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W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.40.2024.11.DR dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu leczniczego Livtencity
(maribawir), tabl. powl., 200 mg, 28 szt., GTIN: 07038319161382 w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV)

(ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

I. 1. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujgcego kryterium: zgodnosci kryterium,
o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1

Rozporzadzenia).

W kryteriach wtgczenia i wykluczenia badan, populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Livtencity. Populacje docelowg
nalezy zdefiniowac zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego (UPL). Zdefiniowana w ten
Sposoéb populacja jest szersza niz populacja wnioskowana, poniewaz w ramach Kryteriow wigczenia
badan do przegladu systematycznego nie odniesiono sie do wszystkich kryteriow kwalifikacji chorych
do UPL.

Odp. Badania zakwalifikowane do analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej niz
whnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badan zostaty zbudowane w taki sposéb, by zidentyfikowa¢
wszystkie dostepne dowody dla interwencji w populacji mozliwie zblizonej do zdefiniowanej kryteriami
przedtozonego programu lekowego. Istniato bowiem ryzyko wykluczenia badan na etapie
wyszukiwania, w ktérych brak byto definicji populacji nie reagujacej na leczenie pierwsze;j linii (z ang.
CMV refractory/resistant) lub w ktérych definicja réznita sie od tej zilustrowanej kryteriami wtgczenia do

programu lekowego.

Nalezy podkresli¢, ze kryteria wigczenia do przegladu w zakresie petnego PICO(s) spetito jedynie
badanie rejestracyjne SOLSTICE. | wiasnie w oparciu o kryteria wtgczenia pacjentéw do niniejszego

badania zostat opracowany projekt programu lekowego stanowigcego integralng cze$¢ wniosku.



Réznice w definicji populacji uznano za niewielkie i nie powinny mie¢ one wplywu na wnioskowanie

koncowe.

I. 2. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujgcego kryterium: zgodnoSci kryterium,
o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej technologii (§ 4. ust. 2 pkt 2

Rozporzadzenia).

Whioskowana interwencja zdefiniowana w ramach przeglagdu systematycznego nie jest spéjna
Z interwencjg zdefiniowang w ramach UPL. W UPL oprécz dawkowania wnioskowanej technologii
medycznej na podstawie ChPL Livtencity uwzgledniono réwniez maksymalny czas trwania terapii, do

czego nie odniesiono sie w ramach kryteriow wtgczenia badan do przeglagdu systematycznego.

Odp. Do analizy klinicznej wigczono badania, w ktérych interwencjg byt MBV stosowany w dawce
zgodnej z charakterystykg produktu leczniczego. Nie wykluczano badan ze wzgledu na maksymalny
czas trwania terapii okreslony dla wnioskowanej interwenciji (j. 12 tyg. +2 dni). Zapis Charakterystyki
Produktu Leczniczego umozliwia bowiem indywidualne dostosowanie czasu trwania terapii w oparciu
o cechy kliniczne kazdego pacjenta. Zatem kryteria kwalifikacji badan zostaty okreslone celem
uwzglednienia wszystkich dostepnych dowododw dla interwenciji zdefiniowanej w ramach uzgodnionego

programu lekowego niezaleznie od czasu trwania terapii.

I. 3. Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan witgczonych
do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).

W szczegbtowej charakterystyce badania SOLSTICE nie przedstawiono dawkowania poszczegdlnych
substancji czynnych wchodzgcych w sktad komparatora, tj. terapii zaordynowanej pacjentowi
(gancyklowir/ walgancyklowir/ foskarnet/ cydofowir), w tym nie okre$lono, czy dawkowanie byto zgodne
z odpowiednimi ChPL co stanowi kryterium dot. komparatora w przypadku witgczenia badan do

przegladu systematycznego.

Odp. Analiza kliniczna zostata uzupetniona w zakresie informacji na temat dawkowania
poszczegolnych substancji czynnych wchodzacych w sktad komparatora, tj. terapii zaordynowane;j
pacjentom (gancyklowir/ walgancyklowir/ foskarnet/ cydofowir) w badaniu SOLSTICE. Zmieniono
réwniez zapis kryteridw witgczenia badan do analizy, aby lepiej odpowiadaty one wtgczonym pracom,
poprzez usuniecie kryterium zgodnosci z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych
(ChPL). Kryterium to zostato zmodyfikowane w trakcie trwania prac, po zgtebieniu problematyki
leczenia zakazen CMV i/lub choroby niereagujgcej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii
u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwérczych komérek macierzystych. Zadne
z badan dotyczacych komparatora nie zostato zdyskwalifikowane ze wzgledu na odmienne

dawkowanie leku niz podano w ChPL.



Nalezy podkresli¢, ze sposéb dawkowania lekéw w ramieniu komparatora w badaniu SOLSTICE byt
zgodny ze standardem postepowania w praktyce Kklinicznej (patrz rozdz. 4 Analizy Problemu
Decyzyjnego — Wytyczne praktyki klinicznej) i dostosowany do indywidulanych wymagan pacjentéw.
Dawki stosowane w praktyce klinicznej u tak heterogennej grupy pacjentéw z niereagujacym lub
opornym na leczenie zakazeniem CMV moga odbiega¢ od dawek prezentowanych w odpowiednich

ChPL ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowania dawkowania do specyficznych potrzeb pacjentéw.

I. 4. Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
Z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

(§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

W przypadku wynikéw dot. efektéw terapii maribawirem (MBV) po roku od rozpoczecia badania
SOLSTICE pochodzgcych z publikacji Bassel 2023 nie przedstawiono wszystkich wynikéw w postaci
tabelarycznej (tj. liczby zgondéw oraz poszczegoélnych przyczyn zgonow, punktéw koricowych

zwigzanych z przeprowadzonym przeszczepieniem).

Dodatkowo w przypadku wynikéw z badania Papanicolaou 2019, ktére miato na celu ocene
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania MBV w trzech, réznych dawkach (400, 800 i 1200 mg BID),
w analizie uwzgledniono wytgcznie ocene bezpieczenstwa stosowania MBV w dawce zgodnej z ChPL
Livtencity (. 400 mg BID) bez przedstawienia wynikow dot. skutecznosci w zakresie zgodnym

Z kryteriami dot. punktoéw koricowych w przypadku wigczenia badan do przeglgdu systematycznego.

Odp. Analiza kliniczna zostata uzupetniona w zakresie przedstawienia w postaci tabelarycznej

wszystkich wynikoéw z publikacji Bassel 2023.

Wyniki badania Papanicolaou 2019 w zakresie skutecznosci stosowania MBV w dawce zgodnej z ChPL
(tj. 400 mg BID) uzupetniono na prosbe Analitykow w aneksie (Aneks A3) do Analizy klinicznej. Nalezy
jednak pamietac, ze nadanie Papanicolaou 2019 miato na celu poréwnanie trzech réznych dawek MBV
i nie uwzglednia komparatora przyjetego w ramach analiz. Dodatkowo, w badaniu Papanicolaou 2019
przyjeto odmienny algorytm oceniania odpowiedzi na leczenie wzgledem zapisow uzgodnionego

programu lekowego oraz rézny czas oceny skutecznosci terapii.

W badaniu Papanicolaou 2019, podobnie jak w uzgodnionym programie lekowym, pacjenci musieli
osiggng¢ minimalne odpowiedzi wirusologiczne, aby kontynuowac leczenie. Jednakze kryteria te byty

definiowane odmiennie oraz wyznaczono inny czas weryfikacji skutecznosci leczenia.

W badaniu Papanicolaou 2019 leczenie mogto by¢ kontynuowane do 3. tyg., jesli pacjenci uzyskali
jakiekolwiek zmniejszenie poziomu DNA CMV miedzy wartoscig poczatkowa, a testem w 2. tyg. Jesli
uzyskali ten poziom kontroli, leczenie mogto by¢ kontynuowane do 6. tyg., a pacjenci musieli uzyskaé¢
zmniejszenie 0 22 log10 w stosunku do wartosci poczgtkowej lub mie¢ niewykrywalny poziom DNA
CMV w 5. tyg. Leczenie mogto by¢ kontynuowane po 6. tyg. wedtug uznania badacza, maksymalnie do

24. tyg., w celu osiggniecia ale takze w celu utrzymania niewykrywalnego poziomu DNA CMV.



W rezultacie wszystkie fazy badania Papanicolaou 2019 sg bardziej restrykcyjne w poréwnaniu do
uzgodnionego programu lekowego, z wytgczeniem czasu trwania terapii. Ze wzgledu na te roznice,
wyniki prezentowane w badaniu Papanicolaou 2019 mogg znaczaco odbiega¢ od oczekiwanych

wynikéw w ramach programu lekowego.

II. 1. W analizie wrazliwo$ci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust. 9 pkt 1

Rozporzadzenia).

W ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano wariantu, w ktérym przyjete zostatyby alternatywne
wartosci czasu do przeszczepienia w zaleznosci od typu przeszczepu. W analizie podstawowej
wykorzystano mediane czasu od przeszczepienia z badania SOLSTICE. W celu petnego
odzwierciedlenia catej populacji w analizie wrazliwosci nalezy uwzgledni¢c warto$¢ czasu od

przeszczepu w postaci Sredniej.

Odp. Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wariant ,TranspTime”, w ktérym przyjeto $rednie

wartosci dla parametru czasu od przeszczepu.

Ill. 1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 Iit. i
ustawy, nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
0 ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8

Rozporzadzenia).

W ramach oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenn ze Srodkdéw publicznych ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (tabela 2. AWB Whioskodawcy) nie przedstawiono w sposob tabelaryczny
poszczegodlnych krokéw obliczeniowych i sktadowych, na podstawie ktérych dokonano oszacowari, co

Jjednoczesnie utrudnia weryfikacje ich poprawno$ci.

Odp. Plik obliczeniowy analizy wptywu na budzet zostat uzupetniony o obliczenia aktualnej liczebnosci
populacji docelowej oraz aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku.



IV. 1. Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajg wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badar,

analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. 2 Rozporzadzenia).

W ramach AE oraz AWB Whioskodawcy wskazano, iz zatoZzenia i szacunki oparto m.in. na badaniu
ankietowym, ktére zostato przeprowadzone przez Whnioskodawce wsréd 6 polskich ekspertow
klinicznych z obszaru transplantologii. Agencja prosi o wskazanie imion i nazwisk ekspertow oraz o

przekazanie ww. dokumentu celem weryfikacji.

Dodatkowo w ramach AE Whnioskodawcy postugiwano sie wynikami nieopublikowanych badar
przeprowadzonych przez firme Takeda, tj. badania OTUS oraz badania winietowego. Agencja prosi o

przekazanie ww. dokumentow celem weryfikacji.

Agencji prosi o wskazanie zrédet dla opisanych w AE: ,Czestosci AE z badania SOLSTICE”
dotyczgcych 20-tygodniowego okresu obserwacji; a takze Wykresu nr 1 ,Wykres KM czasu do
wystapienia zdarzenia (zgon) z wszystkich przyczyn wedfug schematu leczenia (skorygowana o zmiane

leczenia metodg IPCW)”.

W przekazanym elektronicznym modelu jako zrédto informacji wskazano ,SOLSTICE CSR”. Agencja

prosi o przekazanie wskazanego dokumentu celem weryfikacji.

Odp. Ponizej przedstawiono dane osobowe ekspertéw biorgcych udziat w badaniu ankietowym:

Wraz z bibliografig do pierwotnych wersji analiz przekazano dokument przedstawiajgcy wyniki badania
ankietowego wraz z konsensusem eksperckim - pod nazwag
,8.Takeda_Livtencity badanie_ankietowe_Advisory Board_podsumowanie.docx”. Ze wzgledu na
aktualizacjg liczebnosci populacji docelowej przedstawionej w w/w dokumencie, plik ten zostanie

ponownie przekazany jako zatgcznik do niniejszego pisma.

Dane niepublikowane zostang przekazane jaklo uzupetnienie bibliografi do analiz HTA,

w szczegolnosci:

zatgczono raport techniczny do modelu ekonomicznego zawierajgcy wyniki badania OTUS, krzywg
KM czasu do wystgpienia zdarzenia (zgon) z wszystkich przyczyn wedlug schematu leczenia

(skorygowana o zmiane leczenia metodg IPCW) oraz czestosci AE z badania SOLSTICE,



e zalgczono publikacje Ahmed 2024' zawierajgcg wyniki badania winietowego (publikacja
opublikowana po zakonczeniu prac nad analizami),

e zalgczono fragmenty SOLSTICE CSR zawierajgce parametry wykorzystane w modelu
ekonomicznym,

e zalgczono fragmenty dokumentu Individual Patient Data Analysis of Study 303 — Maribavir. Final
Statistical Report. Version 4.1 zawierajgce szerzej omowione dane zrédtowe dla krzywej KM czasu
do wystgpienia zdarzenia (zgon) z wszystkich przyczyn wedtug schematu leczenia (skorygowana
0 zmiane leczenia metodg IPCW) oraz czestosci AE z badania SOLSTICE” dotyczacych 20-

tygodniowego okresu obserwaciji.

Jednoczes$nie pragniemy zaznaczy¢, ze wszystkie informacje zawarte w zatgczonych fragmentach
dokumentow [wymienionych powyzej, nieopublikowanych] stanowig tajemnice przedsiebiorstwa w
rozumieniu art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurengiji (t.].
Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) {j. informacje w nim zawarte posiadajg warto$¢ gospodarczg i jako catosé
lub w szczegolnym zestawieniu i zbiorze ich elementéw nie sg powszechnie znane osobom zwykle
zajmujgcym sie tym rodzajem informaciji albo nie sg fatwo dostepne dla takich oséb, a Takeda Pharma
Sp. z 0.0. podjeta , przy zachowaniu nalezytej starannosci, wszelkie dziatania w celu utrzymania ich w
poufnosci. Tym samym dostep do niniejszych zatgcznikédw podlega ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2

ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).

Uprzejmie prosze réwniez o aktualizacje analiz, w szczegdlnosci o wykorzystanie aktualnej listy

refundacyjnej, tak aby wyniki analiz odzwierciedlaty aktualne ceny i warunki refundacji

Odp. Analizy ekonomiczna i wpltywu na budzet zostaly zaktualizowane w zakresie kosztéw oraz
liczebno$ci populaciji uwzgledniajgc w szczegdlnosci aktualng liste refundacyjng, dane Poltransplant
(2023 rok, styczen-czerwiec 2024 r.) oraz statystyki JGP za 2023 r.

W zwigzku z przeprowadzong aktualizacjg zaszta konieczno$¢ modyfikacji elementu wniosku jakim sg

deklaracje dostaw. Nowe deklaracje dostaw zostang przedtozone w SOLR wraz z oddzielnym pismem.

Analizy zaktualizowane o wymienione w niniejszym dokumencie zagadnienia stanowiag
zalagczniki do niniejszego pisma i powinny by¢ one traktowane jako wersje finalne analiz,

podlegajace ocenie. Wersje zélte i czarne analiz zostang przestane w terminie pézniejszym.

W ramach niniejszego pisma zalgczono réwniez uzupetnienie pismiennictwa. Natomiast petna
bibliografia do raportu zostala przestana wraz z pismem w dniu 21 grudnia 2023 r.

W imieniu Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Iwona Kuter

1 Ahmed W, Longworth L, Oluboyede Y, Cain P, Amorosi SL, Hill S, Hirji I. (2024) A time trade-off study to determine health-
state utilities of transplant recipients with refractory cytomegalovirus infection with or without resistance. Health Qual Life
Outcomes 22(1):24.



Zataczniki do pisma:

1.

10.

1.

Analiza efektywnosci klinicznej (word, pdf)

Analiza problemu decyzyjnego (word, pdf)

Analiza efektywnosci kosztowej (word, pdf) wraz z plikiem obliczeniowym
Analiza wplywu na budzet (word, pdf) wraz z plikiem obliczeniowym
Analiza racjonalizacyjna (word, pdf) wraz z plikiem obliczeniowym
Raport techniczny do modelu ekonomicznego

Ahmed W, Longworth L, Oluboyede Y, Cain P, Amorosi SL, Hill S, Hirji I. (2024) A time
trade-off study to determine health-state utilities of transplant recipients with refractory
cytomegalovirus infection with or without resistance. Health Qual Life Outcomes

22(1):24.(wraz z suplementem)
SOLSTICE CSR (wymagane fragmenty, dokument nieopublikowany)

Individual Patient Data Analysis of Study 303 — Maribavir. Final Statistical Report. Version
4.1 (wymagane fragmenty, dokument nieopublikowany)

Dokument z wynikami badania ankietowego wraz z konsensusem eksperckim,
z zaktualizowang liczebnoscig populacji docelowe;.

(Takeda_Livtencity badanie_ankietowe Advisory Board podsumowanie.docx)

Dane Poltransplant za rok 2023 oraz okres styczen — czerwiec 2024 r.



