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Analiza zostata zaktualizowana do zapiséw uzgodnionych przez Zamawiajgcego z MZ w finalnym
projekcie programu lekowego. Aktualizacje zakonczono dnia 28 maja 2024 roku.

W dniu 2 sierpnia 2024 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem
nr OT.423.1.40.2024.11.DR dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego. Dodatkowo w analizie wplywu na budzet zaktualizowano
obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej ze wzgledu na pojawienie sie bardziej
aktualnych danych w zakresie liczby przeszczepow w Polsce.
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Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
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Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Takeda Pharma sp. z o.0.

ul. Prosta 68
00-838 Warszawa
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) w terapii dorostych pacjentdéw, ktorzy przeszli
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z
zakazeniem CMV i (LUB) chorobg niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na

gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztow wspoiptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od
1 stycznia 2025 roku. W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt

Livtencity® bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg
niereagujacy (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir

lub foskarnet.

Liczebno$é populacji docelowej wyznaczono na podstawie ogdlnodostepnych danych Poltransplant, [
I iaonych NFZ oraz danych z badan epidemiologicznych.

W ramach analizy dokonano adaptacji modelu Budget Impact Model for Maribavir in Cytomegalovirus [1]
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw i ich podania,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania leczenia, koszt leczenia reinfekcji CMV oraz
koszty zwigzane z utratg przeszczepu. Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci

populacji docelowej oraz przyjetego rozpowszechnienia terapii.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt Livtencity® nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. Zatozono, ze pacjenci bedg poddawani terapii zaordynowanej z uzyciem gancyklowiru
/ walgancyklowiru / foskarnetu / cydofowiru (IAT, ang. investigator-assigned therapy). W scenariuszu nowym

zatozono, ze produkt Livtencity® bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach uzgodnionego z MZ

projektu P L. |
I

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
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scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Livtencity® ze $rodkéw publicznych spowoduje
N, < i noczesnie pozytywna
decyzja o refundacji terapii maribawirem we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne leczenia
infekcji CMV o terapie skuteczniejszg i o lepszym profilu bezpieczenstwa niz IAT i bedzie odpowiedzig na
dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u dorostych pacjentéw z potransplantacyjnym zakazeniem CMV,
ktdérzy nie odpowiadali na dostepne leczenie. Ponadto dzieki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w
poréwnaniu z pozostatymi lekami anty-CMV, ktére wymagajg podania dozylnego w warunkach szpitalnych. MBV
jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych po przeszczepieniach z CMV

niereagujgcym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego.
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1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) stosowanego w
terapii dorostych pacjentow, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
(HSCT) lub przeszczepienie narzgdu litego (SOT), z zakazeniem CMV i/lub choroba niereagujgcy (z
opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub

foskarnet.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [2].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Postepowanie u pacjentéw z ryzykiem zakazenia CMV obejmuije:

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

reaktywacje CMV),

¢ leczenie wyprzedzajgce (ang. pre-emptive) — rozpoczecie leczenia po stwierdzeniu wiremii i przed

wystgpieniem objawdw klinicznych, wymaga regularnego monitorowania wiremii,

e leczenie objawowego zakazenia lub choroby CMV oraz modyfikacje terapii immunosupresyjne;j
(Rysunek 1) [2].
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Rysunek 1.
Postepowanie u pacjentéw z ryzykiem zakazenia / aktywnym zakazeniem CMV [2]

llosciowe monitorowanie replikacji CMV
Brak antygenow CMV, CMVDNA lub |, - -
RNA we kewi obwodowe] Leczenie profilaktyczne
Obecnosd antygenow CMV, CMV
DNA lub RNA we krwi obwodowe], | Leczenie wyprzedzajace
brak objawow klinicznych
Obecnosc antygenow CMV, CMV
DNA lub RNA we krwi obwodowej, ;
bl st — Leczenie choroby CMV
klinicznymi

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

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cydofowir, niemniej zaden z tych lekéw nie posiada
wskazania rejestracyjnego w leczeniu pacjentéw po SOT lub po allo-HSCT. Acyklowir i jego pochodna
walacyklowir nie sg zalecane w terapii aktywnego zakazenia CMV, byly stosowane w leczeniu

profilaktycznym, niemniej charakteryzujg sie mniejszg skutecznoscig od gancyklowiru [2].

Czas trwania leczenia lekami anty-CMV okresla sie na podstawie monitorowania wiremii. Podczas
leczenia zaleca sie przeprowadzanie oznaczenia cotygodniowo. Terapie powinno sie kontynuowaé¢ do
momentu uzyskania eradykacji wirusa potwierdzonej w dwdéch kolejnych oznaczeniach po co najmniej

2 tygodniach terapii [2].

Podczas leczenia anty-CMV moze wystgpi¢ opornos¢ na leki przeciwwirusowe. Wyrdznia sie
opornos¢ kliniczng — zalezng od stanu pacjenta oraz opornos¢ wirusowg — zalezng od mutacji w
genomie wirusa. Oporno$¢ na gancyklowir zwykle zwigzana jest z mutacja CMV w locus UL97 kinazy
wirusowej warunkujgcej fosforylacje leku do postaci aktywnej. Mutacja moze dotyczy¢ réwniez genu
UL54, kodujgcego wirusowg polimeraze DNA — przeciwko ktérej skierowane sg wszystkie aktualnie
stosowane leki anty-CMV. CzesSciej wystepuje jednak opornos¢ kliniczna, ktéra moze byé
obserwowana u biorcow z gtebokim uposledzeniem odpornosci lub suboptymalng ekspozycjg na lek.
Opornos¢ nalezy kazdorazowo podejrzewaé w przypadku narastania wiremii lub nasilenia ciezkosci
choroby podczas trwajacej diuzej niz 6 tyg. terapii optymalng dawka leku. W przypadku stwierdzenia
opornosci mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone. Dobor odpowiedniej terapii powinien
by¢ poprzedzony badaniami genotypowania i dostosowany do stwierdzonego rodzaju opornosci na
leki. Zwykle stosuje sie foskarnet w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwwirusowymi (gancyklowir w zmniejszonej dawce, cydofowir). Niemniej z terapig foskarnetem

zwigzane jest wysokie ryzyko nefrotoksycznosci [2].

W listopadzie 2022 roku maribawir (MBV) zostat zarejestrowany w populacji dorostych pacjentéw po
SOT lub HSCT z zakazeniem i/lub chorobg CMV niereagujgcg i/lub z opornoscig na jedng lub wiecej

wczesniejszych terapii przeciwwirusowych (gancyklowirem, walgancyklowirem, cydofowirem lub

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 10
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foskarnetem). MBYV jest silnym i selektywnym lekiem o nowym mechanizmie dziatania, biodostepnym
po podaniu doustnym. MBV jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97 — hamuje klika
etapow cyklu zyciowego wirusa, w tym replikacje i dojrzewanie DNA CMV, enkapsydacje oraz
wydostawanie sie DNA CMV z jgdra komodrkowego. Dziata na inne cele niz konwencjonalne terapie
anty-CMV, przez co przewiduje sie, ze bedzie skuteczny przeciwko opornym szczepom CMV.
Ponadto dzieki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w poréwnaniu z pozostatymi lekami

anty-CMV, ktére wymagajg podania dozylnego w warunkach szpitalnych [2].

Aktualnie dostep do leczenia CMV w Polsce dla pacjentéw po transplantacji SOT lub HSCT mozliwy
jest w ramach:
o listy lekow refundowanych (wykaz A — leki dostepne w aptece na recepte) [3];
¢ hospitalizacji (Swiadczenie Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu
lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni) [3];

e importu docelowego [3].

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

transplantacji narzadoéw lub szpiku [3].

Dodatkowo, produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne gancyklowir i foskarnet moga byé
finansowane dla pacjentéw hospitalizowanych w ramach $wiadczenia ,ciezkie powiktania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu narzgdu Ilub szpiku, wymagajace intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po

wykonaniu przeszczepu >3 dni” dostepnego w Katalogu produktéw odrebnych [4].

Cydofowir natomiast moze by¢ sprowadzany w trybie importu docelowego i stosowany w ramach

hospitalizacji na zasadach takich jak gancyklowir i foskarnet [4].

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2025-2026.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano ponizej. Zgodnie
z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi -

osoby.
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Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Pacjenci po allo-HSCT  Pacjenci po SOT
Liczba pacjentow po przeszczepie allo-HSCT/SOT - 2162
Odsetek dorostych pacjentow 84 2% 95,2%
Liczba dorostych pacjentow, u ktérych dokonano przeszczepu allo-HSCT - 2057
Czestos¢ wystepowania infekcji CMV 24 4% 26,1%
Liczba dorostych pacjentow, u ktérych wystapita infekcja CMV [ ] 537
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 100% 59,5%
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV [ ] 320
Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 14,9% 20,0%
Liczba pacjentow z infekcjq niereagujaca na leczenie [ | 64
Liczba pacjentow z nawrotami/nowym epizodem z infekcjq niereagujacy . 16
na leczenie
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA
(szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 2). Szczegétowe obliczenia przedstawione sg w

zataczonym pliku obliczeniowym.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynosza okoto [ rocznie.

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie preparat Livtencity® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Tym samym przyjmuje
sie, ze liczba pacjentow stosujacych ten lek wynosi 0.
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1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktoérych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Livtencity® jest wskazany w leczeniu
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i/lub choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedna lub
wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw,
ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie
narzadu litego (SOT) [5]. Populacja docelowa jest identyczna z populacjg rejestracyjna.

Zgodnie z powyzszym przyjeto, ze liczebnosé populacji obejmujacej wszystkich pacjentdéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, jest réwna aktualnej liczebnosci populacii

docelowej (por. rozdz. 1.2.2), tj. ] pacientow (Tabela 3).

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana [ ]

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji [6] dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku w sytuacji, gdy nie
zostajg spetnione nastepujgce warunki wzgledem lekéw w istniejacych grupach:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

2. podobna skutecznosg¢,

3. podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo odmiennych

mechanizméw dziatania lekéw.

Aktualnie preparat Livtencity® nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu [3]. Ponadto nie
zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytby lek o tej samej nazwie miedzynarodowej (ij. preparat
zawierajacy maribawir) lub innej nazwie miedzynarodowej, przy jednoczesnym podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do preparatu maribawiru. Nie istnieje réwniez
grupa limitowa, w ktérej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do preparatu maribawiru, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie
spetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajace

na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.

W analizie klinicznej [7] wykazano, ze stosowanie terapii ziozonej z maribawiru daje dodatkowe efekty
zdrowotne w poréwnaniu do alternatywnych terapii leczenia CMV, w zwigzku z tym spetnione sa
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kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej. W
analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdzie sie lek

Livtencity®.

1.4. Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2025 roku do
31 grudnia 2026 roku.

o Analize przeprowadzona zostata z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

e Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na
stronach Poltransplant oraz Statystyk NFZ, | BB oraz przegladu danych

epidemiologicznych.

e Zgodnie z metodykag analizy ekonomicznej dla MBV i IAT uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty lekow, koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
monitorowania leczenia, koszty leczenia reinfekcji CMV oraz koszty zwigzane z utratg
przeszczepu.

e Woydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci populacji docelowej,
przyjetego rozpowszechnienia i polskich danych kosztowych wprowadzonych do globalnego
modelu BIM.

e Zgodnie z konstrukcjg modelu globalnego BIM [1], dla kazdego pacjenta z populacji docelowe;j
wszelkie koszty zwigzane z infekcjg CMV, w tym koszty leczenia reinfekcji CMV, naliczane sg
tylko w roku kalendarzowym, w ktérym pacjent rozpoczat leczenie MBV lub IAT, co moze
stanowi¢ ograniczenie analizy. Jednakze podejScie takie jest spojne z zatozeniami
wykorzystanego na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci modelu ekonomicznego, gdzie od

78. tygodnia nie jest sledzony status CMV [9].

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 4.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrodio Referencja
Liczba pacjentéw, u ktorych dokonano
przeszczepienia allogenicznych komorek Dane Boltranspiant 8, 10-12]
krwiotwoérczych / Liczba pacjentéw, u ktorych ’
dokonano przeszczepienia narzadu litego
Dane populacyjne
QOdsetek pacjentow dorostych Statystyki NFZ [13]
Pozostale parametry okreslajace kryteria Przeglad badan [14-16]
kwalifikacji do populacji docelowej epidemiologicznych
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu
Rozpowszechnienie Istniejacym - [8]
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu howym
Dawkowanie
Analiza ekonomiczna [9]
Czestos¢ zdarzen niepozadanych
Rekomendacija kanadyjskiej
Czas trwania terapii MBV agencii CADTH, badania o [1, 17, 18]
charakterze eksperymentalnym,
badanie SOLSTICE
Zuzycie zasobow  Czas trwania terapii IAT
Czestos¢ nawrotéw infekcji CMV Badanie SOLSTICE [1]
Czestos¢ dodatkowych hospitalizacii
Prawdopodobienstwo utraty przeszczepu (pacjenci -
po SOT) Hakimi 2017 [19]
Prawdopodobienstwo GvHD (pacjenci po HSCT) Analiza ekonomiczna [9]
MBV Dane Whnioskodawcy -
Koszy AT I :ciiza 9]
Koszty podania lekow okonomiczna
Na podstawie kosztow
Koszty monitorowania leczenia jednostlgowych z angllzy [9]
ekonomicznej i przyjetego czasu
trwania leczenia
Koszty
S - Zalozenie na podstawie tresci
Koszt leczenia reinfekcji CMV projektu programu lekowego [20]
Koszty hospitalizacji
Koszty zwiazane z utrata przeszczepu
Analiza ekonomiczna [9]
Koszty zwigzane z GvHD
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla produktu Livtencity® w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii,
w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentow, ktérzy
przeszli przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie

narzadu litego (SOT).

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od
poczatku 2025 roku.

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej

w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy) okreslono na

podstawie |

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych

schematdéw leczenia, w tym brak refundacji preparatu Livtencity® we wnioskowanym wskazaniu.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z MBV oraz IAT. Uwzgledniono
rowniez koszty podania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania leczenia,

koszt leczenia reinfekcji CMV, koszty hospitalizacji oraz koszty zwigzane z utratg przeszczepu.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania MBV ze $rodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MBV ze

srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.
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9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscig.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny,
umozliwiajgcy obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen,
stanowi adaptacje modelu Budget Impact Model for Maribavir in Cytomegalovirus [1] dostarczonego
przez Zamawiajgcego. W arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia

jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [21], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za
leki. Kosztami roznicujacymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw sg
koszty walgancyklowiru. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czes¢ catkowitych
kosztéw NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z
tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia

przedstawiono w ramach wariantu Per1 analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Livtencity® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populaciji docelowej w ramach PL poczgwszy od
1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [22] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [6], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla maribawiru stanowig dorosli pacjenci, ktorzy przeszli przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z
zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujgca (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w

tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
e dane Poltransplant [10-12],
e dane ze Statystyk NFZ [13],
e przegladu danych epidemiologicznych otrzymanego od Zamawiajgcego [14—16], ktéry zostat

uzupetniony poprzez niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w ponizszych
podrozdziatach z podziatem na pacjentdéw po allo-HSCT (rozdziat 2.5.1) i pacjentéw po SOT (rozdziat
2.5.2).

2.5.1. Pacjenci po allo-HSCT

2.5.1.1. LICZBA PACJENTOW, u KTORYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA
ALLOGENICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Zidentyfikowano 2 zrédta prezentujgce dane dotyczace liczby wykonywanych w Polsce przeszczepien
komorek krwiotwérczych: statystyki JGP [13] oraz biuletyny Poltransplant [10]. Statystyki JGP
raportowane przez NFZ dostarczajg danych odnosnie przeszczepieh wykonanych w latach 2009-
2023. Allotransplantacje w zaleznosci od rodzaju i wieku dawcy rozliczane sg grupami:
e S22 — Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w
HLA,
e S23 - Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego,
e PZS02 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwérczych od rodzeristwa identycznego
w HLA < 18 r.z (od 2019 roku),
e PZS03 - przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwoérczych od dawcy alternatywnego
< 18r.z (od 2019 roku).

W biuletynach Poltransplant przedstawiono dane dla przeszczepien wykonanych w latach 2006-2022.
Przeszczepienia wykonywane bylty w 19 polskich osrodkach transplantacyjnych. W najnowszych
opublikowanych statystykach Poltransplant za rok 2023 oraz okres styczen-czerwiec 2024 r. [11, 12]
nie raportowano danych dotyczacych liczby pacjentow, u ktérych dokonano przeszczepienia
allogenicznych komérek krwiotwérczych. Dostepne dane Poltransplant oraz dane NFZ przedstawiono

ponizej (Tabela 5, Wykres 1).
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Tabela 5.
Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotworczych — dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepien komorek krwiotwoérczych

Rok Statystyki JGP Dane Poltransplant
2006 Brak danych 310
2007 Brak danych 292
2008 Brak danych 284
2009 149 (70/791/-1-) 363
2010 382(1441/238/-/-) 397
2011 381(128/253/-/-) 377
2012 433 (171/262/-1-) 449
2013 480 (151/329/-1/-) 493
2014 553 (153/400/-/-) 572
2015 586 (164 /422 /-/-) 605
2016 628 (168 /460/-/-) 629
2017 607 (161/446/-/-) 639
2018 680 (167 /513 /-/-) 696
2019 665 (154 /380/20/111) 686
2020 642 (154 /368 / 17/ 103) 634
2021 731 (134 /4771251 95) 747
2022 781 (142 /500/23/116) 798
2023 769 (129/531/17192) -

a) dane taczne (grupy S22/S23/PZS02/PZS03)

Wykres 1.
Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotworczych — dane Poltransplant i ze statystyk JGP
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Wartosci raportowane przez Poltransplant i NFZ rdznig sie od siebie nieznacznie. Wyjatkiem sg dane
dla roku 2009, tj. pierwszego roku, dla ktérego dostepne sg statystyki JGP, a prawdopodobng
przyczyna rozbieznosci sg niepetne dane w statystykach JGP ze wzgledu na wdrazanie raportowania.
Przedstawione dane wskazujg na wzrost liczby wykonywanych w Polsce allotransplantacji w kolejnych
latach. W przypadku danych Poltransplant dostepne byty dane do 2022 roku, a w przypadku statystyk
JGP raportowane byly dodatkowo dane za rok 2023, jednakze wpisujg sie one w zakres wyznaczany
przez wartosci z poprzednich lat. Dane raportowane przez Poltransplant sg prawdopodobnie bardziej
kompletne, niz dane ze statystyk JGP (nieznacznie wyzsza liczba allotransplantacji niz w statystykach
JGP). W zwigzku z powyzszym w analizie wykorzystano dane Poltransplant. W ramach danych
Poltransplant i NFZ obserwowany jest spadek liczby przeszczepéw w 2020 roku. Ma to zapewne

zwigzek z pandemig COVID-19. Od 2021 roku liczba przeszczepdw ponownie sie zwigksza.

Finalnie liczbe pacjentéw, u ktérych zostanie wykonane allo-HSCT w latach 2023-2026 oszacowano

odpowiednio na | G (' kres 2). Wartosci te przyjeto w ramach analizy

podstawowe;.

Wykres 2.
Liczba przeszczepien allogenicznych komoérek krwiotwérczych w latach 2006-2026 — analiza podstawowa
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W wariancie drugim prognozy liczby allo-HSCT, do wartosci z Poltransplantu dopasowano trend
liniowy. Analiza danych Poltransplant wykazata, ze efekt pandemii COVID-19 powodujgcy spadek
liczby allo-HSCT w roku 2020 nie jest juz widoczny, dane z lat 2021-2022 pokazaty kontynuacje stanu

liczby przeszczepdéw sprzed pandemii. Liczba allo-HSCT w latach 2023-2026 zostata oszacowana
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zatem zgodnie z prognozg liniowg danych Poltransplant za lata 2006-2022. Finalnie w wariancie
drugim liczbe pacjentéw, u ktérych zostanie wykonane allo-HSCT w latach 2023-2026 oszacowano
odpowiednio na 820, 853, 885 oraz 918 osoby (Wykres 3). [ EGcINEININNNDEE
|
|

Wykres 3.
Liczba przeszczepien allogenicznych komoérek krwiotwérczych w latach 2006-2026 — wariant drugi prognozy
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m Dane Poltransplant = Prognoza

2.5.1.2. ODSETEK DOROSLYCH PACJENTOW, U KTORYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA
ALLOGENICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplant [10] na temat przeszczepieh allogenicznych
z podziatem na biorcéw dorostych i pediatrycznych, odsetek pacjentéw dorostych oszacowano na
podstawie danych NFZ [9]. Hospitalizacje zwigzane z przeszczepem allogenicznych komoérek
krwiotworczych rozliczane sg w ramach wspomnianych w rozdziale 2.5.1.1 grup z katalogu JGP:
e S22 — Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w
HLA,
e S23 - Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od dawcy alternatywnego,
e PZS02 - Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego
w HLA < 18 r.z (od 2019 roku),
e PZS03 - przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego
< 18r.z (od 2019 roku).

Odsetek dorostych po przeszczepie HSCT wyznaczono na podstawie danych ze Statystyk NFZ
dotyczacych liczby hospitalizacji w latach 2009-2023 w ramach powyzszych grup JGP. Liczba

hospitalizacji raportowana jest z podziatem na nastepujgce przedziaty wiekowe: ponizej 1. roku zycia,
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1-6lat, 7 - 18 lat, 19 — 40 lat, 41 — 60 lat, 61 - 80 lat oraz 81 lat i wiecej. W tabeli i wykresie ponizej
zestawiono liczby hospitalizacji dorostych pacjentéw rozliczonych grupami S22, S23, PZS02 i PZS03
oraz wyznaczone na ich podstawie odsetki (Tabela 6, Wykres 4). Ze wzgledu na obserwowany
wyzszy odsetek dorostych pacjentéw w ostatnich 3 latach, w analize uwzgledniono $redni wazony
liczba hospitalizacji odsetek dorostych pacjentéw wsréd biorcow allo-HSCT w latach 2021-2023, ktory
oszacowano na 84,2%.

.F';zzzliglﬁ.iczby hospitalizacji rozliczonych grupami $22, $23, PZS02 i PZS03 ze wzgledu na wiek pacjentow
Odsetek dorostych 2
Rok
Grupa JGP S22/PZS02 Grupa JGP S23/PZS03 Razem

2009 78,6% (55/70) 72,2% (57/79) 75,2% (112/149)
2010 81,3% (117/144) 63,0% (150/238) 69,9% (267/382)
2011 78,1% (100/128) 67,6% (171/253) 71,1% (271/381)
2012 83,6% (143/171) 71,8% (188/262) 76,4% (331/433)
2013 81,5% (123/151) 73,9% (243/329) 76,3% (366/480)
2014 83,0% (127/153) 76,5% (306/400) 78,3% (433/553)
2015 84,8% (139/164) 78,0% (329/422) 79,9% (468/586)
2016 83,3% (140/168) 77,6% (357/460) 79,1% (497/628)
2017 84,5% (136/161) 78,9% (352/446) 80,4% (488/607)
2018 82,0% (137/167) 79,3% (407/513) 80,0% (544/680)
2019 88,5% (154/174) 77,4% (380/491) 80,3% (534/665)
2020 90,1% (154/171) 78,3% (369/471) 81,5% (523/642)
2021 84,9% (135/159) 83,6% (478/572) 83,9% (613/731)
2022 86,1% (142/165) 81,5% (502/616) 82,5% (644/781)
2023 88,4% (129/146) 85,9% (535/623) 86,3% (664/769)

Sredni wazony liczbg hospitalizacji odsetek dorostych na podstawie danych z lat 2021-2023

84,2%

a) w nawiasach: dorosli pacjenci/ogot pacjentow

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl)

Strona 22



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

Wykres 4.
Odsetek dorostych po przeszczepie allo-HSCT w latach 2009-2023 na podstawie danych ze Statystyk NFZ
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2.5.1.3. CZESTOSC WYSTEPOWANIA INFEKCJI CMV

Czesto$¢ wystepowania infekcji CMV ws$réd pacjentdow po allo-HSCT jest zalezna od stanu
serologicznego biorcy (R) i dawcy (D):
e wysokie ryzyko zakazenia i choroby CMV w przypadku seronegatywnego biorcy (R-), ktory
otrzymuje przeszczep od seropozytywnego dawcy (D+) — status D+/R-;
e umiarkowane ryzyko — status R+ (w przypadku allo-HSCT ryzyko jest wysokie);
¢ niskie ryzyko — status D-/R- [2].

W niniejszej analizie czgstos¢ wystepowania infekcji CMV wsrdd dorostych pacjentéw po allo-HSCT
wyznaczono na podstawie publikacji opisujgcych dane epidemiologiczne CMV zidentyfikowanych w

ramach |

_ Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).
Doktadng metodyke oraz publikacje odnalezione w ramach aktualizacji przegladu przedstawione sg w

dokumentach zrédtowych. Dodatkowo w ramach niniejszej analizy przeprowadzono niesystematyczne

przeszukanie sieci Internet.

Od 1. lipca 2022 roku w ramach programu lekowego B.132. refundowana jest profilaktyka infekcji
CMV z zastosowaniem letermowiru [3]. Refundacja obejmuje dorostych biorcéow przeszczepu
allogenicznych krwiotwérczych komorek macierzystych ze stwierdzong seropozytywnoscig biorcy
wzgledem CMV (pacjenci R-+). |
L
|

W ramach wykorzystanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan pozwalajgcych
okresli¢ czestos¢ wystepowania infekcji CMV w warunkach stosowania letermowiru wsréd wszystkich

pacjentow R+ po allo-HSCT [14-16]. Dlatego w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
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pozwalajacych na okreslenie czesto$ci wystepowania infekcji CMV u pacjentéw po przeszczepie
allo-HSCT w podgrupie pacjentéw ze stwierdzong seropozytywnoscig biorcy wzgledem CMV (pacjenci
R+) oraz pacjentéw bez stwierdzonej seropozytywnosci biorcy (R-). Do obliczen nie wigczono badan,
w ktérych pacjenci stosowali jakgkolwiek profilaktyke przeciwko infekcji CMV, poniewaz standardowa
profilaktyka w tym zakresie (inna niz letermowir) u pacjentéw po przeszczepie allo-HSCT nie jest
rekomendowana przez wytyczne praktyki klinicznej [23].

Na podstawie danych z 10 publikacji wyznaczono, ze czestos¢ infekcji CMV wsréd pacjentéw
seropozytywnych R+ po allo-HSCT bez zastosowania profilaktyki LTV wynosi 69,3% (Tabela 7).

I:i:::igé infekcji CMV wsrod pacjentow R+, bez uwzglednienia profilaktyki LTV — dane literaturowe

Publikacja Liczba pacjentow R+ w badaniu Czestosc infekcji CMV wsrod pacjentow R+
Koldehoff 2017 [24] 82 57,3%
Panagou 2016 [25] 199 75,4%
Robin 2017 [26] | 130 | 47,7%
Servais 2016 [27] 147 75,5%
Camargo 2018 [28] 149 70,7%
Huang 2019 [29] 187 62,0%
Kim 2018 [30] 220 73,2%
Saullo 2020 [31] 215 64,8%
Slade 2017 [32] 58 87,9%
Zavras 2020 [33] 368 74,2%
Srednia wazona 69,3%

Zgodnie z badaniem klinicznym dla letermowiru Marty 2017 [34], ryzyko wzgledne (RR, ang. relative
risk) wystapienia infekcji CMV wsréd pacjentéw stosujgcych profilaktyke LTV w poréwnaniu z
pacjentami, ktérzy nie stosuja profilaktyki LTV, wynosi 0,42. Po zastosowaniu warto$ci RR do odsetka
69,3% oszacowano, ze czestos¢ infekcji CMV wsrod pacjentow R+ stosujacych profilaktyke CMV po
allo-HSCT wynosi 29,1% (Tabela 8).

Tabela 8.
Czestosc infekcji CMV wsrod pacjentow R+ po uwzglednieniu stosowania LTV
Parametr Wartosé Zrédio
. - .. - . Warto$¢ wyznaczona na podstawie 10
Czestosc wystepowania infekcji CMV wsrod pacjentow 69,3% publikagji odnalezionych w ramach

seropozytywnych R+, bez uwzglednienia profilaktyki LTV przegladu systematycznego (Tabela 7)

RR dla pacjentow z profilaktyka LTV 0,42 Marty 2017 [34]

Czestos¢ wystepowania infekcji CMV wsrod pacjentow 29 19
seropozytywnych R+, po uwzglednieniu profilaktyki LTV 170
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Na podstawie danych z 7 publikacji wyznaczono, ze czestos$¢ infekcji CMV wsréd pacjentéw R- po
allo-HSCT bez zastosowania profilaktyki LTV wynosi 6,7% (Tabela 9).

Tabela 9.
Czestosc infekcji CMV wsrod pacjentow R- — dane literaturowe
Publikacja Liczba pacjentow R- w badaniu  Czestosc¢ infekcji CMV wsrod pacjentow R-
Koldehoff 2017 [24] 54 13,0%
Panagou 2016 [25] 115 0,9%
Robin 2017 [26] 78 10,3%
Camargo 2018 [28] 24 8,3%
Huang 2019 [29] 131 1,5%
Saullo 2020 [31] 148 9,5%
Slade 2017 [32] 46 13,0%
Srednia wazona 6.7%

W celu kompilacji danych dotyczacych czestosci infekcji CMV wsrod populacji R+ i R- konieczne byto
wyznaczenia rozktadu tych populacji wéréd pacjentéw w Polsce. Odsetek pacjentéw seropozytywnych
(R+) wsrod pacjentéw po allo-HSCT wyznaczono na podstawie polskich publikacji Jaskula 2014 [35] i
Zawilinska 2011 [36] (79,1%) (Tabela 10).

Tabela 10.
Rozkiad populacji R+ i R- wsrod polskich pacjentow po allo-HSCT
Publikacja Liczba pacjentow w badaniu  Odsetek pacjentow R+ Odsetek pacjentow R- Razem
Jaskula 2014 [35] 443 78,8% 21,2% 100%
Zawilinska 2011 [36] 55 81,8% 18,2% 100%
Srednia wazona 79,1% 20,9% 100%

Kompilujac powyzsze odsetki wyznaczono, ze przy zatozeniu stosowania letermowiru u wszystkich
pacjentéw R+ po allo-HSCT, srednia czesto$é infekcji CMV po allo-HSCT wyniesie 24,4% (Tabela
11).

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania infekcji CMV w warunkach refundacji LTV w populacji pacjentow po allo-HSCT - wartosc¢
przyjeta w analizie

Podgrupa pacjentéw Rozkiad populacji R+ i R- wsrod Czestosc wystepowania infekcji CMV w

pacjentow po allo-HSCT warunkach refundacji LTV
Populacja pacjentow R+ 79,1% 29,1%
Populacja pacjentow R- 20,9% 6,7%
Srednia wazona 24,4%
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2.5.1.4. ODSETEK PACJENTOW LECZONYCH Z POWODU INFEKCJI CMV

W celu wyznaczenia liczebnoéci populacji docelowej konieczne byto wyznaczenie odsetka pacjentéw
z infekcjg CMV po allo-HSCT, u ktérych stosuje sie leczenie farmakologiczne z powodu tejze infekcji.
W ramach dostepnych danych literaturowych odnaleziono 6 publikacji pozwalajacych wyznaczy¢ ten
odsetek (Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV - pacjenci po allo-HSCT — dane literaturowe

Liczba pacjentow z infekcja Liczba pacjentow leczonych Odsetek pacjentow

Publikacja = i leczonych z powodu
CMV z powodu infekcji CMV infekcji CMV
Aparicio 2019 [37] 63 55 87,3%

Tan 2015 [38] 256 221 86,3%
Servais 2016 [27] 111 91 82,9%
Studer 2020 [39] 130 114 87.7%

Camargo 2018 [28] 109 78 71,6%
Webb 2018 [40] 105 92 85,2%
Srednia wazona 83,9%

Ze wzgledu na specyfike procedury przeszczepu allo-HSCT oraz $cistego monitorowania pacjentéw
po jego wykonaniu nalezy oczekiwaé, ze kazda powstata infekcja CMV zostanie wykryta oraz bedzie
odpowiednio leczona. W zwiazku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze 100% pacjentow
z infekcjg CMV po allo-HSCT zostanie objetych leczeniem przeciwwirusowym. Wartos¢ ta jest poparta
wysokim odsetkiem leczenia pacjentéw wynikajacym z danych literaturowych (por. Tabela 12).
Ponadto zatozenie 100% pacjentéw jest leczonych przeciwwirusowo stanowi podejscie
konserwatywne.

W celu zbadania tego zatozenia na wyniki analizy w wariancie minimalnym P1 odsetek pacjentéw
leczonych z powodu infekcji CMV zatoZzono zgodnie z odnalezionymi danymi literaturowymi, tj. 83,9%
(por. Tabela 12).

Odsetek pacjentéw leczonych z powodu infekcji CMV po allo-HSCT zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 13).

Tabela 13.
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV — pacjenci po allo-HSCT — wartosci przyjete w analizie

: > Odsetek pacjentow leczonych z 5 .
Wariant analizy powodu infekcji CMV Zrodio

Zalozenie na podstawie specyfiki

Analiza podstawowa 100% monitorowania procedury allo-HSCT

Analiza wrazliwosci (wariant P1) 83,9% Dane literaturowe (Tabela 12)
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2.5.1.5. ODSETEK PACJENTOW Z INFEKCJA CMV NIEREAGUJACA NA LECZENIE

Zgodnie z zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego dla maribawiru [20], infekcja CMV
nieodpowiadajgca na leczenie przeciwwirusowe (ang. refractory) definiowana jest jako:

Publikacje odnalezione w ramach przegladu literatury prezentowaly rézne definicje braku reakcji na
leczenie przeciwwirusowe w kierunku CMV. W ramach niniejszej analizy wybrano te jak najbardziej
zblizone do definicji okreslonej w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego. Ostatecznie
uwzgledniono dane z 4 publikacji (Tabela 14).

Tabela 14.
Odsetek pacjentow z infekcjag CMV niereagujaca na leczenie — pacjenci po allo-HSCT — dane literaturowe

Liczba pacjentow at‘frftt:')aw 5 Odsetek pacjentow z
Publikacia Definicja braku reakcji na leczonych z izfelic' CMV infekcja CMV
) leczenie powodu infekcji S ajau‘ = niereagujaca na
CMV gujacq leczenie
na leczenie
Aparicio 2019 [37] giﬁ%?g u( (fn’;’bab’e refractory 55 14 25,5%
Tan 2015 [38] Prolonged viremia >30 days 221 44 14,4%
. Treatment failure (no viral load o
Servais 2016 [27] decrease under therapy) 89 8 9.0%
Camargo 2018 [28] Therapeutic failure 78 12 15,4%
Srednia wazona 14,9%

2.5.1.6. ODSETEK PACJENTOW Z NAWROTEM / KOLEJNYM EPIZODEM CHOROBY

W analizie uwzgledniono fakt, ze u pacjentow, ktérzy zareagowali na leczenie, moze wystgpi¢ nawrét
choroby / kolejny epizod choroby. Dane dotyczace odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg nawroty /
kolejne epizody choroby, okreslono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
literatury. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane wraz z wyznaczong $rednig wazong, ktérg
przyjeto do dalszych obliczen.
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Tabela 15.
Odsetek pacjentow z nawrotowg infekcja CMV — pacjenci po allo-HSCT - dane literaturowe

Publikacis eczonychzpowodu _nawrotowaCWV/z | Odsetskpacientowz
infekcji CMV* kolejnym epizodem CMV

Baltadakis 2020 [41] 34 17 50,0%
Crocchiolo 2015 [42] 65 35 53,8%
Panagou 2016 [25] 151 90 59,6%
Reekie 2020 [43] 102 41 40,2%
Robin 2017 [26] 70 26 37.1%
Servais 2016 [27] 111 60 54,1%
Huntley 2020 [44] * 200 79 39,4%
Camargo 2018 [28] 78 47 60,3%
Saullo 2020 [31] 170 77 45,3%
Balan 2015 [45] 14 bd 16,7%
Srednia wazona 47,6%

* W przypadku braku danych nt liczby pacjentow leczonych uwzgledniono dane dotyczace liczby pacjentow z infekcjg CMV
** Obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji dotyczacych badanych subpopulacji pacjentow

Powyzszy odsetek zastosowano do pacjentéw, ktérzy wczesniej zareagowali na leczenie. Do liczby
pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby / kolejny epizod choroby, zastosowano odsetek
pacjentéw leczonych przeciwwirusowo (por. rozdz. 2.5.1.4) oraz odsetek pacjentéw z infekcja CMV
niereagujaca na leczenie (por. rozdz. 2.5.1.5). Postepowanie takie przeprowadzono trzykrotnie,
uwzgledniajgc w ten sposéb mozliwy przeptyw pacjentéw, ktérzy przestajg reagowaé na leczenie w
kolejnych epizodach choroby. W odnalezionych badaniach raportowano do 7 epizodéw choroby.
Uwzglednienie wystepowania nawrotéw 3-krotnie generuje 2 lub mniej pacjentéw niereagujacych na
leczenie, dalsze naliczanie powodowatoby naliczanie relatywnie niewielkiej dodatkowej liczby
pacjentéw. W kazdym kroku obliczen otrzymane liczby pacjentéow zostaty zaokraglone w gére do

najblizszej liczby catkowitej.

Ponizej przedstawiono poszczegolne kroki obliczeniowe wraz z wynikami czgstkowymi.

Tabela 16.
Liczba pacjentow z nawrotowg infekcjag CMV po allo-HSCT - analiza podstawowa
Parametr 2025 2026
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV [ | [ ]
Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 14,9%
Pacjenci z infekcja niereagujaca na leczenie [ | [ ]
Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie 155 (183-28) 160 (189-29)
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 47 6%
Liczba pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV . .
Liczba pacjentow z nawrotem z infekcjq niereagujaca na leczenie (..100’0.1 4.9%) (..100’0,1 4.9%)
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Parametr 2025 2026

Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie
kolejnego nawrotu

I I
Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem [ ] [

Liczba pacjentéw z kolejnym nawrotem z infekcja niereagujaca na leczenie  [Jlll100%*14,9%) l100%*14,9%)

Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie
kolejnego nawrotu

Liczba pacjentéw z kolejnym nawrotem [ ] ]

Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem z infekcja niereagujaca na leczenie  [JJl100%*14,9%) [Jl100%*14,9%)

Liczba pacjentow z kolejnymi nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie B [ |

W celu zbadania wrazliwosci wynikow analizy na zmienno$¢é wartosci odsetka pacjentéw z nawrotowa
infekcjg CMV w analizie wrazliwosci (wariant P3, P4) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wartosci +/- 10 p.p. réznej od wartosci w analizie podstawowej.

Tabela 17.
Liczba pacjentow z nawrotowg infekcjag CMV po allo-HSCT - analiza wrazliwosci
Wariant
analizy Parametr 2025 2026
Analiza Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 47 6%
podstawowa Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie . .
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 37,6%
Wariant P3
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie . .
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 57,6%
Wariant P4
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie . .

Analogicznie, nawroty choroby / kolejne epizody choroby moga wystapi¢ u pacjentéw niereagujacych
na leczenie CMV. Pacjentéow nawrotowych nie uwzgledniono w liczebnosci populacji docelowej ze
wzgledu na sposob naliczania kosztow i efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej (i w
konsekwencji w analizie wptywu na budzet). Nawroty u tych pacjentéw modelowane sg oddzielnie w
ramach modelu przebiegu jednostki chorobowej w czasie.

2.5.1.7. PODSUMOWANIE

Na podstawie wartosci parametrow przyjetych w poprzednich rozdziatach wyznaczono liczebnosé
populacji docelowej po allo-HSCT w latach 2025-2026 w wariancie podstawowym analizy oraz w
analizach wrazliwosci.
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Tabela 18.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po allo-HSCT — analiza podstawowa

Parametr 2025 2026

Liczba pacjentow po przeszczepie allo-HSCT [ | |

Odsetek dorostych pacjentow 84.2%

Liczba dorostych pacjentow, u ktorych dokonano przeszczepu allo-HSCT

Czestos¢ wystepowania infekcji CMV 24 4%

Liczba dorostych pacjentow, u ktorych wystapita infekcja CMV

Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 100%

Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV

Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 14,9%

Liczba pacjentow z infekcjq niereagujaca na leczenie

Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie

Liczba pacjentow z populacji docelowej

Tabela 19.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po allo-HSCT — wariant P1 analizy wrazliwosci

Parametr 2025 2026

Liczba pacjentow po przeszczepie allo-HSCT [ | |

Odsetek dorostych pacjentow 84.2%

Liczba dorostych pacjentow, u ktorych dokonano przeszczepu allo-HSCT

Czestosc wystepowania infekcji CMV 24 4%

Liczba dorostych pacjentow, u ktorych wystapita infekcja CMV

Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 83,9%

Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV

Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 14,9%

Liczba pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie [ | [ |

Liczba pacjentow z nawrotami z infekcjq niereagujaca na leczenie [ | [ |
| |

Liczba pacjentow z populacji docelowej

W ramach wariantu P2 analizy liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono jako liczbe pacjentow z
wariantu podstawowego powiekszong o rdéznice pomiedzy liczbg pacjentow w wariancie

podstawowym a liczbg pacjentéw w wariancie P1 w danym roku (Tabela 20).

Tabela 20.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po allo-HSCT — wariant P2 analizy wrazliwosci
Parametr 2025 2026
Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT B [ |
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.Cr)igglcao?rjénie liczebnosci populacji docelowej po allo-HSCT — wariant P3 i P4 analizy wrazliwosci
Wariant analizy 2025 2026
Wariant P3 B [ |
Wariant P4 B [ |

2.5.2. Pacjenci po SOT

2.5.2.1. LICZBA PACJENTOW, U KTORYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA NARZADOW
LITYCH

Podobnie jak w przypadku przeszczepéw komoérek krwiotwérczych, takze przy przeszczepach
narzadu litego korzystano z 2 Zrédet prezentujacych dane dotyczace liczby wykonywanych w Polsce
przeszczepdéw SOT: statystyki NFZ [13] oraz biuletyny Poltransplant [10] wraz z najnowszymi

statystykami opublikowanymi na stronie Poltransplant [11, 12].

Statystyki raportowane przez NFZ dostarczajg danych odnos$nie przeszczepien wykonanych w latach
2015-2023 w ramach $wiadczen wysokospecjalistycznych oraz grup JGP:

e Przeszczepienie ptuca;

e Przeszczepienie watroby;

e Przeszczepienie/wspomaganie serca;

e Przeszczepienie serca i ptuca;

e Przeszczepienie nerki (L94 przeszczepienie nerki > 17 r. z., L96 Przeszczepienie nerki < 18

r.z., PZL12 Przeszczepienie nerki < 18 r.2.%);
e 97 Przeszczepienie nerki i trzustki;

e G30 Przeszczepienie trzustki.

Szczegotowe dane ze statystyki NFZ dotyczace przeszczepéw SOT zestawiono w aneksie (rozdz.
A2).

W biuletynach Poltransplant przedstawiono dane dla przeszczepien wykonanych w latach 1996-2022.
Oprécz tego na stronie Poltransplant opublikowano dane dla przeszczepien narzadéw litych za rok
2023 oraz okres styczen-czerwiec 2024 r. Dane zaczerpniete z obu zrodet przedstawiono ponizej
(Tabela 22, Wykres 5).

Tabela 22.
Przeszczepienia narzadu litego — dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepow narzadu litego

Rok

Statystyki JGP Dane Poltransplant
1996 Brak danych 443
1997 Brak danych 651
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Liczba przeszczepow narzadu litego

Rok Statystyki JGP Dane Poltransplant
1998 Brak danych 698
1999 Brak danych 755
2000 Brak danych 1028
2001 Brak danych 1142
2002 Brak danych 1201
2003 Brak danych 1328
2004 Brak danych 1384
2005 Brak danych 1398
2006 Brak danych 1257
2007 Brak danych 958
2008 Brak danych 1126
2009 Brak danych 1118
2010 Brak danych 1347
2011 Brak danych 1464
2012 Brak danych 1608
2013 Brak danych 1610
2014 Brak danych 1619
2015 1499 1508
2016 1489 1545
2017 1533 1608
2018 1445 1447
2019 1506 1541
2020 1248 1236
2021 1314 1334
2022 1454 1495
2023 1866 1910
Styczen-czerwiec 2024 - 1098
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Wykres 5.
Przeszczepy narzadow litych — dane Poltransplant i ze statystyk JGP

2500

Liczba przeszczepdéw narzadu litego

0
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Rok

Statystyki NFZ

Dane Poltransplant

Warto$ci raportowane przez Poltransplant i NFZ réznig sie od siebie nieznacznie. Prawdopodobna
przyczyna rozbieznosci sg niepetne dane w statystykach NFZ ze wzgledu na wdrazanie raportowania.
Przedstawione dane wskazujg na wzrost liczby wykonywanych w Polsce przeszczepéw narzadéw
litych w kolejnych latach, a dane raportowane przez Poltransplant sg prawdopodobnie bardziej
kompletne niz dane ze statystyk NFZ. W ramach danych Poltransplant i NFZ obserwowany jest
spadek liczby przeszczepdéw w 2020 roku. Ma to zapewne zwigzek z pandemig COVID-19. Od 2021

roku liczba przeszezepéw ponownie sie zwicksza. [
I ccinakze w roku 2023 odnotowano

znaczny wzrost liczby przeszczepéw litych, zaréwno w danych Poltransplant, jak i w danych NFZ.
Trend wzrostowy potwierdzajg réwniez czastkowe dane Poltransplant za okres styczen-czerwiec
2024 r. W dalszych rozwazaniach uwzgledniono dane Poltransplant ze wzgledu na raportowane
wyzsze wartosci liczby przeszczepéw w poréwnaniu ze statystykami NFZ.

W celu prognozy liczby przeszczepdéw SOT w 2024 roku wykorzystano dane czastkowe Poltransplant
za okres styczen-czerwiec 2024 r. (1 098) [12]. Nastepnie na podstawie danych Poltransplant [11]
wyznaczono stosunek liczby przeszczepéw litych wykonanych w catym roku 2023 do liczby
przeszczepow litych wykonanych w | péfroczu 2023 roku (Tabela 23), ktéry nastepnie zastosowano do

danych Poltransplant za okres styczen-czerwiec 2024 r.

Tabela 23.
Stosunek liczby SOT w roku 2023 do liczby SOT w okresie styczen-czerwiec 2023 — dane Poltransplant

Styczen-czerwiec Stosunek liczby SOT w roku 2023 do liczby

Fomsn 202 2023 SOT w okresie styczen-czerwiec 2023

Liczba przeszczepow narzadu litego 1910 970 2,0
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Na postawie powyzszych danych oszacowano, ze catkowita liczba przeszczepéw narzadu litego w
2024 roku wyniesie 2 162 (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba przeszczepow narzadu litego w 2024 r. — prognoza na podstawie danych Poltransplant

. . Stosunek liczby SOT w peinym
Parametr SWcze;6giem1ec roku do liczby SOT w okresie Prognozazgg 4peiny rok

styczen-czerwiec

Liczba przeszczepow narzadu litego 1098 2,0 2162

a) na podstawie danych Poltransplant dla 2023 roku

Ze wzgledu na znaczny wzrost liczby przeszczepow w 2023 i 2024 roku nie jest mozliwe wykonanie
wiarygodnej regresji liniowej prognozujacej liczbe SOT w latach 2025-2026. Dlatego w celu
dokonania prognozy w pierwszej kolejnosci przeanalizowano przyrosty liczby przeszczepéw SOT

pomiedzy kolejnymi latami kalendarzowymi (Tabela 25);

l?zyl)e::sztsliczby przeszczepow SOT pomiedzy kolejnymi latami kalendarzowymi — dane Poltransplant

Rok Liczba przeszczepow narzadu litego Przyrost liczby przeszczepow
1996 443 -
1997 651 208
1998 698 47
1999 755 57
2000 1028 273
2001 1142 114
2002 1201 59
2003 1328 127
2004 1384 56
2005 1398 14
2006 1257 -141
2007 958 -299
2008 1126 168
2009 1118 -8
2010 1347 229
2011 1464 117
2012 1608 144
2013 1610 2
2014 1619 9
2015 1508 -1
2016 1545 37
2017 1608 63
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Rok Liczba przeszczepow narzadu litego Przyrost liczby przeszczepow
2018 1447 -161
2019 1541 94
2020 1236 -305
2021 1334 98
2022 1495 161
2023 1910 415
2024 21622 252

a) Prognoza na podstawie danych za okres styczeri—czerwiec 2024 (por. Tabela 24)

Na podstawie regresji liniowej danych Poltransplant wyznaczono $redni przyrost liczby przeszczepow
w latach 2000-2019 wynoszacy 26. Zakres lat do analizy wybrano w ten sposob, aby wykluczyé efekt
pandemii COVID-19 na trend wzrostu.

W roku 2023 odnotowano najwyzszy przyrost liczby SOT — 0 415 w poréwnaniu z rokiem 2022. Z kolei
przyrost w 2024 w odniesieniu do roku 2023 jest szacowany na 252, co stanowi 60,7% przyrostu
2023-2022 (Tabela 26).

;gl:z\ll«?nzaiie przyrostow przeszczepow litych w 2023 i 2024 roku — na podstawie danych Poltransplant
Parametr Wartos¢
Przyrost liczby przeszczepow litych w roku 2023 w poréwnaniu z rokiem 2022 415
Przyrost liczby przeszczepow litych w roku 2024 w poréwnaniu z rokiem 2023 252
Stosunek przyrostu w 2024 do przyrostu w 2023 60,7%

Ze wzgledu na obserwowany spadek przyrostu liczby przeszczepow w 2024 roku, w analizie przyjeto,
ze w kolejnych latach mozna sie spodziewaé dalszego obnizenia przyrostu liczby przeszczepéw. Ze
wzgledu na brak innych danych zatozono, ze przyrost liczby przeszczepéw SOT w roku 2025 bedzie
wynosit 60,7% z przyrostu 252 dla 2024 roku, tj. 153. Innymi stowy przyjeto, ze pomiedzy latami
2025-2024 bedzie zachowana relacja przyrostéw taka jak pomiedzy latami 2024-2023. Otrzymany
przyrost 153 dla roku 2025 wpisuje sie w zakres przyrostow obserwowany w latach 2000-2019 (por.
Tabela 25). Z tego powodu w analizie podstawowej przyjeto, ze przyrost liczby przeszczepéw SOT w
kolejnym roku 2026 bedzie rowny sredniemu poziomowi przyrostéow z lat 2000-2019, tj. 26. W ramach
wariantu minimalnego P1 zatozono, ze przyrost 26 przeszczepéw bedzie obserwowany zaréwno w
roku 2026, jak i w roku wczesniejszym 2025. Ponadto rozwazono wariant maksymalny P2, w ramach
ktérego w roku 2025 przyjeto przyrost taki jak w analizie podstawowej, tj. 153, a w roku 2026 przyjeto
przyrost na poziomie 60,7% z 153, tj. 93. W wariancie maksymalnym przyjeto zatem metodyke

wyznaczenia przyrostu jak dla roku 2025 (Tabela 27).
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Tabela 27.
Roczne przyrosty liczby przeszczepow SOT w latach 2023-2026 — wartosci przyjete w analizie

Roczny przyrost liczby przeszczepow w odniesieniu do roku poprzedniego

D et o g
2023 415 415 415
2024 252 252 252
2025 153 26 153
2026 26 26 93

Po zastosowaniu powyzszych przyrostéw do danych Poltransplant za lata 2023-2024 otrzymano
liczbe przeszczepéw SOT w horyzoncie czasowym analizy w poszczegélnych wariantach
oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

W analizie podstawowej liczbe przeszczepéw SOT w latach 2025-2026 oszacowano odpowiednio na
2 315 oraz 2 341 (Wykres 6).

Wykres 6.
Liczba przeszczepien narzadow litych w latach 2000-2026 — analiza podstawowa
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® Dane Poltransplant ® Prognoza

Dla roku 2024 dostepne byly dane Poltransplant za okres styczen—czerwiec

W wariancie minimalnym P1 prognozy liczby SOT oszacowana liczba przeszczepdéw w latach
2025-2026 wyniosta 2 188 oraz 2 213 (Wykres 8).
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Wykres 7.
Liczba przeszczepien narzadow litych w latach 2000-2026 — wariant minimalny P1 prognozy liczby SOT
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® Dane Poltransplant ® Prognoza

Dla roku 2024 dostepne byly dane Poltransplant za okres styczen—czerwiec

W wariancie maksymalnym P2 liczbe przeszczepéow SOT w latach 2025-2026 oszacowano
odpowiednio na 2 315 oraz 2 408 (Wykres 8).

Wykres 8.
Liczba przeszczepien narzadoéw litych w latach 2000-2026 — wariant maksymalny P2 analizy wrazliwosci
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B Dane Poltransplant B Prognoza

Dla roku 2024 dostepne byly dane Poltransplant za okres styczeh—czerwiec
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2.5.2.2. ODSETEK DOROSLYCH PACJENTOW, U KTORYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA
NARZADU LITEGO

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplantu [10] na temat przeszczepien litych
z podziatem na biorcow dorostych i pediatrycznych, odsetek pacjentéw dorostych oszacowano na
podstawie danych NFZ [13].

Odsetek dorostych po przeszczepie SOT wyznaczono na podstawie danych ze Statystyk NFZ
dotyczacych liczby hospitalizacji w latach 2015-2023 w grupach $swiadczen wysokospecjalistycznych
oraz grupach JGP:

e Przeszczepienie ptuca;

e Przeszczepienie watroby;

e Przeszczepienie/wspomaganie serca;

e Przeszczepienie nerki (L94 przeszczepienie nerki > 17 r. z., L96 Przeszczepienie nerki < 18

r.z., PZL12 Przeszczepienie nerki < 18 r.z.%);
o L 97 Przeszczepienie nerki i trzustki;

o G30 Przeszczepienie trzustki.

W pierwszej kolejnosci wyznaczono odsetek dorostych w kazdej z powyzszych grup obejmujgcych
przeszczepienia SOT. Nastepnie wyznaczono na podstawie otrzymanych odsetkéw oraz liczby
przeszczepow w poszczegolnych grupach wyznaczono $redni odsetek dorostych wsrdd pacjentéw po
przeszczepie SOT w kolejnych latach 2015-2023 (Wykres 9). Szczegotowe dane w tym zakresie

zestawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Wykres 9.
Odsetek dorostych po przeszczepie SOT w latach 2015-2023 na podstawie danych ze Statystyk NFZ
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Na podstawie uzyskanych powyzej odsetkéw dorostych w latach 2015-2023 wyznaczono $redni
odsetek dorostych wazony liczbg przeszczepéw SOT w tych latach zgodng z danymi NFZ.
Ostatecznie w analizie przyjeto, ze odsetek dorostych wséréd pacjentéw, u ktérych wykonano
przeszczep SOT wynosi 95,2% (Tabela 28).

(T)Zt;eeltae:%orostych po przeszczepie SOT na podstawie danych ze Statystyk NFZ
Rok Liczba przeszczepow SOT Odsetek dorostych
2015 1499 96,0%
2016 1489 94,4%
2017 1533 96,0%
2018 1445 94,7%
2019 1506 94,5%
2020 1248 94,6%
2021 1314 94,8%
2022 1454 95,4%
2023 1866 95,7%
Srednia wazona 95,2%

2.5.2.3. CZESTOSC WYSTEPOWANIA INFEKCJI CMV

Czestosé wystepowania infekcji CMV wsréd dorostych pacjentéw po SOT wyznaczono na podstawie
publikacji opisujgcych dane epidemiologiczne CMV zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego literatury dostarczonego przez Zamawiajgcego oraz jego dostepnych aktualizaciji
[14-16]. Zastosowana strategie wyszukiwania, metodyke oraz publikacje odnalezione w ramach
aktualizacji przegladu przedstawione sg w dokumentach zrodtowych. Dodatkowo w ramach niniejszej

analizy przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Podobnie jak w przypadku wyznaczania czestosci infekcji CMV po allo-HSCT (por. rozdz. 2.5.1.3), ze
wzgledu na zalezno$é¢ czestosci wystepowania zakazenia CMV u pacjentéw po SOT od stanu
serologicznego biorcy (R) i dawcy (D), do analizy wigczono jedynie badania, w ktérych populacja

wyjsciowa pacjentéw po SOT nie byta ograniczona pod wzgledem statusu D/R.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [23, 46] pacjenci po SOT mogg stosowaé profilaktyke
przeciwko infekcji CMV, dlatego do analizy wiaczono publikacje bez wzgledu na stosowanie
profilaktyki CMV przez populacje pacjentéw badania lub jego brak.

Na podstawie analizy dostepnych publikacji wybrano 9 badan zagranicznych raportujacych czestosé
infekcji CMV wsérod dorostych pacjentéw po SOT. Dane zabrano w tabeli ponizej (Tabela 29)
Ostatecznie odsetek pacjentéw po SOT, u ktérych wystapito zakazenie CMV okreslono na 26,1%.
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Tabela 29.

Odsetek pacjentow po SOT, w ktorych wystapito zakazenie CMV - dane literaturowe

Odsetek pacjentow po SOT, u

Publikacja Liczba pacjentow Liczba pacjentow z CMV ktérych wystapito zakazenie CMV
Reekie 2020 [47] 755 173 22,9%
Serrano 2018 [48] 438 126 28.8%
Hensler 2018 [49] 566 88 15,5%
Nagai 2016 [50] 161 28 17,4%
Jaamei 2018 [51] 69 30 43.5%
Lollinga 2017 [52] 264 113 42,8%
Mahr 2015 [53] 348 114 32,8%
Ritta 2015 [54] 80 24 30,0%
Strakosha 2017 [55] 42 15 35,7%
Srednia wazona 26,1%

2.5.2.4. ODSETEK PACJENTOW LECZONYCH Z POWODU INFEKCJI CMV

Odsetek pacjentéw z infekcjg CMV po SOT, u ktérych stosuje sie leczenie farmakologiczne z powodu

tejze infekcji wyznaczono na podstawie danych z 3 publikacji raportujgcych szukane dane

odnalezionych w ramach przegladu literatury (Tabela 30). W przeciwienstwie do danych dotyczacych

odsetka pacjentéw leczonych z powodu CMV po allo-HSCT (por. rozdz. 2.5.1.4), dane literaturowe dla

przeszczepdw litych wskazuja, ze duza cze$é pacjentéw z infekcjg CMV po SOT nie jest leczona.

Dlatego przyjecie rozwazanego odsetka na poziomie 100%, tak jak to zatozono dla allo-HSCT, wydaje

sie by¢ nieuzasadnione.

g%zzltz:%acjentéw leczonych z powodu infekcji CMV - pacjenci po SOT - dane literaturowe
Publikacja Liczba pacjgrll\;t\slw Z infekcja Iel;:izc;r?;c'r)l_a_zcj :::véov:iu |2:zs;;:rf;cgchm.
infekcji CMV infekcji CMV
Molina-Ortega 2019 [56] 64 38 59,4%
Durante-Mangoni 2015 [57] 232 139 59,9%
Jaamei 2018 [51] 30 17 56,7%
Srednia wazona 59,5%

2.5.2.5. ODSETEK PACJENTOW Z INFEKCJA CMV NIEREAGUJACA NA LECZENIE

Publikacje odnalezione w ramach przegladu literatury prezentowaty rézne definicje braku reakcji na

leczenie przeciwwirusowe w kierunku CMV. Podobnie jak w przypadku pacjentéw po allo-HSCT, w

ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej po SOT wybrano 2 publikacje, w ktérych
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definicje infekcji niereagujacej na leczenie byly jak najbardziej zblizone do definicji okreslonej w
ramach uzgodnionego projektu programu lekowego [20] (Tabela 31).

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z infekcjg CMV niereagujaca na leczenie — pacjenci po SOT — dane literaturowe

e L Odsetek pacjentow
pacjentow pacjentow z z infekcja CMV
Publikacja Definicja braku reakcji na leczenie leczonych z infekcja CMV niereagujaca na
powodu niereagujaca o
infekcji CMV na leczenie
Fisher 2017 [58] Refractory viremia 146 29 19,9%

Documented resistance secondary to UL54
Nagai 2016 [50]  mutation and/or refractory or unresponsive 34 7 20,6%
CMV infection to ganciclovir treatment alone.

Srednia wazona 20,0%

W trakcie prac nad analizg odnaleziono publikacje Grossi 2022 [59], w ktérej przedstawiono wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego w 2019 roku wsréd transplantologéw, dotyczacego
postepowania z CMV wsrdd pacjentéw po SOT, dla ktérego uzyskano 224 odpowiedzi z 41 panstw. W
ramach tego badania eksperci wskazywali m.in. czesto$é¢ wystepowania opornosci na gancyklowir u
pacjentéw z infekcjg CMV po SOT:

e 180 respondentéw (80%) wskazato, ze czesto$¢ wystapienia opornosci na gancyklowir nie

przekracza 1%,
¢ wedtug 39 respondentéw (17%) czestosé wystapienia opornosci na gancyklowir wynosi 1-5%,

¢ tylko 5 respondentéw wskazato odsetek 6-10%.

Na podstawie powyzszych warto$ci wyznaczono, ze oporno$é na leczenie przeciwwirusowe CMV u
pacjentéw po SOT wynosi $rednio 1,9%. Jest to warto$¢ znacznie nizsza niz uwzgledniona w analizie
(por. Tabela 31). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na rozbiezno$¢ uwzglednionych poje¢ — w niniejszej
analizie uwzgledniono odsetek pacjentow z zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujaca (z
opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowiru, walgancyklowir, cydofowiru
lub foskarnet (ang. refractory), podczas gdy publikacja Grossi 2022 podaje jedynie dane dla
opornosci na leczenie przeciwwirusowe (ang. resistant), ktéra jest terminem wezszym niz choroba
niereagujaca na leczenie [2, 20]. Publikacje odnalezione w ramach przegladu literatury i wiaczone do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej prezentowaty rézne definicje braku reakcji na leczenie
przeciwwirusowe w kierunku CMV [14-16]. W ramach przeprowadzonego oszacowania wybrano te
jak najbardziej zblizone do definicji okreslonej w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego.
Nie uwzgledniano przy tym publikacji prezentujgcych jedynie czesto$é opornosci na leczenie,
poniewaz nie obejmuje ona wszystkich pacjentéw niereagujacych na leczenie. Wykorzystanie w
oszacowaniu jedynie odsetka wystapienia opornosci na leczenie najprawdopodobniej zanizatoby
liczebnoé¢ populacji docelowej, poniewaz wykluczytoby pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie

bez wystapienia opornosci (a pacjenci tacy zgodnie z kryteriami programu lekowego réwniez
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kwalifikujg sie do populacji docelowej). Z tego samego powodu rowniez dane z publikacji Grossi 2022

nie zostaty uwzglednione w oszacowaniach analizy.

2.5.2.6. ODSETEK PACJENTOW Z NAWROTEM / KOLEJNYM EPIZODEM CHOROBY

Analogicznie jak dla pacjentéw po allo-HSCT w analizie uwzgledniono réwniez pacjentéw z
nawrotowg infekcja CMV niereagujaca na leczenie. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane wraz

Zz wyznaczong $rednig wazona, ktéra przyjeto do dalszych obliczen.

Tabela 32.
Odsetek pacjentow z nawrotowg infekcja CMV - pacjenci po SOT - dane literaturowe
Publikacia Liczba pacjentow leczonych z Liczba pacjentow z nawrotowg Odsetek pacjentow z
) powodu infekcji CMV* CMV / z kolejnym epizodem CMV nawrotowg infekcja CMV

Reekie 2020 [47] 173 bd 40%

Serrano 2018 [48] 126 44 34,9%

Kabbani 2019 [60] 59 29 49,2%
Monforte 2017 [61] 37 1" 29,7%

Srednia wazona 38,8%

* W przypadku braku danych dot. liczby pacjentow leczonych uwzgledniono dane dotyczace liczby pacjentéw z infekcjg CMV

Powyzszy odsetek zastosowano do pacjentdw, ktérzy wczesniej zareagowali na leczenie. Do liczby
pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby / kolejny epizod choroby, zastosowano odsetek
pacjentéw leczonych przeciwwirusowo (por. rozdz. 2.5.2.4) oraz odsetek pacjentéow z infekcja CMV
niereagujaca na leczenie (por. rozdz. 2.5.2.5). Postepowanie takie przeprowadzono trzykrotnie,
uwzgledniajgc w ten sposoéb mozliwy przeptyw pacjentéw, ktérzy przestajg reagowaé na leczenie w
kolejnych epizodach choroby. W odnalezionych badaniach raportowano do 7 epizodéw choroby.
Uwzglednienie wystepowania nawrotéw 3-krotnie generuje 1 lub mniej pacjentéw niereagujacych na
leczenie, dalsze naliczanie powodowatoby naliczanie relatywnie niewielkiej dodatkowej liczby
pacjentéw. W kazdym kroku obliczen otrzymane liczby pacjentéw zostaty zaokraglone w gére do

najblizszej liczby catkowitej.

Ponizej przedstawiono poszczegolne kroki obliczeniowe wraz z wynikami czgstkowymi.

Tabela 33.
Liczba pacjentow z nawrotowg infekcjg CMV po SOT - analiza podstawowa
Parametr 2025 2026
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 342 346
Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 20,0%
Pacjenci z infekcja niereagujaca na leczenie 69 70
Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie 273 (342-69) 276 (346-70)
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 38,8%

HTA Consulting 2023 (www.hta_pl) Strona 42



BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komaérek macierzystych

Parametr 2025 2026

Liczba pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 106 107

13 13

Liczba pacjentow z nawrotem z infekcjq niereagujaca na leczenie (106*59,5%*20,0%) (10759,5%*20,0%)

Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie

kolejnego nawrotu 50 (63-13) 51(64-13)
Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem 19 (38,8%"*50) 20 (38,8%"51)
3 3

Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem z infekcja niereagujaca na leczenie (19"50,5%"20,0%)  (20*59,5%"20,0%)

Pozostali pacjenci z analizowanej populacji, ktorzy zareagowali na leczenie

kolejnego nawrotu 9(12:3) 9(12:3)

Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem 3(38,8%"9) 3(38,8%"9)

Liczba pacjentow z kolejnym nawrotem z infekcjg niereagujaca na leczenie 1(3*99,5%*20,0%) 1 (3*59,5%*20,0%)

Liczba pacjentow z kolejnymi nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 17 17

W celu zbadania wrazliwosci wynikow analizy na zmienno$¢ wartosci odsetka pacjentéw z nawrotowa
infekcjg CMV w analizie wrazliwosci (wariant P3, P4) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wartosci +/- 10 p.p. réznej od wartosci w analizie podstawowej.

Tabela 34.
Liczba pacjentow z nawrotowg infekcjag CMV po SOT - analiza wrazliwosci
Wariant
analizy Parametr 2025 2026
Analiza Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 38,8%
podstawowa Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 17 17
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 28,8%
Wariant P3
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 13 13
Odsetek pacjentow z nawrotem / kolejnym epizodem infekcji CMV 48,8%
Wariant P4
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 21 22

Analogicznie, nawroty choroby / kolejne epizody choroby moga wystapi¢ u pacjentéw niereagujacych
na leczenie CMV. Pacjentow nawrotowych nie uwzgledniono w liczebnosci populacji docelowej ze
wzgledu na sposob naliczania kosztow i efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej (i w
konsekwencji w analizie wptywu na budzet). Nawroty u tych pacjentéw modelowane sg oddzielnie w
ramach modelu przebiegu jednostki chorobowej w czasie.

2.5.2.7. PODSUMOWANIE

Na podstawie wartosci parametréw przyjetych w poprzednich rozdziatach wyznaczono liczebnosé
populacji docelowej po SOT w latach 2025-2026 w wariancie podstawowym oraz w analizach

wrazliwosci.
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Tabela 35.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po SOT — analiza podstawowa

Parametr 2025 2026
Liczba pacjentow po przeszczepie SOT 2315 2341
Odsetek dorostych pacjentow 95,2%
Liczba dorostych pacjentow, u ktorych dokonano przeszczepu SOT 2203 2227
Czestosc wystepowania infekcji CMV 26,1%
Liczba dorostych pacjentow, u ktérych wystapita infekcja CMV 575 582
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 59,5%
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 342 346
Odsetek pacjentéw z infekcja niereagujaca na leczenie 20,0%
Liczba pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 69 70
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 17 17
Liczba pacjentow z populacji docelowej 86 87
Tabela 36.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po SOT — wariant P1 analizy wrazliwosci
Parametr 2025 2026
Liczba pacjentow po przeszczepie SOT 2188 2213
Odsetek dorostych pacjentow 95,2%
Liczba dorostych pacjentow, u ktorych dokonano przeszczepu SOT 2082 2106
Czestosc wystepowania infekcji CMV 26,1%
Liczba dorostych pacjentow, u ktorych wystapita infekcja CMV 544 550
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 59,5%
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 323 327
Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 20,0%
Liczba pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 65 66
Liczba pacjentow z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie 16 17
Liczba pacjentow z populacji docelowej A 81 83
Tabela 37.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po SOT — wariant P2 analizy wrazliwosci
Parametr 2025 2026
Liczba pacjentow po przeszczepie SOT 2315 2408
Odsetek dorostych pacjentow 95,2%
Liczba dorostych pacjentow, u ktorych dokonano przeszczepu SOT 2203 2291
Czestosc¢ wystepowania infekcji CMV 26,1%
Liczba dorostych pacjentow, u ktorych wystapita infekcja CMV 575 598
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Parametr 2025 2026
Odsetek pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 59,5%
Liczba dorostych pacjentow leczonych z powodu infekcji CMV 342 356
Odsetek pacjentow z infekcja niereagujaca na leczenie 20,0%
Liczba pacjentow z infekcjq niereagujaca na leczenie 69 72
Liczba pacjentéw z nawrotami z infekcja niereagujaca na leczenie A 17 18
Liczba pacjentow z populacji docelowej 86 90
Tabela 38.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej po SOT — wariant P3 i P4 analizy wrazliwosci
Wariant analizy 2025 2026
Wariant P3 82 83
Wariant P4 90 92

2.5.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 39) zestawiono dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej

uwzglednione w analizie wraz z jednoczesnym wskazaniem wariantu minimalnego i maksymalnego

oszacowania (wariant minimalny i maksymalny wyznaczony na podstawie sumy liczebnosci pacjentow

z populacji docelowej z dwoch lat).

Tabela 39.
Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizie
Parametr 2025 2026
Analiza podstawowa
Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT B |
Liczebnos¢ populacji docelowej po SOT 86 87
Liczebnosé populacji docelowej || [ ]
Wariant P1 (Wariant minimalny)
Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT [ | |
Liczebnos¢ populacji docelowej po SOT 81 83
Liczebnosé populacji docelowej | ||

Wariant P2 (Wariant maksymainy)

Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT B B
Liczebnos¢ populacji docelowej po SOT 86 90
Liczebnosé populacji docelowej [ [ ]
Wariant P3
Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT [ | |
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Parametr 2025 2026
Liczebnos¢ populacji docelowej po SOT 82 83
Liczebnosé populacji docelowej [ [ ]
Wariant P4
Liczebnosé populacji docelowej po allo-HSCT [ | [ ]
Liczebnos¢ populacji docelowej po SOT 90 92
Liczebnos$é populacji docelowej [ ] [ ]

2.6. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w  populacii

docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkéw wprowadzenia refundacji MBV w zdefiniowanej
populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest uwzglednienie
aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, jak réwniez

przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie.

2.6.1. Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze produkt Livtencity® nie bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych w analizowanym wskazaniu. Zatozono, 2ze pacjenci bedg poddawani terapii
zaordynowanej z uzyciem gancyklowiru / walgancyklowiru / foskarnetu / cydofowiru (IAT, ang.
investigator-assigned therapy). Ze wzgledu na sposéb finansowania powyzszych lekéw w Polsce, w
analizie uwzgledniono podziat terapii IAT ze wzgledu na tryb leczenia pacjentéw i sposéb podania

)
)
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2.7. Zuzycie zasobow

2.7.1. Czas trwania terapii MBV

badaniu SOLSTICE czas terapii maribawirem zostat ograniczony odgérnie do 8 tygodni terapii.

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego zalecana dawka dobowa maribawiru wynosi

800 mg przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagaé¢ indywidualnego dostosowania w

oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta [5].

W ramach rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH dla maribawiru [62] eksperci kliniczni zwrdcili
uwage, ze czas trwania leczenia maribawirem moze by¢ bardzo zmienny i zalezny od takich
czynnikow, jak opornos¢ wirusowa (zwigzana z mutacjami w genomie wirusa). Pacjenci oporni

prawdopodobnie bedg wymagac¢ dtuzszego czasu leczenia niz pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie
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bez wystgpienia opornosci wirusowej, np. przez co najmniej 8-12 tygodni. Z tego powodu agencja
CADTH zbadata wptyw uwzglednienia czasu trwania terapii MBV na poziomie 12 tygodni zamiast
8 tygodni wynikajacych z badania SOLSTICE [62]. Czas 12 tygodni rozwazany przez agencje CADTH
jest zgodny z maksymalnym czasem trwania leczenia MBV w ramach uzgodnionego projektu
programu lekowego [20].

W ramach analizy klinicznej [7] zidentyfikowano dwie serie przypadkéw, Alain 2013 oraz Avery 2010,
dotyczace pacjentéw leczonych eksperymentalnie przed oficjalnym zarejestrowaniem MBV w danym
wskazaniu, co nie odzwierciedla standardowej praktyki klinicznej. Przypadki opisane w badaniu Avery
2010 pochodzity z osrodkéw w USA, gdzie terapie MBV prowadzono w ramach ratunkowego dostepu
do nowych lekow w fazie badan na podstawie indywidualnych zlecen wystawianych przez lekarza
prowadzacego. Natomiast pacjenci objeci badaniem Alain 2013 byli leczeni w szesciu réznych
osrodkach transplantacyjnych we Francji. Probki od tych pacjentéow zostaty przestane do francuskiego
centrum referencyjnego CNR CMV (The French National Reference Center for CMV), a agencja
ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) udzielita zgody na zastosowanie terapii
eksperymentalnej. W obu przypadkach gtéwnym celem byto zapewnienie dostepu do potencjalnie
ratujgcych zycie terapii w sytuacji braku innych opcji, jednocze$nie gromadzac dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci leku. Na podstawie badan Alain 2013 [17] oraz Avery 2010 [18] Sredni
czas trwania terapii MBV okreslono na 15,3 tygodni. W ponizej tabeli przedstawiono szczegoty
(Tabela 45).

Tabela 45.
Czas trwania terapii MBV — badania o charakterze eksperymentalnym
Badanie Liczba pacjentow Sredni czas trwania terapii MBV (liczba tygodni)
Alain 2013 [17] 1 8 tyg.
Avery 2010 [18] 6 28 tyg.
Srednia wazona 15,3 tyg. (=107,2 dni)

Wyznaczony na podstawie badan obserwacyjnych $redni czas trwania terapii MBV (15,3 tyg.)
przekracza 12 tygodni, tj. dopuszczalng maksymalng dtugosé terapii MBV okreslong w uzgodnionej
tresci programu lekowego, dlatego dane z badan Alain 2013 [17] oraz Avery 2010 [18] nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie. Jednoczesnie analiza dostepnych danych dla MBV rzuca takze
$wiatto na zmiennosé w czasie potrzebnym do osiggniecia klirensu wiremii przy stosowaniu MBV.
Znaczna czes$¢ pacjentéw osiaga klirens juz w pierwszych tygodniach terapii, co podkresla potencjat
szybkiej odpowiedzi na leczenie (mediana czasu do uzyskania spadku wiremii ponizej progu
oznaczalnosci, w dwéch kolejnych prébach badania SOLSTICE — 22 dni, a w wieloo$rodkowym
badaniu fazy Il Papanicolaou 2019 — 24 dni) [7]. Zdolno$¢ do wczesnego uzyskania efektu
terapeutycznego moze byé szczegélnie korzystna dla pacjentdéw, u ktérych dazy sie do szybkiego
ztagodzenia objawéw lub zminimalizowania ryzyka powiktan — zaréwno zwigzanych z infekcjg CMV,
jak i tych o charakterze jatrogennym. U niektérych pacjentéw konieczne moze by¢ jednak wydtuzenie
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czasu terapii, co potencjalnie wynika¢é moze 2z wyj$ciowego obcigzenia wiremia, wczesniegj
prowadzonego leczenia, obecnosci mutacji warunkujacych opornosci czy rodzaju przyjetego
przeszczepu. Doswiadczenia z obecnie dostepnymi terapiami anty-CMV podkreslajg, ze elastycznosé
w doborze diugosci kuracji jest kluczowa, aby skutecznie reagowaé na zmieniajace 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 [7].

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie MBV beda
leczeni przez maksymalny czas trwania terapii dopuszczalny w ramach uzgodnionego projektu
programu lekowego, tj. 12 tygodni. Wartos¢ ta jest zgodna z kanadyjska rekomendacjg CADTH [62].
W ramach wariantu MBV_D1 analizy wrazliwosci czas trwania leczenia MBV przyjeto na podstawie
danych z badania SOLSTICE, t. |l (Tabela 46).

Tabela 46.
Sredni czas trwania terapii MBV — dane przyjete w analizie
Wariant analizy Sredni czas trwania terapii MBV Zrédio
Analiza podstawowa 84 dni (12 tyg)) Maksymalny czas trwania terapii w programie

lekowym, Rekomendacja CADTH [62]

Wariant MBV_D1 I Badanie SOLSTICE [1]

W ramach analizy ekonomicznej [9] w wariancie podstawowym uwzgledniono $redni czas trwania
terapii MBV zgodny z badaniem SOLSTICE ze wzgledu na konieczno$é¢ zachowania spéjnosci
pomiedzy tym parametrem, a zrédtem efektywnosci zastosowanych w modelu ekonomicznym (w
badaniu SOLSTICE pacjenci mogli otrzymywa¢ terapie MBV maksymalnie przez 8 tygodni). Celem
analizy wplywu na budzet jest wyznaczenie prognozy rzeczywistych wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg wnioskowanego leku. Uzgodniona tre$é programu lekowego [20] nie
ogranicza dtugosci terapii MBV do maksymalnie 8 tygodni, a daje mozliwosé wydtuzenia terapii do 12
tygodni, dlatego uwzglednienie w wariancie podstawowym czasu trwania terapii z badania SOLSTICE
bytoby nieadekwatne. W konsekwencji w analizie podstawowej przyjeto diuzszy czas terapii zgodny z
maksymalnym okreslonych w ramach uzgodnionego programu lekowego, co jest rownocze$nie
zatozeniem konserwatywnym.

2.7.2. Czas trwania terapii IAT

W ramach oryginalnego modelu BIM $redni czas trwania leczenia terapiami IAT byt przyjety na
podstawie badania klinicznego SOLSTICE i wynosit |l [1]. Warto$¢ ta zostata przyjeta w

obliczeniach niniejszej analizy.
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W ramach analizy problemu decyzyjnego [2] odnaleziono badania RWD (ang. Real-World Data)
prezentujace dane dla czasu trwania leczenia IAT (Tabela 3). W badaniach tych czas leczenia
zakazenia CMV i (lub) choroby niereagujacej (z potwierdzong opornoscig wirusowa lub bez) wahat sie
Srednio od okoto 2 tyg. do 15 tyg. z pojedynczymi przypadkami terapii trwajacymi powyzej 25 tyg.
Obserwowana rozbieznos¢ wynika z tego, ze leczenie pacjentéw po SOT lub allo-HSCT z zakazeniem

CMV, ktére nie reaguje na standardowo stosowane

indywidualnego podejscia [2].

Tabela 47.

leki, jest skomplikowane i

wymaga

Czas trwania terapii anty-CMV w populacji pacjentow niereagujacych na dotychczasowe leczenie (z lub bez
potwierdzonej opornosci) — badania odnalezione w ramach analizy problemu decyzyjnego [2]

Badanie Metodyka Populacja N Czas terapii Uwagi
R i Uwzgledniono dane 5 pts, dla
SOT, allo-HSCT z ernoiﬁnlcgg an ktérych podano czas twania
e Ui 19 - terapii po rozpoznaniu opornosci
OpomosSciq Kikczng - ';‘:X.— 12013':; . klli)nigznej' gtosowano [r)c')Zne
srednia - ni ;
Hantz Pro, obserwacyjne, strategie terapeutyczne
2010 wielosrodkowe (Francja) o ) Uwzgledniono dane 11 pts, dia
SOT allo-HSCT z erﬁiﬁn_lcthw;:}y. ktérych podano czas trwania
P 18 " terapii po oznaczeniu mutacji;
opornoscia wirusowa max — 165 dni stc?soevano rozne strategieJ ’
srednia — 74 dni terapeutyczne
- Uwzgledniono jedynie pacjentow
Fisher Ret':gh:(rl(l)r:rl]cezno- SOT z opornoscia 37 Mediana - 113 dni z potwierdzona opornoscia;
2017 jednoosro dkowé (USA) wirusowa na gancyklowir IQR 50-394 stosowano rozne strategie
terapeutyczne
Retro, obserwacyjne allo-HSCT z infekcja Min — 3 dni
Yin 2022 . ! - CMV po niepowodzeniu 9 Max — 39 dni Pts leczeni cydofowirem
Jednoosrodkowe (Chiny) terapii | linii srednia — 15 dni
Pierce Retro, obserwacyjne, SOT z opornoscia 31 Mediana - 18 dni Pts leczeni foskametem
2018 jednoosrodkowe (USA) kliniczng lub wirusowa IQR 9-71 dni
- SOT, allo-HSCT z Mediana - 32 dni
I;\(I):rsy - ;ﬁgg‘s?gjs gc’vzc(yLJJnSi) opornoscia kliniczng lub 39 Min — 6 dni Pts leczeni foskarnetem
J wirusowa Max — 193 dni
) . - Srednia — 30 dni
Myhre Retro, jednoosrodkowe SOT z opornoscia — - -
2011 (Norwegia) wirusowa na gancyklowir 10 ml\gl)[(]— 11;17(13['“ Pts leczeni foskametem

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

Z uwagi na brak mozliwosci wyznaczenia wiarygodnego sredniego czasu trwania leczenia IAT na

podstawie powyzszych danych RWD, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano uwzglednienie

dwukrotnoéci czasu trwania leczenia przyjetego w analizie podstawowej (Tabela 48).

Tabela 48.
Sredni czas trwania terapii IAT — dane przyjete w analizie
Wariant analizy Sredni czas trwania terapii IAT Zrédto
Analiza podstawowa ] Badanie SOLSTICE [1]
. Dwukrotnos¢ wartosci z analizy
Wariant IAT_D1 | ]

podstawowej
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2.7.3. Dawkowanie

Dawkowanie MBV okreslono zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o
charakterystyke produktu leczniczego tej substancji [5]. Dawkowanie lekéw wchodzacych w skiad IAT
przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [9].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant K_IAT1, w ktérym zatozono, ze koszty foskarnetu
i cydofowiru sg dodatkowo doliczane (por. rozdz. 2.8.2.4), spdjnie z przeprowadzong analizg
ekonomiczng. Przyjete w analizie wariancie dawkowanie uwzglednionych lekéw zaprezentowano w
ponizszej tabeli (Tabela 49).

Tabela 49.
Dawkowanie lekow przyjete w analizie
Substancja Dawkowanie Zrédto
400170 (o abiok 200 ) v 2y b, 1. Jovka creL o
Walgancyklowir 900 mg dwa razy na dobe
Cydofowir 5 mg/kg mc. raz w tygodniu przez 4 tygodnie Analiza ekonomiczna [9]
Foskarnet 60 mg/kg mc. co 8 godzin przez 28 dni

2.7.4. Nawr¢t infekcji CMV

W analizie uwzgledniono, ze cze$¢ pacjentow leczonych maribawirem lub IAT bedzie wymagaé
ponownego leczenia w przypadku nawrotu infekcji CMV. Odsetek pacjentéw wymagajacych
ponownego leczenia wyznaczono na podstawie danych z badania SOLSTICE okreslajacych:
¢ liczbe pacjentdw, u ktoérych wystapita odpowiedz na leczenie w 8. tygodniu i u ktérych wystapit
nawrét wymagajacy leczenia, a takze
¢ liczbe pacjentéw, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie w 8. tygodniu i ktérzy w

zwigzku z tym wymagajg dalszego leczenia [1].

Dane dotyczace czestosci nawrotu choroby oraz koniecznosci ponownej terapii dostepne w badaniu
SOLSTICE [1] przedstawiono ponizej (Tabela 50).

.l;glr);li f)g'dania SOLSTICE dotyczace czestosci nawrotu choroby oraz koniecznosci ponownej terapii
Parametr MBV IAT
Liczba pacjentéw w ramieniu || [ |
Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz w 8. tygodniu, .

wymagajacy ponownego leczenia z powodu nawrotu choroby *

Liczba pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie . .
w 8. tygodniu i ktérzy wymagaja ponownego leczenia **

* Nawrot wymagajacy ponownego leczenia wystapit u [l pacientow leczonych maribawirem i [JJij pacientow z ramienia IAT
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kluczono pacjentow, ktd

Nalezy zwrécié uwage, ze w badaniu SOLSTICE pacjenci mogli otrzymywaé terapie MBV
maksymalnie przez 8 tygodni. Z kolei w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego czas
terapii MBV moze byé¢ wydtuzony do 12 tygodni, zatem rzeczywisty czas trwania terapii dla czesci
pacjentow moze byé diuzszy niz 8 tygodni (por. rozdz. 2.7.1). Badanie SOLSTICE nie dostarcza
zatem danych, u jakiego odsetka pacjentow wystapi odpowiedz na leczenie w przypadku stosowania
MBYV dtuzej niz 8 tygodni. W konsekwencji odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie MBV
stosowane przez okres do 12 tygodni, u ktérych konieczne bedzie wdrozenie ponownego leczenia
moze byé nizszy niz wynikajacy z badania SOLSTICE. Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych
okresli¢, w jaki sposéb diuzszy czas trwania terapii przelozy sie na wystepowanie odpowiedzi na
leczenie MBV w analizie podstawowej zatozono, ze 50% sposréd pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu w badaniu SOLSTICE w ramieniu MBV beda wymagaé
ponownego leczenia. Ze wzgledu na niepewnos¢ tego parametru, w ramach analizy wrazliwosci
testowano uwzglednienie skrajnych wartosci 0% i 100% (odpowiednio warianty Retr_nR1 i Retr_nR2).
W przypadku pacjentéw stosujacych pierwotnie IAT nie przeprowadzono wyzej opisanej korekty, a
zatem zatozono, ze odsetek pacjentéw u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu
i ktérzy wymagajg ponownego leczenia wynika wprost z odsetka odnotowanego w badaniu. Podejscie
takie zwigzane jest z faktem, ze wiekszo$¢ pacjentow (prawie -) to pacjenci, u ktérych w czasie
badania wdrozono alternatywne leczenie IAT lub MBV.

Odsetek pacjentow wymagajacych ponownego leczenia po IAT / MBV zostat wyznaczony jako iloraz
liczby pacjentéw wymagajacych ponownego leczenia (z uwzglednieniem opisanej powyzej korekty dla
ramienia MBV) oraz catkowitej liczby pacjentow w odpowiednim ramieniu badania SOLSTICE (Tabela
51, Tabela 52) [1].

Tabela 51.
Srednia liczba epizodéw CMV / rok — pacjenci leczeni MBV

Analiza Wariant Wariant

Parametr podstawowa Retr_nR1 Retr_nR1 Zrédio
Liczba pacjentéw w ramieniu MBV [ ]
Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiedz w 8. tygodniu, wymagajacy .
ponownego leczenia z powodu nawrotu Badanie
choroby SOLSTICE [1]

Liczba pacjentow, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu i ktorzy B
wymagajq ponownego leczenia
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Analiza Wariant Wariant 5 .
Parametr podstawowa Retr_nR1 Retr_nR1 Zrédio

Prognozowany odsetek pacjentow
wymagajacych ponownego leczenia w
przypadku mozliwosci wydtuzenia terapii MBV
do 12 tyg. sposrod pacjentow. u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie w badaniu

SOLSTICE

50% 0% 100% Zalozenie

Razem - liczba pacjentéw wymagajacych
ponownego leczenia B

Odsetek pacjentow wymagajacych
ponownego leczenia - - - -
[ |

Srednia liczba epizodéw CMV / rok *** || [ ]

* Srednig liczbe epizodow CMV / rok oszacowano jako sume 1 pierwotnego epizodu oraz przyjetego odsetka pacjentow wymagajacych
ponownego leczenia .

Tabela 52.
Srednia liczba epizodow CMV / rok — pacjenci leczeni IAT
Parametr Wartosé Zrodio
Liczba pacjentow w ramieniu IAT ||

Liczba pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz w 8. tygodniu,

wymagajacy ponownego leczenia z powodu nawrotu choroby Badanie SOLSTICE [1]

Liczba pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
w 8. tygodniu i ktorzy wymagajq ponownego leczenia

[
Razem - liczba pacjentow wymagajacych ponownego leczenia B -

Odsetek pacjentow wymagajacych ponownego leczenia

Srednia liczba epizodéw CMV / rok * [ ] _

*Srednig liczbe epizodéw CMV / rok oszacowano jako sume 1 pierwotnego epizodu oraz przyjetego odsetka pacjentow wymagajacych
ponownego leczenia

W modelu BIM koszt ponownego leczenia infekcji CMV naliczany jest w tym samym roku

kalendarzowym, w ktérym pacjent otrzymat leczenie pierwotne MBV lub IAT.

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni IAT w ramach ponownego leczenia réwniez otrzymuja terapie
IAT.

Uzgodniony program lekowy [20] nie dopuszcza ponownego leczenia maribawirem u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie dawka terapeutyczng maribawiru, a u ktérych nastapit
nawrét infekcji CMV. Dlatego w ramach analizy przyjeto, ze pacjent pierwotnie leczony MBV w

przypadku nawrotu choroby bedzie stosowat terapie IAT.

2.7.5. Czestos¢ dodatkowych hospitalizacji

Czes¢ pacjentéw z populacji docelowej po zakonczeniu leczenia CMV w szpitalu moze wymagacé
kolejnych hospitalizacji, w tym z przyczyn innych niz nawrét CMV i kolejne leczenie przeciwwirusowe.
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Czesto$¢é dodatkowych hospitalizacji pacjentéw w ramieniu MBV i IAT przyjeto zgodnie z zatozeniami
modelu oryginalnego BIM [1], w ramach ktérego roczng liczbe hospitalizacji na pacjenta wyznaczono

na podstawie danych z badania klinicznego SOLSTICE (Tabela 53).

W przeciwienstwie do innych parametréw kosztowych, ktére naliczane sga ponownie w przypadku
koniecznosci ponownego leczenia infekcji CMV (por. rozdz. 2.7.4), liczba i koszt hospitalizacji dla
maribawiru i IAT naliczane sg jednorazowo — tylko dla leczenia pierwotnego. Wynika to z faktu, ze
liczba hospitalizacji przyjeta w obliczeniach reprezentuje liczbe hospitalizacji pacjenta w ciagu catego
roku. Zakfada sie zatem, ze wszystkie hospitalizacje w ciagu roku z powodu infekcji CMV, niezaleznie
od tego, czy bylyby one zwigzane z pierwotng infekcja CMV, czy jej nawrotem, zostaty uwzglednione
w przyjetym parametrze rocznym. Ponowne naliczanie kosztéw hospitalizacji w przypadku
koniecznosci ponownego leczenia spowodowatoby podwéjne naliczenie i przeszacowanie kosztow
hospitalizacji [1].

Tabela 53.
Roczna liczba hospitalizacji przyjeta w analizie

Parametr MBV IAT Zrodto

Roczna liczba hospitalizacji (w

przeliczeniu na jednego pacjenta) Badanie SOLSTICE [1]

[ [
Diugosé pojedynczej hospitalizacji (dni) [ [

W niniejszej analizie, podobnie jak w analizie ekonomicznej [9], koszty hospitalizacji dodatkowych nie

zostaly uwzglednione w wariancie podstawowym, [
I co \ konsekwencii nie pozwala na jednoznaczne

wykluczenie potencjalnego podwéjnego naliczania kosztow (dodatkowe hospitalizacje oraz
hospitalizacje zwigzane z podaniem lekéw przeciwwirusowych) oraz na precyzyjne przypisanie

Swiadczen rozliczanych u pacjentéw w ramach tych hospitalizacji.

Dodatkowe hospitalizacje uwzgledniono jedynie w ramach wariantu KHosp1 analizy wrazliwosci.
Jednoczes$nie uwzgledniono jedynie dane z badania SOLSTICE dotyczace liczby hospitalizacji na
pacjenta. Ze wzgledu na sposéb finansowania hospitalizacji w Polsce (por. rozdz. 2.8.5) przyjeto, ze
koszt pojedynczej hospitalizacji bedzie taki sam w ramieniu MBV i IAT, bez wzgledu na réznice w
Sredniej diugosci pojedynczej hospitalizacji z badania SOLSTICE.

2.7.6. Prawdopodobienstwo utraty przeszczepu (pacjenci po SOT)

Ryzyko utraty przeszczepu, podobnie jak w modelu oryginalnym BIM [1], okreslono na podstawie
francuskiego badania retrospektywnego Hakimi 2017 [19]. Roczne prawdopodobienstwo utraty
przeszczepu (dla CMV po 6 miesigcach od przeszczepu) dla pacjentéw bez CMV (1,69%) z tego
badania zostato przeliczone na prawdopodobienstwo 8-tygodniowe (0,26%) i przemnozone przez
ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) odrzucenia przeszczepu wérod pacjentéw z infekcjg CMV w
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poréwnaniu z pacjentami bez CMV (3,04) [19]. W ten sposéb uzyskano 8-tygodniowe
prawdopodobienstwo utraty przeszczepu dla pacjentéow z infekcja CMV wynoszace 0,79% (Tabela
54). Zatozono, ze pacjenci sg narazeni na utrate przeszczepu tylko podczas trwania klinicznie istotnej
infekcji CMV. Biorgc zatem pod uwage, ze pacjenci leczeni IAT dos$wiadczajg wiekszej liczby
nawrotéw infekcji CMV (por. rozdz. 2.7.4), ryzyko utraty przeszczepu u pacjentéow stosujgcych IAT
bedzie wyzsze, niz u pacjentéw leczonych MBV.

Tabela 54.
8-tygodniowe prawdopodobienstwo utraty przeszczepu

Parametr Warto§é Zrédto
8-tygodniowe prawdopodobienstwo utraty przeszczepu 0,793% Hakimi 2017 [19]

2.7.7. Prawdopodobienstwo GvHD (pacjenci po HSCT)

Wyniki badania SOLSTICE nie sg wystarczajace do okreslenia wptywu wystepowania infekcji CMV na
ryzyko wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease, GvHD).
Podobnie jak w analizie ekonomicznej [9], ze wzgledu na niejasng zaleznos¢ przyczynowo skutkowa,
wystepowanie GvHD u pacjentéw po allo-HSCT nie zostato uwzglednione w analizie podstawowej, a

jedynie w ramach analizy wrazliwosci (wariant KGvHD1).

W analizie wrazliwosci czesto$é wystepowania GvHD u pacjentéw z klinicznie istotng infekcja CMV
przyjeto, podobnie jak w modelu oryginalnym BIM [1] oraz analizie ekonomicznej [9], na podstawie
danych z publikacji Cantoni 2010 [63] i Hahn 2008 [64]. W badaniu Hahn 2008 raportowano 100-
dniowe prawdopodobiefistwo GvHD po przeprowadzeniu HSCT wynoszace 35% (odpowiadajace
pacjentom bez infekcji CMV). Do tych danych zastosowano warto$¢ HR (hazard wzgledny, hazard
ratio) dla wystapienia GvHD u pacjentéw z aktywnym CMV w poréwnaniu z brakiem CMV na poziomie
2,18 z publikacji Cantoni 2010. Nastepnie na podstawie powyzszych danych wyznaczono 8-
tygodniowe prawdopodobienstwo wystgpienia GvHD u pacjentéw z Klinicznie istotng infekcjg CMV
(40,9%, Tabela 55).

Tabela 55.
8-tygodniowe prawdopodobienstwo GvHD
Parametr 8-tygodniowe prawdopodobienstwo GvHD Zrédto
Analiza podstawowa Brak uwzglednienia Zalozenie
Wariat KGvHD1 40,9% Cantoni 2010 [63], Hahn 2008 [64]
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2.7.8. Zdarzenia niepozgdane

Podobnie jak w analizie ekonomicznej [9] uwzgledniono zdarzenia niepozadane o czestosci
wystepowania =10%, ktére zostaly uznane przez ekspertow klinicznych za istotne klinicznie lub
zwigzane z leczeniem (TEAE, ang. treatment emergent adverse event). Ponadto w analizie przyjeto,
ze czestosé wystapienia zdarzen niepozadanych jest taka sama dla kazdego trybu leczenia IAT
(Opcja 1, Opcja 2, Opcja 3 — por. rozdz. 2.7.8).

Czestosé zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie danych z badania SOLSTICE (Tabela 56) [1].

Tabela 56.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w terapii MBV i IAT
Zdarzenie MBV IAT
Ostre uszkodzenie nerek 18,5% 19,4%
Anemia 16,1% 21,4%
Biegunka 20,6% 23,5%
Zaburzenia smaku 33,9% 11,4%
Zmeczenie 11,7% 8,3%
Goraczka neutropeniczna 1,7% 5,0%
Bol glowy 8,6% 12,9%
Leukopenia 6,2% 10,6%
Mdtosci 22,6% 21,4%
Neutropenia 33,7% 43,4%
Goraczka 11,3% 15,8%
Zaburzenia czynnosci nerek 0,9% 5,0%
Trombocytopenia 9,0% 10,6%
Wymioty 18,5% 15,8%

2.8. Koszty

2.8.1. Catkowity koszt terapii MBV

2.8.1.1. KOSZTY MARIBAWIRU
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Tabela 57.
Cena produktu Livtencity

2.8.1.2. KOSZTY PODANIA MARIBAVIRU

Jako ze MBYV jest lekiem doustnym, zatozono, ze moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjentow

w warunkach domowych — wéwczas podanie nie bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami.
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Dla pacjentéw, u ktérych podanie leku odbywaé sie bedzie w ramach hospitalizacji, przyjeto koszt
$wiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Koszt $wiadczenia zaczerpnieto z
Zarzadzenia NFZ Nr 175/2023/DGL [65]. Wycene punktu dla hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu okreslono na podstawie danych z Informatora dla uméw na rok 2024 dla produktu
rozliczeniowego 03.0000.432.02 (PL B.132) [66].

Tabela 61.
Podanie leku w ramach hospitalizacji - koszt Swiadczenia
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczanego Sl e i
g punktowa punktu * wizyty
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 1,65z 800,88 z

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 261 200,81; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 429 794,41 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

W wariancie KP_MBV2 analizy wrazliwosci, podobnie jak w analizie ekonomicznej [9] testowano
alternatywny wariant, w ktérym przyjeto, ze podanie MBV w przypadku hospitalizacji rozliczane bedzie

tak jak dla IAT, tj. na podstawie Swiadczenia Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po
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przeszczepieniu narzgdu lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni
(por. rozdz. 2.8.2).

Ponadto, biorgc pod uwage, ze MBV jest lekiem doustnym i moze byé podawany samodzielnie,
testowano réwniez wariant, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg ten lek w warunkach domowych i w
konsekwencji nie sg ponoszone koszty (scenariusz KP_MBV1).

Tabela 62.
Koszty podania MBV — podsumowanie

Koszty podania za

Wariant peiny czas terapii

Uwagi

Analiza podstawowa [ ]

Wariant KP_MBV1 [ |

L
I
I
Wariant KP_MBVZ - _

2.8.2. Catkowity koszt terapii IAT

Koszty lekow stosowanych w terapii IAT i ich podania okreslono z uwzglednieniem trybu, w jakim
leczeni sg pacjenci. W niniejszej analizie terapie IAT podzielono w zaleznosci od trybu leczenia

pacjenta:

2.8.2.1. KOSZT TERAPII DLA PACJENTOW STOSOUJACYCH TYLKO LECZENIE SZPITALNE
(OPCJA 1)

W przypadku leczenia szpitalnego z zastosowaniem lekéw dozylnych (gancyklowiru, foskarnetu,
cydofowiru) lub walgancyklowiru zatozono, ze pacjenci wymagaja hospitalizacji przez caly okres
podania lekéw, ze wzgledu na czestosé podawania oraz koniecznosé monitorowania terapii. Zgodnie
z zatozeniami analizy ekonomicznej [9] w niniejszej analizie przyjeto, ze leczenie szpitalne (z
zastosowaniem gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru) odbywa sie wéwczas w
ramach Swiadczenia szpitalnego z katalogu $wiadczen odrebnych Ciezkie powiktania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu narzgdu Ilub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu >3 dni, zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 68/2024/DSOZ [4]. W celu
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wyznaczenia kosztu hospitalizacji uwzgledniono dane ze statystyk NFZ za 2023 r. (najnowsze
dostepne dane) [13]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach [66]
dla uméw na rok 2024 dla produktu rozliczeniowego Transplantologia kliniczna - hospitalizacja (kod
produktu: 03.4650.030.02).

Tabela 63.
Koszty terapii — Opcja 1 — Tylko leczenie szpitalne

Wartosc¢ Wycena Wartosc¢

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu® hospitalizacji

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku, wymagajace intensywnego leczenia
5.52.01.0001463 przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, 3794381 1,66 z4 62 986,72 24
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 162 832,88; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 270 302,58 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

Zgodnie z zatozeniem analizy ekonomicznej [9] w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty lekow
wykorzystywanych w ramach leczenia szpitalnego zawierajg sie kosztach powyzszej hospitalizacji i
nie zostaly uwzglednione oddzielnie w analizie podstawowej. Niemniej jednak, ze wzgledu na
niepewnosé w tym zakresie w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant K_IAT1, w ktérym
uwzgledniono dodatkowo koszty foskarnetu i cydofowiru, spéjnie z podejsciem przyjetym w analizie
ekonomicznej. Obliczenia dotyczace tego dodatkowych kosztéw foskarnetu i cydofowiru
uwzglednionych w tym wariancie przedstawiono w rozdziale 2.8.2.4.

2.8.2.2. KOSZT TERAPII DLA PACJENTOW STOSOUJACYCH TYLKO LECZENIE
AMBULATORYJNE (OPCJA 2)

W przypadku leczenia ambulatoryjnego z zastosowaniem walgancyklowiru (Opcja 2) zatozono, ze
podanie leku nastepuje w warunkach domowych i nie sg ponoszone dodatkowe koszty w tym
zakresie.

Koszty jednostkowe walgancyklowiru przyjeto na postawie analizy ekonomicznej [9] (Tabela 64).

Tabela 64.
Jednostkowe koszty walgancyklowiru
Koszt za 1 mg
Substancja
NFZ NFZ + pacjent
Walgancyklowir 0,0178 zt 0,0179 zt

Na podstawie przyjetego dawkowania oraz czasu trwania leczenia (por. rozdz. 2.7.2, 2.7.3)
wyznaczono catkowity koszt terapii walgancyklowirem, co odpowiada catkowitemu kosztowi terapii dla
pacjentéw stosujgcych tylko leczenie ambulatoryjne (z zastosowaniem walgancyklowiru) (Opcja 2)
(Tabela 65).
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Tabela 65.
Catkowity koszt terapii dla pacjentow stosujacych tylko leczenie ambulatoryjne (z zastosowaniem walgancyklowiru)
(Opcja 2)

Czas Koszt za 1 mg Koszt terapii
Substancja Dawkowanie I
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
. 2 razy dziennie -
Walgancyklowir po 900 mg 36 dni 0,0178 zt 0,0179 zt 1152,62 zt 1 160,30 zt

2.8.2.3. LEKI STOSOWANE W ,MIESZANYM” TRYBIE LECZENIA (OPCJA 3)

e —
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II

2.8.2.4. KOSZTY FOSKARNETU | CYDOFOWIRU (ANALIZA WRAZLIWOSCI)

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w niniejszej analizie koszty wszystkich analizowanych lekéw
dozylnych (gancyklowir, foskarnet, cydofowir) uwzglednione sg w ramach $wiadczenia hospitalizacji i
w konsekwencji nie zostaly uwzglednione oddzielnie w analizie podstawowej (por. rozdz. 2.8.2.1 i
2.8.2.3). Niemniej jednak, ze wzgledu na niepewno$¢é w tym zakresie opisang szczegotowo w analizie
ekonomicznej [9], w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant K_IAT1, w ktérym uwzgledniono

dodatkowo koszty foskarnetu i cydofowiru.
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W ponizszej tabeli podsumowano udziaty foskarnetu i cydofowiru w ramach IAT przyjete na potrzeby
wariantu K_IAT1 analizy wrazliwosci (Tabela 71).

Tabela 71.
Udzialy foskarnetu i cydofowiru w ramach IAT — wariant K_IAT1 analizy wrazliwosci

Odsetek pacjentow z populacji docelowej leczonych danym lekiem

Lek
Pacjenci po SOT Pacjenci po allo-HSCT
Foskarnet || e
Cydofowir [ ] [

Srednie dodatkowe koszt terapii foskarnetem i cydofowirem wyznaczono na podstawie kosztow
jednostkowych i dawkowania lekéw z analizy ekonomicznej [9] oraz czasu trwania leczenia IAT
zgodnie z rozdz. 2.7.2 (Tabela 72).

Tabela 72.
Dodatkowe koszty terapii foskarnetem i cydofowirem — wariant K_IAT1 analizy wrazliwosci
Lek Dodatkowe koszty terapii Zrédto
Foskarnet 88 119,19 zt Sredni koszt terapii na podstawie kosztow jednostkowych i
dawkowania lekow z analizy ekonomicznej oraz czasu
Cydofowir 21 659,34 zi trwania terapii IAT zgodnie z rozdz. 2.7.2
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2.8.3. Koszty monitorowania leczenia

2.8.3.1. KWALIFIKACJA | MONITOROWANIE LECZENIA MBV W PROGRAMIE LEKOWYM

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [9] w ramach kwalifikacji do leczenia u pacjentéw
rozliczane bedzie jedno $wiadczenie, w ramach ktérego wykonane zostang badania niezbedne do
dalszej procedury kwalifikacyjnej. W ramach monitorowania leczenia pacjenci odbywajg wizyty
kontrolne co 2 tygodnie w celu zbadania DNA CMV, morfologii krwi oraz czynnosci nerek. Ponadto w
trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu sprawdzane jest stezenie lekéw immunosupresyjnych.
Koszt pojedynczego $wiadczenia okreslono na podstawie wyceny wizyt ambulatoryjnych W12/W13 i
W14 [9].

W ramach monitorowania leczenia pacjenci odbywajg wizyty kontrolne co 2 tygodnie. W zwigzku z
powyzszym w trakcie maksymalnego, tj. 12-tygodniowego, czasu trwania leczenia pacjenci odbywaja

6 wizyt monitorujgcych stan zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono 12-tygodniowy koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia oraz

wyznaczony na tej podstawie koszt tygodniowy (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia MBV — dane przyjete w analizie
T Kpszt catkowity Liczb.a éwiadc_zer'\ w Koszg Kosz_ty
(jednorazowy) okresie leczenia MBV  catkowity tygodniowy
Kwalifikacja i monitorowanie leczenia MBV 454 15 zt 72 3179,02 z 264,92 zt

a) badania w ramach kwalifikacji do programu lekowego oraz w ramach 6 wizyt monitorujacych
2.8.3.2. MONITOROWANIE LECZENIA IAT

Jednostkowy koszt tygodniowy monitorowania leczenia IAT uwzgledniony w niniejszej analizie zostat

zaczerpniety z analizy ekonomicznej [9] (Tabela 74).

Tabela 74.
Jednostkowy koszt tygodniowy monitorowania pacjentow IAT
Parametr Wartos¢
Koszt tygodniowy monitorowania pacjentow IAT 150,62 zt

Powyzszy koszt postuzyt nastepnie do wyznaczenia kosztow tygodniowych monitorowania

specyficznych dla rozwazanych trybéw leczenia IAT.
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leczenia (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt monitorowania leczenia IAT — podsumowanie

Koszt tygodniowy monitorowania

Tryb leczenia IAT
Analiza podstawowa Wariant O3_ToTD1

N
©
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Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 2.7.4, w analizie przyjeto, ze zarbwno pacjenci
leczeni IAT, jak i pacjenci pierwotnie leczeni MBV, w przypadku wystapienia reinfekcji CMV w ramach
ponownego leczenia otrzymujg terapie IAT.

2.8.5. Koszty dodatkowych hospitalizacji

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono dodatkowych hospitalizacji dla pacjentéw z

zakazeniem i/lub chorobg CMW niereagujaca na leczenie, ktérzy opuécili szpital, a nastepnie
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wymagali kolejnej hospitalizacji z przyczyn innych niz koniecznos¢ leczenia lekami przeciwwirusowymi
zakazenia i/lub choroby CMV.

W ramach wariantu KHosp1 analizy wrazliwosci, podobnie jak w analizie ekonomicznej [9], zbadano
mozliwy wpltyw kosztéw dodatkowych hospitalizacji na wyniki analizy.

W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej [9] zatozono, ze pacjenci, ktérzy po
opuszczenia szpitala wymagaja kolejnej hospitalizacji z przyczyn innych niz koniecznosé leczenia
lekami przeciwwirusowymi zakazenia i/lub choroby CMV, beda leczeni w ramach dwoch $wiadczen, w
zaleznoéci od stanu klinicznego choroby tj. ¢s-CMV (kliniczna istotna infekcja CMV) lub n-csCMV
(brak klinicznie istotnej infekcji CMV):
e u pacjentow z cs-CMV rozliczane bedzie $wiadczenie powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni,
e u pacjentéw z n-csCMV rozliczane bedzie $wiadczenie powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni.

Koszty powyzszych hospitalizacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszty dodatkowych hospitalizacji

Koszt

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego hospitalizacji

552 01.0001462 Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka,

leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepienia) >3 dni 25218972

552 01.0001023 Powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka,

leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepienia) >3 dni. 1681567z

W modelu BIM uwzgledniona jest $rednia liczba hospitalizacji na pacjenta leczonego MBV i IAT, bez
wyszczegolnienia cs-CMV i n-csCMV (por. rozdz. 2.7.5). Dlatego w ramach wariantu KHosp1 analizy
wrazliwosci koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie drozszej z grup, tj. Powikfania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu narzgadu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni (Tabela 77). Poprzez uwzglednienie w analizie
wrazliwosci wyzszego kosztu hospitalizacji sposréd dostepnych uzyskano scenariusz skrajny

oszacowan.

Tabela 77.
Koszt hospitalizacji z przyczyn innych niz koniecznosc¢ leczenia lekami przeciwwirusowymi zakazenia i/lub choroby
CMV - dane uwzglednione w analizie

Wariant analizy Koszt hospitalizacji Zrédto

Analiza podstawowa 0z Brak uwzglednienia dodatkowych kosztow hospitalizacji
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Wariant analizy Koszt hospitalizacji Zrodio

Koszt swiadczenia Powikfania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
Wariant KHosp1 2521897 zt narzadu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepienia) >3 dni

2.8.6. Koszty zwigzane z utratg przeszczepu

W analizie przyjeto, ze w przypadku utraty przeszczepu konieczne jest przeprowadzenie ponownej
transplantacji. Koszty przeszczepienia serca, watroby, ptuc, nerki i innych SOT oraz rozkiad rodzajéw

przeszczepdw wérod SOT przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [9] (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszty zwigzane z ponownym przeszczepieniem z powodu utraty przeszczepu
Typ SOT Rozktad wsrod SOT Koszt procedury przeszczepu

Przeszczepienie serca 1% 226 604 zt
Przeszczepienie watroby 3% 352 849 zt
Przeszczepienie ptuca 29% 427 620 zt
Przeszczepienie nerki 50% 296 192 zt
Pozostate SOT 6% 273383 zt

Podobnie jak w analizie ekonomicznej [9], w przypadku pacjentéw wymagajacych transplantacji nerki
zalozono, ze przeszczep nie jest wykonywany natychmiast, a w trakcie oczekiwania pacjenci sa
dializowani. W konsekwencji, w analizie uwzgledniono réwniez koszty dializoterapii. Zgodnie z
zatozeniami analizy ekonomicznej przyjeto, ze okres oczekiwania na narzad, a w konsekwencji czas

trwania dializoterapii, wynosi 2,13 roku (Tabela 79).

Tabela 79.
Koszt dializoterapii uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Koszt roczny dializoterapii 98 650 zt

Analiza ekonomiczna [9]
Czas trwania dializoterapii 2,13 roku (776 dni)

2.8.7. Koszt zwigzane z GvHD

Ryzyko wystagpienia GvHD uwzgledniono jedynie w ramach wariantu KGvHD1 analizy wrazliwosci

(por. rozdz. 2.7.7). Koszty zwigzane z GvHD zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [9] (Tabela 80).
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Tabela 80.
Koszty zwigzane z GvHD — wariant KGvHD1 analizy wrazliwosci
Parametr Wartosé Zrédio
Koszty zwigzane z GvHD 38 471,00 zt Analiza ekonomiczna [9]

2.8.8. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z
analizy ekonomicznej [9]. Szczegdtowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie
zrodtowym tej analizy.

Tabela 81.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia NFZ
Ostre uszkodzenie nerek 10 430,52 z
Anemia 10 870,27 zt
Biegunka 394828 zt
Zaburzenia smaku 0,00 z
Zmeczenie 74,59 zt
Goraczka neutropeniczna 796737zt
Bol glowy 196,94 zt
Leukopenia 10 870,27 zt
Nudnosci 394828 zt
Neutropenia 796737zt
Goraczka 74,59 zt
Przewlekle zapalenie nerek 4226,13 zt
Trombocytopenia 10 870,27 zt
Wymioty 394828 zt

2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢é nastepujacych parametréw:

¢ liczebnosci populacji docelowej,

e rozpowszechnienia maribawiru,

e czasu trwania terapii MBV,

e kosztu terapii IAT,
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e kosztow dodatkowych hospitalizacji,
e kosztéw zwigzanych z GvHD,

e kosztow podania MBV,

e perspektywy analizy.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem
w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 82.
Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy (pacjenci rozpoczynajacy leczenie)

Interwencja 2025 2026

Scenariusz istniejacy

MBV | |
IAT [ | [ ]
Razem [ | [ ]
Scenariusz nowy
MBV [ | [ ]
IAT [ | B
Razem [ | [ ]

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem
produktu Livtencity® w populacji docelowej analizy. Prognozowane wydatki catkowite ptatnika

publicznego wyniosa [ I v roku 2025 oraz [ I  roku 2026.
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Tabela 83.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 2025 2026
Koszty MBV [ | [ |
Koszty IAT* | |
Koszty podania MBV [ | [ |
Koszty monitorowania leczenia [ e
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych I [ ]
Koszty dodatkowych hospitalizacji - -
Koszty zwigzane z utrata przeszczepu [ ] [ ]
Koszty zwiazane z GVHD [ | [ |
Wydatki catkowite [ ]

* W tym koszt lekow i podania IAT

3.3. Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Livtencity® w populacji

docelowej analizy ze $rodkéw publicznych oraz |
I -rognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosa [N

roku 2025 oraz || v roku 2026.

W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
produktu Livtencity® w populacji docelowej analizy wyniosa || N NN v roku 2025 oraz [

I - roku 2026.

Tabela 84.
Wydatki catkowite — analiza podstawowa, scenariusz nowy, || EGTGTGTcNININIIIIE
Kategoria 2025 2026
Koszty MBV I |
Koszty IAT* [ |
Koszty podania MBV I [ ]
Koszty monitorowania leczenia [ [ ]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych I [
Koszty dodatkowych hospitalizacji [ | [ ]
Koszty zwiazane z utrata przeszczepu [ ] [ ]
Koszty zwigzane z GVHD [ | [ ]
Wydatki catkowite [ [

* W tym koszt lekow i podania IAT

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Livtencity® w populacji

docelowej analizy ze srodkéw publicznych oraz |
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I oroonozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosa [l
I - roku 2025 oraz | \ roku 2026.

W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem

produktu Livtencity® wyniosa || N - roku 2025 oraz || v roku 2026.

Tabela 85.
Wydatki catkowite — analiza podstawowa, scenariusz nowy, [ IEGczczEIIIEIEIEGEGE
Kategoria 2025 2026
Koszty MBV [ ] [
Koszty IAT* [ ]
Koszty podania MBV I [ ]
Koszty monitorowania leczenia [ [ ]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych I [ ]
Koszty dodatkowych hospitalizacji [ | [ |
Koszty zwigzane z utrata przeszczepu [ ] I
Koszty zwiazane z GVHD [ ] [ ]
Wydatki catkowite I [ ]

* W tym koszt lekow i podania IAT

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Livtencity® w populacji docelowej

analizy ze srodkéw publicznych nastapi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Tabela 86.

Wydatki inkrementalne - analiza podstawow NN

Kategoria 2025 2026

Koszty MBV

Koszty IAT*

Koszty monitorowania leczenia

I I

I I

Koszty podania MBV I [ ]
I I

I I

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty dodatkowych hospitalizacji [ | ||

Koszty zwiazane z utrata przeszczepu [ ] [ ]
| |

Koszty zwigzane z GVHD

HTA Consuiting 2023 (www.hta.pl) Strona 77



BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komérek macierzystych

Kategoria 2025 2026

Wydatki catkowite

* W tym koszt lekow i podania IAT

Tabela 87.

Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa, || NEGNGNGNGNGEG

Kategoria 2025 2026

Koszty MBV

Koszty IAT*

Koszty monitorowania leczenia

I I

| [

Koszty podania MBV I [
I I

I I

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty dodatkowych hospitalizacji [ | [ ]
Koszty zwigzane z utrata przeszczepu [ ] [ ]
Koszty zwigzane z GVHD [ | [ ]
Wydatki catkowite [ ]

* W tym koszt lekow i podania IAT

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.

Tabela 88.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2025 2026

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie MBV

Scenariusz istniejacy I

Scenariusz nowy [ |

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy [

Scenariusz nowy [ |
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Tabela 89.

Podsumowanie wynikoéw analizy podstawowej - [ EGczcNIENININGINGGEGG

Kategoria

2025

2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Tabela 90.

Podsumowanie wynikéw analizy podstawowe; - | EGTGNGINGIIE

Kategoria

2025

2026

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Livtencity® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie maribawiru nie
wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe,
osobowe i inne). Podawanie produktu Livtencity® nie generuje kosztow (maribawir stosowany jest

przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania produktu Livtencity® ze $rodkow publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie zakazeh CMV. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub choroby niereagujgcej na
jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet, u pacjentow

bedacych biorcami allo-HSCT lub SOT, bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem maribawir.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu Livtencity® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢
finansowanie produktu Livtencity® stosowanego w populacji dorostych pacjentow, ktérzy przeszli
przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego
(SOT) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujagcej (z opornoscig

lub bez) na jedng lub wigcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Obecnie w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu profilaktycznym oraz aktywnego zakazenia CMV
wykorzystuje sie najczesciej: gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cidofowir, niemniej zaden z
lekéw nie jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw po SOT lub allo-HSCT. Jednocze$nie analiza
wytycznych klinicznych pokazuje wskazuje, iz maribawir jest lekiem innowacyjnym, ktéry nie ma
odpowiednika w dotychczasowym postepowaniu i stanowi odpowiedz na dotychczas niezaspokojone

potrzeby pacjentow. MBV dziata na inne cele niz konwencjonalne terapie anty-CMV, przez co
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przewiduje sie, ze bedzie skuteczny przeciwko opornym szczepom CMV. Ponadto dzieki podaniu
doustnemu terapia jest wygodniejsza w poréwnaniu z pozostatymi lekami anty-CMV, ktére wymagaja

podania dozylnego w warunkach szpitalnych.

Istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ dostepne mozliwosci terapii CMV o skuteczng opcje,
ktérg mozna bedzie stosowaé bez obaw o profil bezpieczenstwa tego postepowania czy pogorszenie
jakosci zycia pacjentéw. Maribawir, po wprowadzeniu do polskiej praktyki, zwiekszytby spekirum

terapeutyczne dostepne dla pacjentéw z populacji docelowe;j.

Tabela 91.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu maribawiru ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegolnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyhkowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

potrzebach do badanej technologii Swiadczen.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie

spotecznie uposledzonych dostepnych opcji terapeutycznych u dorostych pacjentow,

ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komorek
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej (SOT) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i

metody leczenia (lub) choroby niereagujacej na jedna lub wiecej terapii.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym

prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do altematywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej Ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ wprowadzenie tej
opieki medycznej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegélnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwosc¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. - Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
pacjenta przy wyborze terapii
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5. Podsumowanie i wnioski
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WNIOSKI KONCOWE

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Livtencity® ze $rodkéw publicznych

spowoduje]
Jednoczesnie pozytywna decyzja o refundacji terapii maribawirem we wnioskowanym wskazaniu

zwiekszy opcje terapeutyczne leczenia infekcji CMV o terapie skuteczniejszg i o lepszym profilu
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bezpieczenstwa niz IAT i bedzie odpowiedzig na dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u
dorostych pacjentéw z potransplantacyjnym zakazeniem CMV, ktérzy nie odpowiadali na dostepne
leczenie. Ponadto dzieki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w poréwnaniu z
pozostatymi lekami anty-CMV, ktére wymagajg podania dozylnego w warunkach szpitalnych. MBV jest
pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych po przeszczepieniach z CMV

niereagujagcym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 84



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

Ograniczenia

e Zalozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobdw i kosztow zaczerpnigto z analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populaciji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych
(w przypadku braku danych polskich) — danych Poltransplant, || N | |l danych NFZ oraz
danych z badan epidemiologicznych. Niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnos$ci populacji

docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

-
I P 2cprowadzono analize wrazliwoséci w tym zakresie.

e Zgodnie z konstrukcjg modelu BIM, dla kazdego pacjenta z populacji docelowej wszelkie koszty
zwigzane z infekcja CMV, w tym koszty leczenia reinfekcji CMV, naliczane sg tylko w roku
kalendarzowym, w ktérym pacjent rozpoczat leczenie MBV lub IAT. Podejscie takie jest spdjne z
zatozeniami wykorzystanego na potrzeby analizy kosztéw-uzytecznosci modelu ekonomicznego,

gdzie od 78. tygodnia nie jest Sledzony status CMV [9].

e Pomimo ze MBV jest lekiem stosowanym doustnie i moze by¢ samodzielnie podawany przez

pacjentow, zatozono, ze u czesci chorych leczenie prowadzone bedzie w ramach hospitalizacji.

_ Ponadto, istnieje mozliwos¢ finansowania takich

hospitalizacji w ramach swiadczen dla programu lekowego oraz w ramach swiadczeh z katalogu
szpitalnego. Ze wzgledu na niepewnos¢ dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w

powyzszym zakresie przeprowadzono stosowne analizy wrazliwosci.

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wystapienia GvHD u pacjentéw po HSCT ze
wzgledu na niepewno$¢ w zakresie relacji przyczynowo skutkowej miedzy GvHD i CMV. Wplyw

przyjetego zatozenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) w terapii
dorostych pacjentow, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzgdu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (LUB) chorobg niereagujaca (z
opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowiru, walgancyklowir, cydofowiru

lub foskarnet.

Populacje docelowg dla maribawiru stanowig doros$li pacjenci, ktérzy przeszli przeszczepienie

N

krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT),
zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujaca (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w
tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. Liczebno$¢ populacji docelowej

wyznaczono na podstawie ogélnodostepnych danych Poltransplant, danych NFZ oraz danych z badan

epidemiologicznych. |

Od 1. lipca 2022 roku w ramach programu lekowego B.132. refundowana jest profilaktyka infekcji
CMV z zastosowaniem letermowiru [3]. Refundacja obejmuje dorostych biorcéow przeszczepu
allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych ze stwierdzong seropozytywnoscig biorcy
wzgledem CMV (pacjenci R+). W obliczeniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono wptyw

refundacji letermowiru na obnizenie czestosci wystepowania infekcji CMV po allo-HSCT.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego dla maribawiru [20], infekcja CMV

nieodpowiadajgca na leczenie przeciwwirusowe (ang. refractory) definiowana jest jako

Publikacje odnalezione w ramach
przegladu literatury prezentowaty rozne definicje braku reakcji na leczenie przeciwwirusowe w
kierunku CMV. W ramach niniejszej analizy w celu wyznaczenia odsetka pacjentdéw niereagujgcych na

leczenie przeciwwirusowe (z opornoscig lub bez) wybrano dane z publikacji z definicjg braku reakcji
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na leczenie najbardziej zblizong do definicji okreslonej w ramach uzgodnionej tresci programu

lekowego.

W analizie uwzgledniono fakt, ze u pacjentéw, ktérzy zareagowali na leczenie, moze wystgpi¢ nawrot
choroby / kolejny epizod choroby. Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg nawroty /
kolejne epizody choroby, okreslono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
literatury. Przyjety odsetek zastosowano do pacjentow, ktérzy wczesniej zareagowali na leczenie. Do
liczby pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét choroby, zastosowano odsetek pacjentéw z infekcjg CMV
niereagujacg na leczenie. Postepowanie takie przeprowadzono trzykrotnie, uwzgledniajgc w ten
sposoéb mozliwy przeptyw pacjentdw, ktérzy przestajg reagowacé na leczenie w kolejnych epizodach
choroby. W odnalezionych badaniach raportowano do 7 epizodéw choroby. Uwzglednienie
wystepowania nawrotéw 3-krotnie generuje 2 lub mniej pacjentéw niereagujgcych na leczenie, dalsze

naliczanie powodowatoby naliczanie relatywnie niewielkiej dodatkowej liczby pacjentéw.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [5] czas trwania terapii maribawirem wynosi 8 tygodni
i moze wymagac¢ indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta [5].
Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze w badaniu klinicznym SOLSTICE pacjenci mogli otrzymywaé
terapie MBV maksymalnie przez 8 tygodni. Zgodnie z trescig uzgodnionego projektu programu
lekowego [20] leczenie maribawirem nalezy kontynuowaé do momentu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o0 wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z
programu i trwa 8 tygodni (2 dni), z mozliwoscig przedtuzenia do maksymalnie 12 tygodni (+ 2 dni) .
Projekt programu lekowego dopuszcza zatem zastosowanie terapii MBV przez okres diuzszy niz
wskazane w badaniu SOLSTICE 8 tygodni. W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze wszyscy
pacjenci rozpoczynajgcy terapie MBV bedg leczeni przez maksymalny czas trwania terapii
dopuszczalny w ramach uzgodnionego projektu programu lekowego, tj. 12 tygodni. W ramach
rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH dla maribawiru [62] eksperci kliniczni zwrécili uwage, ze
czas trwania leczenia maribawirem moze by¢ bardzo zmienny i zalezny od takich czynnikow, jak
opornos¢ wirusowa (zwigzana z mutacjami w genomie wirusa). Pacjenci oporni prawdopodobnie beda
wymagac¢ dluzszego czasu leczenia niz pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie bez wystgpienia
opornosci wirusowej, np. przez co najmniej 8-12 tygodni. Z tego powodu agencja CADTH zbadata
wptyw uwzglednienia czasu trwania terapii MBV na poziomie 12 tygodni zamiast 8 tygodni
wynikajgcych z badania SOLSTICE [62]. Przyjety w analizie czas trwania terapii MBV jest réwniez
zatem zgodny z rekomendacjg CADTH. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant

MBV_D1, w ramach ktérego czas trwania leczenia MBV przyjeto na podstawie danych z badania
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SOLSTICE, t. . Przyjecie krotszego czasu trwania terapii MBV powoduje [ R

Terapia maribawirem to nowa i skuteczna opcja terapii dorostych pacjentéw po allo-HSCT lub SOT z
zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujaca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii
przeciwwirusowych. Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu Livtencity® ze
srodkéw publicznych spowoduje |
_ Jednoczesnie pozytywna decyzja o refundacji terapii maribawirem we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne leczenia infekcji CMV o terapie
skuteczniejszg niz IAT i bedzie odpowiedzig na dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u
dorostych pacjentéow z potransplantacyjnym zakazeniem CMV, ktérzy nie odpowiadali na dostepne
leczenie. Ponadto dzieki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w poréwnaniu z
pozostatymi lekami anty-CMV, ktére wymagajg podania dozylnego w warunkach szpitalnych. MBV 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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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 92.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekow oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

» obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz 125
zastosowana, s

» docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 122,25

o w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz.1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wkasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow A
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegoélnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacia (...)

Rozdz. 3

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz. 3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy ’
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3
pomigdzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania Rozdziat
9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowane] Rozdz. 1.3, 14

technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosSci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Rozdz. 3, A1

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 3 ustawy.

Rozdz. 1.3

§6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikaciji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje kazdej] z
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych
wariantach analizy wrazliwoéci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 93.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
PO [ | [ |
P1 [ ] [ |
Pacjenci po
allo-HSCT P2 u u
P3 [ ] [ |
P4 [ | [ |
Populacja docelowa Rozdz. 2.5
PO 86 87
P1 81 83
Pacjenci po
SOT P2 86 90
P3 82 83
P4 90 92
MBV_RO [ [ ]
Pacjenci po
allo-HSCT MBV_R1 . .
Rozpowszechnienie MBV_R2 - - Rozdz 2.6.2
MBV e
MBV_RO || [ |
Pacjenci po
SoT MBV_R1 || [ |
MBV_R2 [ ] [ ]
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Uzasadnienie

Parametr Wariant
2025 2026
o —
Przejmowanie rynku przez MBV R1 — Rozdz. 2.6.2
-
MBV_DO I
Czas trwania terapii MBV Rozdz. 2.7 1
MBV_D1 I
IAT_DO [ ]
Czas trwania terapii IAT Rozdz. 2.7.2
IAT_D1 [ ]
K IATO Brak dodatkowego uwzglednienia kosztow
- foskarnetu i cydofowiru w kosztach terapii IAT
Koszty terapii IAT Rozdz. 2824
K IAT1 Dodatkowe uwzglednienie kosztoéw foskametu i
- cydofowiru w kosztach terapii IAT
0,
Odsetek pacjentow bez odpowiedzi na Relr_nRD 0%
leczenie w badaniu SOLSTICE, dla
ktorych zatozono koniecznos¢ Relr_nR1 0% Rozdz. 274
ponownego leczenia po MBV Retr nR2 100%
Brak uwzglednienia dodatkowych kosztow
KHosp0 hospitalizacji
e Koszt Swiadczenia Powikfania infekcyjne u Rozdz. 2.7.5,
Koszt dodatkowych hospitalizacji chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku 285
KHosp1 — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepi)
>3 dni
KGVHDO Brak uwzglednienia kosztow zwiazanych z
Uwzglednienie kosztow zwigzanych z GvHD Rozdz. 2.77,
GvHD 287
KGvHD1 Uwzglednienie kosztow zwiazanych z GvHD
KP_MBV0 34 405 zt
Koszt podania MBV KP_MBV1 0zt Rozdz.2.8.1.2
KP_MBV2 55 485 zi
03_ToTDO
Rozktad pacjentow SOT i HSCT wsrod
pacjentow stosujacych terapie
»mieszang” przyjety do wyznaczania Rozdz. 2.8.2
sredniego czasu trwania leczenia Opcja
3
03_ToTD1
Per0 Perspektywa platnika publicznego
Perspektywa analizy Rozdz. 2.3
Per1 Perspektywa platnika publicznego i pacjentow
Strona 100

HTA Consulting 2023 (www_hta_pl)



BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komérek macierzystych

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Tabela 94.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - || |  EGcTczczNNGEIIIIE
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

Analiza Wydki na MBY I I I .
podstawowa Wydatki calkowite . [ [ ] [
Wydatki na MBV I [ I [
P Wydatki calkowite ] [ ] [ [
Wydatki na MBV I I I |
& Wydatki calkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV ] [ I [
w Wydatki calkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV . I . .
P4 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV . I . I
MBVR1 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV I . I I
MENERE Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I [ I [
a Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I . I I
R2 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV I . I I
MBV_D1 Wydatki catkowite [ ] ] [ ] [ ]
Wydatki na MBV I . I I
AT Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MBV I | I [
KIATH Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na MBV I | I [
RetrnRi Wydatki catkowite [ ] [ ] I [
Wydatki na MBV . I . I
RetrnR2 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na MBV . I . I
KHosp1 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

Wydatki na MBV I . I I
KGVHD1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I [ I [
KPMBVI Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I . I I
KP_MBV2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MBV I . I I
03 ToTP1 Wydatki catkowite [ ] ] [ ] [
Wydatki na MBV I I . I
Pert Wydatki catkowite ] ] [ ] I

Tabela 95.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - || EGNGNGEG

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

praen Wydatina MBV I maE s .
podstawowa Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na MBV I I I I
P Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV I I . I
P2 Wydatki calkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na MBV I I ] [
F3 Wydatki calkowite I [ [ ] [
Wydatki na MBV I I ] [
P4 Wydatki calkowite ] [ [ ] [ ]
Wydatki na MBV ] I ] [
MBVR1 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na MBV I I I I
MBV_R2 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV I I I |
a Wydatki calkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I I I I
R2 Wydatki catkowite _ _ _ _
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026

Wydatki na MBV I . I I
MEKERS Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I [ I [
AT-D1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I . I I
KIATH Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [
Wydatki na MBV I . I I
Retr_nR1 Wydatki catkowite [ ] ] [ [ ]
Wydatki na MBV I . . I
Retr_nR2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [ ]
Wydatki na MBV I | I [
KHosp1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na MBV I | I [
KvHDT Wydatki catkowite [ | [ | [ ] [ ]
Wydatki na MBV . I . I
KrMBVE Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na MBV . I . I
KP_MBV2 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na MBV . I . I
3 ToTP1 Wydatki calkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na MBV I [ I [
Pert Wydatki catkowite _ _ _ _
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>

1. Przeglad badan epidemiologicznych

HTA Consuiting 2023 (www.hta.pl) Strona 104



BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komérek macierzystych

HTA Consuiting 2023 (www.hta.pl) Strona 105



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

A.2. Statystyki NFZ — dane dla przeszczepien narzadow litych

Tabela 98.

Dane ze Statystyk NFZ dotyczace liczby przeszczepow SOT w ramach swiadczen wysokospecjalistycznych oraz grup JGP [13]

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Odsetek
Przeszczepienie: Przeszczepienie nerki Przeszczepienie: dorosiych
Rok Parametr Przeszczepienie § e:! .
/ wspomaganie > 'I'.'a
pluca® watroby b serca® Sumagrup JGP  JGP L94 (> 17r. :Z?.:ZL(QS‘I/ g Merkiitrzustki oo ;oucan  trZUStki (JGP :;zgzz;c:m
atroby L94, L96 i PZL12 z) e (JGP L97) G30)
Liczba pacjentow 94 522 4312 1047 1013 34 24 2 4
Liczba 94 525 2757+ 1047 1013 34 2% 2 4
hospitalizacji
Liczba
hospitalizacji z
okreslonym 94 525 2757# 1047 1013 34 24 2 4
wiekiem
pacjentow
2023
Liczba
hospitalizacji a
wérod dorostych 91 482 2743 1014 1013 1 24 2 4
pacjentow
d?,‘r’:::;:h 96,81% 91,81% 99.49% 96,85% - - 100,00% 100,00% 100,00%
- 95,72%
Liczba 94 525 170 1047 ; - 2% 2 4
przeszczepow
Liczba pacjentow 89 343 3872 835 806 29 17 - -
2022 .
Liczba "
hospitalizacji 90 347 1853 836 807 29 17 _ ]
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Rok Parametr

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Przeszczepienie:

pluca® watroby b

Odsetek
dorostych

Srednia
wazona liczba
przeszczepow

Przeszczepienie nerki Przeszczepienie:

Przeszczepienie

| wspomaganie
serca®

JGP L96/
PZL12 (<18
rz.)

SumagrupJGP JGP L94 (> 17r.
L94, L96 i PZL12 z)

nerki i trzustki
(JGP L97)

trzustki (JGP

i b
serca i pluca G30)

Liczba
hospitalizacji z
okreslonym
wiekiem
pacjentow

90 347

18532 836 807 29 17 - -

Liczba
hospitalizacji
wsrod dorostych
pacjentow

90 311

1837¢ 806 806 0 17 - -

Odsetek
dorostych

100,00% 89,63%

99,14% 96,41% - - 100,00% - -

Liczba
przeszczepow

90 347

95,36%
164 836 - - 17 - -

Liczba pacjentow

70 286

3942 745 704 41 16 - 3

Liczba
hospitalizacji

70 288

1899+ 746 705 41 16 - 3

Liczba
hospitalizacji z
okreslonym
wiekiem
pacjentow

70 288

1899# 746 705 41 16 - 3

2021
Liczba
hospitalizacji
wsrod dorostych
pacjentow

68 261

1879+ 709 705 4

Odsetek
dorostych

97,14% 90,63%

98,95% 95,04% - - 100,00% - 100,00%

Liczba
przeszczepow

70 288

94,82%
191 746 : - 16 - 3
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Rok Parametr

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Przeszczepienie:

pluca® watroby b

Przeszczepienie
| wspomaganie
serca®

Przeszczepienie nerki

Przeszczepienie:

Suma grup JGP
L94, L96 i PZL12

JGP L94 (> 17r.
z)

JGP L96/
PZL12 (<18
rz.)

nerki i trzustki
(JGP L97)

sercai pluca®

trzustki (JGP
G30)

Liczba pacjentow

51 279

3542

761

740

21

Liczba
hospitalizacji

51 285

24332

761

740

21

Liczba
hospitalizacji z
okreslonym
wiekiem
pacjentow
2020

50 27

24282

761

Liczba
hospitalizacji
wsrod dorostych
pacjentow

46 232

2409°

740

Odsetek
dorostych

Srednia
wazona liczba
przeszczepow

Odsetek
dorostych

92,00% 85,61%

99,22%

97,24%

Liczba
przeszczepow

51 285

151

761

94,61%

Liczba pacjentow

50 333

3332

958

912

46

26

Liczba
hospitalizacji

50 334

31712

958

912

46

26

Liczba
hospitalizacji z
okreslonym
wiekiem
pacjentow

2019

47 321

31652

958

26

Liczba
hospitalizacji
wsrod dorostych
pacjentow

45 289

31432

912

26
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BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Odsetek
Przeszczepienie: Przeszczepienie nerki Przeszczepienie: dorostych
Rok Parametr Przeszczepienie Sre:!nia
stzg:n‘::%ame SumagrupJGP JGP L9%4 (> 17r. ool nerki i trzustki trzustki (JGP w,azi‘;gzziu:;
b b . - b
piuca watroby L94, L96 i PZL12 z) = Z"Zi S< 18 “ucpLsy)  Sercalpiuca G30) - -
d?,‘:::,t;ckh 95,74% 90,03% 99,30% 95,20% ] . 100.00% ) )
94,53%
Liczba
przeszczepow 20 334 138 958 N ) 2 i ]
Liczba pacjentow 39 295 3052 945 902 43 19 - -
Liczba a
hospitalizacji 39 300 2904 945 902 43 19 . .
Liczba
hospitalizacji z
okreslonym 38 296 28982 945 - - 19 - -
wiekiem
pacjentow
2018
Liczba
hospitalizacji a
wsréd dorostych 36 265 2883 902 - - 19 _ R
pacjentow
dgf:::;:h 94,74% 89,53% 99,48% 95,45% ] . 100,00% ) ]
94,66%
Liczba
przeszczepow 39 300 142 945 - - 19 B B}
Liczba pacjentow 35 332 1672 1029 1008 21 30 - 10
Liczba s
hospitalizacji 35 336 185 1029 1008 21 30 - 10
el Liczba
hospitalizacji z
okreslonym 35 334 1832 1029 - - 30 - 10
wiekiem
pacjentow
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BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Odsetek
Przeszczepienie: Przeszczepienie nerki Przeszczepienie: dorostych
Rok Parametr Przeszczepienie Sre:!nia
: ws':::“cggba"'e SumagrupJJGP JGP L94 (> 17r. e nerki i trzustki trzustki (JGP w,azie‘;gzziczgf,
b b . - b
= G L94, L96 i PZL12 z) = Z"Zi S‘ Wy el G30) - -
Liczba
hospitalizacji a
wsréd dorostych 35 301 170 1008 - - 30 - 10
pacjentow
d‘gf:::;:h 100,00% 90,12% 92,90% 97.96% : ; 100,00% ; 100,00%
96,03%
Liczba
przeszczepow 35 336 93 1029 - . 30 - 10
Liczba pacjentow 33 312 1522 1010 973 37 27 - 7
Liczba 33 315 166° 1013 976 37 27 - 7
hospitalizacji
Liczba
hospitalizacji z
okreslonym 33 297 1552 1013 - - 27 - 7
wiekiem
pacjentow
2016
Liczba
hospitalizacji a
wsréd dorostych 31 263 141 976 = - 27 . 7
pacjentow
d%f::g:h 93,94% 88,55% 90,97% 96,35% - - 100,00% - 100,00%
94,39%
Liczba 33 315 94 1013 - ; 27 - 7
przeszczepow
Liczba pacjentow 22 309 1392 1037 1000 37 30 - 12
2015 .
Liczba s
hospitalizacji 22 31 185 1037 1000 37 30 - 12
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BIA Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Swiadczenie wysokospecjalistyczne / Grupa JGP

Odsetek
Przeszczepienie: Przeszczepienie nerki Przeszczepienie: dorostych
Rok Parametr Przeszczepienie Sre:!nia
’ws"s’::“c:%a“'e SumagrupJGP JGP L9%4 (> 17r. ool nerki i trzustki trzustki (JGP w,fe‘;:zz":z:ﬂ
b b . - b
piuca watroby L94, L96 i PZL12 z) = Z"Zi S< 18 “ucpLsy)  Sercalpiuca G30) - -
Liczba
hospitalizacji z
okreslonym 21 271 1792 1037 - - 30 - 12
wiekiem
pacjentow
Liczba
hospitalizacji a
wsrod dorostych 21 256 166 1000 - - 30 - 12
pacjentow
Odsetek 100,00% 94,46% 92,74% 96,43% - . 100,00% _ 100,00%
dorostych
95,96%
Liczba
przeszczepow 2 311 87 1037 - . 30 _ 12

a) Grupa Przeszczepienie / wspomaganie serca stosowana jest do rozliczenia $wiadczen wysokospecjalistycznych w zakresie procedur kardiologicznych. Procedura 37.51 Przeszczep serca jest jedng z wielu mozliwych do

rozliczania w ramach tej grupy. Odsetek dorostych pacjentow wsrod pacjentow z przeszczepem serca przyjeto na podstawie danych o wieku dla catej grupy Przeszczepienie / wspomaganie serca (brak danych szczegotowych
o wieku dla procedury 37.51 Przeszczep serca.

b) w ramach $wiadczenia wysokospecjalistycznego
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