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HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 6



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

NNH

NNT

oB

(O]

PCR

PK

p.o.

RCT

RD

RoB 2

RR

RWD

SAE

SOT

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Okres obserwaciji

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Reakcja tancuchowa polimerazy
(Polymerase Chain Reaction)

Punkt koricowy

Podanie leku drogg doustng

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

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

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

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

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Przeszczepienie narzadu litego
(Solid Organ Transplantation)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 7



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

Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa maribawiru (MBV, produkt Livtencity) w terapii
dorostych pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub narzadu litego
(SOT), z zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) chorobg niereagujacg (z opornoscig lub bez) na jedng lub

wigcej wezesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

e Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
identyfikacji badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MBV wzgledem komparatorow
zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego tj. z gancyklowirem, walgancyklowirem, foskarnetem
i cydofowirem. Przeszukanie przeprowadzono takze celem odnalezienia przegladéw systematycznych i badan,

w ktorych oceniano efektywnos¢ MBV w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD).

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostalych zrédet informacji naukowej do analizy
zakwalifikowano 1 badanie RCT (SOLSTICE) dla poréwnania MBV vs terapia zaordynowana przez badacza (IAT)
sposrod zdefiniowanych w protokole opcji terapeutycznych (gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet Iub
cydofowir), ktore spetnito wszystkie okreslone a priori kryteria wigczenia. Pozostata baza dowodowa zostata
wigczona po modyfikacji zatozen PICO o konieczno$¢ wigczania badan poréwnawczych, aby mozliwie szeroko
i systematycznie zaprezentowa¢ baze dowodowg dla MBV. W ten sposéb do analizy wigczono 2 badania
o charakterze eksperymentalnym (odnoszgce sie do doswiadczen z terapia MBV przed rejestracjg leku,
w ramach ratunkowego dostepu), serie przypadkoéw z rzeczywistej praktyki oraz 2 przeglady systematyczne.
Dodatkowo, jako dane uzupetniajgce, poza witasciwym przeglagdem systematycznym, zaprezentowano wyniki
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa MBV, w dawce 400 mg dwa razy na dobe (BID), pochodzgce z badania
RCT (Papanicolaou 2019), ktére z gtéwnej analizy odrzucono ze wzgledu na brak wczesniej zdefiniowanego
komparatora oraz odmienny schemat i czas oceny skuteczno$ci leczenia, ktére nie odpowiadajg warunkom

w uzgodnionym programie lekowym.

e  Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie MBV wzgledem IAT

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

w odniesieniu do:
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e zmniejszenia wiremii CMV ponizej dolnej granicy oznaczalnosci po 8 tygodniach leczenia (skorygowana
réznica AD = 32,8 [22,80; 42,74], p<0,001; ryzyko wzgledne RR = 2,33 [1,65; 3,28], 4 [3; 5]);

e zmniejszenia wiremii CMV ponizej dolnej granicy oznaczalnosci oraz uzyskanie kontroli objawoéw zakazenia
CMV w 8. tygodniu leczenia oraz utrzymanie efektu w okresie obserwaciji:
o w 16. tygodniu AD = 9,5 [2,02; 16,88], p = 0,013; RR = 1,83 [1,00; 3,32], NNT = 12 [7; 96];
o w 20. tygodniu AD = 9,8 [2,58; 17,06], p = 0,008; RR = 1,95 [1,04; 3,63], NNT = 12 [7; 61]).

Nawrot wiremii ogdtem byt czestszy w grupie leczonej MBV niz IAT (RR = 1,67 [1,16; 2,40], NNH = 4 [2; 10]),
jednak nie byto istotnych statystycznie r6znic w poréwnaniu odnoszacym sie do wystgpienia klinicznie istotnego
nawrotu wiremii (ktéry wymagat wtaczenia dodatkowej terapii przeciwwirusowej i wystapit w okresie follow-up
wsrod pacjentdw, ktoérzy uzyskali pierwszorzedowy punkt koncowy) (RR = 0,73 [0,41; 1,29], RD = -0,10 [-0,29;
0,10]).

Wykrycie mutacji zwigzanych z opornoscig na MBV wsrdd pacjentéw z dostepem do danych genotypowych miato
miejsce u 29% badanych z grupy leczonej MBV. U 21% pacjentéw mutacje opornosci na MBV powstaty
w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8% — po zakonczeniu leczenia.

Nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg leczong MBV, a grupg IAT w ocenie ryzyka wystgpienia
zgonu niezaleznie od przyczyny (RR = 1,03 [0,55; 1,93], RD = 0,004 [-0,07; 0,07]), ani zgonu z powodu zakazenia
CMV (RR = 0,50 [0,13; 1,96], RD = -0,02 [-0,05; 0,02]).

e  Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie MBV wzgledem IAT
Mediana czasu ekspozycji na leczenie byla wyzsza w grupie MBV (57 dni), niz w ramieniu kontrolnym (34 dni).

MBV w poréwnaniu wzgledem IAT wykazuje:

o zwigkszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE) ogotem: RR = 1,07 [1,005; 1,13], NNH = 16 [8;
177]; przy nizszym ryzyku wystgpienia AE prowadzacych do przerwania leczenia: RR = 0,42 [0,27; 0,63], NNT
= 6 [4; 11] oraz nizszym ryzyku wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) zwigzanych z leczeniem:
RR =0,35[0,17; 0,71], NNT = 11 [7; 41];

e zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen odczuwania smaku (dysgeusii): RR = 10,78 [4,06; 28,65], NNH =
2[2;3];

o zwigkszone ryzyko podniesienia stezenia lekdw immunosupresyjnych we krwi: RR = 10,41 [1,42; 76,44], NNH
=12[8; 24];

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

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

Profil bezpieczenstwa MBV ksztattowat sie¢ tym samym korzystniej na tle alternatywnych terapii.

e  Whnioski koncowe

MBV w poréwnaniu z IAT, miat wyzszg skutecznos¢ w zakresie eliminacji wiremii CMV po 8 tyg. leczenia oraz
utrzymania eliminacji wiremii i kontroli objawéw w czasie 20 tyg. obserwacji. Profil bezpieczenstwa MBV byt

korzystniejszy, niz IAT. Wyzsze ryzyko AE ogdtem w grupie badanej mogto byé zwigzane z dtuzszym czasem
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ekspozycji na leczenie MBV oraz czestym wystepowaniem dysgeusii, o charakterze przemijajgcym. Natomiast
w grupie komparatora, czestsze byly SAE zwigzane z leczeniem oraz epizody neutropenii i hipokaliemii. MBV
moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentdéw po przeszczepieniach, u ktorych
wystgpito zakazenie CMV i (lub) choroba wywotana CMV niereagujgca (z opornoscig lub bez) na dostepne
terapie. Uzyskanie dostepu do leczenia jest szczegodlnie istotne w tej grupie chorych ze wzgledu na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng. MBYV jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych

po przeszczepieniach z CMV niereagujacym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego.
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wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwenciji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesieh naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

W przypadku badan dla MBV nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
metodyki, co pozwolito uzyskaé strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady
systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. W przypadku badan
dla komparatorow strategie zawezono do stéw kluczowych odnoszgcych sie do badan z randomizacja.
W Zzadnym przypadku nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktow
kohcowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (i), przeszukania aktualizacyjne zostaty
przeprowadzone przez tego samego analityka. Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

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

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

Celem identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informaciji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT 2016 [1]
Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow

leczniczych (Aneks B.2).
e strony agenc;ji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatnie petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2023 r.,
aktualizacje przeszukania wykonano w pazdzierniku 2023 r. Szczegdtowe informacje na temat

uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (- i -).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow 2 analitykéw (- i -) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy trzeciego analityka (i)

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang 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 okres$li¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,
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e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka bftedu systematycznego RoB2 zamieszczono w Aneksie F.2 Oceny
dokonato niezaleznie dwoéch analitykéw (-), a w przypadku niezgodnos$ci ostateczng ocene

uzgadniano, celem uzyskania konsensusu.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (eksperymentalnych lub RWD) przeprowadzono przy
uzyciu formularza stuzgcego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencije
HTA (NICE) [5]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci
moze przyjg¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie
poprawnosci zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym
badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania,
kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz definicje punktdéw koncowych. Ocenie podlega rowniez sposéb
przedstawienia najwazniejszych wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

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

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
o kryteridw witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (wieku, odsetka mezczyzn, etnicznosci, rodzaju przeszczepu, typu dawcy, obecnosci
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), oznaczeh poziomu DNA wirusowego,
objawowego zakazenia CMV, stanu serologicznego, opornosci na gancyklowir, foskarnet lub

cydofowir),

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

leczenia, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, utrata z badania, typ i podtyp badania, lokalizacja, sponsor,
a w przypadku badan RCT réwniez: metoda zaslepienia i randomizacji, ukrycie kodu alokacji,

rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa).
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Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie G.1.

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [6]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie F.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (-) wg opracowanego
formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Aneks G.2). Kontrola ekstrakgji i obliczen zostata

przeprowadzona przez innego analityka (.).

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnania MBV wzgledem komparatora, w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych,
przedstawiano w postaci odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianego zdarzenia.
Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencja a komparatorami, dla dychotomicznych
punktéw koncowych, przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych
(RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm)
prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna
statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie

byta istotna statystycznie.

Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania
(podane przez autoréw). Z uwagi, iz wyniki wigczonych badan w dostepnych publikacjach byly

podawane w postaci mediany nie bylo mozliwe przeprowadzenia obliczeh wtasnych.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikdéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w dniu 02.06.2023 r., odnaleziono tgcznie 610 niepowtarzajgcych sie
pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono selekcje odnalezionych doniesien naukowych na
podstawie tytutdw oraz abstraktow, co pozwolito wstepnie zakwalifikowa¢ 75 publikaciji. Ostatecznie,
w oparciu o petne teksty, do analizy klinicznej wtgczono 7 badan opisanych w 23 publikacjach.
Ostatniego przeszukania aktualizacyjnego dokonano w dniu 04.10.2023 r., w wyniku ktérego

zidentyfikowano 3 dodatkowe publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano:

e 1 badanie RCT (SOLSTICE) opisane w 14 publikacjach (Tabela 3), ktére jako jedyne spetnia
okreslone a priori kryteria PICO, wraz z uzupetnieniem o dane pochodzgce z retrospektywnej
analizy kart medycznych pacjentow po 32 tygodniach od zakonczenia badania RCT
(SOLSTICE) opisanej w 1 publikacji (Tabela 3).

Dodatkowo — po modyfikaciji kryteriow wigczenia — zdecydowano o wigczeniu:
e 2 badan o charakterze eksperymentalnym (przeprowadzonych przed zakohczonym procesem
rejestracji MBV), ktdre opisano w 3 publikacjach (Tabela 4);
¢ 1 badania RWD dla MBV, ktdre opisano w 2 publikacjach (Tabela 5);
e 2 przegladdw systematycznych opisanych w 2 publikacjach (Tabela 6).

Jako uzupetnienie, na prosbe Analitykow AOTMIT, w analizie uwzgledniono takze 1 badanie RCT
(Papanicolaou 2019) opisane w 4 publikacjach. Dane te majg charakter wylgcznie uzupetniajgcy dla

oceny skutecznosci i bezpieczenstwa MBV (Tabela 7).

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

wtaczonych do analizy

Badanie SOLSTICE dla poréwnania MBV wzgledem

komparatoréw

SOLSTICE to wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, kiérego celem byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MBV wzgledem terapii zaordynowanej przez badacza
(IAT) sposrod zdefiniowanych w protokole opcji terapeutycznych: gancyklowiru, walgancyklowiru,
foskarnetu lub cydofowiru. W badaniu uczestniczyli pacjenci po przeszczepie narzgdow litych lub
allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych, z niereagujgcym na leczenie zakazeniem CMV,

z opornoscig lub bez potwierdzonej opornosci wirusologicznej na konwencjonalne terapie.

Pacjentow przydzielono w sposéb losowy do jednej z dwéch grup MBV lub IAT, w stosunku 2:1.
Randomizacje przeprowadzono centralnie, z wykorzystaniem systemu IRT (interactive response
technology), dzieki czemu zapewniono ukrycie kodu alokacji. Zastosowano stratyfikacje wzgledem
rodzaju przeszczepu (HSCT lub SOT) oraz poziomu DNA wirusowego (wysoki 291000 IU/ml, $redni
29100 i <91000 IU/ml lub niski <9100 i 2910 1U/ml). Badang interwencje (MBV), podawano doustnie,
w dawce 400 mg BID. W grupie komparatora leczenie dobierane byto wedtug uznania badacza (IAT —
Investigator-assigned therapy) w sposob zgodny z przyjetg praktyka kliniczng. Leczenie w ramach
ramienia IAT mogto obejmowac¢ monoterapie lub terapie ztozong z nie wiecej niz 2 lekdw, sposrod:
gancyklowiru IV, walgancyklowiru p.o., foskarnetu 1V, cydofowiru IV, przy czym skojarzenie cydofowiru
i foskarnetu byto niedozwolone. Okres stosowania terapii w ramach badania trwat 8 tyg., po nim

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

Pacjenci przydzieleni do grupy IAT mieli mozliwo$¢ otrzymania terapii ratunkowej MBV po 23 tyg.

leczenia (w okresie pomiedzy 3. a 7. tyg. leczenia) po spetnieniu nastepujacych kryteriow:

1. zwiekszenie wzgledem baseline wiremii CMV 21 log1io 0znaczonej za pomocg qPCR z krwi petnej
lub osocza, w tym samym laboratorium specjalistycznym (na potrzeby poréwnania wynikéw). Jesli
wynik pochodzit z lokalnego, a nie z centralnego laboratorium, wymagano przediozenia
dokumentaciji;

2. w przypadku pacjentdéw, u ktérych wystgpito zajecie tkanek w przebiegu zakazenia CMV,
konieczne byto spetnienie jednoczesnie dwdch kryteriow:

a. zmniejszenie DNA CMV izolowanego z krwi petnej lub osocza <1 logio wzgledem baseline

oznaczone z zastosowaniem gPCR w tym samym laboratorium specjalistycznym oraz
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b. u pacjentéw z objawami inwazyjnej choroby tkankowej CMV wyjsciowo — brak poprawy lub
pogorszenie objawéw w opinii badacza lub pacjenta, zas u pacjentéw bezobjawowych

wyjsciowo — wystgpienie objawdw inwazyjnej choroby tkankowej CMV;

3. brak ustgpienia wiremii CMV (na podstawie wynikow uzyskanych w tym samym laboratorium),
potrzeba kontynuacji terapii przeciw CMV oraz brak tolerancji przepisanego leku objawiajacy sie:
250% zwiekszeniem wzgledem baseline stezenia kreatyniny w surowicy (zwigzanym z dziataniem
niepozgdanym cydofowiru lub foskarnetu) lub krwotoczne zapalenie pecherza (w trakcie leczenia
cydofowirem lub foskarnetem) lub neutropenia (<500/mm3; 0,5 x 10%; zwigzana z leczeniem

gancyklowirem lub walgancyklowirem).

Rysunek 3.
Schemat badania SOLSTICE [7]

a) Wizyta 2A/2A(R) byta wymagana, tylko u pacjentow otrzymujacych takrolimus, cyklosporyne, everolimus Iub sirolimus na dzien wizyty 2/2R.
tByldDz .f:::s in die) — dwa razy dziennie; BL — baseline; R (ang. rescue) — dotyczy ramienia terapii ratunkowej MBV; Rand — randomizacja; Wk —
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto uzyskanie w dwéch kolejnych probkach oznaczen
ilosciowych DNA CMV w osoczu ponizej progu oznaczalnosci (<137 IU/ml), przy czym probki byly
pobierane w odstepie co najmniej 5 dni, po okresie baseline, w trakcie 8 tyg. przyjmowania
interwencji. Dodatkowo oceniano ustgpienie wiremii w potgczeniu z brakiem objawéw zakazenia CMV,
a takze utrzymanie efektow terapii w ciggu 16 tyg. od rozpoczecia leczenia przypisanego w ramach
prowadzonego badania oraz profil bezpieczehstwa. Badanie zaprojektowano celem wykazania
przewagi ocenianej interwencji wzgledem komparatora (superiority). Analize statystyczng dla punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w grupach wyodrebnionych w wyniku
randomizacji (ITT). Nie stosowano zaslepienia badanych ani badaczy. Powotano zaslepiony,

niezalezny komitet do rozstrzygania w sprawach oceny punktéw koncowych.

Do badania wtgczono 352 pacjentéw, z ktorych 59,9% przyjeto przeszczep narzadow litych, a 40,1%

byto po przeszczepie allogenicznym krwiotwérczych komérek macierzystych. W wyniku randomizacji,
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4.5. Badanie (Papanicolaou 2019) — dane uzupetniajgce dla oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa MBV

Wieloosrodkowe badanie fazy |l (Papanicolaou 2019), mialo na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania MBV w trzech, réznych dawkach (400, 800 i 1200 mg BID). Populacje
stanowili pacjenci po przeszczepie komodrek macierzystych lub narzgdoéw litych, u ktorych

potwierdzono zakazenie CMV opornym na gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet.

Przeprowadzono randomizacje blokowg do jednej z trzech grup, ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju
przeszczepu (krwiotworczych komérek macierzystych lub narzadu litego). Pacjentéw przydzielono do
grup o réznym dawkowaniu MBV, w stosunku 1:1:1, z wykorzystaniem systemu IVRS/IWRS, ktory
zapewnia ukrycie kodu alokacji. Co istotne, 11,7% sposréd zrandomizowanych pacjentéw nie speito
przyjetych kryteriow wigczenia do badania i nie zostali oni uwzglednieni w populacji PP dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. Liczebnos¢ grup nie byta wystarczajgca na potrzeby
poréownan pomiedzy réznymi dawkami MBV. Badanie bylo podwdjnie zaslepione. Podstawowy Ol
wynosit 6 tyg. w tym czasie ocene przeprowadzano w odstepach tygodniowych. Przez kolejnych
6 tyg., ocena nastepowata co 2 tyg., a nastepnie co 4 tyg. Podczas wizyt kontrolnych w tyg. 3. i 6.
wymagane bylo uzyskanie minimalnej odpowiedzi na leczenie, celem kontynuacji terapii. Catkowity
okres leczenia wynosit 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 krwiotwoérczych komérek macierzystych; SOT — przeszczep narzadu litego.

Ocene gtébwnego punktu kohcowego prowadzono w populacji mITT (fj. u pacjentdw ktorzy po

zakonczonej randomizacji otrzymali =21 dawke leku) oraz w grupach wyodrebnionych zgodnie
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z protokotem badania. Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako odsetek pacjentow
z potwierdzonym w centralnym laboratorium poziomem wiremii CMV ponizej progu oznaczalnosci
(<200 kopii DNA CMV/mI), w dwdch kolejnych pomiarach, w odstepie co najmniej 5 dni, z probek
osocza pobranych pomiedzy okresem baseline, a 6 tyg. przyjmowania interwencji. Pozostate punkty
koncowe to: czas do pierwszego ustgpienia wiremii CMV ponizej progu oznaczalnosci, odsetek
pacjentbw z nawrotem zakazenia CMV, czas do pierwszego nawrotu zakazenia CMV, profil

bezpieczenstwa.

W pierwotnej wersji analiz uwzgledniono wytacznie wyniki z zakresu bezpieczenstwa stosowania MBV
w dawce zgodnej z ChPL (tj. 400 mg BID). W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.40.2024.11.DR
dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dofgczone do wniosku
refundacyjnego, aneks uzupetniono dodatkowo o wyniki skutecznosci stosowania MBV w dawce
zgodnej z ChPL (tj. 400 mg BID).

Wyniki badania Papanicolaou 2019 przedstawiono wytgcznie w aneksie (A.3) w uzupetnieniu do
niniejszej analizy ze wzgledu na:
e brak ramienia komparatora, w ktérym pacjenci otrzymywali zdefiniowany komparator
tj. gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir;
e odmienny algorytm oceniania odpowiedzi na leczenie w badaniu Papanicolaou 2019 wzgledem
zapisOw uzgodnionego programu lekowego:

o W badaniu Papanicolaou 2019: dowolnej wielkosci zmniejszenie poziomu DNA CMV do
3. tyg. leczenia, nastepnie zmniejszenie =2 log10 lub niewykrywalny poziom DNA CMV do
6. tyg. leczenia, mozliwos¢ kontynuacji do 24. tyg. leczenia, w tym celu utrwalenia uzyskanej
odpowiedzi,

o w uzgodnionym programie lekowym: zmniejszenie o 21 log10 poziomu DNA CMV w 14. dniu
leczenia (z zachowaniem mozliwosci kontynuacji terapii — do decyzji lekarza) oraz brak
zwigkszenia poziomu DNA CMV na kolejnych wizytach monitorujgcych co 14 dni,
zakonczenie leczenia gdy poziom DNA CMV zmierzony na dwdch nastepujgcych po sobie
wizytach monitorujgcych spadnie ponizej dolnego progu oceny dla stosowanej metody
oznaczania poziomu DNA CMV, maksymalny czas trwania leczenia ograniczony do 12 tyg.;

e roézny czas weryfikacji skutecznosci leczenia w badaniu Papanicolaou 2019 w poréwnaniu

z zapisami uzgodnionego programu lekowego:

o w badaniu Papanicolaou 2019: ocena I-rzedowego punktu kohcowego przeprowadzana byta
po 6. tyg. leczenia; mozliwos¢ przedituzenia leczenia do 24 tyg.,

o W uzgodnionym programie lekowym: czas trwania terapii 8 tyg. z mozliwoscig przedtuzenia
do 12 tyg.
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Wyniki analizy kliniczne;

Badanie SOLSTICE poréwnanie bezposrednie MBV wzgledem

komparatorow

5.1.1. Skutecznos¢

5.1.1.1. ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Ponad dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéw leczonych MBV (55,7%), niz IAT (23,9%) uzyskat
odpowiedz na zastosowang terapie, rozumiang jako spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci
(<137 I1U/ml), w dwéch kolejnych prébach pobranych w odstepie co najmniej 5 dni w 8 tyg.
przyjmowania interwencji (Tabela 11). Ten pierwszorzedowy punkt koncowy badania oceniano
niezaleznie od tego, czy leczenie przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem
przewidzianych 8. tygodni terapii, czy bylo kontynuowane, a wyniki pacjentéow, ktérzy przeszli na
terapie ratunkowa lub rozpoczeli leczenie terapig alternatywng (inng niz dopuszczana w badaniu) byty

traktowane jako brak odpowiedzi na terapie.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego wykonano dodatkowo liczne analizy wrazliwosci, ktérych
wyniki potwierdzity wyniki analizy pierwotnej, z wyjatkiem podgrupy pacjentéw ktérzy przyjmowali
przypisane leczenie do konca 8. tygodnia badania (patrz Aneks A, Tabela 33).

Analiza drugorzedowego punktu koncowego wykazata dodatkowo, iz stosowanie MBV w poréwnaniu
z |IAT wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania efektu
eliminacji wiremii i kontroli objawéw w okresie obserwacji — kazdorazowo do 20. tygodnia (Tabela 11).
Podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, analiza w podgrupie pacjentow,
ktérzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do
badania wykazata brak istotnej statystycznie wyzszosci MBV w stosunku do komparatora (patrz Aneks
A, Tabela 34).
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Analiza uwzgledniajgca przyczyne pobytu w szpitalu wskazuje, ze ryzyko hospitalizacji z powodéw
zwigzanych z zakazeniem CMV bylo podobne w ramieniu MBV oraz IAT (16,2% oraz 12,8%), jednak
odsetek pacjentow hospitalizowanych z powodéw zwigzanych z leczeniem zakazenia CMV byt nizszy
w ramieniu MBV niz ramieniu IAT (6,8% vs 14,5%). Pacjenci leczeni MBV byli rzadziej hospitalizowani
z powodu neutropenii, niz chorzy przyjmujgcy (wal)gancyklowir (1,7% vs 10,7%). Dodatkowo, w grupie
leczonej MBV miato miejsce mniej hospitalizacji spowodowanych zaburzeniami czynnosci nerek niz

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

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

Rysunek 8.
Skorygowany czas hospitalizacji w badaniu SOLSTICE [14]
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Skutecznos¢ MBV w innych badaniach o charakterze
eksperymentalnym prowadzonych w ramach wczesnego

dostepu do terapii

Zidentyfikowano dwie serie przypadkow, Avery 2010 (USA) oraz Alain 2013 (Francja), dotyczace
pacjentow leczonych eksperymentalnie przed oficjalnym zarejestrowaniem MBV w danym wskazaniu.
MBV w obu pracach dostepny byt w ramach ratunkowego dostepu do nowych lekéw w fazie badan, co

nie odzwierciedla warunkow rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W badaniu Avery 2010 u 4 sposrdd 6 pacjentdw osiggnieto niewykrywalng wiremie DNA CMV
w czasie od 6 do 41 dni od rozpoczecia leczenia MBV. U wszystkich leczonych MBV obserwowano
obnizenie miana wirusa o co najmniej 1 log [kopii DNA CMV /ml] w czasie do 6 tyg. od rozpoczecia
terapii. Opornos$¢ na leczenie MBV wystgpita u jednego pacjenta. U jednego pacjenta, mimo braku
potwierdzonej genotypowo lub fenotypowo opornosci na MBV nie odnotowano odpowiedzi na leczenie

przez okres powyzej 6 mies. Mediana czasu leczenia MBV wyniosta 207 dni (Tabela 28).

W probie Avery 2010, w wiekszo$ci przypadkéw, MBV byt dobrze tolerowany, nie obserwowano
objawow nefrotoksycznosci, hepatotoksycznosci, ani toksycznosci hematologicznej. U 2 pacjentow
wystgpity zaburzenia smaku o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. Zaden z pacjentéw nie
zaprzestat terapii MBV z powodu zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ocenione
jako niepowigzane z leczeniem MBV, wystgpity u 3 pacjentéw (zapalenie ucha srodkowego, wyrostka
sutkowego oraz zatok po 190 dniach leczenia MBV u jednego z pacjentdéw, podwyzszone stezenie
amylazy i lipazy we krwi po 34 dniach leczenia MBV u drugiego z pacjentéw oraz zgon spowodowany
postepujgcym zapaleniem ptuc i rozwinieciem niewydolnosci wielonarzgdowej po 15 dniach leczenia

MBYV u trzeciego pacjenta) (Tabela 28).

W badaniu Alain 2013, potowa z 12 pacjentéw uzyskata odpowiedz, definiowang jako zmniejszenie
miana wirusa >1,5 log [kopii DNA CMV /ml] podczas terapii MBV. W 1/3 przypadkéw obnizenie miana
wirusa byto gwattowne, u 3 pacjentéw odpowiedz byta rozciggnieta w czasie, w 2 przypadkach MBV
stosowano jako profilaktyke wtérng, natomiast 3 pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie MBV.

Mediana czasu leczenia wyniosta 45 dni (Tabela 28).

Skutecznosc i bezpieczenstwo MBV w badaniu RWD

Odnaleziono jedno doniesienie — Sabatino 2023 [29, 30], ktérego konstrukcja odpowiada doniesieniu

z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W ramach badania Sabatino 2023, raportowano dane 13 oséb leczonych MBV, sposréd ktérych

u wiekszosci (76,9%) nastgpito obnizenie miana wirusa o co najmniej 1 log [kopii DNA CMV /ml].
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 2 opracowania wtérne, ktérych
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii MBV w populacji pacjentéw po przeszczepie
Z niereagujgcym na leczenie zakazeniem CMV (z opornoscig lub bez). Wyniki opracowan wtoérnych sa
zgodne z wynikami analizy klinicznej i wskazujg na potencjat zastosowania MBV w analizowanej
populacji, ktéry dzieki innemu mechanizmowi dziatania, mozliwosci doustnego stosowania oraz
korzystnemu profilowi dziatann niepozadanych, wypetnia nisze ws$réd dostepnych opcji

terapeutycznych.

Ponizej (Tabela 30) zamieszono charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych oraz
najwazniejsze wnioski autorow odnalezionych publikacji. Szczegétowg ocene wiarygodnosci
odnalezionych przeglgdéw systematycznych przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR
Il (Aneks D.3).
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9. Ograniczenia

Gtéwnym badaniem zidentyfikowanym w ramach niniejszej analizy jest badanie rejestracyjne

SOLSTICE, ktérego wyniki nalezy interpretowaé, majagc na uwadze nastepujgce ograniczenia:

1.

SOLSTICE to badanie otwartej préoby co jest zwigzane z ryzykiem btedu systematycznego
wynikajgcego z odstepstw od stosowania przypisanych interwencji. Pacjent, ktéry doswiadczyt
zdarzenia niepozgdanego w ramieniu IAT, mogt zaprzesta¢ leczenia przypisang interwencjg lub
zmieni¢ leczenie na nieprzewidziane w protokole badania, niezaleznie od tego czy odpowiadat, czy
tez nie, na przypisang w ramach badania interwencje. Brak zaslepienia wynikat z konieczno$ci
doboru terapii IAT przez badacza do potrzeb danego pacjenta, biezgcego dostosowywania
dawkowania oraz roéznych drég podania (MBV i walgancyklowir p.o., natomiast gancyklowir,
foskarnet i cydofowir — 1V).

Wprowadzono 6 zmian w protokole badania SOLSTICE, nawet po 17 miesigcach od
rozpoczecia badania, celem uwzglednienia pacjentow, ktdérzy na wczesnym etapie leczenia
zaprzestali przyjmowania przypisanej interwencji i jednoczesnie spemili kryteria odpowiedzi na
leczenie w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego. Ostateczna wersja planu analizy
statystycznej zostata przyjeta przed skonczeniem =zbierania danych w ramach badania.
Wprowadzone zmiany niosty ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu otwartej préby.
W badaniu SOLSTICE, definicja nieodpowiadajgcego na leczenie zakazenia CMV zostata
okreslona jako udokumentowane niepowodzenie w osiggnieciu zmniejszenia poziomu DNA CMV
0 21 log1o w krwi petnej lub osoczu po okresie leczenia 214 dni z zastosowaniem gancyklowiru IV,
walgancyklowiru p.o., foskarnetu IV lub cydofowiru IV, co odpowiada raczej definicji zakazenia
CMV prawdopodobnie nieodpowiadajgcego na leczenie. Natomiast w podsumowaniu wytycznych
praktyki klinicznej z 2019 r., zakazenie CMV nieodpowiadajace na leczenie definiowane jest jako
podwyzszenie wiremii CMV (np. wzrost wiremii 21 log DNA CMV) po 214 dniach stosowania terapii
przeciwwirusowej w odpowiednich dawkach. Dodatkowo, jezeli DNA CMV utrzymuje sie
<1000 IU/ml i jest wykrywalne, ale nieoznaczalne ilosciowo (<137 IU/ml), zakazenie CMV nie
powinno by¢ kategoryzowane jako nieodpowiadajgce na leczenie. Nie podano informaciji, u ilu
pacjentow wigczonych do badania SOLSTICE, wystgpito zakazenie CMV nieodpowiadajgce na
leczenie, zgodnie z definicjg przyjeta w opracowaniu Chemaly i wsp. [36].

W ocenie drugorzedowego punktu koncowego, uwzgledniono kontrole objawéw choroby
CMV, przeprowadzang przez badacza i weryfikowang przez komitet ds. oceny punktéw
koncowych po zakonczeniu badania otwartej préby, przez co analiza byta narazona na
wystgpienie btedu systematycznego. Definicja objawowego zakazenia CMV zostata zmieniona
w trakcie trwania badania, celem uwzglednienia zaréwno choroby CMV z zajeciem tkanek jak
i zespotu CMV.

Pomimo, ze zgodnie ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia, populacje stanowity osoby w wieku

212 lat, ostatecznie w grupie badanej nie znalezli sie pacjenci pediatryczni.
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6. Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niz
wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badan zostaly zbudowane w taki sposéb, by
zidentyfikowa¢ wszystkie dostepne dowody dla interwencji w populacji mozliwie zblizonej do
zdefiniowanej kryteriami przedtozonego programu lekowego. Réznice w definicji populacji uznano
za niewielkie i nie powinny mie¢ one wplywu na wnioskowanie koncowe.

7. Do niniejszej analizy klinicznej wtgczono badania w ktérych interwencjg byt MBV stosowany
w dawce zgodnej z charakterystykg produktu leczniczego. Nie wykluczano badah ze wzgledu na
maksymalny czas trwania terapii okreslony w ramach uzgodnionego programu lekowego dla
wnioskowanej interwencji. Kryteria kwalifikacji badan zostaty okreslone celem uwzglednienia
wszystkich dostepnych dowodéw dla interwencji zdefiniowanej w ramach uzgodnionego programu
lekowego.

Dodatkowym ograniczeniem tej analizy jest brak danych z wiarygodnych badan RWD.
Zidentyfikowana seria przypadkéw koncentruje sie wytgcznie na pacjentach po przeszczepieniu SOT,
jako uzupetnienie przedstawiono tez dane zebrane w ramach ratunkowego dostepu do metod
eksperymentalnych, nie odzwierciedla to jednak codziennej praktyki klinicznej. Mimo tych ograniczen,

podjeto wszelkie starania, aby zidentyfikowaé i uwzgledni¢ najlepsze dostepne dowody.

Brak badan RWD zwigzany jest z faktem, iz lek zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu
dopiero w listopadzie 2022 roku. Pierwszych doniesien z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej
nalezy spodziewac sie w najblizszych latach.
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10. Dyskusja

Zakazenie CMV, spowodowane przez wirusa z rodziny herpes, stanowi istotne wyzwanie zdrowotne,
przede wszystkim dla os6b z ostabionym uktadem odpornosciowym, takich jak biorcy przeszczepow.
Chociaz wielu zakazonych CMV nie prezentuje objawow, u tej specyficznej grupy pacjentow
aktywacja wirusa CMV moze skutkowa¢ powaznymi powiklaniami. Dzieki profilaktyce oraz terapii
z wykorzystaniem dostepnych lekow, takich jak (wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir i letermowir,
znaczgco poprawity sie perspektywy dla biorcow przeszczepdw narzadow stalych oraz
hematopoetycznych komorek macierzystych. Niemniej jednak, istnieje pilna potrzeba wprowadzenia
nowych terapii, poniewaz toksycznos¢ i rozwijajgca sie opornos¢ wirusa czesto ograniczajg

efektywnos¢ stosowanych dotychczas lekow.

W tym konteks$cie oraz w $wietle wynikow badania SOLSTICE wraz z uzupetniajgcymi danymi, MBV
wytania sie jako obiecujgcy produkt leczniczy w terapii zakazen CMV. Badanie to wskazuje, ze terapia
MBV przynosi znacznie lepsze rezultaty w eliminacji wiremii CMV niz standardowe leczenie
wyznaczone przez badacza (IAT) w populacji dorostych pacjentow, kidrzy przeszli przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych lub przeszczepienie narzgdu litego, z zakazeniem CMV i (lub)
chorobg niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej uprzednio stosowanych terapii.
W szczegodlnosci, po uptywie 8 tygodni terapii MBV, az 55,7% pacjentéw osiggneto catkowitg
eliminacje wiremii CMV, podczas gdy w grupie IAT wskaznik ten wynosit jedynie 23,9%. Ta wyrazna,
ponad 2-krotna réznica wskazuje na korzysci ptyngce z zastosowania MBV w tak zdefiniowanej
populacji. MBV, nie tylko skutecznie eliminowat wiremie CMV, ale réwniez pozwolit na utrzymanie
efektu przez dodatkowe 12 tygodni po zakonczeniu leczenia. Skuteczna eliminacja i dtugotrwate
utrzymanie braku wiremii CMV jest kluczowe dla efektywnej kontroli nad zakazeniem i minimalizacji

ryzyka powaznych powiktan zwigzanych z CMV, szczegdlnie u pacjentéw z ostabiong odpornoscia.

Chociaz w grupie leczonej MBV w badaniu SOLSTICE obserwowano wieksze ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych ogdétem, wazne jest, aby spojrze¢ na ten aspekt w szerszym kontekscie.
Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze czas trwania terapii MBV w prébie klinicznej byt znaczaco
dtuzszy w poréwnaniu z IAT. Dluzsza ekspozycja na leczenie bezsprzecznie wptywa na obserwowane
dziatania niepozadane, co jest waznym czynnikiem przy ocenie bezpieczenstwa leku. Po drugie,
w analizie badania zaobserwowano nizszg czesto$¢ przerwania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych wsrod pacjentéw leczonych MBV w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg IAT. Dane te
sugerujg, ze MBV, mimo wystepowania pewnych dziatan niepozadanych, charakteryzowat sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w populacji badanej. Mozna przypuszczac, ze ewentualne
dziatania niepozadane byty mniej nasilone lub nie prowadzity do znaczgcego dyskomfortu klinicznego,
co sprawiato, ze pacjenci byli sktonni do kontynuacji terapii. Wysoki wskaznik retencji pacjentow

w grupie leczonej MBV wskazuje tym samym na przewage korzysci terapeutycznych nad
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potencjalnymi ryzykami zwigzanymi z leczeniem. Dodatkowo, obserwowane nizsze wskazniki
toksycznosci hematologicznej i nerkowej podczas terapii MBV nalezy uznaé¢ za szczegdlnie istotne
klinicznie. Dostepne obecnie leki znane sg bowiem z ryzyka powaznych dziatan niepozgdanych o tym
charakterze. W badaniu SOLSTICE, stosowanie MBV w poréwnaniu z (wal)gancyklowirem, wigzato
sie m.in. z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia neutropenii (RR = 0,28 [0,16; 0,48])
aw porownaniu z foskarnetem ze znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia ostrej niewydolnosci
nerek (RR = 0,40 [0,20; 0,80]). Wspominanie tu dziatania niepozgdane stanowig czestg przyczyne
niepowodzenia terapii z wykorzystaniem |AT oraz bariere wich szerszym zastosowaniu. MBV
rozszerza tym samym spektrum terapeutyczne, odpowiadajgc na potrzeby pacjentow
niewystarczajgco reagujgcych na standardowe metody leczenia lub doswiadczajgcych dziatan

niepozgdanych.

Doustna posta¢ farmaceutyczna MBV stanowi odpowiedz na potrzebe terapii fatwo dostepne;,
w kontrascie do terapeutykéw podawanych dozylnie w warunkach szpitalnych. Mozliwo$é leczenia
w warunkach domowych redukuje bowiem konieczno$¢ czestych wizyt w placéwkach medycznych, co
nie tylko moze poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentow, ale takze zmniejszyé ryzyko ekspozycji na inne

patogeny — krytyczny aspekt dla biorcéw przeszczepdw.

Analiza dostepnych danych dla MBV rzuca takze swiatto na zmiennos¢ w czasie potrzebnym do
osiggniecia klirensu wiremii przy stosowaniu MBV. Znaczna czes¢ pacjentéw osigga klirens juz
w pierwszych tygodniach terapii, co podkresla potencjat szybkiej odpowiedzi na leczenie (mediana
czasu do uzyskania spadku wiremii ponizej progu oznaczalnosci, w dwoch kolejnych prébach badania
SOLSTICE wyniosta 22 dni, a w badaniu Il fazy (Papanicolaou 2019) — 24 dni) [7, 22]. Zdolno$¢ do
wczesnego uzyskania efektu terapeutycznego moze by¢ szczegdlnie korzystna dla pacjentow,
u ktérych dazy sie do szybkiego ztagodzenia objawéw lub zminimalizowania ryzyka powikfan —
zaréwno zwigzanych z infekcjg CMV, jak i tych o charakterze jatrogennym. U niektérych pacjentow
konieczne moze by¢ jednak wydtuzenie czasu terapii, co potencjalnie wynika¢ moze z wyjsciowego
obcigzenia wiremig, wczesniej prowadzonego leczenia, obecnosci mutacji warunkujgcych opornosci
czy rodzaju przyjetego przeszczepu [3]. Doswiadczenia z obecnie dostepnymi terapiami anty-CMV
podkreslajg, ze elastycznos¢ w doborze dtugosci kuracji jest kluczowa, aby skutecznie reagowac na
zmieniajgce sie potrzeby pacjenta oraz dynamike wiremii. Taki personalizowany schemat leczenia
MBV, dostosowany do indywidualnego przebiegu infekcji i reakcji na lek, harmonizuje z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej, ktére zalecajg monitorowanie i modyfikacje terapii anty-CMV
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta [3]. Koniecznos¢ indywidualizacji zostata rowniez podkreslona
przez analitykdw zdrowia publicznego, w tym ekspertéw z agencji CADTH i SMC [37, 38], i jest
odzwierciedlona w zapisach Charakterystyki Produktu Leczniczego Livtencity [39] oraz w propozyciji

zapisOw przedtozonego programu lekowego.

Podsumowujgc, MBV stanowi wazny krok w leczeniu zakazern CMV. Jego skuteczno$¢, korzystny
profil bezpieczenstwa oraz wygoda podawania czynig produkt leczniczy niezastgpionym narzedziem

w nowoczesnej terapii przeciwko CMV. Ma to niebagatelne znaczenie w kontekscie ryzyka utraty
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przeszczepu lub nawet zgonu, jakie niesie ze sobg kazda infekcja CMV dla pacjentow po

przeszczepieniu.
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