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Indeks skrótów 

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

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIA Analiza wpływu na budżet 
(Budget Impact Analysis) 

BIM Model globalny BIA 
(Budget Impact Model) 

CMV Wirus cytomegalii 
(Cytomegalovirus) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

D+ Dawca seropozytywny 
(Seropositive Donor) 

D- Dawca seronegatywny 
(Seronegative Donor) 

GvHD Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(Graft versus Host Disease) 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HSCT Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 

IAT Terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowiru / walgancyklowiru / foskarnet / cydofowir) 
(Investigator-Assigned Therapy) 

LTV Letermowir 

MBV Maribawir 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PL Program Lekowy 

R+ Biorca seropozytywny 
(Seropositive Recipient) 
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R- Biorca seronegatywny 
(Seronegative Recipient) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

    
   

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

SOT Przeszczepienie narządu litego 
(Solid Organ Transplantation)  

TEAE Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(Treatment Emergent Adverse Event) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, 

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) w terapii dorosłych pacjentów, którzy przeszli 

przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z 

zakażeniem CMV i (LUB) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na 

gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

 Metodyka 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, 

przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki. Uwzględniono 2-letni horyzont czasowy, począwszy od 

1 stycznia 2025 roku. W analizie założono, że w przypadku objęcia refundacją w rozważanym wskazaniu produkt 

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

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek 

macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (lub) chorobą 

niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir 

lub foskarnet. 

Liczebność populacji docelowej wyznaczono na podstawie ogólnodostępnych danych Poltransplant,  

, danych NFZ oraz danych z badań epidemiologicznych. 

W ramach analizy dokonano adaptacji modelu Budget Impact Model for Maribavir in Cytomegalovirus [1] 

dostarczonego przez Zamawiającego. Uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty leków i ich podania, 

koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty monitorowania leczenia, koszt leczenia reinfekcji CMV oraz 

koszty związane z utratą przeszczepu. Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebności 

populacji docelowej oraz przyjętego rozpowszechnienia terapii. 

W scenariuszu istniejącym założono, że produkt Livtencity® nie będzie finansowany ze środków publicznych w 

analizowanym wskazaniu. Założono, że pacjenci będą poddawani terapii zaordynowanej z użyciem gancyklowiru 

/ walgancyklowiru / foskarnetu / cydofowiru (IAT, ang. investigator-assigned therapy). W scenariuszu nowym 

założono, że produkt Livtencity® będzie finansowany w populacji docelowej w ramach uzgodnionego z MZ 

projektu PL.           

  

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatków całkowitych oraz z podziałem na poszczególne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. różnice między wydatkami w 
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scenariuszu nowym i istniejącym.          
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 Wnioski końcowe 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Livtencity® ze środków publicznych spowoduje 

          Jednocześnie pozytywna 

decyzja o refundacji terapii maribawirem we wnioskowanym wskazaniu zwiększy opcje terapeutyczne leczenia 

infekcji CMV o terapię skuteczniejszą i o lepszym profilu bezpieczeństwa niż IAT i będzie odpowiedzią na 

dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u dorosłych pacjentów z potransplantacyjnym zakażeniem CMV, 

którzy nie odpowiadali na dostępne leczenie. Ponadto dzięki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w 

porównaniu z pozostałymi lekami anty-CMV, które wymagają podania dożylnego w warunkach szpitalnych. MBV 

jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych po przeszczepieniach z CMV 

niereagującym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego. 
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1. Wprowadzenie do analizy 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) stosowanego w 

terapii dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 

(HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i/lub chorobą niereagującą (z 

opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub 

foskarnet. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [2]. 

1.2. Stan aktualny 

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna 

Postępowanie u pacjentów z ryzykiem zakażenia CMV obejmuje:  

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

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

reaktywację CMV),  

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

wystąpieniem objawów klinicznych, wymaga regularnego monitorowania wiremii,  

 leczenie objawowego zakażenia lub choroby CMV oraz modyfikację terapii immunosupresyjnej 

(Rysunek 1) [2]. 
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Rysunek 1.   
Postępowanie u pacjentów z ryzykiem zakażenia / aktywnym zakażeniem CMV [2] 

 
 

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

gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cydofowir, niemniej żaden z tych leków nie posiada 

wskazania rejestracyjnego w leczeniu pacjentów po SOT lub po allo-HSCT. Acyklowir i jego pochodna 

walacyklowir nie są zalecane w terapii aktywnego zakażenia CMV, były stosowane w leczeniu 

profilaktycznym, niemniej charakteryzują się mniejszą skutecznością od gancyklowiru [2].  

Czas trwania leczenia lekami anty-CMV określa się na podstawie monitorowania wiremii. Podczas 

leczenia zaleca się przeprowadzanie oznaczenia cotygodniowo. Terapię powinno się kontynuować do 

momentu uzyskania eradykacji wirusa potwierdzonej w dwóch kolejnych oznaczeniach po co najmniej 

2 tygodniach terapii [2]. 

Podczas leczenia anty-CMV może wystąpić oporność na leki przeciwwirusowe. Wyróżnia się 

oporność kliniczną – zależną od stanu pacjenta oraz oporność wirusową – zależną od mutacji w 

genomie wirusa. Oporność na gancyklowir zwykle związana jest z mutacją CMV w locus UL97 kinazy 

wirusowej warunkującej fosforylację leku do postaci aktywnej. Mutacja może dotyczyć również genu 

UL54, kodującego wirusową polimerazę DNA – przeciwko której skierowane są wszystkie aktualnie 

stosowane leki anty-CMV. Częściej występuje jednak oporność kliniczna, która może być 

obserwowana u biorców z głębokim upośledzeniem odporności lub suboptymalną ekspozycją na lek. 

Oporność należy każdorazowo podejrzewać w przypadku narastania wiremii lub nasilenia ciężkości 

choroby podczas trwającej dłużej niż 6 tyg. terapii optymalną dawką leku. W przypadku stwierdzenia 

oporności możliwości terapeutyczne są znacznie ograniczone. Dobór odpowiedniej terapii powinien 

być poprzedzony badaniami genotypowania i dostosowany do stwierdzonego rodzaju oporności na 

leki. Zwykle stosuje się foskarnet w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami 

przeciwwirusowymi (gancyklowir w zmniejszonej dawce, cydofowir). Niemniej z terapią foskarnetem 

związane jest wysokie ryzyko nefrotoksyczności [2]. 

W listopadzie 2022 roku maribawir (MBV) został zarejestrowany w populacji dorosłych pacjentów po 

SOT lub HSCT z zakażeniem i/lub chorobą CMV niereagującą i/lub z opornością na jedną lub więcej 

wcześniejszych terapii przeciwwirusowych (gancyklowirem, walgancyklowirem, cydofowirem lub 
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foskarnetem). MBV jest silnym i selektywnym lekiem o nowym mechanizmie działania, biodostępnym 

po podaniu doustnym. MBV jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy białkowej UL97 – hamuje klika 

etapów cyklu życiowego wirusa, w tym replikację i dojrzewanie DNA CMV, enkapsydację oraz 

wydostawanie się DNA CMV z jądra komórkowego. Działa na inne cele niż konwencjonalne terapie 

anty-CMV, przez co przewiduje się, że będzie skuteczny przeciwko opornym szczepom CMV. 

Ponadto dzięki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w porównaniu z pozostałymi lekami 

anty-CMV, które wymagają podania dożylnego w warunkach szpitalnych [2]. 

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

jest w ramach: 

 listy leków refundowanych (wykaz A – leki dostępne w aptece na receptę) [3]; 

 hospitalizacji (świadczenie Ciężkie powikłania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narządu 

lub szpiku, wymagające intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - 

diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni) [3]; 

 importu docelowego [3]. 

W zakresie wskazań pozarejestracyjnych, walgancyklowir jako produkt leczniczy Valhit oraz w 

przypadku udokumentowanych przeciwwskazań do stosowania walgancyklowiru w stałej doustnej 

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

transplantacji narządów lub szpiku [3]. 

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

finansowane dla pacjentów hospitalizowanych w ramach świadczenia „ciężkie powikłania infekcyjne u 

chorego po przeszczepieniu narządu lub szpiku, wymagające intensywnego leczenia 

przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po 

wykonaniu przeszczepu >3 dni” dostępnego w Katalogu produktów odrębnych [4]. 

Cydofowir natomiast może być sprowadzany w trybie importu docelowego i stosowany w ramach 

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

1.2.2. Aktualna liczebność populacji docelowej 

Definicję populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebności populacji 

docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz źródeł danych, które 

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebności populacji docelowej na lata 2025–2026. 

Szczegółowe obliczenia dotyczące liczebności populacji docelowej zaprezentowano poniżej. Zgodnie 

z wynikami przeprowadzonych obliczeń aktualna liczba pacjentów z populacji docelowej wynosi  

osoby. 
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kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalające na utworzenie nowej grupy limitowej. W 

analizie założono zatem utworzenie nowej odrębnej grupy limitowej, w której znajdzie się lek 

Livtencity®. 

1.4. Założenia analizy 

 Analiza została przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2025 roku do 

31 grudnia 2026 roku. 

 Analizę przeprowadzona została z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy 

płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. 

 Liczebność populacji docelowej niniejszej analizy określono w oparciu o dane raportowane na 

stronach Poltransplant oraz Statystyk NFZ,   oraz przeglądu danych 

epidemiologicznych. 

           

         

           

          

    . 

 Zgodnie z metodyką analizy ekonomicznej dla MBV i IAT uwzględniono następujące kategorie 

kosztowe: koszty leków, koszty podania, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty 

monitorowania leczenia, koszty leczenia reinfekcji CMV oraz koszty związane z utratą 

przeszczepu. 

 Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebności populacji docelowej, 

przyjętego rozpowszechnienia i polskich danych kosztowych wprowadzonych do globalnego 

modelu BIM. 

 Zgodnie z konstrukcją modelu globalnego BIM [1], dla każdego pacjenta z populacji docelowej 

wszelkie koszty związane z infekcją CMV, w tym koszty leczenia reinfekcji CMV, naliczane są 

tylko w roku kalendarzowym, w którym pacjent rozpoczął leczenie MBV lub IAT, co może 

stanowić ograniczenie analizy. Jednakże podejście takie jest spójne z założeniami 

wykorzystanego na potrzeby analizy kosztów-użyteczności modelu ekonomicznego, gdzie od 

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

W poniższej tabeli (Tabela 4) znajduje się zestawienie źródeł danych wykorzystanych w opracowanej 

analizie. 
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2. Metodyka i dane źródłowe 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

1. Zdefiniowano populację docelową dla produktu Livtencity® w leczeniu zakażenia wirusem 

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

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

przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie 

narządu litego (SOT). 

2. Przeprowadzono prognozę liczebności populacji docelowej w kolejnych 2 latach, począwszy od 

początku 2025 roku.  

3. Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentów z populacji docelowej 

w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejący) określono na 

podstawie        

. 

4. W scenariuszu istniejącym założono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczególnych 

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

          

            

        

           

6. Określono schematy dawkowania, koszty jednostkowe związane z MBV oraz IAT. Uwzględniono 

również koszty podania, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty monitorowania leczenia, 

koszt leczenia reinfekcji CMV, koszty hospitalizacji oraz koszty związane z utratą przeszczepu. 

7. Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2025–2026: 

a. dla scenariusza istniejącego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, 

tj. w przypadku braku finansowania MBV ze środków publicznych, 

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

środków publicznych. 

8. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem 

istniejącym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza 

to oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 
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9. Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuje się największą 

niepewnością.  

2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego obliczenie 

prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny, 

umożliwiający obliczenie prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń, 

stanowi adaptację modelu Budget Impact Model for Maribavir in Cytomegalovirus [1] dostarczonego 

przez Zamawiającego. W arkuszu kalkulacyjnym istnieje możliwość przeprowadzenia 

jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [21], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za 

leki. Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów są 

koszty walgancyklowiru. Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część całkowitych 

kosztów NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku z tym wyniki z 

łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia 

przedstawiono w ramach wariantu Per1 analizy wrażliwości. 

2.4. Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 2–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że Livtencity® będzie 

finansowany ze środków publicznych dla pacjentów z populacji docelowej w ramach PL począwszy od 

1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [22] horyzont czasowy analizy wpływu na budżet 

powinien obejmować okres do momentu ustalenia się stanu równowagi lub co najmniej w ciągu 2 lat 

od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawą refundacyjną z dnia 12 maja 2011 

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

Populację docelową dla maribawiru stanowią dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie 

krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z 

zakażeniem CMV i (lub) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w 

tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

Przy szacowaniu liczebności populacji docelowej korzystano z następujących źródeł danych: 

 dane Poltransplant [10–12], 

 dane ze Statystyk NFZ [13], 

 przeglądu danych epidemiologicznych otrzymanego od Zamawiającego [14–16], który został 

uzupełniony poprzez niesystematyczne przeszukanie sieci Internet. 

Kolejne etapy oszacowań liczebności populacji docelowej zaprezentowano w poniższych 

podrozdziałach z podziałem na pacjentów po allo-HSCT (rozdział 2.5.1) i pacjentów po SOT (rozdział 

2.5.2). 

2.5.1. Pacjenci po allo-HSCT 

2.5.1.1. LICZBA PACJENTÓW, U KTÓRYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA 

ALLOGENICZNYCH KOMÓREK KRWIOTWÓRCZYCH 

Zidentyfikowano 2 źródła prezentujące dane dotyczące liczby wykonywanych w Polsce przeszczepień 

komórek krwiotwórczych: statystyki JGP [13] oraz biuletyny Poltransplant [10]. Statystyki JGP 

raportowane przez NFZ dostarczają danych odnośnie przeszczepień wykonanych w latach 2009-

2023. Allotransplantacje w zależności od rodzaju i wieku dawcy rozliczane są grupami:  

 S22 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od rodzeństwa identycznego w 

HLA,  

 S23 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od dawcy alternatywnego, 

 PZS02 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od rodzeństwa identycznego 

w HLA < 18 r.ż (od 2019 roku), 

 PZS03 – przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od dawcy alternatywnego 

< 18 r.ż (od 2019 roku). 

W biuletynach Poltransplant przedstawiono dane dla przeszczepień wykonanych w latach 2006-2022. 

Przeszczepienia wykonywane były w 19 polskich ośrodkach transplantacyjnych. W najnowszych 

opublikowanych statystykach Poltransplant za rok 2023 oraz okres styczeń-czerwiec 2024 r. [11, 12] 

nie raportowano danych dotyczących liczby pacjentów, u których dokonano przeszczepienia 

allogenicznych komórek krwiotwórczych. Dostępne dane Poltransplant oraz dane NFZ przedstawiono 

poniżej (Tabela 5, Wykres 1). 
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Wartości raportowane przez Poltransplant i NFZ różnią się od siebie nieznacznie. Wyjątkiem są dane 

dla roku 2009, tj. pierwszego roku, dla którego dostępne są statystyki JGP, a prawdopodobną 

przyczyną rozbieżności są niepełne dane w statystykach JGP ze względu na wdrażanie raportowania. 

Przedstawione dane wskazują na wzrost liczby wykonywanych w Polsce allotransplantacji w kolejnych 

latach. W przypadku danych Poltransplant dostępne były dane do 2022 roku, a w przypadku statystyk 

JGP raportowane były dodatkowo dane za rok 2023, jednakże wpisują się one w zakres wyznaczany 

przez wartości z poprzednich lat. Dane raportowane przez Poltransplant są prawdopodobnie bardziej 

kompletne, niż dane ze statystyk JGP (nieznacznie wyższa liczba allotransplantacji niż w statystykach 

JGP). W związku z powyższym w analizie wykorzystano dane Poltransplant. W ramach danych 

Poltransplant i NFZ obserwowany jest spadek liczby przeszczepów w 2020 roku. Ma to zapewne 

związek z pandemią COVID-19. Od 2021 roku liczba przeszczepów ponownie się zwiększa.  

          

           

            

           

              

             

Finalnie liczbę pacjentów, u których zostanie wykonane allo-HSCT w latach 2023-2026 oszacowano 

odpowiednio na       (Wykres 2). Wartości te przyjęto w ramach analizy 

podstawowej. 

Wykres 2.   
Liczba przeszczepień allogenicznych komórek krwiotwórczych w latach 2006-2026 – analiza podstawowa 

 
 

W wariancie drugim prognozy liczby allo-HSCT, do wartości z Poltransplantu dopasowano trend 

liniowy. Analiza danych Poltransplant wykazała, że efekt pandemii COVID-19 powodujący spadek 

liczby allo-HSCT w roku 2020 nie jest już widoczny, dane z lat 2021-2022 pokazały kontynuację stanu 

liczby przeszczepów sprzed pandemii. Liczba allo-HSCT w latach 2023-2026 została oszacowana 
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zatem zgodnie z prognozą liniową danych Poltransplant za lata 2006-2022. Finalnie w wariancie 

drugim liczbę pacjentów, u których zostanie wykonane allo-HSCT w latach 2023-2026 oszacowano 

odpowiednio na 820, 853, 885 oraz 918 osoby (Wykres 3).       

             

   

Wykres 3.   
Liczba przeszczepień allogenicznych komórek krwiotwórczych w latach 2006-2026 – wariant drugi prognozy 

 
 

2.5.1.2. ODSETEK DOROSŁYCH PACJENTÓW, U KTÓRYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA 

ALLOGENICZNYCH KOMÓREK KRWIOTWÓRCZYCH 

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplant [10] na temat przeszczepień allogenicznych 

z podziałem na biorców dorosłych i pediatrycznych, odsetek pacjentów dorosłych oszacowano na 

podstawie danych NFZ [9]. Hospitalizacje związane z przeszczepem allogenicznych komórek 

krwiotwórczych rozliczane są w ramach wspomnianych w rozdziale 2.5.1.1 grup z katalogu JGP:  

 S22 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od rodzeństwa identycznego w 

HLA,  

 S23 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od dawcy alternatywnego, 

 PZS02 – Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od rodzeństwa identycznego 

w HLA < 18 r.ż (od 2019 roku), 

 PZS03 – przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych od dawcy alternatywnego 

< 18 r.ż (od 2019 roku). 

Odsetek dorosłych po przeszczepie HSCT wyznaczono na podstawie danych ze Statystyk NFZ 

dotyczących liczby hospitalizacji w latach 2009-2023 w ramach powyższych grup JGP. Liczba 

hospitalizacji raportowana jest z podziałem na następujące przedziały wiekowe: poniżej 1. roku życia, 
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Wykres 4.   
Odsetek dorosłych po przeszczepie allo-HSCT w latach 2009-2023 na podstawie danych ze Statystyk NFZ 

 

2.5.1.3. CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA INFEKCJI CMV 

Częstość występowania infekcji CMV wśród pacjentów po allo-HSCT jest zależna od stanu 

serologicznego biorcy (R) i dawcy (D): 

 wysokie ryzyko zakażenia i choroby CMV w przypadku seronegatywnego biorcy (R-), który 

otrzymuje przeszczep od seropozytywnego dawcy (D+) – status D+/R-; 

 umiarkowane ryzyko – status R+ (w przypadku allo-HSCT ryzyko jest wysokie); 

 niskie ryzyko – status D-/R- [2]. 

W niniejszej analizie częstość występowania infekcji CMV wśród dorosłych pacjentów po allo-HSCT 

wyznaczono na podstawie publikacji opisujących dane epidemiologiczne CMV zidentyfikowanych w 

ramach         

           

   Zastosowaną strategię wyszukiwania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1). 

Dokładną metodykę oraz publikacje odnalezione w ramach aktualizacji przeglądu przedstawione są w 

dokumentach źródłowych. 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 dorosłych biorców przeszczepu 

allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych ze stwierdzoną seropozytywnością biorcy 

względem CMV (pacjenci R+).         

           

           

W ramach wykorzystanego przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań pozwalających 

określić częstość występowania infekcji CMV w warunkach stosowania letermowiru wśród wszystkich 

pacjentów R+ po allo-HSCT [14–16]. Dlatego w pierwszej kolejności poszukiwano badań 
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Wykres 7.   
Liczba przeszczepień narządów litych w latach 2000-2026 – wariant minimalny P1 prognozy liczby SOT  

 
Dla roku 2024 dostępne były dane Poltransplant za okres styczeń–czerwiec 

W wariancie maksymalnym P2 liczbę przeszczepów SOT w latach 2025-2026 oszacowano 

odpowiednio na 2 315 oraz 2 408 (Wykres 8).  

Wykres 8.   
Liczba przeszczepień narządów litych w latach 2000-2026 – wariant maksymalny P2 analizy wrażliwości 

 
Dla roku 2024 dostępne były dane Poltransplant za okres styczeń–czerwiec 
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2.5.2.2. ODSETEK DOROSŁYCH PACJENTÓW, U KTÓRYCH DOKONANO PRZESZCZEPIENIA 

NARZĄDU LITEGO 

Z uwagi na brak informacji w biuletynach Poltransplantu [10] na temat przeszczepień litych 

z podziałem na biorców dorosłych i pediatrycznych, odsetek pacjentów dorosłych oszacowano na 

podstawie danych NFZ [13]. 

Odsetek dorosłych po przeszczepie SOT wyznaczono na podstawie danych ze Statystyk NFZ 

dotyczących liczby hospitalizacji w latach 2015-2023 w grupach świadczeń wysokospecjalistycznych 

oraz grupach JGP: 

 Przeszczepienie płuca;  

 Przeszczepienie wątroby; 

 Przeszczepienie/wspomaganie serca;  

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

r.ż., PZL12 Przeszczepienie nerki < 18 r.ż.*); 

 L97 Przeszczepienie nerki i trzustki; 

 G30 Przeszczepienie trzustki. 

W pierwszej kolejności wyznaczono odsetek dorosłych w każdej z powyższych grup obejmujących 

przeszczepienia SOT. Następnie wyznaczono na podstawie otrzymanych odsetków oraz liczby 

przeszczepów w poszczególnych grupach wyznaczono średni odsetek dorosłych wśród pacjentów po 

przeszczepie SOT w kolejnych latach 2015-2023 (Wykres 9). Szczegółowe dane w tym zakresie 

zestawiono w aneksie (rozdz. A.2).  

Wykres 9.   
Odsetek dorosłych po przeszczepie SOT w latach 2015-2023 na podstawie danych ze Statystyk NFZ 
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2.7. Zużycie zasobów 

2.7.1. Czas trwania terapii MBV 

W ramach oryginalnego modelu BIM średni czas trwania leczenia MBV był przyjęty na podstawie 

badania klinicznego SOLSTICE i wynosił     [1]. Jednocześnie należy zauważyć, że w 

badaniu SOLSTICE czas terapii maribawirem został ograniczony odgórnie do 8 tygodni terapii.  

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego zalecana dawka dobowa maribawiru wynosi 

800 mg przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia może wymagać indywidualnego dostosowania w 

oparciu o cechy kliniczne każdego pacjenta [5].  

           

          

         

            

           

     

              

 

      

             

    

             

  

          

         

 

      

           

          

     

            

             

W ramach rekomendacji kanadyjskiej agencji CADTH dla maribawiru [62] eksperci kliniczni zwrócili 

uwagę, że czas trwania leczenia maribawirem może być bardzo zmienny i zależny od takich 

czynników, jak oporność wirusowa (związana z mutacjami w genomie wirusa). Pacjenci oporni 

prawdopodobnie będą wymagać dłuższego czasu leczenia niż pacjenci nieodpowiadający na leczenie 
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 kosztów dodatkowych hospitalizacji, 

 kosztów związanych z GvHD, 

 kosztów podania MBV, 

             

       

 perspektywy analizy. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki płatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną w 

analizie wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie 

podstawowej. W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków płatnika może mieć 

niepewność w oszacowaniu poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(rozdz. A.1). Ponadto, w załączonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie możliwość wygenerowania 

wyników analizy przy uwzględnieniu dowolnych wartości uwzględnionych parametrów. 
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4. Analiza wpływu na system ochrony 

zdrowia 

4.1. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Produkt leczniczy Livtencity® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie maribawiru nie 

wiąże się więc z dodatkowymi kosztami dotyczącymi wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, 

osobowe i inne). Podawanie produktu Livtencity® nie generuje kosztów (maribawir stosowany jest 

przez pacjenta samodzielnie). 

Wymogi dotyczące wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, osobowe i inne) w przypadku 

podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia działań niepożądanych nie zmienią się w 

przypadku finansowania produktu Livtencity® ze środków publicznych w stosunku do wymogów 

stawianych obecnie ośrodkom prowadzącym terapię zakażeń CMV. W związku z tym ośrodki 

prowadzące aktualnie leczenie zakażenia wirusem cytomegalii (CMV) lub choroby niereagującej na 

jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet, u pacjentów 

będących biorcami allo-HSCT lub SOT, będą w stanie prowadzić również terapię lekiem maribawir. 

Podjęcie decyzji o finansowaniu produktu Livtencity® ze środków publicznych nie powinno 

spowodować istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niż ochrona 

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. 

4.2. Aspekty etyczne i społeczne 

Ze względów etycznych i społecznych (poprawa równości dostępu do świadczeń) należy rozważyć 

finansowanie produktu Livtencity® stosowanego w populacji dorosłych pacjentów, którzy przeszli 

przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego 

(SOT) w leczeniu zakażenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagującej (z opornością 

lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

Obecnie w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu profilaktycznym oraz aktywnego zakażenia CMV 

wykorzystuje się najczęściej: gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i cidofowir, niemniej żaden z 

leków nie jest zarejestrowany w leczeniu pacjentów po SOT lub allo-HSCT. Jednocześnie analiza 

wytycznych klinicznych pokazuje wskazuje, iż maribawir jest lekiem innowacyjnym, który nie ma 

odpowiednika w dotychczasowym postępowaniu i stanowi odpowiedź na dotychczas niezaspokojone 

potrzeby pacjentów. MBV działa na inne cele niż konwencjonalne terapie anty-CMV, przez co 
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5. Podsumowanie i wnioski 

POPULACJA 

               

   

              

          

             

              

SCENARIUSZ ISTNIEJĄCY 

            

       

          

                 

SCENARIUSZ NOWY 

           

            

                  

                

         

WYDATKI INKREMENTALNE 

          

           

                  

WNIOSKI KOŃCOWE 

Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Livtencity® ze środków publicznych 

spowoduje           

Jednocześnie pozytywna decyzja o refundacji terapii maribawirem we wnioskowanym wskazaniu 

zwiększy opcje terapeutyczne leczenia infekcji CMV o terapię skuteczniejszą i o lepszym profilu 



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

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

bezpieczeństwa niż IAT i będzie odpowiedzią na dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u 

dorosłych pacjentów z potransplantacyjnym zakażeniem CMV, którzy nie odpowiadali na dostępne 

leczenie. Ponadto dzięki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w porównaniu z 

pozostałymi lekami anty-CMV, które wymagają podania dożylnego w warunkach szpitalnych. MBV jest 

pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych po przeszczepieniach z CMV 

niereagującym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego. 
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6. Ograniczenia 

 Założenia niniejszej analizy w zakresie zużycia zasobów i kosztów zaczerpnięto z analizy 

ekonomicznej. W związku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie są 

również ograniczeniami niniejszej analizy. 

 Oszacowania liczebności populacji docelowej obarczone są niepewnością, gdyż przeprowadzono 

je, kompilując dane pochodzące z różnych źródeł, zarówno polskich, jak i zagranicznych 

(w przypadku braku danych polskich) – danych Poltransplant,  , danych NFZ oraz 

danych z badań epidemiologicznych. Niepewność związana z oszacowaniem liczebności populacji 

docelowej przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 

           

         

     Przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie. 

 Zgodnie z konstrukcją modelu BIM, dla każdego pacjenta z populacji docelowej wszelkie koszty 

związane z infekcją CMV, w tym koszty leczenia reinfekcji CMV, naliczane są tylko w roku 

kalendarzowym, w którym pacjent rozpoczął leczenie MBV lub IAT. Podejście takie jest spójne z 

założeniami wykorzystanego na potrzeby analizy kosztów-użyteczności modelu ekonomicznego, 

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

 Pomimo że MBV jest lekiem stosowanym doustnie i może być samodzielnie podawany przez 

pacjentów, założono, że u części chorych leczenie prowadzone będzie w ramach hospitalizacji. 

           

    Ponadto, istnieje możliwość finansowania takich 

hospitalizacji w ramach świadczeń dla programu lekowego oraz w ramach świadczeń z katalogu 

szpitalnego. Ze względu na niepewność dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w 

powyższym zakresie przeprowadzono stosowne analizy wrażliwości. 

 W analizie podstawowej nie uwzględniono możliwości wystąpienia GvHD u pacjentów po HSCT ze 

względu na niepewność w zakresie relacji przyczynowo skutkowej między GvHD i CMV. Wpływ 

przyjętego założenia przetestowano w ramach analizy wrażliwości. 
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7. Dyskusja 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego 

(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o 

finansowaniu ze środków publicznych produktu leczniczego maribawiru (Livtencity®) w terapii 

dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) 

lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (LUB) chorobą niereagującą (z 

opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowiru, walgancyklowir, cydofowiru 

lub foskarnet. 

Populację docelową dla maribawiru stanowią dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie 

krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z 

zakażeniem CMV i (lub) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w 

tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. Liczebność populacji docelowej 

wyznaczono na podstawie ogólnodostępnych danych Poltransplant, danych NFZ oraz danych z badań 

epidemiologicznych.          

     

Od 1. lipca 2022 roku w ramach programu lekowego B.132. refundowana jest profilaktyka infekcji 

CMV z zastosowaniem letermowiru [3]. Refundacja obejmuje dorosłych biorców przeszczepu 

allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych ze stwierdzoną seropozytywnością biorcy 

względem CMV (pacjenci R+). W obliczeniach liczebności populacji docelowej uwzględniono wpływ 

refundacji letermowiru na obniżenie częstości występowania infekcji CMV po allo-HSCT.  

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

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

                  

          

             

             

          

                 

           

       Publikacje odnalezione w ramach 

przeglądu literatury prezentowały różne definicje braku reakcji na leczenie przeciwwirusowe w 

kierunku CMV. W ramach niniejszej analizy w celu wyznaczenia odsetka pacjentów niereagujących na 

leczenie przeciwwirusowe (z opornością lub bez) wybrano dane z publikacji z definicją braku reakcji 
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na leczenie najbardziej zbliżoną do definicji określonej w ramach uzgodnionej treści programu 

lekowego.  

W analizie uwzględniono fakt, że u pacjentów, którzy zareagowali na leczenie, może wystąpić nawrót 

choroby / kolejny epizod choroby. Dane dotyczące odsetka pacjentów, u których występują nawroty / 

kolejne epizody choroby, określono w oparciu o wyniki badań odnalezionych w ramach przeglądu 

literatury. Przyjęty odsetek zastosowano do pacjentów, którzy wcześniej zareagowali na leczenie. Do 

liczby pacjentów, u których wystąpił nawrót choroby, zastosowano odsetek pacjentów z infekcją CMV 

niereagującą na leczenie. Postępowanie takie przeprowadzono trzykrotnie, uwzględniając w ten 

sposób możliwy przepływ pacjentów, którzy przestają reagować na leczenie w kolejnych epizodach 

choroby. W odnalezionych badaniach raportowano do 7 epizodów choroby. Uwzględnienie 

występowania nawrotów 3-krotnie generuje 2 lub mniej pacjentów niereagujących na leczenie, dalsze 

naliczanie powodowałoby naliczanie relatywnie niewielkiej dodatkowej liczby pacjentów. 

          

            

          

              

             

  

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego [5] czas trwania terapii maribawirem wynosi 8 tygodni 

i może wymagać indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne każdego pacjenta [5]. 

Jednocześnie należy zauważyć, że w badaniu klinicznym SOLSTICE pacjenci mogli otrzymywać 

terapię MBV maksymalnie przez 8 tygodni. Zgodnie z treścią uzgodnionego projektu programu 

lekowego [20] leczenie maribawirem należy kontynuować do momentu podjęcia przez lekarza 

prowadzącego decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyłączenia z 

programu i trwa 8 tygodni (±2 dni), z możliwością przedłużenia do maksymalnie 12 tygodni (± 2 dni) . 

Projekt programu lekowego dopuszcza zatem zastosowanie terapii MBV przez okres dłuższy niż 

wskazane w badaniu SOLSTICE 8 tygodni. W ramach analizy podstawowej przyjęto, że wszyscy 

pacjenci rozpoczynający terapię MBV będą 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 zwrócili uwagę, że 

czas trwania leczenia maribawirem może być bardzo zmienny i zależny od takich czynników, jak 

oporność wirusowa (związana z mutacjami w genomie wirusa). Pacjenci oporni prawdopodobnie będą 

wymagać dłuższego czasu leczenia niż pacjenci nieodpowiadający na leczenie bez wystąpienia 

oporności wirusowej, np. przez co najmniej 8-12 tygodni. Z tego powodu agencja CADTH zbadała 

wpływ uwzględnienia czasu trwania terapii MBV na poziomie 12 tygodni zamiast 8 tygodni 

wynikających z badania SOLSTICE [62]. Przyjęty w analizie czas trwania terapii MBV jest również 

zatem zgodny z rekomendacją CADTH. W ramach analizy wrażliwości przetestowano wariant 

MBV_D1, w ramach którego czas trwania leczenia MBV przyjęto na podstawie danych z badania 
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SOLSTICE, tj.  . Przyjęcie krótszego czasu trwania terapii MBV powoduje  

          

Terapia maribawirem to nowa i skuteczna opcja terapii dorosłych pacjentów po allo-HSCT lub SOT z 

zakażeniem CMV i (lub) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii 

przeciwwirusowych. Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej finansowania produktu Livtencity® ze 

środków publicznych spowoduje         

  Jednocześnie pozytywna decyzja o refundacji terapii maribawirem we 

wnioskowanym wskazaniu zwiększy opcje terapeutyczne leczenia infekcji CMV o terapię 

skuteczniejszą niż IAT i będzie odpowiedzią na dotychczas niezaspokojone potrzeby zdrowotne u 

dorosłych pacjentów z potransplantacyjnym zakażeniem CMV, którzy nie odpowiadali na dostępne 

leczenie. Ponadto dzięki doustnej drodze podania terapia jest wygodniejsza w porównaniu z 

pozostałymi lekami anty-CMV, które wymagają podania dożylnego w warunkach szpitalnych. MBV jest 

pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym w populacji chorych po przeszczepieniach z CMV 

niereagującym na uprzednio stosowane leczenie i ma status leku sierocego. 
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