

HSCT Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

IAT Terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) 
(Investigator-assigned therapy) 

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

IV Podanie dożylne 
(Intravenosa) 

MBV Maribawir 

N Liczebność próby 
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NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie  
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number Needed To Treat) 

OB Okres obserwacji 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PCR Reakcja łańcuchowa polimerazy 
(Polymerase Chain Reaction)  

PK Punkt końcowy 

p.o. Podanie leku drogą doustną 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk Difference) 

RoB 2 Ocena ryzyka błędu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu 
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 
Collaboration 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RWD Badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej  
(Real World Data) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious Adverse Events) 

SOT Przeszczepienie narządu litego 
(Solid Organ Transplantation)  
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa maribawiru (MBV, produkt Livtencity) w terapii 

dorosłych pacjentów po przeszczepieniu krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub narządu litego 

(SOT), z zakażeniem wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub 

więcej wcześniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

 Metodyka 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA.  

Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu 

identyfikacji badań umożliwiających ocenę skuteczności i bezpieczeństwa MBV względem komparatorów 

zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego tj. z gancyklowirem, walgancyklowirem, foskarnetem 

i cydofowirem. Przeszukanie przeprowadzono także celem odnalezienia przeglądów systematycznych i badań, 

w których oceniano efektywność MBV w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD). 

 Charakterystyka badań klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej do analizy 

zakwalifikowano 1 badanie RCT (SOLSTICE) dla porównania MBV vs terapia zaordynowana przez badacza (IAT) 

spośród zdefiniowanych w protokole opcji terapeutycznych (gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub 

cydofowir), które spełniło wszystkie określone a priori kryteria włączenia. Pozostała baza dowodowa została 

włączona po modyfikacji założeń PICO o konieczność włączania badań porównawczych, aby możliwie szeroko 

i systematycznie zaprezentować bazę dowodową dla MBV. W ten sposób do analizy włączono 2 badania 

o charakterze eksperymentalnym (odnoszące się do doświadczeń z terapią MBV przed rejestracją leku, 

w ramach ratunkowego dostępu), serię przypadków z rzeczywistej praktyki oraz 2 przeglądy systematyczne. 

Dodatkowo, jako dane uzupełniające, poza właściwym przeglądem systematycznym, zaprezentowano wyniki 

oceny skuteczności i bezpieczeństwa MBV, w dawce 400 mg dwa razy na dobę (BID), pochodzące z badania 

RCT (Papanicolaou 2019), które z głównej analizy odrzucono ze względu na brak wcześniej zdefiniowanego 

komparatora oraz odmienny schemat i czas oceny skuteczności leczenia, które nie odpowiadają warunkom 

w uzgodnionym programie lekowym. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Porównanie bezpośrednie MBV względem IAT 

Wykazano, że oceniana interwencja MBV jest skuteczniejsza od komparatora IAT (badanie typu superiority) 

w odniesieniu do: 
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 zmniejszenia wiremii CMV poniżej dolnej granicy oznaczalności po 8 tygodniach leczenia (skorygowana 

różnica AD = 32,8 [22,80; 42,74], p<0,001; ryzyko względne RR = 2,33 [1,65; 3,28], 4 [3; 5]); 

 zmniejszenia wiremii CMV poniżej dolnej granicy oznaczalności oraz uzyskanie kontroli objawów zakażenia 

CMV w 8. tygodniu leczenia oraz utrzymanie efektu w okresie obserwacji: 

◦ w 16. tygodniu AD = 9,5 [2,02; 16,88], p = 0,013; RR = 1,83 [1,00; 3,32], NNT = 12 [7; 96]; 

◦ w 20. tygodniu AD = 9,8 [2,58; 17,06], p = 0,008; RR = 1,95 [1,04; 3,63], NNT = 12 [7; 61]). 

Nawrót wiremii ogółem był częstszy w grupie leczonej MBV niż IAT (RR = 1,67 [1,16; 2,40], NNH = 4 [2; 10]), 

jednak nie było istotnych statystycznie różnic w porównaniu odnoszącym się do wystąpienia klinicznie istotnego 

nawrotu wiremii (który wymagał włączenia dodatkowej terapii przeciwwirusowej i wystąpił w okresie follow-up 

wśród pacjentów, którzy uzyskali pierwszorzędowy punkt końcowy) (RR = 0,73 [0,41; 1,29], RD = -0,10 [-0,29; 

0,10]). 

Wykrycie mutacji związanych z opornością na MBV wśród pacjentów z dostępem do danych genotypowych miało 

miejsce u 29% badanych z grupy leczonej MBV. U 21% pacjentów mutacje oporności na MBV powstały 

w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8% – po zakończeniu leczenia. 

Nie było istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupą leczoną MBV, a grupą IAT w ocenie ryzyka wystąpienia 

zgonu niezależnie od przyczyny (RR = 1,03 [0,55; 1,93], RD = 0,004 [-0,07; 0,07]), ani zgonu z powodu zakażenia 

CMV (RR = 0,50 [0,13; 1,96], RD = -0,02 [-0,05; 0,02]). 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Porównanie bezpośrednie MBV względem IAT 

Mediana czasu ekspozycji na leczenie była wyższa w grupie MBV (57 dni), niż w ramieniu kontrolnym (34 dni).  

MBV w porównaniu względem IAT wykazuje: 

 zwiększone ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych (AE) ogółem: RR = 1,07 [1,005; 1,13], NNH = 16 [8; 

177]; przy niższym ryzyku wystąpienia AE prowadzących do przerwania leczenia: RR = 0,42 [0,27; 0,63], NNT 

= 6 [4; 11] oraz niższym ryzyku wystąpienia ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE) związanych z leczeniem: 

RR = 0,35 [0,17; 0,71], NNT = 11 [7; 41]; 

 zwiększone ryzyko wystąpienia zaburzeń odczuwania smaku (dysgeusii): RR = 10,78 [4,06; 28,65], NNH = 

2 [2; 3]; 

 zwiększone ryzyko podniesienia stężenia leków immunosupresyjnych we krwi: RR = 10,41 [1,42; 76,44], NNH 

= 12 [8; 24]; 

 zmniejszone ryzyko wystąpienia neutropenii: RR = 0,42 [0,25; 0,71], NNT = 8 [5; 22]; 

 zmniejszone ryzyko wystąpienia hipokaliemii: RR = 0,36 [0,15; 0,87], NNT = 17 [9; 407]. 

Profil bezpieczeństwa MBV kształtował się tym samym korzystniej na tle alternatywnych terapii. 

 Wnioski końcowe 

MBV w porównaniu z IAT, miał wyższą skuteczność w zakresie eliminacji wiremii CMV po 8 tyg. leczenia oraz 

utrzymania eliminacji wiremii i kontroli objawów w czasie 20 tyg. obserwacji. Profil bezpieczeństwa MBV był 

korzystniejszy, niż IAT. Wyższe ryzyko AE ogółem w grupie badanej mogło być związane z dłuższym czasem 
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ekspozycji na leczenie MBV oraz częstym występowaniem dysgeusii, o charakterze przemijającym. Natomiast 

w grupie komparatora, częstsze były SAE związane z leczeniem oraz epizody neutropenii i hipokaliemii. MBV 

może stanowić skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną dla pacjentów po przeszczepieniach, u których 

wystąpiło zakażenie CMV i (lub) choroba wywołana CMV niereagująca (z opornością lub bez) na dostępne 

terapie. Uzyskanie dostępu do leczenia jest szczególnie istotne w tej grupie chorych ze względu na 

niezaspokojoną potrzebę zdrowotną. MBV jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych 

po przeszczepieniach z CMV niereagującym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego. 
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włączenia i wykluczenia badań do przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz 

planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych.  

2.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych dotyczących interwencji, komparatorów 

oraz populacji. Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując 

strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji 

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesień naukowych nie stosowano automatycznych filtrów. 

W przypadku badań dla MBV nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do 

metodyki, co pozwoliło uzyskać strategię obejmującą wszystkie rodzaje badań, w tym przeglądy 

systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. W przypadku badań 

dla komparatorów strategię zawężono do słów kluczowych odnoszących się do badań z randomizacją. 

W żadnym przypadku nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów 

końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia 

raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak 

i bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie w oparciu 

o ustaloną strategię przeprowadził jeden analityk ( ), przeszukania aktualizacyjne zostały 

przeprowadzone przez tego samego analityka. Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis 

słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego 

analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach przedstawiono w Aneksie B.1 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

Celem identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMiT 2016 [1] 

Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 
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Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych oraz systematycznych opracowań wtórnych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów 

leczniczych (Aneks B.2). 

 strony agencji regulatorowych raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA). 

Ostatnie pełne przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2023 r., 

aktualizację  przeszukania wykonano w październiku 2023 r. Szczegółowe informacje na temat 

użytych słów kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks B). 

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (  i ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów 2 analityków (  i ) decydowało o ostatecznym 

włączeniu badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu 

o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub 

korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.5.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.2) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje 

kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 
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 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji 

zgromadzonej w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej 

całego ocenianego badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, 

przy założeniu, że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [4]. 

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zamieszczono w Aneksie F.2 Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, celem uzyskania konsensusu. 

Ocenę wiarygodności badań jednoramiennych (eksperymentalnych lub RWD) przeprowadzono przy 

użyciu formularza służącego do oceny serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję 

HTA (NICE) [5]. Na podstawie domen uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności 

może przyjąć wartości całkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie 

poprawności zaprojektowania próby klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym 

badaniom, z konsekutywną rekrutacją pacjentów, w których jasno określone zostały: cel badania, 

kryteria włączenia i wykluczenia oraz definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób 

przedstawienia najważniejszych wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się 

za analizę wyników umożliwiającą jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania 

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie F.3. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (wieku, odsetka mężczyzn, etniczności, rodzaju przeszczepu, typu dawcy, obecności 

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), oznaczeń poziomu DNA wirusowego, 

objawowego zakażenia CMV, stanu serologicznego, oporności na gancyklowir, foskarnet lub 

cydofowir), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, utrata z badania, typ i podtyp badania, lokalizacja, sponsor, 

a w przypadku badań RCT również: metoda zaślepienia i randomizacji, ukrycie kodu alokacji, 

rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa). 
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Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie G.1. 

2.5.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II [6]. Formularz do 

oceny za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie F.4. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał jeden analityk ( ) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Aneks G.2). Kontrola ekstrakcji i obliczeń została 

przeprowadzona przez innego analityka ( ). 

2.7. Analiza statystyczna 

Wyniki porównania MBV względem komparatora, w przypadku punktów końcowych dychotomicznych, 

przedstawiano w postaci odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie ocenianego zdarzenia. 

Wyniki porównań bezpośrednich pomiędzy interwencją a komparatorami, dla dychotomicznych 

punktów końcowych, przedstawiano w postaci parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych 

(RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) 

prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna 

statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie 

była istotna statystycznie.  

Dla porównania interwencji względem komparatora w pierwszej kolejności podawano wyniki z badania 

(podane przez autorów). Z uwagi, iż wyniki włączonych badań w dostępnych publikacjach były 

podawane w postaci mediany nie było możliwe przeprowadzenia obliczeń własnych.  

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację 

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Za akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤0,05). 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji 

naukowej, przeprowadzonego w dniu 02.06.2023 r., odnaleziono łącznie 610 niepowtarzających się 

pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono selekcję odnalezionych doniesień naukowych na 

podstawie tytułów oraz abstraktów, co pozwoliło wstępnie zakwalifikować 75 publikacji. Ostatecznie, 

w oparciu o pełne teksty, do analizy klinicznej włączono 7 badań opisanych w 23 publikacjach. 

Ostatniego przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 04.10.2023 r., w wyniku którego 

zidentyfikowano 3 dodatkowe publikacje spełniające kryteria włączenia do analizy. 

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano: 

 1 badanie RCT (SOLSTICE) opisane w 14 publikacjach (Tabela 3), które jako jedyne spełnia 

określone a priori kryteria PICO, wraz z uzupełnieniem o dane pochodzące z retrospektywnej 

analizy kart medycznych pacjentów po 32 tygodniach od zakończenia badania RCT 

(SOLSTICE) opisanej w 1 publikacji (Tabela 3). 

Dodatkowo – po modyfikacji kryteriów włączenia – zdecydowano o włączeniu: 

 2 badań o charakterze eksperymentalnym (przeprowadzonych przed zakończonym procesem 

rejestracji MBV), które opisano w 3 publikacjach (Tabela 4); 

 1 badania RWD dla MBV, które opisano w 2 publikacjach (Tabela 5); 

 2 przeglądów systematycznych opisanych w 2 publikacjach (Tabela 6). 

Jako uzupełnienie, na prośbę Analityków AOTMiT, w analizie uwzględniono także 1 badanie RCT 

(Papanicolaou 2019) opisane w 4 publikacjach. Dane te mają charakter wyłącznie uzupełniający dla 

oceny skuteczności i bezpieczeństwa MBV (Tabela 7).  

Proces selekcji badań przedstawiono na diagramach PRISMA (Rysunek 1, Rysunek 2). 
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4. Charakterystyka badań dla MBV 

włączonych do analizy 

4.1. Badanie SOLSTICE dla porównania MBV względem 

komparatorów 

SOLSTICE to wieloośrodkowe, randomizowane badanie fazy III, którego celem było porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania MBV względem terapii zaordynowanej przez badacza 

(IAT) spośród zdefiniowanych w protokole opcji terapeutycznych: gancyklowiru, walgancyklowiru, 

foskarnetu lub cydofowiru. W badaniu uczestniczyli pacjenci po przeszczepie narządów litych lub 

allogenicznym przeszczepie komórek macierzystych, z niereagującym na leczenie zakażeniem CMV, 

z opornością lub bez potwierdzonej oporności wirusologicznej na konwencjonalne terapie. 

Pacjentów przydzielono w sposób losowy do jednej z dwóch grup MBV lub IAT, w stosunku 2:1. 

Randomizację przeprowadzono centralnie, z wykorzystaniem systemu IRT (interactive response 

technology), dzięki czemu zapewniono ukrycie kodu alokacji. Zastosowano stratyfikację względem 

rodzaju przeszczepu (HSCT lub SOT) oraz poziomu DNA wirusowego (wysoki ≥91000 IU/ml, średni 

≥9100 i <91000 IU/ml lub niski <9100 i ≥910 IU/ml). Badaną interwencję (MBV), podawano doustnie, 

w dawce 400 mg BID. W grupie komparatora leczenie dobierane było według uznania badacza (IAT – 

Investigator-assigned therapy) w sposób zgodny z przyjętą praktyką kliniczną. Leczenie w ramach 

ramienia IAT mogło obejmować monoterapię lub terapię złożoną z nie więcej niż 2 leków, spośród: 

gancyklowiru IV, walgancyklowiru p.o., foskarnetu IV, cydofowiru IV, przy czym skojarzenie cydofowiru 

i foskarnetu było niedozwolone. Okres stosowania terapii w ramach badania trwał 8 tyg., po nim 

przewidziano także 12-tygodniowy okres follow-up (Rysunek 3). 

Pacjenci przydzieleni do grupy IAT mieli możliwość otrzymania terapii ratunkowej MBV po ≥3 tyg. 

leczenia (w okresie pomiędzy 3. a 7. tyg. leczenia) po spełnieniu następujących kryteriów: 

1. zwiększenie względem baseline wiremii CMV ≥1 log10 oznaczonej za pomocą qPCR z krwi pełnej 

lub osocza, w tym samym laboratorium specjalistycznym (na potrzeby porównania wyników). Jeśli 

wynik pochodził z lokalnego, a nie z centralnego laboratorium, wymagano przedłożenia 

dokumentacji; 

2. w przypadku pacjentów, u których wystąpiło zajęcie tkanek w przebiegu zakażenia CMV, 

konieczne było spełnienie jednocześnie dwóch kryteriów:  

a. zmniejszenie DNA CMV izolowanego z krwi pełnej lub osocza <1 log10 względem baseline 

oznaczone z zastosowaniem qPCR w tym samym laboratorium specjalistycznym oraz  
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b. u pacjentów z objawami inwazyjnej choroby tkankowej CMV wyjściowo – brak poprawy lub 

pogorszenie objawów w opinii badacza lub pacjenta, zaś u pacjentów bezobjawowych 

wyjściowo – wystąpienie objawów inwazyjnej choroby tkankowej CMV; 

3. brak ustąpienia wiremii CMV (na podstawie wyników uzyskanych w tym samym laboratorium), 

potrzeba kontynuacji terapii przeciw CMV oraz brak tolerancji przepisanego leku objawiający się: 

≥50% zwiększeniem względem baseline stężenia kreatyniny w surowicy (związanym z działaniem 

niepożądanym cydofowiru lub foskarnetu) lub krwotoczne zapalenie pęcherza (w trakcie leczenia 

cydofowirem lub foskarnetem) lub neutropenia (<500/mm3; 0,5 x 109/l; związana z leczeniem 

gancyklowirem lub walgancyklowirem). 

Rysunek 3.   
Schemat badania SOLSTICE [7] 

 

a) Wizyta 2A/2A(R) była wymagana, tylko u pacjentów otrzymujących takrolimus, cyklosporynę, everolimus lub sirolimus na dzień wizyty 2/2R. 
BID (bis in die) – dwa razy dziennie; BL – baseline; R (ang. rescue) – dotyczy ramienia terapii ratunkowej MBV; Rand – randomizacja; Wk – 
tydzień. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było uzyskanie w dwóch kolejnych próbkach oznaczeń 

ilościowych DNA CMV w osoczu poniżej progu oznaczalności (<137 IU/ml), przy czym próbki były 

pobierane w odstępie co najmniej 5 dni, po okresie baseline, w trakcie 8 tyg. przyjmowania 

interwencji. Dodatkowo oceniano ustąpienie wiremii w połączeniu z brakiem objawów zakażenia CMV, 

a także utrzymanie efektów terapii w ciągu 16 tyg. od rozpoczęcia leczenia przypisanego w ramach 

prowadzonego badania oraz profil bezpieczeństwa. Badanie zaprojektowano celem wykazania 

przewagi ocenianej interwencji względem komparatora (superiority). Analizę statystyczną dla punktów 

końcowych dotyczących skuteczności przeprowadzono w grupach wyodrębnionych w wyniku 

randomizacji (ITT). Nie stosowano zaślepienia badanych ani badaczy. Powołano zaślepiony, 

niezależny komitet do rozstrzygania w sprawach oceny punktów końcowych. 

Do badania włączono 352 pacjentów, z których 59,9% przyjęło przeszczep narządów litych, a 40,1% 

było po przeszczepie allogenicznym krwiotwórczych komórek macierzystych. W wyniku randomizacji, 
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4.5. Badanie (Papanicolaou 2019) – dane uzupełniające dla oceny 

skuteczności i bezpieczeństwa MBV 

Wieloośrodkowe badanie fazy II (Papanicolaou 2019), miało na celu ocenę skuteczności 

i bezpieczeństwa stosowania MBV w trzech, różnych dawkach (400, 800 i 1200 mg BID). Populację 

stanowili pacjenci po przeszczepie komórek macierzystych lub narządów litych, u których 

potwierdzono zakażenie CMV opornym na gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet. 

Przeprowadzono randomizację blokową do jednej z trzech grup, ze stratyfikacją względem rodzaju 

przeszczepu (krwiotwórczych komórek macierzystych lub narządu litego). Pacjentów przydzielono do 

grup o różnym dawkowaniu MBV, w stosunku 1:1:1, z wykorzystaniem systemu IVRS/IWRS, który 

zapewnia ukrycie kodu alokacji. Co istotne, 11,7% spośród zrandomizowanych pacjentów nie spełniło 

przyjętych kryteriów włączenia do badania i nie zostali oni uwzględnieni w populacji PP dla 

pierwszorzędowego punktu końcowego. Liczebność grup nie była wystarczająca na potrzeby 

porównań pomiędzy różnymi dawkami MBV. Badanie było podwójnie zaślepione. Podstawowy OI 

wynosił 6 tyg. w tym czasie ocenę przeprowadzano w odstępach tygodniowych. Przez kolejnych 

6 tyg., ocena następowała co 2 tyg., a następnie co 4 tyg. Podczas wizyt kontrolnych w tyg. 3. i 6. 

wymagane było uzyskanie minimalnej odpowiedzi na leczenie, celem kontynuacji terapii. Całkowity 

okres leczenia wynosił do 24 tyg., dodatkowo pacjenci byli obserwowani przez kolejne 12 tyg. 

(Rysunek 4). 

Rysunek 4.   
Schemat badania Papanicolaou 2019 [22] 

 

Skrining: >1000 kopii DNA CMV po 14 dniach leczenia przeciwwirusowego; 
BID (bis in die) – dwa razy dziennie; HSCT – przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych; SOT –  przeszczep narządu litego. 

Ocenę głównego punktu końcowego prowadzono w populacji mITT (tj. u pacjentów którzy po 

zakończonej randomizacji otrzymali ≥1 dawkę leku) oraz w grupach wyodrębnionych zgodnie 
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z protokołem badania. Pierwszorzędowy punkt końcowy zdefiniowano jako odsetek pacjentów 

z potwierdzonym w centralnym laboratorium poziomem wiremii CMV poniżej progu oznaczalności 

(<200 kopii DNA CMV/ml), w dwóch kolejnych pomiarach, w odstępie co najmniej 5 dni, z próbek 

osocza pobranych pomiędzy okresem baseline, a 6 tyg. przyjmowania interwencji. Pozostałe punkty 

końcowe to: czas do pierwszego ustąpienia wiremii CMV poniżej progu oznaczalności, odsetek 

pacjentów z nawrotem zakażenia CMV, czas do pierwszego nawrotu zakażenia CMV, profil 

bezpieczeństwa.  

W pierwotnej wersji analiz uwzględniono wyłącznie wyniki z zakresu bezpieczeństwa stosowania MBV 

w dawce zgodnej z ChPL (tj. 400 mg BID). W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.40.2024.11.DR 

dotyczące minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku 

refundacyjnego, aneks uzupełniono dodatkowo o wyniki skuteczności stosowania MBV w dawce 

zgodnej z ChPL (tj. 400 mg BID).  

Wyniki badania Papanicolaou 2019 przedstawiono wyłącznie w aneksie (A.3) w uzupełnieniu do 

niniejszej analizy ze względu na: 

 brak ramienia komparatora, w którym pacjenci otrzymywali zdefiniowany komparator 

tj. gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir; 

 odmienny algorytm oceniania odpowiedzi na leczenie w badaniu Papanicolaou 2019 względem 

zapisów uzgodnionego programu lekowego: 

o w badaniu Papanicolaou 2019: dowolnej wielkości zmniejszenie poziomu DNA CMV do 

3. tyg. leczenia, następnie zmniejszenie ≥2 log10 lub niewykrywalny poziom DNA CMV do 

6. tyg. leczenia, możliwość kontynuacji do 24. tyg. leczenia, w tym celu utrwalenia uzyskanej 

odpowiedzi, 

o w uzgodnionym programie lekowym: zmniejszenie o ≥1 log10 poziomu DNA CMV w 14. dniu 

leczenia (z zachowaniem możliwości kontynuacji terapii – do decyzji lekarza) oraz brak 

zwiększenia poziomu DNA CMV na kolejnych wizytach monitorujących co 14 dni, 

zakończenie leczenia gdy poziom DNA CMV zmierzony na dwóch następujących po sobie 

wizytach monitorujących spadnie poniżej dolnego progu oceny dla stosowanej metody 

oznaczania poziomu DNA CMV, maksymalny czas trwania leczenia ograniczony do 12 tyg.; 

 różny czas weryfikacji skuteczności leczenia w badaniu Papanicolaou 2019 w porównaniu 

z zapisami uzgodnionego programu lekowego: 

o w badaniu Papanicolaou 2019: ocena I-rzędowego punktu końcowego przeprowadzana była 

po 6. tyg. leczenia; możliwość przedłużenia leczenia do 24 tyg., 

o w uzgodnionym programie lekowym: czas trwania terapii 8 tyg. z możliwością przedłużenia 

do 12 tyg. 
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5. Wyniki analizy klinicznej 

5.1. Badanie SOLSTICE porównanie bezpośrednie MBV względem 

komparatorów 

5.1.1. Skuteczność 

5.1.1.1. ODPOWIEDŹ NA LECZENIE 

Ponad dwukrotnie wyższy odsetek pacjentów leczonych MBV (55,7%), niż IAT (23,9%) uzyskał 

odpowiedź na zastosowaną terapię, rozumianą jako spadek wiremii poniżej progu oznaczalności 

(<137 IU/ml), w dwóch kolejnych próbach pobranych w odstępie co najmniej 5 dni w 8 tyg. 

przyjmowania interwencji (Tabela 11). Ten pierwszorzędowy punkt końcowy badania oceniano 

niezależnie od tego, czy leczenie przypisane do badania zostało przerwane przed upływem 

przewidzianych 8. tygodni terapii, czy było kontynuowane, a wyniki pacjentów, którzy przeszli na 

terapię ratunkową lub rozpoczęli leczenie terapią alternatywną (inną niż dopuszczana w badaniu) były 

traktowane jako brak odpowiedzi na terapię. 

Dla pierwszorzędowego punktu końcowego wykonano dodatkowo liczne analizy wrażliwości, których 

wyniki potwierdziły wyniki analizy pierwotnej, z wyjątkiem podgrupy pacjentów którzy przyjmowali 

przypisane leczenie do końca 8. tygodnia badania (patrz Aneks A, Tabela 33). 

Analiza drugorzędowego punktu końcowego wykazała dodatkowo, iż stosowanie MBV w porównaniu 

z IAT wiązało się z istotnie statystycznie większym prawdopodobieństwem utrzymania efektu 

eliminacji wiremii i kontroli objawów w okresie obserwacji – każdorazowo do 20. tygodnia (Tabela 11). 

Podobnie jak w przypadku pierwszorzędowego punktu końcowego, analiza w podgrupie pacjentów, 

którzy osiągnęli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do 

badania wykazała brak istotnej statystycznie wyższości MBV w stosunku do komparatora (patrz Aneks 

A, Tabela 34). 





























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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 47 

Analiza uwzględniająca przyczynę pobytu w szpitalu wskazuje, że ryzyko hospitalizacji z powodów 

związanych z zakażeniem CMV było podobne w ramieniu MBV oraz IAT (16,2% oraz 12,8%), jednak 

odsetek pacjentów hospitalizowanych z powodów związanych z leczeniem zakażenia CMV był niższy 

w ramieniu MBV niż ramieniu IAT (6,8% vs 14,5%). Pacjenci leczeni MBV byli rzadziej hospitalizowani 

z powodu neutropenii, niż chorzy przyjmujący (wal)gancyklowir (1,7% vs 10,7%). Dodatkowo, w grupie 

leczonej MBV miało miejsce mniej hospitalizacji spowodowanych zaburzeniami czynności nerek niż 

wśród leczonych foskarnetem (4,7% vs 12,8%). 

Rysunek 7.   
Skorygowany wskaźnik hospitalizacji w badaniu SOLSTICE [14] 

 
 

Rysunek 8.   
Skorygowany czas hospitalizacji w badaniu SOLSTICE [14] 
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5.2. Skuteczność MBV w innych badaniach o charakterze 

eksperymentalnym prowadzonych w ramach wczesnego 

dostępu do terapii 

Zidentyfikowano dwie serie przypadków, Avery 2010 (USA) oraz Alain 2013 (Francja), dotyczące 

pacjentów leczonych eksperymentalnie przed oficjalnym zarejestrowaniem MBV w danym wskazaniu. 

MBV w obu pracach dostępny był w ramach ratunkowego dostępu do nowych leków w fazie badań, co 

nie odzwierciedla warunków rzeczywistej praktyki klinicznej. 

W badaniu Avery 2010 u 4 spośród 6 pacjentów osiągnięto niewykrywalną wiremię DNA CMV 

w czasie od 6 do 41 dni od rozpoczęcia leczenia MBV. U wszystkich leczonych MBV obserwowano 

obniżenie miana wirusa o co najmniej 1 log [kopii DNA CMV /ml] w czasie do 6 tyg. od rozpoczęcia 

terapii. Oporność na leczenie MBV wystąpiła u jednego pacjenta. U jednego pacjenta, mimo braku 

potwierdzonej genotypowo lub fenotypowo oporności na MBV nie odnotowano odpowiedzi na leczenie 

przez okres powyżej 6 mies. Mediana czasu leczenia MBV wyniosła 207 dni (Tabela 28). 

W próbie Avery 2010, w większości przypadków, MBV był dobrze tolerowany, nie obserwowano 

objawów nefrotoksyczności, hepatotoksyczności, ani toksyczności hematologicznej. U 2 pacjentów 

wystąpiły zaburzenia smaku o nasileniu łagodnym do umiarkowanego. Żaden z pacjentów nie 

zaprzestał terapii MBV z powodu zdarzeń niepożądanych. Ciężkie zdarzenia niepożądane, ocenione 

jako niepowiązane z leczeniem MBV, wystąpiły u 3  pacjentów (zapalenie ucha środkowego, wyrostka 

sutkowego oraz zatok po 190 dniach leczenia MBV u jednego z pacjentów, podwyższone stężenie 

amylazy i lipazy we krwi po 34 dniach leczenia MBV u drugiego z pacjentów oraz zgon spowodowany 

postępującym zapaleniem płuc i rozwinięciem niewydolności wielonarządowej po 15 dniach leczenia 

MBV u trzeciego pacjenta) (Tabela 28). 

W badaniu Alain 2013, połowa z 12 pacjentów uzyskała odpowiedź, definiowaną jako zmniejszenie 

miana wirusa >1,5 log [kopii DNA CMV /ml] podczas terapii MBV. W 1/3 przypadków obniżenie miana 

wirusa było gwałtowne, u 3 pacjentów odpowiedź była rozciągnięta w czasie, w 2 przypadkach MBV 

stosowano jako profilaktykę wtórną, natomiast 3 pacjentów nie odpowiedziało na leczenie MBV. 

Mediana czasu leczenia wyniosła 45 dni (Tabela 28). 

5.3. Skuteczność i bezpieczeństwo MBV w badaniu RWD 

Odnaleziono jedno doniesienie – Sabatino 2023 [29, 30], którego konstrukcja odpowiada doniesieniu 

z rzeczywistej praktyki klinicznej. 

W ramach badania Sabatino 2023, raportowano dane 13 osób leczonych MBV, spośród których 

u większości (76,9%) nastąpiło obniżenie miana wirusa o co najmniej 1 log [kopii DNA CMV /ml]. 
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7. Wyniki opracowań wtórnych 

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtórne, których 

celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii MBV w populacji pacjentów po przeszczepie 

z niereagującym na leczenie zakażeniem CMV (z opornością lub bez). Wyniki opracowań wtórnych są 

zgodne z wynikami analizy klinicznej i wskazują na potencjał zastosowania MBV w analizowanej 

populacji, który dzięki innemu mechanizmowi działania, możliwości doustnego stosowania oraz 

korzystnemu profilowi działań niepożądanych, wypełnia niszę wśród dostępnych opcji 

terapeutycznych. 

Poniżej (Tabela 30) zamieszono charakterystykę odnalezionych opracowań wtórnych oraz 

najważniejsze wnioski autorów odnalezionych publikacji. Szczegółową ocenę wiarygodności 

odnalezionych przeglądów systematycznych przeprowadzono z wykorzystaniem narzędzia AMSTAR 

II (Aneks D.3). 
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9. Ograniczenia 

Głównym badaniem zidentyfikowanym w ramach niniejszej analizy jest badanie rejestracyjne 

SOLSTICE, którego wyniki należy interpretować, mając na uwadze następujące ograniczenia: 

1. SOLSTICE to badanie otwartej próby co jest związane z ryzykiem błędu systematycznego 

wynikającego z odstępstw od stosowania przypisanych interwencji. Pacjent, który doświadczył 

zdarzenia niepożądanego w ramieniu IAT, mógł zaprzestać leczenia przypisaną interwencją lub 

zmienić leczenie na nieprzewidziane w protokole badania, niezależnie od tego czy odpowiadał, czy 

też nie, na przypisaną w ramach badania interwencję. Brak zaślepienia wynikał z konieczności 

doboru terapii IAT przez badacza do potrzeb danego pacjenta, bieżącego dostosowywania 

dawkowania oraz różnych dróg podania (MBV i walgancyklowir p.o., natomiast gancyklowir, 

foskarnet i cydofowir – IV). 

2. Wprowadzono 6 zmian w protokole badania SOLSTICE, nawet po 17 miesiącach od 

rozpoczęcia badania, celem uwzględnienia pacjentów, którzy na wczesnym etapie leczenia 

zaprzestali przyjmowania przypisanej interwencji i jednocześnie spełnili kryteria odpowiedzi na 

leczenie w ocenie pierwszorzędowego punktu końcowego. Ostateczna wersja planu analizy 

statystycznej została przyjęta przed skończeniem zbierania danych w ramach badania. 

Wprowadzone zmiany niosły ryzyko wystąpienia błędu systematycznego w badaniu otwartej próby.  

3. W badaniu SOLSTICE, definicja nieodpowiadającego na leczenie zakażenia CMV została 

określona jako udokumentowane niepowodzenie w osiągnięciu zmniejszenia poziomu DNA CMV 

o ≥1 log10 w krwi pełnej lub osoczu po okresie leczenia ≥14 dni z zastosowaniem gancyklowiru IV, 

walgancyklowiru p.o., foskarnetu IV lub cydofowiru IV, co odpowiada raczej definicji zakażenia 

CMV prawdopodobnie nieodpowiadającego na leczenie. Natomiast w podsumowaniu wytycznych 

praktyki klinicznej z 2019 r., zakażenie CMV nieodpowiadające na leczenie definiowane jest jako 

podwyższenie wiremii CMV (np. wzrost wiremii ≥1 log DNA CMV) po ≥14 dniach stosowania terapii 

przeciwwirusowej w odpowiednich dawkach. Dodatkowo, jeżeli DNA CMV utrzymuje się 

<1000 IU/ml i jest wykrywalne, ale nieoznaczalne ilościowo (<137 IU/ml), zakażenie CMV nie 

powinno być kategoryzowane jako nieodpowiadające na leczenie. Nie podano informacji, u ilu 

pacjentów włączonych do badania SOLSTICE, wystąpiło zakażenie CMV nieodpowiadające na 

leczenie, zgodnie z definicją przyjętą w opracowaniu Chemaly i wsp. [36].  

4. W ocenie drugorzędowego punktu końcowego, uwzględniono kontrolę objawów choroby 

CMV, przeprowadzaną przez badacza i weryfikowaną przez komitet ds. oceny punktów 

końcowych po zakończeniu badania otwartej próby, przez co analiza była narażona na 

wystąpienie błędu systematycznego. Definicja objawowego zakażenia CMV została zmieniona 

w trakcie trwania badania, celem uwzględnienia zarówno choroby CMV z zajęciem tkanek jak 

i zespołu CMV. 

5. Pomimo, że zgodnie ze zdefiniowanymi kryteriami włączenia, populację stanowiły osoby w wieku 

≥12 lat, ostatecznie w grupie badanej nie znaleźli się pacjenci pediatryczni. 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 60 

6. Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niż 

wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badań zostały zbudowane w taki sposób, by 

zidentyfikować wszystkie dostępne dowody dla interwencji w populacji możliwie zbliżonej do 

zdefiniowanej kryteriami przedłożonego programu lekowego. Różnice w definicji populacji uznano 

za niewielkie i nie powinny mieć one wpływu na wnioskowanie końcowe. 

7. Do niniejszej analizy klinicznej włączono badania w których interwencją był MBV stosowany 

w dawce zgodnej z charakterystyką produktu leczniczego. Nie wykluczano badań ze względu na 

maksymalny czas trwania terapii określony w ramach uzgodnionego programu lekowego dla 

wnioskowanej interwencji. Kryteria kwalifikacji badań zostały określone celem uwzględnienia 

wszystkich dostępnych dowodów dla interwencji zdefiniowanej w ramach uzgodnionego programu 

lekowego. 

Dodatkowym ograniczeniem tej analizy jest brak danych z wiarygodnych badań RWD. 

Zidentyfikowana seria przypadków koncentruje się wyłącznie na pacjentach po przeszczepieniu SOT, 

jako uzupełnienie przedstawiono też dane zebrane w ramach ratunkowego dostępu do metod 

eksperymentalnych, nie odzwierciedla to jednak codziennej praktyki klinicznej. Mimo tych ograniczeń, 

podjęto wszelkie starania, aby zidentyfikować i uwzględnić najlepsze dostępne dowody. 

Brak badań RWD związany jest z faktem, iż lek został zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu 

dopiero w listopadzie 2022 roku. Pierwszych doniesień z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej 

należy spodziewać się w najbliższych latach. 
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10. Dyskusja 

Zakażenie CMV, spowodowane przez wirusa z rodziny herpes, stanowi istotne wyzwanie zdrowotne, 

przede wszystkim dla osób z osłabionym układem odpornościowym, takich jak biorcy przeszczepów. 

Chociaż wielu zakażonych CMV nie prezentuje objawów, u tej specyficznej grupy pacjentów 

aktywacja wirusa CMV może skutkować poważnymi powikłaniami. Dzięki profilaktyce oraz terapii 

z wykorzystaniem dostępnych leków, takich jak (wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir i letermowir, 

znacząco poprawiły się perspektywy dla biorców przeszczepów narządów stałych oraz 

hematopoetycznych komórek macierzystych. Niemniej jednak, istnieje pilna potrzeba wprowadzenia 

nowych terapii, ponieważ toksyczność i rozwijająca się oporność wirusa często ograniczają 

efektywność stosowanych dotychczas leków. 

W tym kontekście oraz w świetle wyników badania SOLSTICE wraz z uzupełniającymi danymi, MBV 

wyłania się jako obiecujący produkt leczniczy w terapii zakażeń CMV. Badanie to wskazuje, że terapia 

MBV przynosi znacznie lepsze rezultaty w eliminacji wiremii CMV niż standardowe leczenie 

wyznaczone przez badacza (IAT) w populacji dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie 

krwiotwórczych komórek macierzystych lub przeszczepienie narządu litego, z zakażeniem CMV i (lub) 

chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej uprzednio stosowanych terapii. 

W szczególności, po upływie 8 tygodni terapii MBV, aż 55,7% pacjentów osiągnęło całkowitą 

eliminację wiremii CMV, podczas gdy w grupie IAT wskaźnik ten wynosił jedynie 23,9%. Ta wyraźna, 

ponad 2-krotna różnica wskazuje na korzyści płynące z zastosowania MBV w tak zdefiniowanej 

populacji. MBV, nie tylko skutecznie eliminował wiremię CMV, ale również pozwolił na utrzymanie 

efektu przez dodatkowe 12 tygodni po zakończeniu leczenia. Skuteczna eliminacja i długotrwałe 

utrzymanie braku wiremii CMV jest kluczowe dla efektywnej kontroli nad zakażeniem i minimalizacji 

ryzyka poważnych powikłań związanych z CMV, szczególnie u pacjentów z osłabioną odpornością. 

Chociaż w grupie leczonej MBV w badaniu SOLSTICE obserwowano większe ryzyko wystąpienia 

działań niepożądanych ogółem, ważne jest, aby spojrzeć na ten aspekt w szerszym kontekście. 

Przede wszystkim należy podkreślić, że czas trwania terapii MBV w próbie klinicznej był znacząco 

dłuższy w porównaniu z IAT. Dłuższa ekspozycja na leczenie bezsprzecznie wpływa na obserwowane 

działania niepożądane, co jest ważnym czynnikiem przy ocenie bezpieczeństwa leku. Po drugie, 

w analizie badania zaobserwowano niższą częstość przerwania leczenia z powodu działań 

niepożądanych wśród pacjentów leczonych MBV w porównaniu z grupą otrzymującą IAT. Dane te 

sugerują, że MBV, mimo występowania pewnych działań niepożądanych, charakteryzował się 

akceptowalnym profilem bezpieczeństwa w populacji badanej. Można przypuszczać, że ewentualne 

działania niepożądane były mniej nasilone lub nie prowadziły do znaczącego dyskomfortu klinicznego, 

co sprawiało, że pacjenci byli skłonni do kontynuacji terapii. Wysoki wskaźnik retencji pacjentów 

w grupie leczonej MBV wskazuje tym samym na przewagę korzyści terapeutycznych nad 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 62 

potencjalnymi ryzykami związanymi z leczeniem. Dodatkowo, obserwowane niższe wskaźniki 

toksyczności hematologicznej i nerkowej podczas terapii MBV należy uznać za szczególnie istotne 

klinicznie. Dostępne obecnie leki znane są bowiem z ryzyka poważnych działań niepożądanych o tym 

charakterze. W badaniu SOLSTICE, stosowanie MBV w porównaniu z (wal)gancyklowirem, wiązało 

się m.in. z istotnie statystycznie niższym ryzykiem wystąpienia neutropenii (RR = 0,28 [0,16; 0,48]) 

a w porównaniu z foskarnetem ze znamiennie niższym ryzykiem wystąpienia ostrej niewydolności 

nerek (RR = 0,40 [0,20; 0,80]). Wspominanie tu działania niepożądane stanowią częstą przyczynę 

niepowodzenia terapii z wykorzystaniem IAT oraz barierę w ich szerszym zastosowaniu. MBV 

rozszerza tym samym spektrum terapeutyczne, odpowiadając na potrzeby pacjentów 

niewystarczająco reagujących na standardowe metody leczenia lub doświadczających działań 

niepożądanych. 

Doustna postać farmaceutyczna MBV stanowi odpowiedź na potrzebę terapii łatwo dostępnej, 

w kontraście do terapeutyków podawanych dożylnie w warunkach szpitalnych. Możliwość leczenia 

w warunkach domowych redukuje bowiem konieczność częstych wizyt w placówkach medycznych, co 

nie tylko może poprawić jakość życia pacjentów, ale także zmniejszyć ryzyko ekspozycji na inne 

patogeny – krytyczny aspekt dla biorców przeszczepów. 

Analiza dostępnych danych dla MBV rzuca także światło na zmienność w czasie potrzebnym do 

osiągnięcia klirensu wiremii przy stosowaniu MBV. Znaczna część pacjentów osiąga klirens już 

w pierwszych tygodniach terapii, co podkreśla potencjał szybkiej odpowiedzi na leczenie (mediana 

czasu do uzyskania spadku wiremii poniżej progu oznaczalności, w dwóch kolejnych próbach badania 

SOLSTICE wyniosła 22 dni, a w badaniu II fazy (Papanicolaou 2019) – 24 dni) [7, 22]. Zdolność do 

wczesnego uzyskania efektu terapeutycznego może być szczególnie korzystna dla pacjentów, 

u których dąży się do szybkiego złagodzenia objawów lub zminimalizowania ryzyka powikłań – 

zarówno związanych z infekcją CMV, jak i tych o charakterze jatrogennym. U niektórych pacjentów 

konieczne może być jednak wydłużenie czasu terapii, co potencjalnie wynikać może z wyjściowego 

obciążenia wiremią, wcześniej prowadzonego leczenia, obecności mutacji warunkujących oporności 

czy rodzaju przyjętego przeszczepu [3]. Doświadczenia z obecnie dostępnymi terapiami anty-CMV 

podkreślają, że elastyczność w doborze długości kuracji jest kluczowa, aby skutecznie reagować na 

zmieniające się potrzeby pacjenta oraz dynamikę wiremii. Taki personalizowany schemat leczenia 

MBV, dostosowany do indywidualnego przebiegu infekcji i reakcji na lek, harmonizuje z aktualnymi 

wytycznymi praktyki klinicznej, które zalecają monitorowanie i modyfikację terapii anty-CMV 

w zależności od odpowiedzi pacjenta [3]. Konieczność indywidualizacji została również podkreślona 

przez analityków zdrowia publicznego, w tym ekspertów z agencji CADTH i SMC [37, 38], i jest 

odzwierciedlona w zapisach Charakterystyki Produktu Leczniczego Livtencity [39] oraz w propozycji 

zapisów przedłożonego programu lekowego. 

Podsumowując, MBV stanowi ważny krok w leczeniu zakażeń CMV. Jego skuteczność, korzystny 

profil bezpieczeństwa oraz wygoda podawania czynią produkt leczniczy niezastąpionym narzędziem 

w nowoczesnej terapii przeciwko CMV. Ma to niebagatelne znaczenie w kontekście ryzyka utraty 
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przeszczepu lub nawet zgonu, jakie niesie ze sobą każda infekcja CMV dla pacjentów po 

przeszczepieniu.  
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