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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pé6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci:. Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AD Réznica skorygowana (ang. adjusted difference)

ADR Niepozgdane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)
AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL Analiza kliniczna

Allo- Allogeniczny

ALP Fosfataza zasadowa/alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)

ALT Aminotransferaza alaninowa

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

AOS Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

ATP Adenozyno-5'-trifosforan

AST Aminotransferazy asparaginianowej

ASTCT The American Society for Transplantation and Cellular Therapy

AST-IDCOP Infectious Diseases Community of Practice of the American Society of Transplantation

AWA Analiza Weryfikacyjna Agenciji

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

AWB Analiza wptywu na budzet

BAL Poptuczyny oskrzelikowo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage)

BID Dwa razy dziennie (lat. bis in die)

BTS British Transplantation Society

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMV Wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

CUA Analiza kosztoéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

GCV Gancyklowir

GGTP Gamma-glutamylotranspeptydaza

GvHD Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ECIL European Conference on Infections in Leukaemia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European public assessment report

EQ-5D Europejski Kwestionariusz_ Ocer_ly Jakosci Zycia sklac_iajacy_ sie z 5 domen (ang. five-level version
of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

ESRD Choroba nerek w stadium korcowym (ang. end stage renal disease)

EURD The European Union reference dates
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Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Farmakodynamika

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Farmakokinetyka

Foskarnet

Haute Autorité de Santé

Wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Terapia zaordynowana pacjentowi (ang. investigator-assigned therapy)

Miedzynarodowy wspdétczynnik  znormalizowany, czasu

protrombinowego (ang. international normalized ratio)

standaryzowany  wspotczynnik

Metoda leczenia skorygowang o zmiang leczenia (ang inverse probability of censoring weighting)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Dozylne podanie leku (ang. intravenous)

Komisja Europejska

Kaplan-Meier

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Dolna granica oznaczalnosci (ang. Lower Limit of Quantification)
Lata zycia (ang. life years)

Maribawir

Masa ciata

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

National Centre fo Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Parametr wyznaczajgcy liczbe osdb, ktdre nalezatoby leczyé, aby wystgpito dziatanie niepozadane
u jednej (ang. number needed to harm)

Parameter wyznaczajgcy liczbe oséb, ktoérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego (ang. number
needed to treat)

Niesteroidowe leki przeciw zapalne

Okres obserwaciji

lloraz szans (ang. odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

Program lekowy

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
Punkt korcowy

Podanie doustne leku

Potransplantacyjnych zespotéw limfoproliferacyjnych

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

gPCR - receptory sprzezone z biatkami G (ang. G protein-coupled receptor)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rdznica ryzyka (ang. risk difference)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Niereagujacy/oporny (ang. resistant/refractory)

Rentgen

Dane ze $wiata rzeczywistego (ang. Real World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja
Scottish Medicines Consortium

Przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ transplantation)

Zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania leczenia
(ang. Treatment Emergent Adverse Events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Tandvards- och lakemedelsformansverket

Unia Europejska

Uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Wspdlnota Europejska w kontekscie Unii Europejskiej (UE)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Whnioskodawca Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT  Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.06.2024
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2177.2023.25.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whnioskowana technologia
=  Produkt leczniczy:

— Livtencity (maribawir), tabletki powlekane 200 mg, 28 tabletek, kod GTIN: 07038319161382.
=  Whnioskowane wskazanie:

— Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) u pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwérczych
komorek macierzystych lub narzadu litego (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

*= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza,

50-58 Baggot Street Lower Dublin 2,

D02 HW68, Irlandia

Whioskodawca:

Takeda Pharma Sp. z 0.0.,
ul. Prosta 68,

00-838 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.06.2024 r., znak PLR.4500.2177.2023.25.DGO (data wptynigcia do AOTMIT 06.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Livtencity (maribawir), tabletki powlekane, 200 mg, 28 szt., GTIN: 07038319161382.

w ramach programu lekowego ,LECZENIE PACJENTOW Z NIEREAGUJACYM LUB OPORNYM NA LECZNIE
ZAKAZENIEM WIRUSEM CYTOMEGALII (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)".

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o ,opinie na temat sposobu oceny skutecznosci leczenia terapii
wnioskowanym lekiem, wraz z zasadnoscig nastepowego wylgczania pacjentdw na skutek niespetnienia kryteriéw
oceny skutecznosci wskazanych w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia.”.

Odpowiedz na wskazane w piSmie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 12.07.2024r.,
znak OT.423.1.40.2024.11.DR. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.08.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii u pacjentdéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych,
Krakow 2023 r. Wersja 2.0.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komérek macierzystych,
Krakéw 2023 r. Wersja 2.0.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii
u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwérczych komérek macierzystych, Krakéw 2023 r.
Wersja 3.0.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia
wirusem cytomegalii u pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu litego lub krwiotwérczych komoérek
macierzystych, Krakéw 2023 r. Wersja 3.0.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii u pacjentdéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwérczych komoérek macierzystych,
Krakéw 2023 r. Wersja 3.0.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Livtencity (maribawir) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
znak OT.423.1.40.2024.11.DR.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie
—kod GTIN

e Livtencity (maribawir), tabletki powlekane, 200 mg, 28 szt., GTIN: 07038319161382

Kod ATC

JO5AX10 (Leki przeciwwirusowe stosowane ogdlnie, leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym)

Substancja czynna

Maribawir

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Maribawir jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97. Inhibicja UL97 wystepuje w fazie
replikacji wirusowego DNA, co powoduje zahamowanie kinazy serynowo-treoninowej UL97 poprzez
konkurencyjne hamowanie wigzania ATP z miejscem wigzania ATP kinazy, bez wptywu na proces
dojrzewania konkatemeru, znoszac dziatanie fosfotransferazy hamujgcej replikacje i dojrzewanie DNA
CMV, enkapsydacje DNA CMV oraz wydostawanie sie DNA CMV z jgdra komorkowego.

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: Leczenie pacjentdw z niereagujgcym lub opornym na lecznie zakazeniem
wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9).

Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji do programu oraz weryfikacji skutecznosci leczenia dokonuje lekarz prowadzacy pacjenta,
woparciu 0 ocene stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.
Wizyty monitorujgce odbywaijg sie co 14 dni (+2 dni).

W programie finansuje si¢ leczenie maribawirem w Il lub kolejnej linii leczenia pacjentow
po przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych lub narzgdu litego zakazonych wirusem
cytomegalii (CMV) zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lati powyzej;
2) udokumentowane  przeszczepienie  krwiotwérczych  komoérek  macierzystych  (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT);
3) zakazenie CMV potwierdzone w badaniu ilosciowym CMV-DNA (gPCR) z poziomem wiremii CMV
w momencie kwalifikacji do leczenia maribiwirem > 910 1U/ml lub réwnowaznik w kopiach/ml;
4) brak skutecznosci wczesniejszego leczenia rozumiany jako:
4.1) brak spadku wiremii CMV w stosunku do warto$ci wyjsciowej o co najmniej 1 log po co najmniej
14 dniach terapii gancyklowirem lub walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem
(w ocenianym 14 dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie sekwencyjne w/w lekéw).
lub

4.2 w opinii lekarza prowadzgcego brak poprawy lub nasilenie objawdéw narzgdowych
u pacjentow po SOT z rozpoznang w badaniu histologicznym narzadowg postacia CMV.
Mogaca prowadzi¢ do utraty przeszczepionego narzadu przy jednoczesnym braku spadku
wiremii CMV oconajmniej 1 log po co najmniej 21 dniach terapii gancyklowirem
lub walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym 21 dniowym okresie
dopuszcza sie stosowanie sekwencyjne w/w lekow).
5) wykluczenie inwazyjnej choroby tkankowej CMV obejmujacej OUN (wigczajac zapalenie mdzgu)
lub siatkowke oka;
6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
7) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejgcych lub standw klinicznych oraz wykluczenie terapii
stanowigcych przeciwskazanie do leczenia maribawirem stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualne ChPL;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.

Okreslenie czasu leczenia

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Leczenie trwa 8 tygodni (+2 dni), z mozliwoscig przedtuzenia do maksymalnie 12 tygodni (2 dni).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/116



Livtencity (maribawir)

0T.423.1.40.2024

Kryteria wylgczenia

1) niewykrywalny poziom CMV DNA (ponizej dolnej granicy oznaczalnosci dla danego laboratorium)
w dwéch kolejnych pomiarach przeprowadzonych w trakcie leczenia, stwierdzony na dwodch
nastepujgcych po sobie wizytach monitorujgcych;

2) kliniczne objawy nieskutecznosci leczenia, w tym u pacjentéw z narzgdowa postacig choroby po SOT;
3) wystagpienie infekcji CMV w OUN;

4) wystgpienie zapalenia siatkdwki wywotanego CMV, jesli konieczne jest podanie innego leku przeciw
CMV ogdlnoustrojowego lub doszklistkowo;

5) wystgpienie innych chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

7) nieakceptowalna lub zagrazajgca zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

8) okres ciazy lub karmienia piersig;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych

badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

Dawkowanie

Spos6b podawania, modyfikacje dawki oraz dostosowanie czasu trwania terapii (do maksymalnie
12 tygodni (+2 dni)) prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Badania przy kwalifikacji

1) ilosciowe oznaczenie CMV-DNA z krwi petnej lub osocza (badanie ilosciowe reakcji tancuchowej
polimerazy, gPCR) — badanie nalezy wykona¢ nie pdzniej niz 3 dni przed wigczeniem leczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

4) oznaczenie stezenia albuminy w surowicy krwi;

5) oznaczenie czasu protrombinowego (INR);

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
8) okreslenie skali Child-Pugh u pacjentéw po SOT;

9) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

10) ocena eGFR,;

11) badanie dna oka lub inne badanie okulistyczne u pacjentéw z podejrzeniem zajecia siatkowki
przez CMV.

Monitorowanie
bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

5) oznaczenie stezenia lekéw immunosupresyjnych o waskim indeksie terapeutycznym bedgcymi
substratami cytochromu P450 (CYP3A/P -gp; m. in. takrolimus, cyklosporyna, sirolimus i ewerolimus)
stosowanych w trakcie leczenia maribawirem.

6) oznaczenie ilosciowe CMV -DNA z krwi petnej lub osocza (QPCR).

Badania monitorujgce wykonuje sig co 14 dni (+2 dni) od rozpoczecia leczenia maribawirem do czasu
zakonczenia leczenia maribawirem.

Kazdorazowo oznaczenie CMV -DNA (gPCR) powinno by¢ wykonywane w tym samym laboratorium
przy tej samej dolnej granicy oznaczalnoéci (LLQ), kazdorazowo z wykorzystaniem tego samego typu
materiatu (zawsze z krwi petnej lub zawsze z osocza).

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznika skutecznosci terapii zawartego w punkcie 3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia
(tj. poziom CMV -DNA);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo - rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zrédto: ChPL Livtencity; Uzgodniony program lekowy.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego?

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 listopada 2022 r.

Data wprowadzenia zmian obowigzkdéw i warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym RMP:
Pozwolenie 25 marca 2024 r.2

na dopuszczenie Whioskodawca ztozyt wniosek o przyspieszong ocene zgodnie z art. 14 ust. 9 rozporzadzenia (WE)
do obrotu nr 726/2004. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi nie zgodzit si¢ na wniosek
wnioskodawcy o przeprowadzenie oceny w trybie przyspieszonym, poniewaz produkt nie zostat uznany
za produkt o istotnym znaczeniu dla zdrowia publicznego.

Produkt leczniczy Livtencity jest wskazany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV)
i (lub) choroby niereagujgcej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wigcej wczesniejszych terapii,
Zarejestrowane wskazania | W tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli
do stosowania przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) Ilub przeszczepienie narzadu
litego (SOT).

Nalezy uwzglednic¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekdw przeciwwirusowych.

Tak, produkt leczniczy posiada status leku sierocego. Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady: 2

» Zapobieganie chorobie wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z upos$ledzong odpornoscig
komorkowg — 18.12.2007 r., EU/3/07/519.*

 Leczenie choroby wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentow z uposledzong odpornoscig komadrkowg
—07.06.2013 r., EU/3/13/1133.°

Status leku sierocego

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu

do obrotu.
. Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Warunki dopuszczenia . L . . L .
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru

819 @ 20311 nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informaciji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii'

Produkt leczniczy Livtencity byt przedmiotem oceny AOTMIT w przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach
proces tworzenia wykazu Technologii Lekowych Innowacyjnych. Produkt leczniczy Livtencity nie zostat wtgczony
do ostatecznej listy przedmiotowych technologii.®

1 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/livtencity-epar-product-information pl.pdf[dostep: 31.07.2024 r.]

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/livtencity-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf[dostep: 31.07.2024 r.]

3 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/TXT/PDF/?uri=CELEX:02000R0141-20190726[dostep: 31.07.2024 r.]

4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-07-519[dostep: 31.07.2024 r.]

5 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-13-1133[dostep: 31.07.2024 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/tli/8010-wykaz-tli-2023 [dostep: 27.08.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/116



Livtencity (maribawir) 0T.423.1.40.2024

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci W ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z niereagujgcym lub opornym
refundacyjnej na lecznie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Livtencity (maribawir, MBV) definiowane jest przez kryteria
kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z niereagujgcym
lub opornym na lecznie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)".

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Livtencity o szczegdtowe kryteria
wigczenia do programu.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnoéci leku Livtencity jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Livtencity w ocenianym wskazaniu w ramach odrebnej
grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
B25 Cytomegalia

Choroba wywotana przez wirus cytomegalii; B25.0 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii; B25.1
Zapalenie watroby wywotane przez wirus cytomegalii; B25.2 Zapalenie trzustki wywotane przez wirus cytomegalii;
B25.8 Inne choroby wywotane przez wirus cytomegalii; B25.9 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii,
nieokreslona

Definicja

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego wirusa
w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawdw. Natomiast chorobie
wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne. Przy braku profilaktyki lub terapii
uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komorek macierzystych zakazenie CMV wystepuje nawet w 40-80%
przypadkow. Zakazenie CMV po przeszczepie wigze si¢ ze znaczng zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci i zwiekszonymi kosztami opieki. U 0sdb po HSCT $miertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi

10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelnoscig
biorcow HSCT.

Obraz Kliniczny i Przebieg Naturalny”’

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowej).
Postaci narzgdowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w stanie immunosupresji, a przebieg choroby
cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest szczegdlnie niebezpieczne u osdéb
po SOT lub HSCT (zwlaszcza allogenicznym). Choroba wywotana cytomegalowirusem pojawia sie miedzy
30-100 dniem po przeszczepie. Typowe objawy choroby, to tzw. zespét CMV, na ktory sktadajg sie: goraczka,
zte samopoczucie i ostabienie, bél miesni i stawow, atypowa limfocytoza, leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia i zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy. Choroby narzgdéw wywotane CMV to:
choroba przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mézgu czy zapalenie siatkowki. Cytomegalowirus ma tendencje
do inwazji alloprzeszczepdw, dlatego tez czesciej powoduje zapalenie watroby u biorcow watroby, zapalenie
nerek u biorcéw nerek, czy tez zapalenie ptuc u biorcéw ptuc.

Rozwdj opornosci na obecnie dostepne leki przeciwwirusowe moze prowadzi¢ do odrzucenia przeszczepu,
a nawet Smierci pacjenta. Choroba oporna na gancyklowir, jeden z dotychczas stosowanych lekéw anty-CMV,
stanowita 20% choréb wywotanych cytomegalowirusem i byta zwigzana z wigkszg immunosupresjg i zostata
uznana za powazny problem kliniczny.

Zakazenie CMV jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powikfan, tj. bakteriemii, inwazyjnej choroby grzybiczej,
potransplantacyjnych zespotéw limfoproliferacyjnych (PTLD), odrzuceniem przeszczepu, rozwojem przewlekiej
nefropatii w nerce przeszczepionej, wtoknieniem srédmigzszowym nerek, zanikiem kanalikéw nerkowych,
czy rozwojem choroby naczyn (m.in. stwardnienia naczyniowego przeszczepu).

Zapalenie ptuc, zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze
sie z duzym ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowe;j.

" Durlik M, Grenda R, Jedrzejczak WW, Kalicinski P, Klinger M, Otdakowska-Jedynak U, Podlasin RB, Rutkowski B, Waszczuk-Gajda A,
Zembala M. (2007) Zalecenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowych Konsultantéw w dziedzinie: Transplantologii Klinicznej,
Choréb Zakaznych, Hematologii i Nefrologii dotyczace postepowania profilaktycznego i leczniczego w zakazeniu wirusem cytomegalii.
Nefrologia i Dializoterapia Polska 11(3):89-99.
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Powikfania®?°

U pacjentéw niepoddanych profilaktyce przeciwwirusowej objawy kliniczne zakazenia pojawiajg sie zwykle
pomiedzy 2. a 4. miesigcem od przeszczepienia. Mogg mie¢ rézne nasilenie — od tagodnych do bardzo ciezkich,
zakonczonych zgonem wigczenie. W przypadku postaci wiremicznej — zespotu CMV — do najczestszych objawéw
nalezg: goragczka, bdle migsniowo-stawowe, ostabienie, leukopenia i trombocytopenia. W postaci inwazyjnej,
narzgdowej, dochodzi do stanéw zapalnych réznych ukfaddéw i narzadow, w tym:
e przewodu pokarmowego —obserwuje sie goragczke, dysfagie, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunke,
krwawienie, perforacje;

e watroby — wystepuje wzrost aktywnosci GGTP, ALP, ALT, AST, niewielki wzrost stezenia bilirubiny;

o trzustki;

e ptuc — wystepujg gorgczka, dusznosci, suchy kaszel, hipoksemia, zmiany srédmigzszowe w radiogramie
(RTG);

e serca;

e mobzgu (zaburzenia neurologiczne, drgawki, $pigczka);
o siatkowki (pdzna postac¢ wystepujgca po 6 mies. od transplantacji, zmniejszenie ostrosci wzroku, slepota).

Zapalenie narzadéw moze prowadzi¢ do ich uszkodzenia, niewydolnosci, a w konsekwencji do zgonu.
W przypadku chorych poddanych allo-HSCT najczestszg kliniczng postacig zakazenia CMV jest zapalenie ptuc
(czesto o ciezkim przebiegu), ale rowniez zapalenie watroby, supresja szpiku i zapalenie siatkowki. Ponadto coraz
czesciej obserwuije sie zapalenie jelit, ktére w przebiegu przypomina jelitowg posta¢ GvHD. W przypadku chorych
po SOT do klinicznej manifestacji infekcji najczesciej dochodzi w obrebie przeszczepionego narzadu.

Zakazenie CMV, oprécz bezposrednich skutkéw, moze prowadzi¢ do posrednich powiktan zwigzanych z jego
zdolnoscig do modulacji uktadu odpornosciowego. Wirus ten jest skorelowany ze zwiekszonym ryzykiem innych
powiktan zakaznych, w tym bakteriemii, inwazyjnych choréb grzybiczych oraz potransplantacyjnych zaburzen
limfoproliferacyjnych. Dodatkowo, zakazenie CMV moze przyczyni¢ sie do ostrego odrzucenia przeszczepu
oraz przewlektych powiklan po przeszczepie, takich jak przewlekta nefropatia u biorcow nerki, zarostowe
zapalenie oskrzelikow u biorcéw ptuc czy waskulopatia wiencowa u biorcow serca.

Zwiekszone ryzyko chorobowosci i zgonu obserwowane jest ponadto, w przypadku wystagpienia niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie lub opornosci wirusa na leki anty-CMV. W pracy Liu 2015, analiza wieloczynnikowa
wykazata, ze pacjenci, u ktorych leczenie anty-CMV nie przynosito oczekiwanych efektow (ang. refractory CMV)
100 dni po allo-HSCT, w poréwnaniu z pacjentami reagujgcymi na terapie, mieli znacznie wyzsze ryzyko rozwoju
choroby CMV (HR = 10,54 [2,47; 45,02]) oraz zgonu (HR = 8,44 [1,51; 47,10]).

8 pokorska-Spiewak M, Niezgoda A, Gotkowska M, Czech-Kowalska J, Gruszfeld D, Dobrzarnska A, Styczyniski J, Marczyfiska M. (2016)
Recommendations for the diagnosis and treatment of CMV infections. Polish Society of Epidemiology and Infectious Diseases. Przegl
Epidemiol 70(2):297-310

® Durlik M, Grenda R, Jedrzejczak WW, Kalicinski P, Klinger M, Otdakowska-Jedynak U, Podlasin RB, Rutkowski B, Waszczuk-Gajda A,
Zembala M. (2007) Zalecenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowych Konsultantéw w dziedzinie: Transplantologii Klinicznej,
Choréb Zakaznych, Hematologii i Nefrologii dotyczace postepowania profilaktycznego i leczniczego w zakazeniu wirusem cytomegalii.
Nefrologia i Dializoterapia Polska 11(3):89-99.

10 Razonable RR, Humar A. (2019) Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients—Guidelines of the American Society
of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant 33(9):1-23.
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Postepowanie u pacjentéw z ryzykiem zakazenia CMV obejmuije:
e chemioprofilaktyke u biorcéw wysokiego ryzyka (np. dawca CMV pozytywny, biorca CMV negatywny,
przeszczepienie ptuca, pacjenci poddani immunosupresji o silnym wptywie na reaktywacje CMV);

e leczenie wyprzedzajgce (ang. pre-emptive) — rozpoczecie leczenia po stwierdzeniu wiremii i przed
wystgpieniem objawdw klinicznych, wymaga regularnego monitorowania wiremii, celem jest unikniecie
progresji do choroby inwazyjnej;

e leczenie objawowego zakazenia lub choroby CMV oraz modyfikacje terapii immunosupresyjne;.

Populacja pacjentéw po SOT

W pierwszej kolejnosci pacjentéw leczy sie gancyklowirem. Jeéli leczenie nie przynosi zamierzonych efektow
(CMV nie reaguije lub jest oporne na substancje), wowczas zwiekszana jest dawka gancyklowiru do 7,5 mg/kg IV
BID i przeprowadza ponowne sprawdzenie wiremii CMV w ciggu tygodnia. Innym sposobem na zwalczanie
opornego na leczenie CMV jest redukcja immunosupresji poprzez zaprzestanie podawania antymetabolitow
i zmniejszenie dawki prednizonu, a nastepnie redukcja dawkowania inhibitoréw kalcyneuryny.

O opornosci na leczenie i braku reakcji na terapie w przypadku zakazenia CMV méwimy, gdy wiremia wzrasta
lub utrzymuje sie na podwyzszonym poziomie, pomimo stosowania np. gancyklowiru w odpowiedniej dawce,
przez okres >2 tyg. W zaleznosci od mechanizmu w jakim nastepuje opornosé¢, stezenie leku niezbedne
do zahamowania wzrostu wiremii, moze zwigkszy¢ sie nawet dziesigciokrotnie. W przypadku podejrzenia
wystgpienia opornosci, zalecane jest wykonanie analizy genotypowej celem wykrycia ewentualnych mutac;ji
w genach kodujgcych biatka CMV pUL97 i pUL54.

Jezeli u pacjenta potwierdzono mutacje w genach kodujgcych biatka pUL97 i/lub pUL54, mozna rozwazyc¢
stosowanie MBV w dawce 400 mg BID przez okres 8 tyg. z uwzglednieniem nasilenia objawéw, wiremii CMV
oraz cech danego pacjenta. MBV nie nalezy stosowac jednoczesnie z (wal)gancyklowirem. W trakcie leczenia
MBYV, istnieje ryzyko rozwiniecia opornosci.

Alternatywnie, w przypadku potwierdzenia mutacji UL97 oraz UL54 mozna réwniez stosowal foskarnet.
Foskarnet przyjmowany jest dozylnie, w dawce 60 mg.kg co 8 godzin lub 90 mg.kg co 12 godzin, z dostosowaniem
dawki w przypadku niewydolnosci nerek.

W przypadku wystgpienia mutacji w genach kodujgcych biatko UL94 zastosowanie znajdzie rowniez cydofowir
(nieskuteczny w przypadku mutacji UL54). Dawkowanie cydofowiru to 1 mg/kg IV trzy razy w tygodniu lub 5 mg/kg
IV co tydzien przez pierwsze dwa tyg., a nastepnie 5 mg/kg co drugi tydzien.

Populacja pacjentéw po HSCT

W przypadku biorcow HSCT oporno$¢ na leki przeciwwirusowe jest rzadka i zwykle ujawnia sie po kilku
tygodniach terapii. Na ogé6t wskazuje sie, iz wzrost o 1 log10 CMV DNA po 2 tygodniach odpowiednio dobranej
i dawkowanej terapii przeciwwirusowej moze $wiadczy¢ o wystgpieniu opornosci wirusowej i by¢ wskazaniem
do wykonania badan w kierunku oznaczenia mutacji warunkujgcych oporno$é. W tym celu wykonuje sie testy
genotypowe.

11 pokorska-Spiewak M, Niezgoda A, Gotkowska M, Czech-Kowalska J, Gruszfeld D, Dobrzanska A, Styczynski J, Marczyrnska M. (2016)
Recommendations for the diagnosis and treatment of CMV infections. Polish Society of Epidemiology and Infectious Diseases. Przegl
Epidemiol 70(2):297-310.

12 Wwingard JR. (2023) Prevention of viral infections in hematopoietic cell transplant recipients. UpToDate
Dostep: https://www.uptodate.com/contents/prevention-of-viral-infections-in-hematopoietic-cell-transplantrecipients (31.7.2023).

13 Hakki M, Aitken SL, Danziger-Isakov L, Michaels MG, Carpenter PA, Chemaly RF, Papanicolaou GA, Boeckh M, Marty FM. (2021)
American Society for Transplantation and Cellular Therapy Series: #3— Prevention of Cytomegalovirus Infection and Disease After
Hematopoietic Cell Transplantation. Transplantation and Cellular Therapy 27(9):707-719.

14 Yong MK, Shigle TL, Kim Y-J, Carpenter PA, Chemaly RF, Papanicolaou GA. (2021) American Society for Transplantation and Cellular
Therapy Series: #4 - Cytomegalovirus treatment and management of resistant or refractory infections after hematopoietic cell transplantation.
Transplantation and Cellular Therapy 27(12):957-967.

15 Ljungman P, de la Camara R, Robin C, Crocchiolo R, Einsele H, Hill JA, Hubacek P, Navarro D, Cordonnier C, Ward KN. (2019) Guidelines
for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem cell transplantation
from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7). The Lancet Infectious Diseases 19(8):e260—e272.

16 Emery V, Zuckerman M, Jackson G, Aitken C, Osman H, Pagliuca A, Potter M, Peggs K, Clark A, British Committee for Standards
in Haematology, British Society of Blood and Marrow Transplantation, UK Virology Network. (2013) Management of cytomegalovirus infection
in haemopoietic stem cell transplantation. Br J Haematol 162(1):25-39.
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W terapii zapobiegawczej pierwszego rzutu mozna zastosowac dozylny gancyklowir lub foskarnet. Zamiast nich
dopuszcza sie stosowanie doustnego walgancyklowiru, z wyjatkiem pacjentéw z ciezkg postacig choroby
zotgdkowo-jelitowej. Przy doborze leku nalezy braé pod uwage czas po HSCT, ryzyko wystgpieh dziatan
niepozgdanych oraz wczesniejszg ekspozycje na leki przeciwwirusowe.

Postepowanie w przypadku CMV niereagujgcego lub opornego na leczenie opiera sie na dobraniu odpowiedniej
terapii w zaleznosci od wynikow genotypowania. Jezeli stwierdzono mutacje o niskim poziomie opornosci
na gancyklowir, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki gancyklowiru, natomiast przy wysokim poziomie mutacji
UL97 preferowany jest foskarnet. W przypadku potwierdzenia mutacji UL54 zastosowanie moze znalez¢
cydofowir (wraz ze stosowanymi wspomagajgco leflunomidem lub artesunatem).

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Livtencity uzyskano dane z bazy NFZ, dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25
(w tym: B25.0, B25.1, B25.2, B25.8, B25.9) oraz koszty $wiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentow.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 B25 i wartosé sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25* 2437 2663 2 486 1827 2103 2 260 2539

Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia

dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25 [min PLN] 20,42 22,73 26,97 23,79 23,26 4r.22 62,08

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25,

u ktérych wykonano HSCT Iub SOT 186 187 145 146 147 161 159

Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25, u ktérych 3,84 5,52 3,81 4,29 4,18 5,85 7,19
wykonano HSCT lub SOT [mIn PLN]

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25,

u ktérych wykonano $wiadczenie 5.52.01.0001463* 162 170 143 153 159 175 188

Suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25, u ktérych 3,85 4,63 4,04 4,27 4,70 6,62 8,93
wykonano $wiadczenie 5.52.01.0001463* [min PLN]

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25,

u ktérych zrefundowano produkt leczniczy Valhit** 43 137 303 253 302 339 bd

Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B25, u ktérych 0,17 0,20 0,37 0,36 0,36 0,40 bd
zrefundowano produkt leczniczy Valhit** [min PLN]
#CD-10 B25 (w tym: B25.0, B25.1, B25.2, B25.8, B25.9)
*5.52.01.0001463 - Ciezkie powikiania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu (czas pobytu > 3 dni)
**\/alganciclovirum Valhit, tabl. powl., 450 mg 60 szt. GTIN: 05909991284381

bd — brak danych
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W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertéow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Liczba nowych

Odsetek os6b,
u ktorych oceniana

na gancyklowir,
walgancyklowir,
cydofowir

lub foskarnet.
spelniajacy
kryteria
kwalifikacji

. Obecna liczba zachorowan . Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami
Ui el chorych w Polsce w ciggu roku Stt:scgvr\‘/ZLof:)aobgl:?:é,iu wihasnymi
wIPeleeE jej refundacja
Dorosli pacjenci prof. dr hab. Michat Grat
po Konsultant Krajowy w dz. transplantologii klinicznej
przeszczepieniu 798 po allo-HSCT
Il:mg’:gl? rezych 8(\;\262221120’;’;;/350(;30 Biuletyn Poltransplantu 2023 Lancet ngmatol.
macierzystych Zakazenie CMV 16-30 16-30 2024 Feb;11(2):e127-e135. Blood Sci. 2024
(HSCT), U okofo 25% - 160 Jan 10; 6(1):e00178. Transpl Immunol..2024
u ktérych Oporne zakazenia Jul 9;85:102084. Wiasne szacunki
wystgpil_o okoto 10% - 16
zakazenie CMV dr n. med. Kazimierz Hataburda
i (lub) choroba Kierownik Kliniki Transplantacji Komérek Krwiotworczych
wywotana CMV - —
niereagujaca Prevalence of cytomegalovirus antiviral drug
(z opornoscia resistance in transplant recipients; Kleiboeker SB;
lub bez) na jedna ~ Antiviral Research 2024;
lub wiecej terapii, https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2023.105623 How
w tym | treat resistant cytomegalovirus infection
na gancyklowir, in hematogﬁietic cell tralnspilanéaztic())ne;recipients;

i aer EF et al. Bloo 16;
\évyaé?)?g\j\:/)i/rklowm 1015 40-50 80% https://doi.org/10.1182/blood2016-06-688432
lub foskarnet. Podane dane sg szacunkami wtasnymi
spetniajacy na podstawie powyzszych informacji
kryteria literaturowych liczby transplantacji alogenicznych
kwalifikacji komorek krwiotworczych wykonywanych
do uzgodnionego u pacjentéw dorostych w Polsce (dane
pL* POLTRANSPLANT)

prof. dr hab. Michat Grat
Konsultant Krajowy w dz. transplantologii klinicznej

Przeszczepienia

narzgdéw w 2023

u dorostych: 1726 Biuletyn Poltransplantu 2023 Curr Opin Infect Dis.
Dorosli pacjenci Zakazenia CMV 93-100 93-100 2023 Dec 1,36(6)497'504 doi:
po u okoto 30% - 518 10.1097/QC0O.0000000000000963. Transpl Int.
przeszczepieniu Zakazenia oporne 2023 Oct 12;36:11785. Wiasne szacunki
narzadu litego na stosowane leczenie
(SOT), u ktérych do okoto 18% - 93
wystapito dr n. med. Kazimierz Hataburda
zakazenie CMV Kierownik Kliniki Transplantacji Komérek Krwiotworczych
i (lub) choroba Prevalence of cytomegalovirus antiviral drug
wywotana CMV resistance in transplant recipients; Kleiboeker SB;
niereagujaca Antiviral Research 2024;
(z opornoscia https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2023.105623 New
lub bez) na jedna Insights on CMV Management in Solid Organ
lub wigcej terapii, Transplant Patients: Prevention, Treatment, and
wtym 20-25 60-70 80% Management of Resistant/Refractory Disease;

Cotton CN et al; Infect Dis Ther. 2023 Feb; 12(2):
333-342; doi: 10.1007/s40121-022-00746-1
Podane dane sg szacunkami wiasnymi na
podstawie powyzszych informaciji literaturowych
| liczby transplantacji narzgdéw unaczynionych
u pacjentéw dorostych w Polsce
(dane POLTRANSPLANT)

do uzgodnionego
PL*

prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby Pomorski Uniwersytet Medyczny

Liczba SOT
u dorostych — 1480
(na przyktadzie 2022r.)

Infekcja CMV
—26.1% = 387
0s0b., z czego

ok. 60% jest

20% chorych opornych
na leczeniu = 46 0s6b

leczonych

- Biuletyn Poltransplantu
https://www.poltransplant.pl
- Statystyki NFZ https://statystyki.nfz.gov.pl
- Wykaz publikacji dot. zakazert CMV u biorcéw
narzgdow litych — w punkcie 22

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 21.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zaleceh dotyczgcych postepowania w przypadku dorostych pacjentéw z zakazeniem CMV
i/lub chorobg wywotang CMV, po przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepieniu narzadu litego (SOT).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

¢ American Society of Hematology, https://www.hematology.ora/;

e American Society of Transplantation, https://www.myast.org/;

e American Society for Transplantation and Cellular Therapy, https://www.astct.org/;

e British Infection Association, https://www.britishinfection.org/;

e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;

e British Transplantation Society, https://bts.org.uk/;

o European Hematology Association, https://ehaweb.org/;

¢ European Organisation for Research and Treatment of Cancer, https://www.eortc.org/;
e European Society for Blood and Marrow Transplantation, https://www.ebmt.org/;

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, https://www.escmid.org/;
e European Society for Organ Transplantation, https://esot.org/;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

e Infectious Diseases Society of America, https://www.idsociety.org/;

¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, http://www.pteilchz.org.pl/;
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, https://p-t-t.org/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;

e The Transplantation Society, https://www.tts.org/;

e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google i Google Scholar, uzywajgc haset: ,cytomegaly”, ,cytomegalovirus”,
,LCMV”, hematopoietic stem cell transplantation”, ,HSCT”, ,solid organ transplantation”, ,SOT”, ,european”,
sinternational”, ,world”, ,guideline”, ,management’, ,recommendation”, ,consensus”, ,cytomegalia”,
LWirus cytomegalii”’, ,przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych”, ,przeszczepienie narzadu litego”,
Leuropejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”, ,rekomendacje” i ,konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 5 dokumentéw pochodzgcych z ostatnich 5 lat, w ktérych oméwiono
leczenie dorostych pacjentéw z zakazeniem CMV i/lub chorobg wywotang CMV, w tym po przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) — wytyczne amerykanskie (ASTCT 2021) i europejskie
(ECIL-7 2019) lub po przeszczepieniu narzadu litego (SOT) —wytyczne polskie (PTT 2024), brytyjskie (BTS 2022)
oraz amerykanskie (AST-IDCOP 2019).

Stanowisko dotyczace stosowania maribawiru przedstawiono we wszystkich powyzej przedstawionych
wytycznych z wyjagtkiem europejskich rekomendacji ECIL-7 2019.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Populacja pacjentéw po przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT)

Seria Amerykanskiego Towarzystwa Transplantacji i Terapii Komorkowej — Leczenie cytomegalii

i postepowanie w przypadku zakazen opornych lub nieuleczalnych po przeszczepie komérek

krwiotworczych

Definicje przyjete w wytycznych

o Niereagujgce (ang. refractory) zakazenie CMV — wzrost o >1 log;o pozioméw DNA CMV we krwi lub osoczu
po co najmniej 2 tygodniach odpowiednio dawkowanego leku przeciw CMV; poziomy DNA CMV nalezy
oznaczaé przy uzyciu tego samego testu i przetwarza¢ w tym samym laboratorium; prawdopodobne oporne
zakazenie CMV definiuje sie jako utrzymujgce sie DNA CMV we krwi lub osoczu na tym samym poziomie
lub wzrost 0 <1 logio, po co najmniej 2 tygodniach odpowiednio dawkowanego leku przeciw CMV.

e Oporne (ang. resistant) zakazenie CMV — obecno$¢ znanej mutacji genetycznej wirusa, ktéra zmniejsza
podatnos¢ na jeden lub wiecej lekéw przeciwko CMV.

* Niereagujgca (ang. refractory) na leczenie choroba CMV — pogorszenie objawow klinicznych i/lub progresja
do choroby narzgdéw koncowych CMV po co najmniej 2 tygodniach odpowiednio dawkowanego leku przeciw
CMV, choroba CMV wystepuje czesciej w kontekscie zakazenia CMV R/R, ale nie wszystkie zakazenia CMV
R/R sa zwigzane z chorobg CMV.

Leczenie opornego CMV

e Mutacje UL97 z wysokim poziomem opornosci na gancyklowir: zamiana na foskarnet jako opcje pierwszego
rzutu; zamiana na cydofowir jako opcje drugiego rzutu; w przypadku niedopuszczalnej toksycznosci leku nalezy
poprosi¢ o specjalny dostep lub udziat w badaniu dla innych lekéw*.

e Mutacje UL97 z niskim poziomem opornosci na gancyklowir (M460I, C592G, L595W): duza dawka gancyklowiru
7,5 mg, 10 mg/kg co 12 godzin, w zaleznosci od tolerancii, jesli nie wystepuje choroba CMV; zamiana
na foskarnet lub cydofowir jako kolejng opcje; w przypadku nieakceptowalnej toksycznosci leku nalezy poprosic¢
o specjalny dostep lub udziat w badaniu dla innych lekow*.

e Mutacje UL54 powodujgce opornos¢ na foskarnet i gancyklowir (mutacje UL97): zamiana na cydofowir jako
opcje pierwszego rzutu; rozwazenie dodania alternatywnych lekéw, takich jak leflunomid i artesunat; ubieganie
sie 0 specjalny dostep lub udziat w badaniu dla lekéw eksperymentalnych*, w tym komoérek T CMV innych firm.

e Mutacje UL54 powodujgce oporno$é wytgcznie na gancyklowir i cydofowir: kontynuowanie stosowania
foskarnetu jako opcji pierwszego rzutu; ewentualne rozwazenie dodania lekow wspomagajgcych, takich jak
leflunomid i artesunat; ubieganie sie o specjalny dostep lub udziat w badaniu w przypadku lekow
eksperymentalnych*, w tym komaérek T CMV innych firm.

ASTCT 2021 e Mutacje UL54 powodujgce opornos¢ wytgcznie na foskarnet: nalezy przerwaé stosowanie foskarnetu i zaczg¢
stosowa¢ standardowg dawke gancyklowiru 5 mg/kg co 12 godzin; nalezy rozwazy¢ dodanie terapii
(USA) wspomagajgcych, takich jak leflunomid, artesunat;

o Mutacje UL54 powodujgce oporno$¢ na gancyklowir, foskarnet i cydofowir: kontynuowanie podawania
foskarnetu i dodanie duzej dawki gancyklowiru 7,5-10 mg/kg co 12 godzin, jesli jest tolerowane; nalezy
rozwazy¢ wsparcie G-CSF przy stosowaniu duzej dawki gancyklowiru; nalezy rozwazy¢ dodanie alternatywnych
lekéw, takich jak leflunomid lub artesunat; maribawir poprzez wczesny dostep lub udziat w badaniu lekéw
eksperymentalnych*, w tym komérek T CMV innych firm.

e Mutacje UL56, UL89, UL51 nadajace odpornos¢ na letermowir: zamiana na gancyklowir lub foskarnet jako opcje
pierwszego rzutu.

e Oporny CMV bez znanych mutacji opornosciowych: optymalizacja dawkowania obecnego gancyklowiru w razie
potrzeby; nalezy przej$¢ na foskarnet jako opcje nastepnej linii; maribawir poprzez wczesny dostep lub udziat
w badaniu dla lekéw eksperymentalnych*.

Zaleca sig, aby leczenie zakazenia R/R CMV byto prowadzone w konsultacji ze specjalista choréb zakaznych
(A-1l1).  Wybdr lekdw przeciwwirusowych jest indywidualizowany na podstawie kombinacji znanych
lub podejrzewanych mutacji genotypu opornosci, wczesniejszej ekspozycji na lek i akceptowalnego profilu
toksycznosci. W przypadku klinicznego podejrzenia opornosci CMV zaleca sie zmiane klasy lekéw, potwierdzenie
mutacji opornos$ci genotypowej i zmniejszenie immunosupresiji, jesli jest to mozliwe (A-11). Gancyklowir jest lekiem
najczesciej dotknietym opornoscia CMV z powodu mutacji fosfotransferazy UL97. W przypadku wykrycia mutaciji
opornosci UL97 na wysokim poziomie (>5-krotny wzrost IC50 gancyklowiru) zaleca si¢ zmiane na foskarnet (B-I1I).
Jednakze pewne mutacje opornosci UL97 na niskim poziomie (M460I, C592G, L595W) sg zazwyczaj mozliwe
do opanowania przy zastosowaniu wyzszych dawek gancyklowiru (7,5 10 mg/kg co 12 godzin) (B-IlI).
Zapobiegawcze zastosowanie terapii filgrastymem moze zlagodzi¢ mielosupresje spowodowang stosowaniem
duzych dawek gancyklowiru (B-I).

Mutacje obejmujgce polimeraze UL54 mogg wskazywa¢ na oporno$¢ na foskarnet lub oporno$¢ krzyzowg
na gancyklowir, foskarnet i cydofowir. Postepowanie zalezy od wykrytych mutacji, a opcje leczenia sg ograniczone.
Jesli to mozliwe, nalezy szuka¢ specjalnego dostepu lub badan klinicznych dla badanych $rodkéw
przeciwwirusowych (C-11). Maribawir i adopcyjne komoérki CMV T od 0séb trzecich (FAQ19) wykazaty korzysci
w R/R CMV.

Brak jest wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ stosowanie letermowiru w monoterapii w przypadku infekcji R/R
CMV ze wzgledu na obawy dotyczace niskiego progu szybko rozwijajgcych sie mutacji opornosci, szczegodinie
w przypadku leczenia choréb osrodkowego uktadu nerwowego (D-II1).

Terapia skojarzona nie jest na ogét zalecana ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci
oraz dodatkowe ryzyko nefrotoksycznosci i mielotoksycznosci (D-IlI).
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Stosowanie IVIG pozostaje kontrowersyjne, poniewaz nie zaobserwowano korzy$ci w zakresie $miertelnosci
w poréwnaniu z samymi lekami przeciw CMV. Dowody na potencjalne korzysci IVIG w leczeniu zapalenia ptuc
CMV s3g stabe (C-Il) i nie sg zalecane w przypadku choroby przewodu pokarmowego CMV (D-ll) lub R/R CMV
(D-111). Specyficzna dla CMV IVIG nie jest réwniez zalecana z powodu braku korzysci klinicznych (D-I1).

Leflunomid lub artesunat sg uwazane za opcjonalne terapie wspomagajace w przypadku zakazenia R/R CMV,
jesli nie jest mozliwe uczestnictwo w badaniu klinicznym lub programie wczesnego dostepu (C-lIl).

Zalecany czas trwania leczenia

Co najmniej 2-4 tygodnie optymalnie dobranych i dawkowanych lekéw przeciwko CMV, klinicznie ukierunkowanych
na ustgpienie objawéw choroby i majgcych na celu osiggniecie niewykrywalnej wiremii CMV, jesli wystepuije,
przez co najmniej dwa Kkolejne testy (B-Il). Leczenie zapalenia siatkéwki lub zapalenia mézgu wywotanego
przez CMV powinno by¢ prowadzone przez ekspertéw choréb zakaznych, okulistow lub neurologéw (A-Ill).

* maribawir, filocyklowir, adopcyjne komérki CMV T od oséb trzecich

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: Topics were finalized with harmonized recommendations that
were made by assigning an A through E strength of recommendation paired with a level of supporting evidence
graded | through Ill. The fourth topic in the series focuses on the management and treatment of cytomegalovirus
(CMV) resistant and refractory infections. The diagnosis, definitions of resistant and refractory CMV, risk factors,
virological genotypes and treatment algorithms are reviewed.

Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach intereséw.
Zrédlo finansowania: nie podano.

ECIL-7 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia zakazenia wirusem cytomegalii _u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i po przeszczepie komodrek macierzystych z Europejskiej Konferenciji Zakazen
w Biataczce (ECIL 7) z 2017 r.

Leczenie choroby CMV

W przypadku choroby CMV zaleca sig terapie przeciwwirusowg dozylnym gancyklowirem (Allu); jednak foskarnet
moze by¢ stosowany zamiast gancyklowiru, jesli gancyklowiru nie mozna poda¢ z powodu toksycznych efektow
lub opornosci na leki przeciwwirusowe (Alll). Dodanie immunoglobuliny lub hiperimmunoglobuliny do terapii
przeciwwirusowej mozna rozwazy¢ w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego CMV (ClII). Cydofowir lub potgczenie
foskarnetu i gancyklowiru w petnych dawkach mozna stosowac jako terapie drugiej lub trzeciej linii w przypadku
choroby CMV (Bllu). W przypadku objawéw choroby CMV innych niz zapalenie ptuc zaleca sie dozylny
gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet podawany bez dodatku immunoglobuliny lub hiperimmunoglobuliny
(Bllu). Doszklistkowe wstrzykniecia gancyklowiru lub foskarnetu mozna stosowaé¢ w leczeniu zapalenia siatkowki
w potgczeniu z terapig systemowg (Bllt). Walgancyklowir mozna stosowac¢ zamiast dozylnego gancyklowiru
lub foskarnetu (z wyjatkiem pacjentdw z ciezkg zotgdkowo-jelitowg GvHD; BIIl). Cydofowir lub potgczenie
dozylnego gancyklowiru i foskarnetu mozna stosowac jako terapie drugiej lub trzeciej linii w przypadku choroby
CMV (Bllu). Wszystkie dawki muszg by¢ dostosowane do funkcji nerek pacjenta.

Opornosé¢ na leki przeciwwirusowe

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe jest rzadka u biorcow HSCT i zwykle nie pojawia sie az do kilku tygodni terapii.
Rosnaca antygenemia wirusa cytomegalii, obcigzenie DNA lub postep objawdw choroby cytomegalii moze
wskazywa¢ na opornos¢ kliniczng lub wirusowg. Oporno$é kliniczna zalezy od czynnikéw gospodarza,
podczas gdy oporno$¢ wirusowa wynika z mutacji w genomie wirusa. Czestotliwo$¢ wystepowania opornosci
na leki przeciwwirusowe waha si¢ od 0% do 10% miedzy réznymi populacjami pacjentéow (w zaleznosci
od zmiennych, takich jak rodzaj przeszczepu, wiek, stosowane schematy leczenia i czynniki ryzyka), przy czym
najwyzszg czestos¢ stwierdzono u biorcéw allogenicznych HSCT z wyczerpanymi komérkami T ex vivo.

Obecnos¢ opornosci na leki przeciwwirusowe ustala sie¢ za pomocag badan genotypowych. Sekwencjonowanie
DNA mozna wykorzystaé do przesiewu najczestszych mutacji. Mutacje opornosci na gancyklowir zwykle wystepujg
w genie ludzkiego wirusa cytomegalii UL97, ale mozna je réwniez znalez¢ w genie UL54. Oporno$c¢ na foskarnet
i cydofowir jest posredniczona przez mutacje w genie UL54. Rozwdj szczepdw podwajnie i potréjnie opornych jest
rzadki, ale wystepuje. Oporno$¢ na letermowir jest najczesciej posredniczona przez mutacje w genie UL56.
Nie ma konsensusu co do tego, kiedy nalezy podejrzewa¢ oporno$¢ na leki przeciwwirusowe cytomegalii
i wykona¢ badania. Obecnie zalecane definicje to: pacjenci sg oporni, gdy fadunek wirusa we krwi lub osoczu
wzrasta o wiecej niz 1 log;o po co najmniej 2 tygodniach odpowiedniej terapii przeciwwirusowej; pacjenci sg
prawdopodobnie oporni, gdy tadunek wirusowy utrzymuje sie, ale nie wzrasta o wiecej niz 1 logy, po co najmniej
2 tygodniach odpowiedniej terapii przeciwwirusowej; pacjenci sg oporni, gdy objawy choroby cytomegalii
pogarszajg sie po co najmniej 2 tygodniach odpowiedniej terapii przeciwwirusowej. Jednakze tadunek wirusowy
moze by¢ znacznie wyzszy, jesli rozpoczecie terapii przeciwwirusowej zostanie op6znione o co najmniej 3 dni
po pobraniu probki wskaznikowej. W takich przypadkach nalezy pobra¢ nowg probke.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: A - ESCMID zdecydowanie popiera zalecenie stosowania,;
B - ESCMID umiarkowanie popiera zalecenie stosowania; C - ESCMID nieznacznie popiera zalecenie stosowania;
D - ESCMID jest przeciwny stosowaniu zalecenia; | - dowody z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego
badania RCT; Il - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji,
z badan kohortowych lub analitycznych przypadkéw kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka)
z wielu serii czasowych lub z dramatycznych wynikoéw niekontrolowanych eksperymentéw; Ill - dowody z opinii
szanowanych autorytetéw, oparte na dos$wiadczeniu klinicznym, opisowych studiach przypadkéw lub raportach
komisji ekspertéw; r - metaanaliza lub systematyczny przeglad badar RCT; t - dowody przeniesione, czyli wyniki
z réznych kohort pacjentéw lub podobnej sytuacji dotyczgcej stanu odpornosci; h - grupa poréwnawcza jest
historyczng kontrolg; u - préba niekontrolowana; a - opublikowany abstrakt (przedstawiony na miedzynarodowym
sympozjum lub spotkaniu).
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Konflikt intereséw: w publikacji przedstawiono o$wiadczenia autoréw o konfliktach intereséw.
Zrédio finansowania: nie podano.

Populacja pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego (SOT)

PTT 2024
(Polska)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego dotyczace postepowania profilaktycznego
i leczenia w zakazeniu wirusem cytomegalii u biorcéw przeszczepéw narzadowych

Zalecenia ogoélne u biorcéw przeszczepéw narzadowych:

e Zakazenie CMV stanowi istotny problem u chorych po przeszczepieniu narzadu, ze wzgledu na ryzyko
wywotania choroby oraz posredni wptyw na przezycie pacjentow i czynnosc przeszczepu.

e W celu oceny ryzyka zakazenia CMV nalezy wykona¢ badanie serologiczne na obecnos¢ przeciwciat przeciw
wirusowi CMV (IgG) u dawcy i biorcy w momencie transplantacji. Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki
po przeszczepieniu.

e Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne =z zastosowaniem gancyklowiru i.v.
lub walgancyklowiru.

o Profilaktyka uniwersalna polega na wigczeniu leczenia przeciwwirusowego wszystkim biorcom z grupy ryzyka
od momentu transplantacji (do 10 dnia), a profilaktyka wybidrcza czyli leczenie wyprzedzajgce (ang. preemptive
therapy), polega na monitorowaniu wiremii i wtgczeniu leczenia w momencie stwierdzenia replikacji wirusa CMV.
Obie metody sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

e Do zalecanych metod diagnostyki replikacji CMV nalezy ilosciowy PCR CMV DNA w ptynach ustrojowych
lub antygenemia pp65 w leukocytach krwi obwodowej, wykrywaja one aktywne zakazenie przed pojawieniem
sie objawow klinicznych, a czas wykonania badania nie przekracza 24 godzin. Metody serologiczne nie znajdujg
obecnie zastosowania w rozpoznawaniu i monitorowaniu infekcji CMV u biorcy.

e Choroba CMV (zespét cytomegaliczny lub postacie narzgdowe) wymaga bezwzglednego leczenia.
Lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany i.v., w fagodnym przebiegu moze by¢ stosowany doustny
walgancyklowir. Nalezy monitorowa¢ wiremig¢ CMV raz w tygodniu i leczyé do zahamowania replikacji
potwierdzonej dwoma ujemnymi wynikami. Leczenie wspomagajace obejmuje redukcje immunosupresiji,
podanie immunoglobuliny anty-CMV, czynnika wzrostu granulocytéw oraz terapie nadkazen bakteryjnych
i grzybiczych. W przypadku opornosci na gancyklowir nalezy zastosowa¢ maribawir lub foskarnet, ewentualnie
cydofowir.

Leczenie CMV
U biorcow wszystkich narzgdow lekiem z wyboru w terapii choroby CMV jest analog nuklozydowy - gancyklowir.
U dorostych biorcéw z ciezkg postacig choroby CMV zaleca sie dozylne leczenie gancyklowirem. U dorostych

biorcow z chorobg CMV o tagodnym przebiegu mozna stosowac terapie dozylng gancyklowirem lub leczenie
doustnym walgancyklowirem.

Leczenie przypadkéw opornych

Przez oporno$¢ w oparciu o aktualng definicje utworzong przez ekspertéw na potrzeby badan klinicznych nalezy
rozumie¢ infekcje CMV nie reagujgca (z lub bez opornosci wirusologicznej) na jedng lub wigcej wczesniejszych
terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir, niepowodzenie w osiggnieciu zmniejszenia
poziomu CMV DNA > 1 logio W krwi petnej lub osoczu po 14-dniowej lub diuzszej terapii lub udokumentowang
mutacie CMV zwigzang z opornoscia na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet Iub cydofowir.
Czestos¢ wystepowania opornosci CMV w populacji SOT zalezy od rodzaju przeszczepionego narzadu,
schematéw postepowania w o$rodkach. Wystepowanie opornosci po terapii GCV u pacjentéw z SOT jest ogdlnie
niskie (<5%), w niektorych publikacjach waha sig¢ od 5% do 12% i do 18% u biorcéw ptuc oraz do 31% u biorcow
jelita i biorcéw przeszczepoéw wielonarzadowych. Wskazniki opornosci genetycznej byly mierzone rutynowo tylko
w kilku duzych badaniach klinicznych (IMPACT- 2%, VICTOR-3%).

Opornos$¢ na gancyklowir moze by¢ efektem mutacji CMV w locus UL97 kinazy biatkowej warunkujacej fosforylacje
leku do aktywnej jego postaci. Do aktywacji gancyklowiru, w przeciwienstwie do cydofowiru i foskarnetu, niezbedna
jest replikacja wirusa. Lek pozostaje nieaktywny do czasu fosforylacji w zainfekowanych CMV komérkach przez
wirusowy uktad enzymatyczny. Wéwczas aktywna postaé leku jest wbudowywana w wirusowy DNA przy udziale
wirusowej polimerazy DNA, w efekcie prowadzac do zahamowania replikacji. Mutacja moze takze dotyczy¢ genu
UL54, kodujgcego wirusowg polimeraze DNA, bedaca celem gancyklowiru, foskarnetu i cydofowiru.
Niezalezne lub wspéfistniejace z mutacjg genu UL97, wystgpienie mutacji genu UL54 moze prowadzi¢
do opornosci na cydofowir i/lub foskarnet oraz krzyzowej opornosci na gancyklowir, foskarnet i cydofowir.
Opornos¢ na gancyklowir nie spowodowana mutacjg moze wynika¢ z gtebokiego uposledzenia odpornosci u biorcy
lub suboptymalnej ekspozycji na gancyklowir. Czesciej stwierdzana jest tez u biorcow wysokiego ryzyka zakazenia
CMV (D+/B-) oraz w przypadku wydtuzonej (Srednio do 5-6. miesiecy) ekspozycji na preparat przeciwwirusowy.
Nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia przypadkéw opornych jest maribawir. [...] Maribawir byt lepszy
od innych zastosowanych wg powyzszych kryteriow lekéw przeciwwirusowych pod wzgledem eliminowania wirusa
cytomegalii oraz kontroli objawow po terapii u biorcéw przeszczepu, rzadziej tez dochodzito do przerwania leczenia
z powodu objawéw niepozgadanych. U pacjentéw leczonych maribawirem obserwowano mniejszg czestos¢
wystepowania mielosupresji zwigzanej z leczeniem, w tym neutropenii i nefrotoksycznosci w poréwnaniu
z walgancyklowirem/gancyklowirem, oraz ostrego uszkodzenia nerek w poréwnaniu z foskarnetem.

Profil FK/FD pozwala na podanie maribawiru doustne i lek przeznaczony jest do podawania wytgcznie ta droga.
Tabletke mozna przyjmowa¢ w catosci, po rozkruszeniu lub jako rozkruszong tabletke przez zgtebnik
nosowozotgdkowy lub ustno-zotagdkowy. Lek ma duzg biodostepnos¢ moze byé przyjmowany niezaleznie
od positku. Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z uszkodzeniem funkcji nerek. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnego wplywu zaburzeh czynnosci nerek w zakresie Kklirensu kreatyniny od 12 do 70 mL/ml.
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Rekomendowane interwencje

Maribawir silnie wigze sie z biatkami osocza dlatego najprawdopodobniej nie jest w znacznym stopniu usuwany
przez hemodialize lub dialize otrzewnowg. W czasie terapii maribawirem podobnie jak i innymi lekami przeciw
wirusowi CMV obowigzuje monitorowanie DNA CMV. Leczenie maribawirem moze nie by¢ skuteczne.
Wiremia moze by¢ nadal obserwowana jak réwniez moze doj$¢ do nawrotu wiremii. Nawrot w badaniu klinicznym
wystepowat zwykle w ciggu 4-8 tygodni po przerwaniu leczenia. Brak skutecznosci terapii moze by¢ wynikiem
opornosci krzyzowej na gancyklowir i walgancyklowir. Mozna rozwazy¢ badanie mutacji, jednak w praktyce
klinicznej w Polsce jest to niewykonalne.

Maribawir nie byt badany u pacjentow z zakazeniem CMV osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Przypuszcza sig, ze przenikanie maribawiru do OUN jest mate w poréwnaniu do stezen w osoczu dlatego
nie przewiduje sie aby byt skuteczny w leczeniu zakazen CMV OUN (np. zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych).
W odréznieniu od gancyklowiru maribawir jest eliminowany gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego
przy udziale CYP3A4, moze zwieksza¢ stezenia lekow immunosupresyjnych bedacych substratami cytochromu
P450 w tym takrolimusu, cyklosporyny, syrolimusu i ewerolimusu. Dlatego nalezy czesto kontrolowac stezenie tych
lekéw przez caly czas leczenia zwtaszcza po rozpoczeciu i po przerwaniu stosowania produktu.
Jednoczesne stosowanie maribawiru z walgancyklowirem i gancyklowirem jest przeciwwskazane.
Maribawir moze antagonizowaé przeciwwirusowe dziatanie gancyklowiru i walgancyklowiru poprzez hamowanie
kinazy serynowo-treoninowej UL97 ludzkiego CMV, ktéra jest niezbedna do aktywacji/fosforylacji gancyklowiru
i walgancyklowiru. Stad zalecenie nie stosowania maribawiru przy CMV retinitis kiedy podaje sie gancyklowir
doszklistkowo. Nie zaobserwowano antagonizmu podczas stosowania w skojarzeniu z cydofowirem, foskarnetem
i letermowirem.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédlo finansowania: nie podano.

BTS 2022
(Wielka Brytania)

Wytyczne Wielkiej Brytanii dotyczace zapobiegania i leczenia zakazenia CMV_ oraz choréb
po przeszczepieniu narzadu litego

Opornosé na gancyklowir

Nalezy pamieta¢, ze u nastepujgcych oséb wystepuje zwiekszone ryzyko opornosci na gancyklowir:

e o0soby, ktore otrzymaty przediuzone leczenie lub subterapeutyczne dawki lekdw przeciwwirusowych [1A];

e biorcy seronegatywni CMV otrzymujacy przeszczep narzgdu litego od dawcoéw seropozytywnych (D+/R-) [1C];

e osoby, ktoére otrzymaly intensywng immunosupresje (np. z terapig wyczerpywania komérek T, po epizodach
ostrego odrzucenia przeszczepu) [1B];

e biorcy przeszczepow ptuc [2C].

Nalezy rozwazy¢ oporno$¢ na gancyklowir, jesli:

e wystepuje uporczywe lub wzrastajgce obcigzenie wirusem lub objawowa choroba po normalnie skutecznej
dawce i czasie trwania (np. 2-4 tygodnie) gancyklowiru lub walgancyklowiru [1A].

U 0s6b z podejrzeniem opornosci na gancyklowir:

e nalezy potwierdzi¢, ze dawkowanie jest odpowiednie;

e nalezy wzigé pod uwage przestrzeganie planu leczenia i wchianianie leku;

e nalezy zaoferowaé testowanie opornosci na leki przeciwwirusowe ludzkiego CMV (HCMV);

e test mutacji genéw UL97 i UL54 [1A];

e nalezy uzy¢ krwi petnej lub osocza [1A];

e nalezy rozwazy¢é zamiane walgancyklowiru (lub gancyklowiru) na doustny maribawir na 8 tygodni
(niezarejestrowany u dzieci) [2D].

U oséb z dowodami opornosci na gancyklowir:

e nalezy zasiegna¢ porady specjalisty wirusologii [1D];

e nalezy przerwa¢ stosowanie walgancyklowiru (lub gancyklowiru) [1A];

e nalezy zaproponowaé doustne podawanie maribawiru przez 8 tygodni (niedozwolone u dzieci) [1B]; lub
e nalezy zaproponowac¢ dozylny foskarnet przez co najmniej 3 tygodnie [1B];

e nalezy zasiegng¢ porady specjalisty wirusologii przed rozpoczeciem leczenia foskarnetem [1D].

Maribawir zostat zatwierdzony przez FDA i MHRA i jest obecnie rekomendowany przez NICE w leczeniu infekcji
CMV i/flub choréb opornych (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej wczesdniejszych terapii,
w tym walgancyklowir, gancyklowir, cydofowir i foskarnet u dorostych, ktérzy przeszli przeszczep narzadu litego.
Czas trwania leczenia moze wymagac indywidualizacji na podstawie cech klinicznych.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: 1 — silne zalecenie zrobienia (lub nierobienia) czegos,
gdzie korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko (lub odwrotnie) dla wiekszoSci, jesli nie wszystkich pacjentow;
2 — stabsze zalecenie, gdzie ryzyko i korzysci sg bardziej zrbwnowazone lub sg bardziej niepewne; A — dowody
wysokiej jakosci, ktére pochodzg ze spojnych wynikéw dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar
kontrolowanych lub przyttaczajgcych dowoddéw innego rodzaju (takich jak dobrze przeprowadzone badania
obserwacyjne z bardzo silnymi efektami); B — dowody o umiarkowanej jako$ci pochodzgce z badan
randomizowanych, ktére cechujg sie powaznymi wadami w prowadzeniu badan, spéjnoscig, posrednioscia,
niedoktadnymi szacunkami, btedami w raportowaniu lub pewng kombinacja tych ograniczen, lub z innych projektéw
badawczych o szczegolnej sile; C — dowody niskiej jakosci pochodzgce z badan obserwacyjnych
lub z kontrolowanych badan z kilkoma bardzo powaznymi ograniczeniami; D — dowody opierajgce sie wytgcznie
na opisach przypadkéw lub opiniach ekspertow.
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Konflikt intereséw: brak, wszyscy autorzy zfozyli deklaracje intereséw na kazdym posiedzeniu komitetu zgodnie
z politykg BTS Guideline Development.

Zrédfo finansowania: nie podano.

Wirus cytomegalii u biorcéow przeszczepéw narzadoéw miazszowych — wytyczne Amerykanskiego

Towarzystwa Transplantacyjnego - Spoteczno$¢ Praktykéw Choréb Zakaznych

Definicje przyjete w wytycznych

* Niereagujgca infekcja CMV — wzrost stezenia DNA wirusa CMV lub antygenemii (tj. wzrost stezenia DNA wirusa
CMV we krwi 0 >1 logio miedzy szczytowym obcigzeniem wirusem w pierwszym tygodniu, a szczytowym
obcigzeniem wirusem po 2 tygodniach lub p6zniej) po co najmniej 2 tygodniach odpowiednio dawkowanej terapii
przeciwwirusowej; utrzymywanie sie tadunku wirusowego (na tym samym poziomie lub wyzszym niz szczytowy
tadunek wirusowy w ciggu 1 tygodnia, ale ze wzrostem miana DNA CMV <1 logio) po co najmniej 2 tygodniach
odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowej.

o Niereagujgca choroba CMV - pogorszenie objawéw lub progresja do choroby narzgadéw koncowych
po co najmniej 2tygodniach odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowej; brak poprawy objawow
klinicznych po co najmniej 2 tygodniach odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowe;j.

e Oporne zakazenie CMV — obecnos¢ genetycznej zmiany wirusa, ktéra powoduje zmniejszong wrazliwosé
na jeden lub wiecej lekéw przeciwwirusowych.

Szczegoblowe zalecenia dotyczace CMV opornego na gancyklowir

e U pacjentéw, u ktérych rozwineta sie niereagujgca na leczenie infekcja lub choroba CMV po dtugotrwatym
narazeniu na leki przeciwwirusowe oraz u tych, u ktérych nie nastgpita poprawa po co najmniej dwoch
tygodniach odpowiednio dawkowanego leczenia przeciwwirusowego, nalezy podejrzewaé obecnos¢ wirusa
niereagujgcego na leki (silna, umiarkowany).

e Badania genotypowe w celu wykrycia mutacji UL97 nalezy wykona¢ u pacjentow, u ktérych podejrzewa sie
oporno$¢ na gancyklowir, a analize mutacji UL54 nalezy wykonac¢ u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie
opornos¢ na gancyklowir, foskarnet i cydofowir. Jest to metoda preferowana w stosunku do badan opornosci
fenotypowej (silna, umiarkowany do wysoki).

AST-IDCOP 2019 o Badanie genotypowe w celu wykrycia mutaciji w genie UL56, a rzadziej w genie UL51/UL89, nalezy wykona¢

(USA) w przypadku podejrzenia opornosci na letermowir (silna, niski).

e Zaleca si¢ ostrozne zmniejszanie immunosupresji u pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie
zakazeniem CMV i chorobg CMV (silna, umiarkowany).

o Zmiana schematu leczenia na leczenie zawierajace syrolimus moze by¢ opcja ze wzgledu na doniesienia
0 nizszym ryzyku choroby CMV u pacjentéw otrzymujacych inhibitory mTOR (staba, umiarkowany).

e Opcje leczenia empirycznego podejrzewanej opornej choroby CMV obejmujg wysokie dawki dozylnego
gancyklowiru (do 10 mg/kg co 12 godzin, dostosowane nerkowo) lub foskarnet (staba, niski do umiarkowany).
Ostateczne leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ ukierunkowane na wyniki badan genotypowych (silna,
umiarkowany do wysoki).

o Inne opcje terapeutyczne to cydofowir (staba, niski), badania kliniczne z udziatem pacjentéw (np. leczenie
maribawirem choroby niereagujgcej i opornego CMV) (silna, niski) i letermowir stosowany poza
wskazaniami (staba, bardzo niski).

e Immunoglobulina CMV lub IVIg moze by¢ stosowana jako uzupetnienie lekéw przeciwwirusowych u biorcow
przeszczepow z oporng na leczenie CMV chorobg (staba, niski).

o Jezeli jest to mozliwe, mozna rozwazy¢ adopcyjny transfer specyficznych dla CMV komérek T w leczeniu
opornego i odpornego CMV (staba, niski), ale konieczne bedzie przeprowadzenie dalszych badan
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: rekomendacja silna lub staba; poziom dowodéw od wysoki
do bardzo niski.

Konflikt intereséw: RRR otrzymat grant badawczy ($rodki przyznane instytucji) od Roche and Shire i zasiada
W zarzgdzie ds. monitorowania danych i bezpieczenstwa w firmie Novartis. AH otrzymat wsparcie badawcze
od Roche, Qiagen, Astellas i Merck; petni funkcje konsultanta w Astellas i Qiagen; otrzymat honorarium
za wystgpienia od Merck, Astellas i Shire.

Zrédlo finansowania: nie podano.
Skroéty: ASTCT — American Society for Transplantation and Cellular Therapy; AST-IDCOP - American Society of Transplantation Infectious
Diseases Community of Practice; BTS — British Transplantation Society; CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); ECIL - European
Conference on Infections in Leukaemia; ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; FDA — Food and Drug
Administration; FK/FD — farmakokinetyczny/farmakodynamiczny; GCV - gancyklowir (ang. ganciclovir); HSCT - przeszczepienie
krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); MHRA — Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PTT — Polskie Towarzystwo Transplantacyjne;
R/R — niereagujgcy/oporny (ang. resistant/refractory); SOT - przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ transplantation).

W przypadku populacji pacjentdbw po przeszczepieniu narzadu litego (SOT) z wystepujacg opornoscig
na gancyklowir zgodnie z trescig polskich wytycznych PTT 2024 nalezy rozpoczg¢ leczenie maribawirem
lub foskarnetem, ewentualnie cydofowirem. Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi BTS 2022 u pacjentow
z podejrzeniem opornosci na gancyklowir nalezy rozwazy¢é zamiane walgancyklowiru (lub gancyklowiru)
na doustny maribawir stosowany przez 8 tygodni, a u pacjentéw z udowodniong opornoscig na gancyklowir nalezy
przerwaé¢ stosowanie walgancyklowiru (lub gancyklowiru), zaproponowaé¢ doustne podawanie maribawiru
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przez 8 tygodni lub dozylny foskarnet przez co najmniej 3 tygodnie. Przy czym czas trwania leczenia
moze wymagac zindywidualizowanego podejscia na podstawie cech klinicznych.

Natomiast wytyczne AST-IDCOP 2019 w ramach zalecanych opcji leczenia podejrzewanej opornej choroby CMV
rekomendujg wysokie dawki dozylnego gancyklowiru (do 10 mg/kg co 12 godzin, dostosowane nerkowo)
lub foskarnet, przy czym ostateczne leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ ukierunkowane na wyniki badan
genotypowych. Jako alternatywne opcje terapeutyczne przyjmuje sie cydofowir, badania kliniczne z udziatem
pacjentow, w tym leczenie maribawirem opornego CMV oraz letermowir stosowany poza wskazaniami.

W przypadku populacji pacjentéw po przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) zgodnie
z wytycznymi ASTCT 2021 oraz ECIL-7 2019 wybér lekdw przeciwwirusowych powinien by¢ zindywidualizowany
na podstawie kombinacji znanych lub podejrzewanych mutacji genotypu opornosci, wczesniejszej ekspozycji
na lek i akceptowalnego profilu toksycznosci. W przypadku klinicznego podejrzenia opornosci CMV wytyczne
ASTCT 2021 zalecajg zmiane klasy lekoéw, potwierdzenie mutacji opornosci genotypowej i zmniejszenie
immunosupresiji, jesli jest to mozliwe.

Zgodnie z wytycznymi ASTCT 2021 w przypadku wykrycia mutacji opornosci UL97 na wysokim poziomie zaleca
sie zmiane gancyklowiru na foskarnet. Jednakze pewne mutacje opornosci UL97 na niskim poziomie (M460l,
C592G, L595W) sg zazwyczaj mozliwe do opanowania przy zastosowaniu wyzszych dawek gancyklowiru
(7,5 10 mg/kg co 12 godzin). Mutacje obejmujgce polimeraze UL54 mogg wskazywac na oporno$¢ na foskarnet
lub opornos$¢ krzyzowag na gancyklowir, foskarnet i cydofowir i jesli to mozliwe nalezy szuka¢ specjalnego dostepu
lub badan klinicznych dla badanych srodkéw przeciwwirusowych, w tym maribawiru.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do dnia publikacji AWA
otrzymano 4 opinie, 3 od ekspertéow klinicznych oraz 1 od stowarzyszenia pacjentéw, ktore spetniaty kryteria
dot. konfliktow intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 7. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. Michat Grat
Konsultant Krajowy w dz. transplantologii klinicznej

Ustgpienie objawdéw Brak wzrostu liczby kopii wirusa
Eliminacja wiremii

dr n. med. Kazimierz Hataburda
Kierownik Kliniki Transplantacji Komérek Krwiotworczych

Zakazenie CMV, w szczegdlnosci oporne na leczenie dostepnymi
lekami przeciwwirusowymi, moze prowadzi¢ do zapalenia ptuc,
zapalenia btony $luzowej przewodu pokarmowego (i zespotu ztego
wchifaniania), niewydolnosci szpiku kostnego i wtérnych do niej
powiktan (niedokrwisto$¢ i matoptytkowos$¢ wymagajace
przetaczania sktadnikow krwi oraz wtorne zakazenia bakteryjne

i grzybicze), choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

i przyspieszac¢ odrzucanie narzgdéw unaczynionych.

Oporne na leczenie zakazenie CMV jest stanem zagrozenia zycia
i obarczone jest wysokg $miertelnoscia (od 25% po
przeszczepieniu nerki do 70% po transplantacjach komaérek
krwiotwdrczych)

prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby Pomorski Uniwersytet Medyczny

1.Zakazenie CMV (posta¢ wiremiczna) 1.Bezobjawowa lub skapoobjawowa; (gorgczka, béle migsni
2.Choroba CMV (posta¢ inwazyjna) i stawow, ostabienie); odchylenia w badaniach laboratoryjnych
— matoptytkowo$¢, wzgledna limfocytoza, wzrost aktywnosci
ALT/AST, wiremia CMV, badana przy pomocy ilosciowej
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR)

2.Goraczka, zapalenie btony $luzowej p.pok. (biegunka
krwotoczna), zapalenie watroby, trzustki, $rédmigzszowe
zapalenie ptuc, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
siatkéwki do Slepoty wigcznie, zapalenie mézgu

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujgcych Krotkie

uzasadnienie

Technologia Technologia ilalbo
najtansza najskuteczniejsza odpowiednie
referencje

bibliograficzne

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

W przypadku
objecia
Aktualnie refundacja
ocenianej
technologii
prof. dr hab. Michat Grat

Konsultant Krajowy w dz. transplantologii klinicznej

Wskazanie

Dorosli pacjenci
po
przeszczepieniu
krwiotwoérczych
komoérek
macierzystych
(HSCT), u ktérych
wystgpito
zakazenie CMV

i (lub) choroba Postepowanie
wywotana CMV indywidualne Omawiane
niereagujacg - gancykl_owir 100% 0% 0 0 leczenie dotyczy
(z opornoscig lub w wysokich zakazen opornych
bez) na jedng lub dawkach, na inne leczenie
wiecej terapii, immunoglobulina
w tym na
gancyklowir,
walgancyklowir,
cydofowir lub
foskarnet.
spetniajgcy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego
PL*

Dorosli pacjenci
po
przeszczepieniu
narzadu litego
(SOT), u ktérych
wystgpito
zakazenie CMV
i (lub) choroba
wywotana CMV Postepowanie
niereagujgca indywidualne Omawiane

(z opornoscig lub — gancyklowir leczenie dotyczy
bez) na jedng lub w wysokich 100% 0% o o zakazen opornych
wigcej terapii, dawkach, na inne leczenie
w tym na immunoglobulina
gancyklowir,
walgancyklowir,
cydofowir lub
foskarnet.
spetniajgcy
kryteria kwalifikacji
do uzgodnionego
PL*

dr n. med. Kazimierz Hataburda
Kierownik Kliniki Transplantacji Komérek Krwiotwérczych

Dorosli pacjenci
po 1360 PLN /tydzien
przeszczepieniu gancyklowir O O dla chorego
krwiotworczych 0 masie 75 kg
komoérek
macierzystych
(HSCT), u ktérych
wystgpito
zakazenie CMV walgancyklowir u 0
i (lub) choroba
wywotana CMV

210 PLN ftydzien;
dawkowanie
niezalezne od
masy ciata
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niereagujgca
(z opornoscia lub
bez) na jedng lub

10206 PLN
Mtydzien dla

narzadu litego

wiecej terapii, foskarnet O chorego o m.c.
gancyklowir,
walgancyklowir,
cydofowir lub
fsf;i"{ﬁlf;:tcy 3836 PLN ftydzieri
Kiyteria kwalifikacji cydofowir O dla cho7r5egk(; om.c.
do uzgodnionego
PL*
Dorosli pacjenci
po 1360 PLN ftydzien
przeszczepieniu gancyklowir O dla chorego
narzadu litego 0 masie 75 kg
(SOT), u ktérych
wystgpito
zakazenie CMV 210 PLN /tydzien;
i (lub) choroba ) dawkowanie
wywotana CMV walgancyklowir u niezalezne
niereagujgca od masy ciata
(z opornoscia lub
bez) na jedng lub
wiecej terapii, 10206 PLN
w tym na . foskarnet O /tdeIer'l dla
gancyklowir, chorego o m.c.
walgancyklowir, 75 kg
cydofowir lub
foskarnet.
spetniajgcy 3836 PLN /tydzien
kryteria kwalifikacji foskarnet O dla chorego o m.c.
do uzgodnionego 75 kg
PL*
prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska

Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych, Hepatologii i Transplantacji Watroby Pomorski Uniwersytet Medyczny
Dorosli pacjenci Obecnie
po w praktyce stosuje
przeszczepieniu sie dwa leki

w leczeniu CMV

do uzgodnionego
RIS

(SOT), u ktorych gancyklowir = — postaé dozylna

wystapito 0 i 0 ; (gancyklowir)

sakazenie CMV 60% tacznie 20% tacznie  donsing.

i (lub) choroba (walgancyklowir)

wywotana CMV

niereagujaca ]

(z opornoscig lub | Wwalgancyklowir i -

bez) na jedng lub

wiecej terapii,

w tym na Immunoglobulina Stosowany

gancyklowir, anty-CMV : - O w pr.ofllgktyce

walgancyklowir, zakazenia CMV

cydofowir

lub foskarnet. .

spetniajgcy Cydofowir/ Niestosowany

kryteria kwalifikacji foskarnet - - O zZ uwagi na
toksycznoscé

PL —program lekowy

*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego

Ekspert dr n. med. Kazimierz Hataburda Kierownik Kliniki Transplantacji Komérek Krwiotworczych dodatkowo
zamiescit w formularzu nastepujaca opinie:

.Zgodnie z zaleceniami

leczenie

reaktywacji/lzakazenia CMV

rozpoczyna sie od walgancyklowiru

(prolek gancyklowiru, lek doustny, mozliwy do stosowania ambulatoryjnego, refundowany) lub gancyklowiru jesli
jest konieczne leczenie dozylne (zaburzenia wchtaniania z przewodu pokarmowego, zty stan ogdélny pacjenta
lub np. bardzo nasilona replikacja wirusa). W kazdym przypadku, jesli to jest mozliwe, w pierwszej linii leczenia
jest preferowany lek doustny, czyli walgancyklowir. W rzadkich przypadkach u chorych wyj$ciowo z gtebokag
neutropenig bywa stosowany foskarnet.
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W razie stwierdzenia opornosci zakazenia/reaktywacji CMV na leczenie walgancyklowirem lub gancyklowirem
w ll-giej linii leczenia zalecane jest stosowanie foskarnetu. Dlatego w sytuacji opornoéci na leczenie ten lak mozna
uznac za najskuteczniejszy z aktualnie stosowanych.

Cydofowir jest stosowany rzadko, zwykle w 3-ciej linii leczenia u chorych, u ktérych nieskutecznie stosowano
wczesniej zaréwno wal/gancyklowir jak i foskarnet. Jest to spowodowane stosunkowo najmniejszg liczbg danych
literaturowych wskazujgcych na skutecznos¢ takiego postepowania. Ponadto lek jest stosowany na podstawie
dopuszczenia do obrotu (pozwolenie czasowe) i wymaga kojarzenia z probenecydem (lek na import docelowy)
w celu zmniejszenia ryzyka niewydolnosci nerek.

Czas leczenia powyzszymi lekami wynosi zazwyczaj 4 tygodnie (2 tygodnie tzw. leczenia indukujgcego,
a po negatywizaciji replikacji CMV, kolejne 2 tygodnie leczenia podtrzymujgcego).

Leczenie wal/gancyklowirem czesto powoduje dziatania niepozadane w postaci neutropenii lub pancytopenii,
natomiast leczenie foskarnetem i cydofowirem — niewydolnos¢ nerek.

Nalezy zauwazy¢, ze sposréd wymienionych lekéw jedynie gancyklowir w charakterystyce produktu leczniczego
posiada wskazania do stosowania u chorych w immunosupresji oraz w leczeniu wyprzedzajgcym po transplantaciji
narzgdu unaczynionego (nie po przeszczepieniu szpiku/komoérek krwiotwérczych). Zatem w wiekszosci leki
te stosowane sg poza wskazaniami rejestracyjnymi.”

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Pytanie

prof. dr hab Michat Grat
Konsultant Krajowy w dz. transplantologii klinicznej

dr n. med. Kazimierz Hataburda

Kierownik Kliniki Transplantacji Komoérek
Krwiotworczych

prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-
Syczewska
Kierownik Kliniki Choréb Zakaznych, Hepatologii
i Transplantacji Watroby Pomorski Uniwersytet
Medyczny

Jakie sg problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Brak skutecznego leczenia w przypadku zakazenia
opornego na gancyklowir, cydofowir i foskarnet

— stosowane indywidualne podejscie
z wykorzystaniem metod o braku pewnych dowodéw
na skuteczno$¢ — gancyklowir w zwiekszonych

dawkach, immunoglobulina.

Brak skutecznos$ci wal-/lgancyklowiru u chorych
z zakazeniem CMV powoduje obecnie konieczno$¢
hospitalizacji pacjentow w celu terapii lekami
dozylnymi.

Czeste dziatania niepozgdane opisane powyzej.

- Okresowy brak na rynku leku walgancyklowir
(refundowany jedynie produkt firmy Accord).

- Brak mozliwosci  oznaczania  opornosci
wirusologicznej na gancyklowir/walgancyklowir.

- mielotoksycznosc lekow.

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Refundacja oznaczen ilosciowych CMV DNA w AOS
w ramach Porady Transplantacyjnej; wprowadzenie
mozliwosci oznaczania mutacji CMV zwigzanych
z opornoscig  na leczenie  przeciwwirusowe;
wprowadzenie monitorowania immunologicznego

(limfocyty T).

Udostepnienie doustnego leku, w leczeniu lI-giej linii
u chorych z oporno$cig na leczenie I-szej linii bytoby
korzystnym rozwigzaniem, umozliwiajgcym leczenie
ambulatoryjne i unikniecie koniecznosci dtugotrwatej
(zwykle 4-ro tygodniowej) hospitalizacji
i konieczno$ci  zaktadania wkftucia centralnego
(ryzyko odcewnikowych zakazen bakteryjnych)
wymaganegdo do leczenia foskarnetem.

Refundowany dostep do tabletek walgancyklowiru
innych firm (Ceglar, Valcyte).

Przeciwdziatanie drenazowi polskiego rynku z lekéw
kosztownych.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo

w zwigzku

ze stosowaniem ocenianej
technologii.

W zwigzku z korzystnym profilem dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do gancyklowiru
(zdecydowanie  mniejsze  ryzyko leukopenii)
naduzywanie leku w przypadku braku wskazan.
Opisywane sg roéwniez mutacje na maribavir,
W zwigzku z czym szerokie zastosowanie moze
prowadzi¢ do spadku skutecznosci leczenia.

Konieczno$c¢.

Zbyt szerokie definiowanie populacji docelowej.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

W  zwigzku z korzystnym profilem dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu do gancyklowiru
(zdecydowanie  mniejsze  ryzyko leukopenii)
naduzywanie leku w przypadku braku wskazan.

a. Postepowanie zgodne z  Kryteriami
wigczenia do programu lekowego bardzo
ogranicza mozliwo$¢ naduzyé. Wsrod
kryteriow wigczenia sformufowanie

,4.2) w opinii lekarza prowadzgcego brak poprawy
lub nasilenie objawdéw narzgdowych u pacjentéw
po SOT z rozpoznang w badaniu histologicznym
narzgdowg postacig CMV, moggcg prowadzic
do utraty przeszczepionego narzgdu
przy jednoczesnym braku spadku wiremii CMV
0 co najmniej 1 log po co najmniej 21 dniach terapii
gancyklowirem lub walgancyklowirem
lub foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym
21 dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie
sekwencyjne w/w lekéw)”
pozwala na elastyczng
klinicznej.

interpretacje  sytuacji

Stosowanie maribawir jako leku pierwszego rzutu
albo zbyt pospieszne witgczanie w terapii Il rzutu.
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Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére
moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie, leczenie do wykorzystania w kazdym przypadku
opornego na inne leczenie CMV przy zatozeniu
spetnienia kryteriow kwalifikacji

Pomimo braku danych z pi$miennictwa wynikajgcych
z badan klinicznych (tylko pojedyncze opisy
przypadkoéw) populacjg pacjentow, ktéra mogtaby
skorzysta¢ z ocenianej technologii sg chorzy po
transplantacji alogenicznych komorek
krwiotwérczych z cytomegalowirusowym zapaleniem
ptuc. Jest to populacia bardzo niewielka
(maksymalnie kilkanascie o0s6b rocznie w catym
kraju) z bardzo ztym rokowaniem. Sg to chorzy
u ktorych zwykle wystepujg rownoczesnie powiktania
w postaci pancytopenii lub neutropenii z czesto
towarzyszgcg niewydolnosciq nerek. Dlatego
stosowanie u nich gancyklowiru lub foskarnetu jest
czesto problematyczne ze wzgledu na dziatania
niepozgdane ww. lekéw. Wobec powyzszego
W kryteriach kwalifikacji proponowatbym dopisac ,lub

4.3) z nowym lub utrzymujacym sie
cytomegalowirusowym _ zapaleniem _ ptuc __ po
transplantaciji alogenicznych komorek

krwiotwérczych potwierdzonym wykryciem CMV
DNA w poptuczynach oskrzelikowo-pecherzykowych
(BAL) pomimo leczenia przeciwwirusowego przez
okres co najmniej 7-14 dni gancyklowirem,
foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym okresie
leki mogag by¢ stosowane sekwencyjnie), nawet w
przypadku obnizenia sie wiremii CMV o wiecej niz 1
log w stosunku do warto$ci  wyjsciowej,”
Replikacja CMV dokonuje sig w tkankach, a wiremia
oznaczana w krwi moze nie odzwierciedlac nasilenia
procesu chorobowego. Utrzymujgce sie
cytomegalowirusowe zapalenie ptuc,
nieodpowiadajgce klinicznie na stosowane leczenie
jest stanem zagrozenia zycia. Moze by¢
spowodowane oporno$cia na leczenie nawet
w przypadku obnizenia sige wiremii wiecej niz o 1 log
w stosunku do wartosci wyjSciowe.

Biorcy  krwiotwérczych komorek macierzystych
i sposrod SOT — biorcy serca i ptuc.

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii?

Chorzy z inwazyjng tkankowg chorobg CMV
dotyczgcg OUN.

Czes¢ chorych nie odpowie na leczenie, jednak
zatozenia programu lekowego stawiajg wymoég
oceny skutecznoSci leczenia w  okreslonych
punktach czasowych i wytgczania z niego chorych
nie odpowiadajgcych na leczenie. Nie mozna z gory
przewidzie¢ jacy chorzy nie zareagujg w pozgdany
Sposob na terapie.

Ze wzgledu na nieprzenikanie leku przez bariere
krew-mo6zg nie nadaje sie on dla pacjentow
z klinicznymi cechami zapalenia siatkéwki lub mézgu
spowodowanymi cytomegalowirusem.

Duzag rzadko$cig
nieodpowiadajgce na
watroby i nerek.

jest  zakazenie cmv
leczenie ws$réd  biorcow
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Prosze podac¢ technologie
medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie

lub czesciowo zastgpiona
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja itp.,

jesli dotyczy).

Leczenie powinno zastgpic¢ indywidualne podejscie

do leczenia chorych z opornym na inne leki
przeciwwirusowe zakazeniem CMV,
najprawdopodobniej  zastgpi réwniez leczenie

cydofowirem i foskarnetem

Leczenie foskarnetem w lI-giej linii leczenia.

Maribawir powinien catkowicie zastgpi¢ leczenie
foskarnetem i cidofowirem

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia:
a) powinna by¢
finansowana
ze srodkéw
publicznych;

Skutecznos¢ leczenia opornego zakazenia CMV
przy braku alternatywy.

Whnioskowana technologia umozliwi wigekszoSci
chorym leczenie w warunkach ambulatoryjnych.
Ponadto jak wynika z rezultatow badania
randomizowanego Il fazy jej skutecznos$c jest lepsza
niz inna terapia z wyboru badacza (walgancyklowir,
gncyklowir, foskarnet lub cydofowir).

Whnioskowana technologia powoduje mniej dziatan
niepozgdanych niz leczenie wal/gancyklowirem
i foskarnetem, rzadziej prowadzgc do koniecznosci
zaprzestania  leczenia z  tych  powoddéw.
(Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections
With or Without Resistance Post-Transplant: Results
From a Phase 3 Randomized Clinical Trial; Avery RK
et al; Clin Infect Dis; 2022 Sep 10;75(4):690-701. doi:
10.1093/cid/ciab988.)

Whioskowana technologia stanowitaby dodatkowg
opcje leczniczg dotychczas praktycznie niedostepng
w Polsce. Bytaby ona szczegdlnie wartosciowa dla
chorych, u ktérych ze wzgledu na neutropenie lub
niewydolno$s¢  nerek nie mozna  stosowac
wal/gancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru.

Koszty leku przekraczajg mozliwo$ci zakupu
ze Srodkow wiasnych osrodkow transplantacyjnych,
a tym bardziej ze Srodkdéw wtasnych pacjenta.
Stosowanie w ramach programu lekowego zapewni
kwalifikowanie pacjentéw do terapii maribawirem
zgodnie z przyjetymi zatozeniami | wyeliminuje
dowolno$c¢ jego stosowania.

Prosze wymieni¢
kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana
technologia:
b) nie powinna byé
finansowana
ze srodkéw
publicznych.

Przeszkodg w stosowaniu leczenia moze by¢ wysoki
jednostkowy koszt terapii. Jednak wg moich
Szacunkow rocznie stosunkowo niewielu pacjentow
(biorgc  pod uwage liczby przeprowadzanych
transplantacji) bedzie wymaga¢ wnioskowanej
terapii, jesli $cisle zostang zachowane kryteria
wigczenia/wytgczenia  zapisane w  propozycji
programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

32/116




Livtencity (maribawir)

0T.423.1.40.2024

Prosze wskazac sciezke
leczenia u pacjentéw

w omawianym wskazaniu,
tj. dorostych pacjentow,
u ktorych wystapito
zakazenie CMV

i (lub) choroba wywotana
CMV po przeszczepieniu
HSCT lub SOT,
nieodpowiadajgcych

na standardowe leczenie
gancyklowirem,
walgancyklowirem,
cydofowirem lub
foskarnetem.

Obecnie stosuje sie indywidualne podejscie o braku
ugruntowanej w dowodach naukowych skutecznosci
— gancyklowir ~w  zwigekszonych  dawkach,
modyfikacja leczenia immunosupresyjnego,
zastosowanie immunoglobuliny

Sciezke leczenia opisano w p.1 pod tabels.

Brak spadku wiremii CMV w stosunku do warto$ci
wyjéciowej o co najmniej 1 log po co najmniej 14
dniach terapii wymienionymi lekami (niektére osrodki
proponujg brak efektu po 4 tygodniach — do
dyskusji).

Prosze wskazac jaka
terapia w Polsce jest
stosowana w ramach | linii
leczenia zakazenia CMV

Gancyklowir

Najczesciej walgancyklowir, rzadziej gancyklowir.
U chorych z neutropenig bywa stosowany foskarnet,

Lek doustny walgancyklowir.

u pacjentéw lecz jest to lek rzadko stosowany w | linii leczenia Lek dozylny gancyklowir.
po przeszczepieniu HSCT
lub SOT?
Czy w ramach Il linii Jesli w I linii leczenia stosowano walgancyklowir
leczenia moze byé (doustny prolek gancyklowiru), a istniejg przestanki,
stosowana terapia, ktora ze chory ma zaburzenia wchfaniania
. ’ lub nie przestrzegat zalecanego stosowania leku . .
pacjent otrzymat Foskarnet lub cydofowir sekwencyjnie

w ramach | linii leczenia?
Jezeli tak, to prosze
wskaza¢, w jakich
sytuacjach stosuje sie
taka terapie?

Zwiekszenie dawki
opornego zakazenia.

gancyklowiru w przypadku

w warunkach ambulatoryjnych, mozna podjgc prébe
leczenia dozylnym gancyklowirem w warunkach
szpitalnych. Takie sytuacje majg jednak miejsce
sporadycznie.

W innych przypadkach w Il linii nie stosuje sie tej
samej terapii, ktora byta uzywana w 1 linii.

z walgancyklowirem lub gancyklowirem przy braku
efektu powyzszych.
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Prosze wskazac¢
postepowanie
terapeutyczne

w przypadku wyczerpania
przez chorych

w omawianym stanie
klinicznym wszystkich
mozliwosci leczenia.

Leczenie objawowe.

Standardowo stosuje sig leczenie sekwencyjne
(tj. wal/lgancyklowir, nastepnie foskarnet i dalej
cydofowir). W przypadku braku skuteczno$ci takiego
postepowania niekiedy probuje sie leczenia
skojarzonego (np. gancyklowir z foskarnetem) cho¢
brak jest badan oceniajgcych taka terapie.

w przypadkach wyczerpania mozliwosci
standardowego leczenia mozna réwniez préobowac
terapii letermowirem poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Istniejg nieliczne dane literaturowe
wskazujgce na okofo 50% skuteczno$c¢ takiego
posteowania. Leczenie to jest szczegdlnie
utrudnione ze wzgledu na wysoki koszt i brak
finansowania w tym wskazaniu (letermowir jest
refundowany w programie lekowym w profilaktyce
CMV u seropozytywnych chorych poddawanych

transplantacjom alogenicznych komorek
krwiotwérczych).
U chorych stabo odpowiadajgcych

lub nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie
niekiedy stosuje sie Iludzkg immunoglobuline
wzbogacong o specyficzne przeciwciata anty-CMV
(Megalotect CP, Biotest), jednak dane literaturowe
wskazujg na zmienng skuteczno$¢ takiego
postepowania. Ponadto ten produkt krwiopochodny
nie jest refundowany i wg chpl jest wskazany
w profilaktyce zakazenia CMV w potgczeniu
ze standardowym lekiem (wal/gancyklowirem).

Obecnie brak takich mozliwosci.

Czy aktualnie w Polsce
mozliwe jest wykonanie
analizy genotypowej
celem wykrycia
ewentualnych mutacji

w genach kodujacych
biatka CMV powodujacych
opornos¢ na leczenie
przeciwwirusowe?

Nie

Nie jest to mozliwe.

Jest to technicznie mozliwe, ale nie umiem wskazac
laboratorium wirusologicznego w Polsce, ktére
mogfoby wykonywac te badania w zakresie innym
niz naukowy.
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W jaki sposob w praktyce
klinicznej diagnozuje si¢
zakazenie CMV?

W ramach opisu metod
prosze jednoczesnie
wskazac referencyjne
poziomy/wyniki
potwierdzajace
wystepowanie zakazenia
CMV u chorego.

lloSciowe oznaczenie wiremii, nie ma powszechnie
przyjetego poziomu referencyjnego. Uznaje sie,
ze rozpoznawanie zakazenia CMV testami o duzej
czuto$ci.

Standardowo oznacza sie CMV DNA we krwi petnej
lub osoczu (zaleznie od metody w danym
laboratorium, preferowane sg metody pozwalajgce
na oznaczanie we krwi peinej). Za dodani wynik
uznaje sie wykrycie okreslonej liczby jednostek
miedzynarodowych na mL (IlU/mL). Wartosc
liczbowa uznawana za wynik dodatni jest zmienna,
zaleznie od producenta testu i zazwyczaj miesci sig
w granicach 540-910 IU/mL.

Nalezy zwréci¢ uwage, Ze uzyskanie dodatniego
pojedynczego wyniku oznaczenia CMV DNA, nie
zawsze wymaga natychmiastowego wdrozenia
leczenia. Dotyczy to szczegdlnie sytuacji kiedy
wykrywa sie replikacje na niskim poziomie. W takich
sytuacjach oznacza sie CMV DNA kolejny raz
i zaleznie od uzyskanego wyniku (ujemny, dodatni
lub dodatni wyzszy niz poprzedni) podejmuje sie
decyzje dotyczgcg terapii. Ponadto najczesciej
stosuje sig tzw. leczenie wyprzedzajgce polegajgce
na stosowaniu odpowiedniego leku z powodu
wykrycia CMV DNA, wowczas kiedy nie ma jeszcze
klinicznych objawéw choroby cytomegalowirusowey.
Trzeba podkreslic, Zze nie ma jednoznacznych
wytycznych dotyczgcych poziomu replikacji (fadunku
CMV DNA okre$lonego liczbowo), od ktérego
koniecznie nalezy rozpoczgc leczenie. Decyzje
terapeutyczne w tym zakresie sg rowniez
warunkowane intensywnoscig réwnolegtego
leczenia immunosupresyjnego.

Obecnie do diagnozowania zakazenia CMV stosuje
sie oznaczanie antygemamii pp65 technikg
immunofluorescencyjng ~w  leukocytach  krwi
obwodowej Ilub (coraz czeS$ciej) monitorowanie
wiremii > 910 IU/ml lub réwnowaznik w kopiach/ml.

Niektére  osrodki  transplantacyjne  przyjmujg
1000 kopii/ml CMV za wskazanie do leczenia.

W jaki sposob aktualnie
finansowane sg w Polsce
substancje czynne
gancyklowir, foskarnet

i cydofowir, ktore zgodnie
z zapisami kryteriow
kwalifikacji

do uzgodnionego
programu lekowego,
pacjenci powinni
stosowac przed
rozpoczeciem terapii

za pomoca maribawiru?

Sa stosowane w leczeniu szpitalnym.

Leki te nie sg odrebnie finansowane w leczeniu
szpitalnym. Jedynie walgancyklowir jest dostepny
narecepte w aptekach otwartych za opfata
ryczaftowg dla chorych leczonych ambulatoryjnie.

ramach
przez

Finansowanie w
transplantacyjnych
Zdrowia.

katalogu procedur
Narodowy Fundusz
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Czy znane sg Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac
uwzglednione

W niniejszym procesie?

Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego dotyczgce  postepowania
profilaktycznego i leczniczego w zakazeniu wirusem
cytomegalii u biorcow przeszczepoéw narzgdowych
(Warszawa, 2024) Kotton CN, Kumar D, Caliendo
AM, Huprikar S, Chou S, Danziger-Isakov L, Humar
A; The Transplantation Society International CMV
Consensus Group. The Third International
Consensus Guidelines on the Management
of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation.
Transplantation. 2018 Jun;102(6):900-931.)
Ljungman P, de la Camara R, Robin C, Crocchiolo
R, Einsele H, Hill JA, Hubacek P, Navarro D,
Cordonnier C, Ward KN; 2017 European Conference
on Infections in Leukaemia group. Guidelines for the
management of cytomegalovirus infection in patients
with haematological malignancies and after stem cell
transplantation from the 2017 European Conference
on Infections in Leukaemia (ECIL 7). Lancet Infect
Dis. 2019 Aug;19(8):260-e272. doi:
10.1016/S1473-3099(19)30107-0. Razonable RR,
Humar A. Cytomegalovirus in solid organ transplant
recipients-Guidelines of the American Society
of Transplantation Infectious Diseases Community
of Practice. Clin Transplant. 2019 Sep;33(9):e13512.
doi: 10.1111/ctr.13512. Avery RK, Alain S, Alexander
BD, Blumberg EA, Chemaly RF, Cordonnier C,
Duarte RF, Florescu DF, Kamar N, Kumar D,
Maertens J, Marty FM, Papanicolaou GA, Silveira
FP, Witzke O, Wu J, Sundberg AK, Fournier M;
SOLSTICE Trial Investigators. Maribavir for
Refractory Cytomegalovirus Infections With or
Without Resistance Post-Transplant: Results From a
Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis.
2022 Sep 10;75(4):690-701. Baron C., Forconi C.
and Lebranchou Y.: Revisting the effects of CMV on
long-term transplant outcome. Curr Opinion org
Transplant 2010, 15, 492-498. Chemaly RF, Chou S,
Einsele H, Griffiths P, Avery R, Razonable RR,
Mullane KM, Kotton C, Lundgren J, Komatsu TE,
Lischka P, Josephson F, Douglas CM, Umeh O,
Miller V, Ljungman P; Resistant Definitions Working
Group of the Cytomegalovirus Drug Development
Forum. Definitions of Resistant and Refractory
Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant
Recipients for Use in Clinical Trials. Clin Infect Dis.
2019 Apr 8;68(8):1420-1426. Gracia-Ahufinger |,
Gutiérrez-Aroca J, Cordero E, Vidal E, Cantisan S,
del Castillo D, Martin-Gandul C, Rivero A, Torre-
Cisneros J. Use of high-dose ganciclovir for the
treatment of cytomegalovirus replication in solid
organ transplant patients with ganciclovir resistance-

Wyniki 11l fazy badania SOLSTICE dla maribawir.
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inducing mutations. Transplantation. 2013 Apr
27;95(8):1015-20. Grossi PA, Kamar N, Saliba F,
Baldanti F, Aguado JM, Gottlieb J, et al.
Cytomegalovirus management in solid organ
transplant recipients: a pre-COVID- 19 survey from
the working group of the European Society for organ
transplantation. Transpl Int Society for organ
transplantation. Transpl Int. 2022;35:10332. Kotton
CN, Kamar N. New Insights on CMV Management in
Solid Organ Transplant Patients: Prevention,
Treatment, and Management of Resistant/Refractory
Disease. Infect Dis Ther. 2023 Feb;12(2):333-342.
Kotton CN, Kamar N. New Insights on CMV
Management in Solid Organ Transplant Patients:
Prevention, Treatment, and Management of
Resistant/Refractory Disease. Infect Dis Ther. 2023
Feb;12(2):333-342.

Prosze réwniez

0 odpowiedz na
dodatkowe pytanie

w zakresie tresci
proponowanego
programu lekowego
przedstawione ponizej:
Czy sposéb oceny
skutecznosci leczenia
terapii wnioskowanym
lekiem, wraz

z zasadnoscia
nastepowego wylaczania
pacjentéw na skutek
niespetnienia kryteriéw
oceny skutecznosci
wskazanych w pkt. 3
Kryteria oceny
skutecznosci leczenia
(patrz zatacznik), jest
wiasciwy? Jesli nie,
prosze wskazacé
sugerowane kryteria
oceny skutecznosci
leczenia.

W mojej opinii zaproponowany sposob jest wiasciwy.
Mozna rozwazy¢ zamiane zmniejszenia wiremii CMV
o 1log na 0.5 log, gdyz taka warto$¢ jest uznawana
za dolng granice zmian o znaczeniu klinicznym
zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi (Kotton
CN, Kumar D, Caliendo AM, Huprikar S, Chou S,
Danziger-Isakov L, Humar A; The Transplantation
Society International CMV Consensus Group. The
Third International Consensus Guidelines on the
Management of Cytomegalovirus in Solid-organ
Transplantation. Transplantation. 2018
Jun;102(6):900-931.)

Z uwzglednieniem uwag w powyzszej tabeli, kryteria
wylgczenia pacjentéw z programu sg witasciwe.

Ocena skuteczno$ci leczenia powinna réwniez
uwzglednia¢ objawy kliniczne. Za  kryterium
skuteczno$ci nalezy przyja¢ ustgpienie/poprawe
objawéw choroby cytomegalowirusowej, ktére
wystepowaly na poczatku zakazenia, pomimo
nieosiggniecia kryterium ustgpienia/spadku wiremii.

Za skuteczne nalezy uznac leczenie, jezeli w jego
trakcie nie pojawity sie objawy cytomegalii/ zespotu
cytomegalii u pacjentéw bezobjawowych podczas
oceny poczatkowey.
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Inne uwagi -

Wazne! U chorych po transplantacjach
alogenicznych komorek krwiotworczych moze istnie¢
konieczno$¢ leczenia  wnioskowanym  lekiem
w okresie wczesnym po transplantacji (do 30 doby)
lub w trakcie hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg. Dlatego powinna istnie¢ mozliwos$c
sumowania wnioskowanej terapii z procedurg
transplantacyjng u tych pacjentéw (S22 lub S23).

Reekie J, Khurana MP, Lodding IP, Ekenberg
C, Gustafsson F, Helleberg M, Mocroft A,
Perch M, Rasmussen A, Sgrensen SS,
Lundgren J. (2020) 1079. The Risk of
Cytomegalovirus  (CMV) Infection and
Recurrence Among Solid Organ Transplant
Recipients. Open Forum Infect Dis 7(Suppl
1):S567—S568.
Serrano-Alonso M, Guillen-Grima F, Martin-
Moreno P, Rabago G, Manrique J, Garcia-
Del-Barrio M, Reina G, Torre-Cisneros J,
Fernandez-Alonso M, Herrero JI. (2018)
Reduction in mortality associated with
secondary cytomegalovirus prophylaxis after
solid organ transplantation. Transpl Infect Dis
20(3):e12873.
Hensler D, Richardson CL, Brown J, Tseng C,
DeCamp PJ, Yang A, Pawlowski A, Ho B, Ison
MG. (2018) Impact of electronic health record-
based, pharmacist-driven valganciclovir dose
optimization in solid organ transplant
recipients. Transpl Infect Dis 20(2):e12849.
Nagai S, Mangus RS, Anderson E, Ekser B,
Kubal CA, Fridell JA, Tector AJ. (2016)
Cytomegalovirus Infection After
Intestinal/Multivisceral ~ Transplantation: A
Single-Center Experience With 210 Cases.
Transplantation 100(2):451-460
5. Jaamei N, Koutsokera A, Pasquier J,
Mombelli M, Meylan P, Pascual M, Aubert J-
D, Manuel O. (2018) Clinical significance of
post-prophylaxis cytomegalovirus infection in
lung transplant recipients. Transpl Infect Dis
20(4):e12893
Lollinga WT, Rurenga-Gard L, Doesum W
van, Bergen R van, Diepstra A, Vonk JM,
Riezebos-Brilman A, Niesters HGM, Son WJ
van, Born J van den, Sanders J-S. (2017)
High human cytomegalovirus DNAemia early
post-transplantation associates with
irreversible and progressive loss of renal
function - a retrospective study. Transpl Int
30(8):817-826

Mahr S. CMV complications after heart

transplantation - a single center analysis.
Rittd M, Costa C, Sidoti F, Ballocco C,
Ranghino A, Messina M, Biancone L, Cavallo
R. (2015) Pre-transplant assessment of CMV-
specific immune response by Elispot assay in
kidney transplant recipients. New Microbiol
38(3):329-335
Strakosha A, Pasko N, Giri V. (2017)
Cytomegalovirus infection in renal transplant
recipient. Transplant International
30(S2):494-5.
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10. Molina-Ortega A, Martin-Gandul C, Mena-
Romo JD, Rodriguez-Hernandez MJ, Sufier
M, Bernal C, Sanchez M, Sanchez-Céspedes
J, Pérez Romero P, Cordero E. (2019) Impact
of pretransplant CMV-specific T-cell immune
response in the control of CMV infection after
solid organ transplantation: a prospective
cohort study. Clin Microbiol Infect25(6):75

11. Durante-Mangoni E, Andini R, Pinto D, lossa
D, Molaro R, Agrusta F, Casillo R, Grimaldi M,
Utili R. (2015) Effect of the
immunosuppressive regimen on the incidence
of cytomegalovirus infection in 378 heart
transplant recipients: A single centre,
prospective cohort study. J Clin Virol 68:37—
42.

12. Jaamei N, Koutsokera A, Pasquier J,
Mombelli M, Meylan P, Pascual M, Aubert J-
D, Manuel O. (2018) Clinical significance of
post-prophylaxis cytomegalovirus infection in
lung transplant recipients. Transpl Infect Dis
20(4):e12893

13. Fisher CE, Knudsen JL, Lease ED, Jerome
KR, Rakita RM, Boeckh M, Limaye AP. (2017)
Risk Factors and Outcomes of Ganciclovir-
Resistant Cytomegalovirus Infection in Solid
Organ Transplant Recipients. Clin Infect Dis
65(1):57-63.

14. Fisher CE, Knudsen JL, Lease ED, Jerome
KR, Rakita RM, Boeckh M, Limaye AP. (2017)
Risk Factors and Outcomes of Ganciclovir-
Resistant Cytomegalovirus Infection in Solid
Organ Transplant Recipients. Clin Infect Dis
65(1):57-63

Nagai S, Mangus RS, Anderson E, Ekser B, Kubal

CA, Fridell JA, Tector AJ. (2016) Cytomegalovirus

Infection After Intestinal/Multivisceral

Transplantation: A Single-Center Experience With

210 Cases. Transplantation 100(2):451-460.
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Odpowiedzi przedstawiciela organizacji pacjentoéw: Pani Katarzyny Lisowskiej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Odpowiedzi Przedstawicieli organizacji pacjentéw

Pytanie

Katarzyna Lisowska
Liderka Stowarzyszenia ,Hematoonkologiczni”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Uaktywnienie sie wirusa z powodu obnizonej odpornosci u osob po przeszczepach moze prowadzi¢ do rozwoju choroby zwanej cytomegalia (CMV),
ktora zwieksza ryzyko odrzucenia przeszczepu krwiotworczych komoérek maciezystych, co w przypadku naszych pacjentéw powoduje znaczacy wzrost
$miertelnosci. Od lat obserwuje, ze pacjenci u ktérych dochodzi do reaktywacji wirusa w ciagu pierwszych trzech miesiecy przechodzg po przeszczepie HSCT
horror. Nie wspomne o wydadatach, zeby ,ztagodzi¢” objawy choroby, ktére w ostatecznosci nic nie daja.

Pacjenci gtéwnie mieli (bo wiekszos¢ z nich nie zyje), maja, zmiany zlokalizowane np. w przewodzie pokarmowym ( ogromny bél, zmiany grzybicze w jamie
ustnej, pacjent nawet ma problem z napiciem sie¢ wody, nie wspomne o jedzeniu), ptucach ( tutaj pamietam pacjentke, ktéra miata non-stop
gorgczke,leukopenie, matoptytkowosc, miata problem z oddychaniem i jako grupa wsparcia zbieraliSmy pienigdze na koncentrator tlenu) i jeszcze musiata by¢
poddawana transfuzjg krwi. Byta tak staba, ze nie byta wstanie sie sama umy¢ U kolejnej z pacjentek lekarze stwierdzili, ze CMV zaatakowata uktad nerwy.
Pacjenci, ktérzy majg CMV zamiast wraca¢ po przesczepie szpiku do normalnego zycia, wpadajg w jeszcze gorszy stan choroby. Pamietam pacjentow,
ktorzy nie bali sie samej procedury przeszczepowej co wtasnie CMV. Dlatego od lat, jako przedstawiciel pacjentéw hematoonkologicznych o tym méwie i pisze.

Zastanawiam sie jak mozna jeszcze opisac objawy choroby pacjenta, ktéry umiera w potwornych meczarniach? Czesto niedozywiony, wychudzony bez sity,
zeby wstac¢ z t6zka. Zalezny od opieki innych. Rodzina czesto ponosi ogromne koszty finansowe, popadajac w diugi.

O lat wspétpracujemy z Panig prof. Anng Czyz, ktéra moéwi o statystykach ( do ktorych ja nie mam dostepu), ze $miertelnos¢ chorych, u ktorych doszto
do rozwinigcia choroby CMV moze siega¢ 70%.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

To jest chyba pytanie do lekarzy. Ja tylko moge napisaé, ze skoro jest zastosowane leczenie u pacjentow po HSCT, a pacjent umiera, lub nie odpowiada
na leczenie, to potrzebne sg nowe, innowacyjne leki, ktére zmniejszg Smiertelno$¢ wsréd naszych pacjentow.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Potrzebne sg nowe leki, ktére pomogg pacjentom na znaczne zredukowanie ryzyka wystapienia infekcji, ktére powoduje wirus CMV oraz doprowadzi
do zredukowania nawrotu choroby.

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktorych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy
po zastosowaniu

nowej technologii.

Pacjenci oczekujg, ze po przeszczepie komorek krwiotworczych, ktora jest bardzo obcigzajgca procedura, czesto ratujaca zycie naszym pacjentom, nie umrg
z powodu CMV.

Nigdy nie wiadomo jaki przebieg bedzie miata choroba, kiedy dojdzie do reaktywacji wirusa cytomegalii. Na przestrzeni lat ,takich historii znam bardzo duzo.
Musze Panstwu napisaé, ze nasza grupa wsparcia to jedna wielka rodzina, kiedy umiera pacjent, umiera cze$¢ ,nas” wszystkich.

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nowe technologie, ratujg naszym pacjentom zycie.
Problemoéw nie dostrzegamy zadnych, same korzysci.

Poprawiajg jego komfort. Pozwalajg wrécic do poprzedniego zycia sprzed choroby.

Inne uwagi.

Moge tylko napisa¢, ze bardzo liczymy na refundacje tej nowoczesnej technologii. Czytatam duzo na temat tego leku, ktéry w 2022 r. otrzymat pozytywng
rekomendacje EMA.

Mysle, ze nasi pacjenci w petni zastugujg, aby w Polsce byt ten lek dostepny. Na nowotwory krwi, ktére moga sie zakonczy¢ procedurg przeszczepienia szpiku
chorujg coraz mtodsi pacjenci. Przeszczep sam w sobie jest traumatycznym przezyciem, ktéry moze zakonczy¢ sie Smiercig. Nowe technologie pomagajg
naszym pacjentom zy¢ dtuzej i nie umiera¢ w cierpieniu, a ja przez lata widziatam tego cierpienia bardzo duzo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/116




Livtencity (maribawir)

0T.423.1.40.2024

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.

w ramach wykazu A1.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o

valganciclovirum (zakres wskazan: Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom narzagdéw migzszowych - profilaktyka po zakornczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie; zakres wskazan pozarejestracyjnych: zakazenie
wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komérek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110
dni po przeszczepie; zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadow lub szpiku
- leczenie; zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po transplantacji narzgdéw lub szpiku - leczenie;
odplatnosé: ryczatt)

w ramach katalogu B. Leki i $srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego

o

letermowir (W ramach programu lekowego B132. ZAPOBIEGANIE REAKTYWACJI
CYTOMEGALOWIRUSA (CMV) | ROZWOJOWI CHOROBY U SEROPOZYTYWNYCH
WZGLEDEM CMV PACJENTOW, KTORZY BYLI PODDANI ZABIEGOWI PRZESZCZEPIENIA
ALLOGENICZNYCH KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH (ICD-10: C81, C82,
C83, C84, C85, €88, C90, C91, C92, C93, C94, C95, C96, C45, D46, D47, D56, D57, D58, D61,
D75, D80, D81, D82, D84) pediatrycznym i dorostym pacjentom, seropozytywnym wzgledem
CMV, ktérzy byli poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (alloHSCT) udostepnia sie terapie letermowirem zgodnie ze wskazanymi w opisie
programu warunkami i kryteriami)

w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61

wg ICD-10, odptatnos¢: bezpfatnie) nie wskazano refundowanych substancji leczniczych
0 przedmiotowym wskazaniu.
Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce
Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

Zgodnie z wytycznymi praktyki Kklinicznej, w przypadku pacjentow
po przeszczepieniach narzgdéw lub szpiku, u ktérych rozpoznano zakazenie
lub chorobe spowodowang CMV niereagujaca (z opornoscig lub bez)
na stosowane leczenie, postgpowanie obejmuje dostosowanie dawkowania

przyjmowanego leku, zmiane dotychczas stosowanej substancji czynnej na inng Agencja uwaza

e Gancyklowir

e Walgancyklowir
e Foskarnet

e Cydofowir

lub rozpoczecie terapii skojarzonej. W pierwszej kolejnosci zalecany jest zwykle

gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet, a w kolejnych liniach leczenia K ze wytt)c')r’
—cydofowir lub leczenie skojarzone (np. gancyklowir + foskarnet). Ocr]l)ﬁ)(%rr?a?\;/ow

Foskarnet zalecany jest zwykle po potwierdzeniu mutacji UL97, a cydofowir
— gdy wykryto mutacje UL54. Aktualnie w Polsce walgancyklowir refundowany
jest w zakresie wskazan pozarejestracyjnych. Dodatkowo dostepne jest
Swiadczenie (kod produktu 5.52.01.0001463), w ramach ktérego hospitalizowani
pacjenci mogg by¢ leczeni gancyklowirem lub foskarnetem. Z kolei cydofowir,
moze by¢ dostepny na zasadach importu docelowego w lecznictwie szpitalnym
w Polsce.

Substancja czynna letermowir nie stanowi komparatora w niniejszej analizie,
poniewaz jest refundowana i zalecana w profilaktyce CMV, a nie w leczeniu
zakazenia i (lub) choroby wywotanej CMV. Pacjenci moga otrzymywacé letermowir
w ramach PL B.132. po przeprowadzeniu HSCT, zanim wystgpi u nich
reaktywacja CMV, nie stanowig zatem populacji docelowe;.

przez Wnioskodawce
jest prawidtowy.
Nalezy jednak mie¢
na uwadze
komentarz Agencji
przedstawiony
pod niniejszg tabela.
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Komentarz analityka Agenciji

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow
u pacjentéw w pierwszej linii leczenia zakazania CMC jest zazwyczaj stosowany gancyklowir/walgancyklowir.
Powyzszy schemat leczenia w ramach Il linii moze by¢ stosowany w szczegdlnych przypadkach:

e wramach zwiekszenia dawki gancyklowiru w przypadku opornego zakazenia;

e jesli w I linii leczenia stosowano walgancyklowir (doustny prolek gancyklowiru), a istniejg przestanki,
ze chory ma zaburzenia wchfaniania lub nie przestrzegat zalecanego stosowania leku w warunkach
ambulatoryjnych, mozna podjg¢ prébe leczenia dozylnym gancyklowirem w warunkach szpitalnych;

e w ramach terapii skojarzonej - foskarnet lub cydofowir sekwencyjnie z walgancyklowirem
lub gancyklowirem przy braku efektu powyzszych.

Tym samym gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢ komparator dla maribawiru wytgcznie w szczegdlnych
przypadkach Klinicznych.

Eksperci kliniczni wskazujg, iz technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang catkowicie lub czesSciowo =zastgpione przez wnioskowang technologie
sg foskarnet i cydofowir.

Dodatkowo w niewielkiej grupie pacjentéow, u ktorych wyczerpano wszystkie mozliwosci leczenia zgodnie
z opiniami ekspertbw mozna zastosowac: leczenie objawowe; leczenie sekwencyjne (tj. wal/gancyklowir,
nastepnie foskarnet i dalej cydofowir); leczenie skojarzone (np. gancyklowir z foskarnetem); terapie letermowirem
poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz ludzkg immunoglobuline wzbogacong o specyficzne przeciwciata
anty-CMV. Brak jest danych klinicznych dla maribawiru w tak zdefiniowanej populacji docelowej.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Livtencity (maribawir, MBV), w postaci tabletek powlekanych, w terapii dorostych pacjentow
po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) lub narzadu litego (SOT), z zakazeniem
wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) chorobg niereagujgcg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet, spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do przedtozonego programu lekowego.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wtgczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badah witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikéw badan
oraz pordwnanie sity interwencji poszczegodlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
W kryteriach wigczenia
i wykluczenia badan, populacje
docelowg zdefiniowano zgodnie
e Pacjenci, u ktérych nie ze wskazaniem rejestracyjnym
potwierdzono braku na podstawie charakterystyki
Dorosli pacjenci, ktorzy przebyli przeszczepienie skutecznosci terapii produktu leczniczego Livtencity.
krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) (tj. gancyklowir, Nalezy przy tym podkresli¢,
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), walgancyklowir, cydofowir ze zdefiniowana w ten sposob
Populacja | z zakazeniem CMV i (lub) choroba niereagujgca lub foskarnet); populacja jest szersza
(z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej e Pacjenci z opornoscig niz populacja wnioskowana,
terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, na MBV, po przetomie poniewaz w ramach kryteriéw
cydofowir lub foskarnet. wirusologicznym, witgczenia badan do przegladu
z niewydolnoscig nerek, systematycznego nie odniesiono
zapaleniem siatkowki oka. sie do wszystkich kryteriéw
kwalifikacji chorych
do uzgodnionego programu
lekowego.
Dawkowanie zgodne
z ChPL Livtencity.
W zapisach uzgodnionego
+ MBY sosowany winyeh | B0 e o
MBYV stosowany w dawce zgodnej z ChPL dawkach niz okreslone technologii medycznej :
. . w ChPL; . ; .
Interwencja (409 .mg’I?ID, w okresllonych przypadkach « MBV w skojarzeniu na podstawie ChPL Livtencity
mozliwos¢ zwiekszenia dawki). 2 foskarnetem uwzgledniono réwniez _
lub letermowirem. maksymalny czas Frwamg .
terapii, do czego nie odniesiono
sie w ramach kryteriow
wigczenia badan do przeglgdu
systematycznego.
¢ gancyklowir Badania, w ktorych wymienione Szczegoty dotyczace wyboru
Komparator o walgancyklowir komparatory stosowano komparatora przedstawiono
o foskarnet w innych dawkach niz okreslone | w rozdz. 3.6. ,Technologie
o cydofowir w odpowiednich ChPL. alternatywne”.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL. po modyfikacji zatozer —
po modyfikacji zatozeri — i/lub praktyka kliniczng. | i/lub niezgodne z praktyka
kliniczna.
Wybrane punkty koncowe sg
zgodne z uznawanymi
przez ekspertow klinicznych
L. istotnymi klinicznie punktami
* Skutecznosc: koricowymi. Eksperci w swoich
o Potwierdzona eliminacja wiremii CMV; opiniach dodatkowo wymieniali
o Eliminacja wiremii CMV wraz z kontrolg ocene ustgpienia objawow
objawéw; zwigzanych z chorobg CMV,
oCzas do pierwszej potwierdzonej eliminaciji co takze podkresla sie
wiremii CMV; w wytycznych klinicznych,
oNawrét wiremii, w tym klinicznie istotny; gdzie oprécz osiggniecia
o Wystgpienie opornosci na MBV; niewykrywalnej wiremii CMV
oZgon z jakiejkolwiek przyczyny, przez leki przeciwwirusowe,
zgon z powodu choroby CMV; Badania, w ktérych oceniano powinny by¢ one takze
Punkty oCzas trwania terapii; inne niz wymienione punkty ukierunkowane na ustgpienie
koncowe o Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej. koncowe. objawow choroby.
* Bezpieczenstwo: Zgodnie z informacja
oAE ogotem, zwigzane z leczeniem, przedstawmgq \tI)V gUbI.'kaCJ'
prowadzgce do przerwania terapii, AveLry_?IOZEZ ? adania do AKL
prowadzace do utraty z badania; \?V?liosskoct:jav\\’/vcacécl)\;l]\e/go 0
o SAE ogotem, zwigzane z leczeniem, c F Y, twierdzik
prowadzgce do przerwania terapii, zgon, | ONSensus Forum s vl\gl_er o,
zgon zwigzany z leczeniem; eczenie wiremil zapoblega,
oPoszczegolne AE, ktére wystapity u >5% chorobie, klnetyka_ miana wirusa
pacjentow w jakimkolwiek ramieniu. pozwala prze_W|dZ|e§ progresje
choroby, a miano wirusa jest
odpowiednim zastepczym
punktem koncowym (surogatem)
w badaniach klinicznych CMV.
e Badania RCT majace na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji z komparatorami;
¢ Inne badania o charakterze
eksperymentalnym oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania MBV
po modyfikacji zatozen — niezaleznie
od przyjetego komparatora; . .
Typ badan | « Badania obserwacyjne (RWD) oceniajgce ’())g;gazokjgv(\ilynczych Brak uwag.
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ’
MBV w populacji 25 pacjentéw po modyfikacji
zatozen — niezaleznie od przyjetego
komparatora;
o Przeglady systematyczne ukierunkowane
na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MBV
po modyfikacji zatozen — niezaleznie
od przyjetego komparatora.
o Badania opublikowane w jezyku polskim
lub angielskim;
e Badania opublikowane w postaci Doniesienia konf .
pelnotekstowej; Doniesienia konferencyjne
e Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny | raporty z badan, w przypadku
Inne . I gdy niedostepny jest peten tekst | Brak uwag.
jest petny tekst z czasopisma publikacji z czasopisma
recenzowanego, recenzowanego.
¢ Doniesienia konferencyjne (wytgcznie
jako uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowe;)).
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4.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy wigczono
nastepujgce badanie pierwotne:

e SOLSTICE (14 publikacji: Avery 2022, ab. konf. Avery 2021, ab. konf. Silveira 2022,
ab. konf. Dadwall 2022, ab. konf. La Hoz 2022, ab. konf. La Hoz 2023, ab. konf. Cordonnier 2023,
Hirji 2023, ab. konf. Pereira 2021, Chou 2023, ab. konf. Duarte 2023, raport EMA Livtencity:
EMA EPAR Livtencity 2022, raport ze strony clinicaltrials.gov: NCT02931539, raport ze strony
EU Clinical Trials Register: EUCTR2015-004725-13) — badanie randomizowane |IIl fazy, otwarte,
wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia MBV, w poréwnaniu
z odpowiednim leczeniem wyznaczonym przez badacza, u biorcow SOT lub HSCT z zakazeniem CMV,
niereagujacym na leczenie gancyklowirem, walgancyklowirem, foskarnetem lub cydofowirem,

wraz z uzupetnieniem o dane pochodzace z retrospektywnej analizy kart medycznych pacjentow
po 32 tygodniach od zakohczenia badania SOLSTICE (1 publikacja: Bassel 2023).

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy po modyfikacji kryteriow wtgczenia uwzgledniono ponizsze badania:

e 2 badania o charakterze eksperymentalnym z retrospektywng analizg danych (przeprowadzone
przed zakonczonym procesem rejestracji MBV):

o Alain 2013 — opis serii przypadkow z szesciu réznych osrodkoéw transplantacyjnych we Francji
leczonych MBV w ramach zapewnienia dostepu do potencjalnie ratujgcej zycie terapii w sytuaciji
braku innych opcji terapeutycznych;

o Avery 2010 (dodatkowo publikacja Strasfeld 2010) — opis serii przypadkdéw pochodzgcych
z osrodkéw w USA, gdzie terapie MBV prowadzono w ramach ratunkowego dostepu do nowych
lekébw w fazie badan na podstawie indywidualnych zleceh wystawianych przez lekarza
prowadzgcego.

¢ 1 badanie RWD dla MBV z retrospektywng analizg danych pacjentéw po transplantacji narzadéw litych,
leczonych MBV z powodu zakazenia CMV:

o Sabatino 2023 (dodatkowo publikacja Sabatino 2022) — opis serii przypadkéw z jednego osrodka
z uzyciem MBV.

e 2 przeglady systematyczne:

o Bruminhent 2020 — ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii MBV w populacji pacjentow
po transplantacji z niereagujgcym na leczenie lub opornym zakazeniem CMV;

o Kleiboeker 2022 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii MBV w populacji pacjentow
po transplantacji narzadéw z niereagujgcym na leczenie zakazeniem CMV.

e 1 badanie RCT jako zrédto uzupetniajgce dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa MBV:

o Papanicolaou 2019 (dodatkowo publikacje Papanicolaou 2017, Chou 2020,
raport ze strony clinicaltrials.gov: NCT01611974) — badanie fazy II, wieloosrodkowe, ktére miato
na celu ocene skutecznosci ibezpieczehstwa stosowania MBV w trzech, réznych dawkach
(400, 800i 1200 mg BID) w populacji pacjentow po przeszczepie HSCT lub SOT, u ktérych
potwierdzono zakazenie CMV opornych na gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach AKL Whnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujgcych Zrodtach informacji medycznej (elektroniczne
bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library. Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe z raportami z badan opublikowane
przez producentéw produktéw leczniczych oraz strony agencji regulatorowych raportujgcych wyniki badan
klinicznych (FDA, EMA). Dodatkowo korzystano z referencji odnalezionych doniesien naukowych i doniesien
z konferencji naukowych.

Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 04.10.2023 r. W strategii
wyszukiwania Whnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszgce sie zaréwno do wnioskowanej interwencji
i komparatoréw, jak i bezposrednio do ocenianej populacji chorych, ktére potgczono operatorami logicznymi
Boole’a. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.
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Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrodta
stanowigce uzupetniajgca identyfikacje danych naukowych.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset dla populacji, interwencji i komparatorow
oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 09.07.2024r. w bazach Medline
(przez Pubmed) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji
(nie ograniczono wyszukiwania uwzgledniajgc haset dot. poszczegdlnych komparatoréw), w tym
z wykorzystaniem rozbudowanej strategii wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) w zakresie
wykorzystywanych haset dotyczacych typu badan (badan RCT oraz przeglgdéw systematycznych i metaanaliz).

W wyniku wyszukiwan wifasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke gtdwnego badania pierwotnego SOLSTICE wigczonego
do AKL Wnioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan wigczonych do przeglagdu systematycznego Wnioskodawcy, w tym badan
o charakterze eksperymentalnym i RWD znajduje sie w tabeli 10. rozdziat 4.4. AKL Wnioskodawcy,
natomiast charakterystyka badania Papanicolaou 2019 oceniajgcego stosowanie MBV w réznych dawkach
znajduje sie w aneksie C.2. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 13. Charakterystyka pierwotnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji wiagczonego do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy [SOLSTICE]

ab. konf. Avery 2021,

ab. konf. Silveira 2022,
ab. konf. Dadwall 2022,
ab. konf. La Hoz 2022,
ab. konf. La Hoz 2023,

ab. konf. Cordonnier
2023,

Hirji 2023,

ab. konf. Pereira 2021,
Chou 2023,

ab. konf. Duarte 2023,
clinicaltrials.gov:
NCT02931539,

EU Clinical Trials
Register:
EUCTR2015-004725-
13,

EMA EPAR Livtencity
2022,

Bassel 2023

Zrédbo finansowania:
Takeda Development
Center Americas, Inc,
Lexington,
Massachusetts, US

badanie kliniczne Ill fazy.

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia MBV,

w poréwnaniu z leczeniem
wyznaczonym przez badacza,

u biorcow SOT lub HSCT

z zakazeniem CMV opornym

lub niereagujgcym na leczenie
gancyklowirem, walgancyklowirem,
foskarnetem lub cydofowirem.

Randomizacja: tak, randomizacja
ze stratyfikacjg ze wzgledu na typ
przeszczepu (HSCT/SOT) oraz DNA
CMV (wysoki vs posredni vs niski
poziom — na podstawie najbardziej
aktualnych dostepnych wynikéw
badan laboratoryjnych gqPCR
(prowadzonych w laboratorium
lokalnym lub centralnym), gdzie
wysoki oznacza poziom wiremii 291
000 IU/ml; posredni, 29100 do <91
000 IU/ml; niski, <9100 do 2910
1U/ml).

Schemat: badanie rownolegte,

w schemacie 2:1.

Zaslepienie: nie.

Interwencja: MBV 400 mg doustnie
dwa razy na dobe (2 tabletki po 200
mg) w odstepie co najmniej 8 godzin
przez 8 tyg.

Niedozwolona byta zadna zmiana
dawki ani schematu dawkowania

u pacjentéw z grupy MBV.
Przerwanie terapii na maksymalnie
7 kolejnych dni lub do dwéch przerw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SOLSTICE Randomizowane, wieloosrodkowe Pacjenci (w wieku 212 lat) bedacy |-rzedowy PK:
Avery 2022, (135 osrodkoéw, 12 panstw), otwarte biorcami HCT i SOT o Potwierdzona eliminacja

z udokumentowang infekcjg CMV,
ktéra jest oporna na ostatnio podany
jeden z czterech lekéw anty-CMV
gancyklowir/doustny walgancyklowir,
IV foskarnet lub IV cydofowir.
Opornos¢ zostata zdefiniowana

jako udokumentowane niepowodzenie
W osiggnieciu zmniejszenia poziomu
CMV DNA >1 logyo we krwi peinej

lub osoczu pomimo co najmniej 14 dni
terapii gancyklowirem 1V / doustnym
walgancyklowirem, foskarnetem 1V
lub cydofowirem 1V. Do badania
wigczano réwniez pacjentow

z opornym zakazeniem wirusem CMV,
zdefiniowanym jako obecnos¢

1 lub wiecej mutacji genetycznych
zwigzanych z opornoscig

na gancyklowir/walgancyklowir,
foskarnet i/lub cydofowir.

Dodatkowe kryteria wigczenia:

e Pisemna, zgoda na udziat w badaniu
przed rozpoczeciem jakichkolwiek
procedur zwigzanych z badaniem;

e Badacz musi wyrazi¢ che¢ leczenia
uczestnika co najmniej jednym
z dostepnych lekéw przeciw CMV;

e Masa ciata 235 kg;

e Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
21000/mm? (1,0 x 10°/L);

e Liczba ptytek krwi = 25 000/mm?
[25 x 10%L]);

e Hemoglobina = 8 g/dl;

e Szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?

wiremii CMV pod koniec
8. tyg. (niezaleznie

od wczesniejszego
przerwania terapii).
Ustgpienie wiremii
zdefiniowane jako klirens
wiremii (ilosciowe
oznaczenie DNA CMV
W 0soczu) ponizej dolnej
granicy oznaczalnosci
(<137 1U/ml),
potwierdzony w dwaéch
kolejnych oznaczeniach,
w odstepie co najmniej
5 dni, z prébek
pobranych po okresie
baseline, w trakcie

8. tyg. przyjmowania
interwencji.

ll-rzgdowe PK:

o Osiggniecie eliminacji
wiremii CMV pod koniec
8. tyg. u pacjentow,
ktérzy ukonczyli 8-tyg.
okres leczenia w ramach
badania.

© Osiggniecie eliminacji
wiremii CMV i kontrola
objawow pod koniec
tygodnia 8. oraz
utrzymanie odpowiedzi
w tyg. 12-20.

o Czesto$¢ nawrotow
wiremii CMV (stezenie
DNA CMV w osoczu 2
dolnej granicy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w leczeniu na tgcznie do 7 dni byto

dozwolone wedtug uznania badacza.

Komparator: IAT — odpowiednie
leczenie wybierane wedtug uznania
badacza kontynuowane przez 8 tyg.
mogto obejmowaé monoterapie

i terapie ztozong z nie wiecej

niz 2 lekéw, sposrod:

e gancyklowiru 1V,

e walgancyklowiru p.o.,

o foskarnetu 1V,

e cydofowiru IV.

Terapia ztozona z cydofowiru

i foskarnetu byta niedozwolona.
Zmiana dawki lub schematu
dawkowania, jak réwniez
zaprzestanie leczenia jednym lekiem
w przypadku terapii skojarzonej byto
dozwolone. Niedozwolone byto
dodanie innego leku do schematu,
za$ zmiana jednego leku na inny
dozwolona byta jedynie w przypadku
gancyklowiru i walgancyklowiru.
Dawka i schemat dawkowania IAT
byly ustalane wedtug uznania
badacza zgodnie z najlepsza
praktykg kliniczng dla kazdego
pacjenta.

Terapia ratunkowa:

Pacjenci przydzieleni do grupy IAT
mieli mozliwo$¢ otrzymania terapii
ratunkowej MBV po 23 tyg. leczenia
(w okresie pomiedzy 3. a 7. tyg.
leczenia) po spetnieniu
nastepujgcych kryteriow:

o Wzrost poziomu wiremii (we krwi
lub osoczu) 21 log;o wzgledem
baseline w badaniu qPCR
ocenianym w laboratorium
lokalnym lub centralnym;

e U pacjentéw z inwazyjng chorobg
tkankowg CMV spetnienie dwdch
ponizszych kryteriéw:

oZmniejszenie poziomu wiremii
<1 logyo baseline w badaniu qPCR
ocenianym w laboratorium
lokalnym lub centralnym;

oU pacjentéw z objawami
inwazyjnej choroby tkankowej
CMV wyjsciowo — brak poprawy
lub pogorszenie w ocenie badacza;
u pacjentéw bezobjawowych
wyjsciowo — wystgpienie objawdéw
inwazyjnej choroby tkankowej
CMV.

o Nieosiggnigcie eliminacji wiremii
wymagajgce kontynuowanie terapii
anty-CMV z jednoczesng
nietolerancjg leczenia IAT
przypisanego przez badacza:

oOstry wzrost kreatyniny w osoczu
(=250% wzrost w stosunku
do wartosci wyj$ciowych) zwigzany
z toksycznoscig leku (foskarnet,
cydofowir);

oRozwdj krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego w trakcie
terapii foskarnetem lub
cydofowirem;

oRozwdj neutropenii (liczba
neutrofili <500/mm?) w trakcie

e Negatywny test cigzowy i warunek
odpowiedniej antykoncepcji
dla pacjentek w wieku rozrodczym;

e Zdolnos¢ do potkniecia tabletki
lub mozliwo$¢ przyjecia tabletki
(rozkruszonej i/lub rozpuszczonej
w wodzie) przez zgtebnik nosowo-
zotgdkowy lub ustno-zotgdkowy;

e Wyrazenie checi do pobrania
niezbednych prébek (np. biopsji)
do diagnozy inwazyjnej tkankowej
choroby CMV na poczatku badania,
zgodnie z ustaleniami badacza;

e Przewidywana diugos$¢ zycia = 8 tyg.

Gtowne kryteria wykluczenia:

¢ Aktualne zakazenie CMV, ktore
uwaza sie za niereagujgce
na leczenie lub oporne ze wzgledu
na nieodpowiednie przestrzeganie
zalecen dotyczgcych wczesniejszego
leczenia anty-CMV;

e Inwazyjna tkankowa choroba CMV
z zajeciem osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym siatkowki;

¢ Wymagane podawanie gancyklowiru,
walgancyklowiru, foskarnetu
lub cydofowiru w stanach innych
niz CMV w chwili rozpoczecia
leczenia w badaniu;

® Przyjmowanie leflunomidu,
letermowiru lub artesunatu w chwili
rozpoczecia leczenia w badaniu;

e Silne wymioty, biegunka lub inna
ciezka choroba zotgdkowo-jelitowa
W ciggu 24 godz. przed pierwszg
dawkg badanego leku, ktére
wykluczajg podanie leku
doustnego/dojelitowego;

e Nadwrazliwos$é na substancje czynng
lub na substancje pomocniczg
badanego leku; stosowanie
W przesztosci nielegalnych srodkéw
odurzajgcych lub naduzywanie
alkoholu w czasie 48 tyg.
przed kwalifikacjg do badania;

e Aminotransferaza asparaginianowa
w surowicy (AST) >5 razy gérnej
granicy normy (GGN);
aminotransferaza alaninowg (ALT)
w surowicy >5 razy GGN; stezenie
bilirubiny catkowitej = 3,0 x GGN
(uczestnicy z zapaleniem CMV
watroby potwierdzonym biopsjg
nie zostana wykluczeni z udziatu
w badaniu, mimo ze w czasie
badania przesiewowego aktywnos¢
AST lub ALT przekraczata 5-krotnie
GGN);

e Pozytywny wynik dla ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci (HIV);
¢ Wymagana wentylacja mechaniczna

lub $rodki wazopresyjne, w celu

wspomagania hemodynamicznego

w momencie wigczenia do badania;
¢ Cigza lub karmienie piersig;

e \Wczes$niejsza terapia MBV;

e | eczenie jakimkolwiek srodkiem
w fazie badan klinicznych o znanej
aktywnosci przeciw CMV w ciggu
30 dni przed rozpoczeciem badania

oznaczalnosci [LLOQ]
w ocenie
przeprowadzonej
przez laboratorium
centralne Test COBAS
AmpliPrep/COBAS
TagMan CMV [Roche
Diagnostics] w dwoch
kolejnych prébkach
osocza w odstepie

co najmniej 5 dni,

po uzyskaniu
potwierdzonej eliminacji
wiremii) w ciggu
pierwszych 8 tyg.
badania.

o Smiertelnos¢
z jakiejkolwiek
przyczyny.

e Skutecznos¢ MBV
jako leczenia
ratunkowego.

o Profil bezpieczenstwa:
dziatania niepozadane
wystepujace w trakcie
leczenia (TEAE)

i powazne dziatania
niepozgdane (TESAE).

Eksploracyjne PK:

e Czas do pierwszego
ustgpienia wiremii
w 8. tyg. badania
i nawrét wymagajacy
alternatywnej terapii
anty-CMV.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

terapii gancyklowirem
lub walgancyklowirem.
Kointerwencje:

e L eczenie immunosupresyjne:
92,3% w grupie MBV i 94,0%

w grupie IAT, w tym

takrolimus (76,1% vs 68,1%),
mykofenolan (44,4% vs 39,7%),
cyklosporyna (13,1% vs 19,8%),
ewerolimus (5,6% vs 6,9%),
sirolimus (5,6% vs 6,9%),
azatiopryna (3,8% vs 3,4%),
belatacept (1,3% vs 0,9%);
Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy:
75,2% w grupie MBV i 72,4%

w grupie IAT, w tym prednizon
(52,6% vs 48,3%),
metylprednizolon (17,5%

vs 12,9%), prednizolon (11,1%
vs 14,7%), hydrokortyzon (8,5%
vs 7,8%), fludrokortyzon (4,7%
vs 0,9%), deksametazon (1,7%
vs 1,7%).

Okres obserwaciji: 8 tygodniowy
okres leczenia + 12 tygodniowy
okres obserwaciji.

Dane diugookresowe dotyczace
efektow terapii MBV po roku

od rozpoczecia badania SOLSTICE
dostepne w publikacji Bassel 2023*

Hipoteza: superiority

lub przyjecie eksperymentalnego
szczepienia przeciw CMV;

® Przyjmowanie niezatwierdzonego
$rodka lub urzgdzenia w ciggu 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia
w ramach badania;

e Aktywny nowotwor ztosliwy
(z wyjatkiem nieczerniakowego raka
skory);

e | eczenie ostrego lub przewlektego
zapalenia watroby typu C;

® Obecny jakikolwiek klinicznie istotny
stan medyczny lub chirurgiczny,
ktéry w opinii badacza moze
kolidowac¢ z interpretacjg wynikow
badania.

Liczebnosé¢ populacji: 352

pacjentow, z ktérych 59,9% przyjeto

SOT, a 40,1% byto po HSCT.

e grupa MBV, n =235,

e grupa IAT, n = 117, sposrdd ktorych
foskarnet otrzymato 40,5%,
gancyklowir — 24,1%,
walgancyklowir — 24,1%,
cydofowir — 5,2%,
foskarnet w skojarzeniu
z walgancyklowirem — 3,4%,

a foskarnet w skojarzeniu
z gancyklowirem — 2,6%).

*W publikacji Bassel 2023 uwzgledniono 109 pacjentéw, ktérzy wczesniej zostali przydzieleni do grupy otrzymujgcej MBV w ramach
20-tygodniowego badania SOLSTICE. Po uptywie kolejnych 32 tygodni przeprowadzono retrospektywng analize ich kart medycznych.

Skréty: CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid);
EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); gPCR — receptory sprzezone z biatkami G (ang. G protein-coupled
receptor); HSCT — przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation);
IAT — terapia zaordynowana pacjentowi (ang. investigator-assigned therapy); IV — podanie dozylne leku; MBV — maribawir;
PK — punkt koncowy; p.o. — podanie doustne leku; SOT — przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ transplantation).

Nie odnaleziono badan scisle obejmujgcych wnioskowana populacje. W AKL Whnioskodawcy podkreslono,
ze badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej
niz wnioskowana.

W gtéwnym badaniu SOLSTICE populacje badang stanowili dorosli chorzy w wieku od 19 do 78 lat
(mediana wieku catej populacji wigczonej do badania wyniosta 55 lat) z udokumentowang infekcjig CMV
po przeszczepie SOT lub HSCT. Zakazenie CMV potwierdzono w badaniu ilosciowym CMV-DNA z wyjSciowym
poziomem wiremii CMV na poczatku badania w zakresie 927,0-12 544,0 IU/ml. Objawowe zakazenie CMV
wystgpito ogétem u 8,2% chorych, a potwierdzona mutacja CMV powodujgca opornos¢ u 54,0% chorych.
Ogotem u 40,1% pacjentéw wykonano przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HCT), a u 59,9%
— przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (SOT). Wérdd lekéw przeciwko CMV przyjmowanych
przed randomizacja, tj. gancyklowir/ walgancyklowir/ foskarnet/ cydofowir, ponad 80% chorych przyjmowato
gancyklowir/ walgancyklowir. Pacjenci w grupie IAT zostali przypisywani do okreslonego IAT wedtug uznania
badacza, gdzie ponad potowa pacjentow (57%) wykazujgcych opornos¢ na gancyklowir/ walgancyklowir,
otrzymata gancyklowir/ walgancyklowir jako IAT.

Najwazniejsze, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki
pacjentéw wzgledem grup terapeutycznych w badaniu SOLSTICE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu SOLSTICE

Grupa terapeutyczna
Parametr
MBV IAT
Liczba chorych 235 117
Mezczyzni, n (%) 148 (63,0) 65 (55,6)
Wiek w latach, mediana (zakres) 57,0 (19-79) 54,0 (19-77)
Etnicznosé, n (%) | Kaukaska 179 (76,2) 87 (74,4)
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Afrykanska 29 (12,3) 18 (15,4)
Azjatycka 9(3,8) 7 (6,0)
Inna 16 (6,8) 5(4,3)
Brak danych 2(0,9) 0(0,0)
SOT, n (%) 142 (60,4) 69 (59,0)
HSCT, n (%) 93 (39,6) 48 (41,0)
Wyjsciowy poziom DNA CMV oceniany w laboratorium 3377,0 (1036,0-12 544,0) 2869,0 (927,0-11 636,0)
centralnym [IU/ml], mediana (IQR)
Kategoria poziomu CMV Niski (<9100 IU/ml) 153 (65,1) 85 (72,6)
DNA zgodnie z danymi a 1> .
laboratorium et =g e 68 (28,9) 25 (21,4)
1U/ml))
centralnego na poczatku
badania, n (%) Wysoki (291000 IU/ml) 14 (6,0) 7 (6,0)
Ogotem 21 (8,9) 8 (6,8)
Objawowe zakazenie z S
CMV w ocenie Komitetu | 28SPO! c“s"gT“ LT 10 (4,3) 7(6,0)
ds. PK, n (%)
Choroba CMV 12 (5,1) 1(0,9)
Mutacje CMV Potwierdzona mutacja
powodujace opornosé CMV 121 (51.5) 69 (59,0)
= ?a”"yk""""r' Brak mutacji CMV 96 (40,9) 34 (29,1)
oskarnet
i (lub) cydofowir, n (%) Brak danych 18 (7,7) 14 (12,0)
Lek przeciwko CMV (wal)gancyklowir 204 (86,8) 98 (83,8)
przyjmowany foskarnet 27 (11,5) 18 (15,4)
przed randomizacja,
n (%) cydofowir 4,7 1(0,9)
Skroty: CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid);
HSCT - przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. Hematopoietic ~ Stem Cell  Transplantation);
IAT — terapia zaordynowana pacjentowi (ang. Investigator-Assigned Therapy); MBV — maribawir; PK — punkt koncowy;

SOT - przeszczepienie narzadu litego (ang. Solid Organ Transplantation)

Tabela 15. Podziat chorych z badania SOLSTICE do badanych grup, w tym poszczegdlnych IAT przeciwko CMV
wedtug wyjsciowej opornosci na poszczegéline IAT

Typ IAT
Opornosé¢ na: (nI:AlTl 6) (nl\:I;;/ 4) (wal)gancyklowir | foskarnet cydofowir g?ggzlglrﬁ\gtir/ walfgoasnkcgf’l:llgtwir/
(n=56) (n=47) (n=6) (n=3) (n=4)
(wal)gancyklowir 69 (69,5) 121 (51,7) 32 (57,1) 30 (63,8) 4 (66,7) 2 (66,7) 1(25,0)
foskarnet 7 (6,0) 10 (4,3) 5(8,9) 0 1(16,7) 1(33,3) 0
cydofowir 14 (12,1) 33 (14,1) 11 (19,6) 1(2,1) 1(16,7) 1(33,3) 0

Skroty: IAT — terapia zaordynowana pacjentowi (ang. Investigator-Assigned Therapy); MBV — maribawir

41.4.1.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego SOLSTICE witgczonego do analizy
klinicznej za pomocg metody zaproponowanej przez Cochrane Handbook. Badanie SOLSTICE byto badaniem
otwartym, dlatego ryzyko zwigzane ze znajomoscig interwenc;ji okreslono jako wysokie. Osoba oceniajgca dany
punkt koncowy byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania z uwagi na niezaslepiony charakter
badania, dlatego ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego byly niejasne (pewne zastrzezenia).
Badanie SOLSTICE uzyskato ogdlng ocene ryzyka btedu okreslong jako wysokg. W przypadku badania
Papanicolaou 2019 majgcego na celu ustalenie dawki maribawiru, ogdélng ocene ryzyka btedu okreslono
jako niska.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene badan dot. rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzono uwzgledniajgc o$Smiopunktowg skale NICE,
gdzie poszczegdlne badania, tj. Sabatino 2023, Alain 2013 i Avery 2010 uzyskaty odpowiednio 2/8 pkt, 5/8 pkt
i 4/8pkt. Gtéwne braki jakie zaobserwowano we wszystkich badaniach to: brak prospektywnej metodyki badania,
rekrutacji odbywajgcej sie w sposob konsekutywny i analizy wynikéw w warstwach.

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej dwa opracowania
wtorne Bruminhent 2020 i Kleiboeker 2022 wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie krytycznie niskg
jakoscig. Najczesciej wystepujgce wady krytyczne odnotowane we wszystkich opracowaniach to:
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brak zaznaczenia, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczgce odstepstwa od protokotu; brak przedstawienia listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczenia; brak oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wtgczonych
do przegladu; brak informacji o zrodtach finansowania dla poszczegélnych badan wigczonych do przegladu;
brak odniesienia sie w satysfakcjonujgcy sposdb do obserwowanej w przeglgdzie heterogenicznosci wynikow.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zglasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Szczegotowa ocena jakosci wigczonych do analizy badan znajduje sie w AKL Wnioskodawcy w aneksie D.
Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e _Wprowadzono 6 zmian w protokole badania SOLSTICE, nawet po 17 miesigcach od rozpoczecia
badania, celem uwzglednienia pacjentow, ktérzy na wczesnym etapie leczenia zaprzestali przyjmowania
przypisanej interwencji i jednoczesnie spetnili kryteria odpowiedzi na leczenie w ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego. Ostateczna wersja planu analizy statystycznej zostata przyjeta
przed skonczeniem zbierania danych w ramach badania. Wprowadzone zmiany niosty ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego w badaniu otwartej proby.”

o W badaniu SOLSTICE, definicja nieodpowiadajgcego na leczenie zakazenia CMV zostata okreslona jako
udokumentowane niepowodzenie w osiggnieciu zmniejszenia poziomu DNA CMV o 21 logio w krwi petnej
lub osoczu po okresie leczenia 214 dni z zastosowaniem gancyklowiru 1V, walgancyklowiru p.o.,
foskarnetu IV lub cydofowiru IV, co odpowiada raczej definicji zakazenia CMV prawdopodobnie
nieodpowiadajgcego na leczenie. Natomiast w podsumowaniu wytycznych praktyki klinicznej z 2019 r.,
zakazenie CMV nieodpowiadajgce na leczenie definiowane jest jako podwyzszenie wiremii CMV
(np. wzrost wiremii 21 log DNA CMV) po 214 dniach stosowania terapii przeciwwirusowej w odpowiednich
dawkach. Dodatkowo, jezeli DNA CMV utrzymuje sie <1000 IU/ml i jest wykrywalne, ale nieoznaczalne
ilosciowo (<137 IU/ml), zakazenie CMV nie powinno by¢ kategoryzowane jako nieodpowiadajgce
na leczenie. Nie podano informaciji, u ilu pacjentéw wtgczonych do badania SOLSTICE, wystgpito
zakazenie CMV nieodpowiadajgce na leczenie, zgodnie z definicjg przyjetg w opracowaniu
Chemaly i wsp.”

¢ ,Pomimo, ze zgodnie ze zdefiniowanymi kryteriami wtgczenia, populacje w badaniu SOLSTICE stanowity
osoby w wieku 212 Iat, ostatecznie w grupie badanej nie znalezli sie pacjenci pediatryczni.”

e ,Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w populacji szerszej
niz wnioskowana. Niemniej kryteria kwalifikacji badan zostalty zbudowane w taki sposdb,
by zidentyfikowaé wszystkie dostepne dowody dla interwencji w populacji mozliwie zblizonej
do zdefiniowanej kryteriami przedtozonego programu lekowego. Réznice w definicji populacji uznano
za niewielkie i nie powinny mie¢ one wptywu na wnioskowanie koncowe.”

Komentarz analityczny: W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
zadnego badania w populacji $cisle odpowiadajgcej populacji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy,
zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego. Nalezy jednak wskazac,
iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody dot. skutecznosci i bezpieczehstwa
wnioskowanej technologii medycznej w docelowej populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym.

e Do niniejszej analizy klinicznej wtgczono 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 w ramach uzgodnionego programu lekowego dla wnioskowanej interwenciji.
Kryteria kwalifikacji badan zostaty okreslone celem uwzglednienia wszystkich dostepnych dowodéw
dla interwencji zdefiniowanej w ramach uzgodnionego programu lekowego.”

e ,Dodatkowym ograniczeniem tej analizy jest brak danych z wiarygodnych badan RWD.
Zidentyfikowana seria przypadkéw koncentruje sie wytgcznie na pacjentach po przeszczepieniu SOT,
jako uzupetnienie przedstawiono tez dane zebrane w ramach ratunkowego dostepu do metod
eksperymentalnych, nie odzwierciedla to jednak codziennej praktyki klinicznej. Mimo tych ograniczen,
podjeto wszelkie starania, aby zidentyfikowaé i uwzglednic najlepsze dostepne dowody. Brak badan RWD
zwigzany jest z faktem, iz lek zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu dopiero w listopadzie
2022 roku. Pierwszych doniesien z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej nalezy spodziewaé sie
w najblizszych latach.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/116



Livtencity (maribawir) 0T.423.1.40.2024

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.5.

Majagc na uwadze komentarz analitycznych dot. wyboru komparatora, przedstawiony
w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne” oraz uzasadnienie rekomendacji refundacyjnej TLV 2023
zatgczonej w rozdz. 8. ,Przeglad rekomendacji refundacyjnych”, przedstawiona analiza kliniczna moze
nie dostarcza¢ odpowiednich dowodéw naukowych dla wnioskowanej populacji pacjentéw, poniewaz
istniejg przestanki, ze gancyklowir/walgancyklowir i maribawir nie sg przeznaczone do leczenia tej samej
grupy pacjentéow. Gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢ komparator dla maribawiru wytgcznie
w szczegolnych przypadkach klinicznych.

Na podstawie gtéwnej publikacji petnotekstowej z badania SOLSTICE (Avery 2022) nie odnaleziono
kluczowych informacji dot. charakterystyki pacjentéw, ktére stanowity kryterium witgczenia do badania,
tj.: ilu pacjentéw z niskim poziomem CMV DNA na poczatku badania réwnym <9100 IU/ml miato
obecnosci CMV DNA 2910 IU/ml; ilu pacjentéw posiadato statusu opornosci na leki przeciwwirusowe
CMV zgodnie z przyjetg w badaniu definicjg opornosci, tj. wiremia CMV, ktéra wzrasta (= 1 logio wzrost
pozioméw CMV DNA) po co najmniej 14 dniach odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowe;.
Na podstawie danych z EMA EPAR Livtencity 2022 wskazano, ze tgcznie u 23% zakwalifikowanej
do badania populacji nie potwierdzono obecnosci CMV DNA 2910 IU/ml, a u 6% nie stwierdzono
opornosci na leczenie przeciwwirusowe, w zwigzku z czym pacjenci ci nie spetniali kryteridw witgczenia
do badania i nie powinni by¢ wtgczani do syntezy danych z badania SOLSTICE.

Wsrdd réznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania SOLSTICE wiekszy odsetek
pacjentow leczonych maribawirem przeszedt mieloablacyjny schemat kondycjonowania przed HSCT
w poréwnaniu z pacjentami w grupie IAT (maribawir: 47 [51,5%] pacjentow; IAT: 16 [33,3%] pacjentéw)
oraz odsetek pacjentow leczonych maribawirem z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
na poczatku leczenia byt wiekszy niz w grupie IAT (odpowiednio 26% w porownaniu z 18%).

Nalezy podkreslic, ze w wyjsciowej charakterystyce pacjentéow w badaniu SOLSTICE nie podano
informacji dot. historii leczenia pacjentéow na CMV, w tym liczby przyjmowanych IAT przed wigczeniem
do badania, co jednoczesnie utrudnia dokfadne ustalenie, w ktorej linii leczenia pacjentow z CMV
stosowany byt MBV w ramach badania.

Nawrét wiremii CMV w badaniu SOLSTICE obserwowany istotnie czesciej wsrdd pacjentéow leczonych
MBYV (40,8%) niz IAT (29,2%) w przypadku analizy w populacji pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie
w czasie, gdy pacjent nie przyjmowat terapii (off treatment) do ktérej zostat przypisany, wskazuje
na ograniczone utrzymanie odpowiedzi na leczenie MBV osiggniete w badaniu po planowym przerwaniu
leczenia MBV. Okres leczenia MBV w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej moze wymagaé
wiec indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta. Nalezy jednak
przy tym mie¢ na uwadze malejgcy wskaznik odpowiedzi na leczenie MBV na przestrzeni kolejnych
tygodni leczenia oraz wystepowanie opornosci na MBV w pierwszych tygodniach terapii w ramach
badania SOLSTICE.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji Avery 2022 do badania SOLSTICE, CMV Consensus
Forum stwierdzito, Zze leczenie wiremii zapobiega chorobie, kinetyka miana wirusa pozwala przewidzie¢
progresje choroby, a miano wirusa jest odpowiednim zastepczym punktem koncowym (surogatem)
w badaniach klinicznych CMV. Biorgc pod uwage powyzsze, w badaniu SOLSTICE wykazujgcym,
ze maribawir umozliwia usuwanie wiremii CMV, nie wykazano przewagi MBV nad IAT w zakresie
istotnych klinicznie punktéw kohcowych.

Analizujgc ocene jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy, w gtéwnym badaniu
SOLSTICE ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie. Dodatkowe badania dotyczgce
rzeczywistej praktyki klinicznej osiggnety niskg ilos¢ punktéw w skali NICE, co klasyfikuje je jako badania
niskiej jakosci, podobnie jak badania wtérne charakteryzujgce sie krytycznie niskg jakoscia.
Whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej technologii na podstawie dostepnych danych
klinicznych moze by¢ zatem obarczone ryzykiem.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL Wnioskodawcy badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
W przypadku wynikdéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego zdarzenia)
jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne takie jak ryzyko wzgledne
(ang. relative risk, RR) i bezwzgledne takie jak réznica ryzyka (ang. risk difference, RD).
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Parametry NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm) prezentowano tylko
w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko
w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

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

Komentarz analityczny: Wedtug uznania badacza osoby z IAT mogty przerwac leczenie po trzecim
tygodniu (z powodu braku skutecznosci lub toksycznosci) i zamiast tego otrzymac leczenie maribawirem
w ramach leczenia ratunkowego. Z uwagi na otwartg metodyke badania (w tym brak zaslepienia osob
dostarczajgcych interwencje), dane z ramienia ratunkowego mogg by¢ obarczone stronniczoscig
niektorych wynikéw i tym samym ogranicza¢é wnioskowanie dot. skutecznosci MBV jako
leczenia ratunkowego.

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

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

Wyniki uzyskane w ramieniu komparatora w badaniu SOLSTICE przedstawiono zbiorczo dla wszystkich
lekéw uznanych w analizie za komparatory, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir,
dodatkowo leczenie w ramieniu komparatora zostato wybierane wedtug uznania badacza, co utrudnia
okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego ocenianej technologii odnoszac sie do zdefiniowanych
komparatoréw.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu SOLSTICE badacz na podstawie oceny klinicznej przypisywat pacjenta
w grupie kontrolnej do najlepszej dostepnej terapii IAT. Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentow
wigczonych do badania, wielu pacjentow (ponad potowa — 57% zgodnie z tabelg 15. niniejszej AWA)
poddano ponownemu leczeniu lekiem przeciw CMV w ramach badania SOLSTICE, na ktére
nie odpowiadali. Kontynuowanie leczenia u takich pacjentéw mogto doprowadzi¢ do mniejszej szansy
na wyleczenie zakazenia CMV niz zmiana na alternatywne leczenie. Obserwowana czesto$¢ odpowiedzi
w ramieniu IAT mogta by¢ zatem spowodowana wysokim odsetkiem pacjentéw opornych na przypisany
im IAT i tym samym prowadzi¢ do przeszacowania wzglednego efektu maribawiru w poréwnawczej
analizie wynikow miedzy ramionami badania. Biorgc pod uwage powyzsze, uzyskang istotng
statystycznie przewage MBV nad IAT w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Analizujgc wyniki z badania SOLSTICE nie wykazano wptywu maribawiru na $miertelnosé.
Podobny odsetek pacjentéw w kazdej grupie leczonej zmart w trakcie badania (maribawir: 27 [11,5%]
pacjentow; IAT: 13 [11,1%] pacjentow), jednak mediana czasu do zgonu byta krétsza w grupie maribawiru
w poréwnaniu z grupg IAT. Analizy dla tych drugorzedowych punktéw koncowych nie byty wystarczajgco
silne, aby wykaza¢ istotnos¢ statystyczng, dlatego interpretacje danych nalezy przeprowadzacé
z ostroznoscia.

Dodatkowo, we wigczonych publikacjach do badania SOLSTICE nie odnaleziono wynikéw dot. czasu
do wystgpienia zgonu podsumowanych w postaci krzywych Kaplana-Meiera (KM) i oszacowanej roznicy
w leczeniu miedzy grupami MBV i IAT w postaci HR (95% CI) co jest niezgodne z zatozeniami Planu
Analizy Statystycznej'” (SAP, ang. Statistical Analysis Plan).

https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/39/NCT02931539/SAP_001.pdf [dostep: 27.08.2024 r.]
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o WSsrdd lekow przeciwko CMV przyjmowanych w ramach IAT cydofowir stosowato 5,2% (n=6) pacjentow.
Niska liczebnos¢ utrudnia wnioskowanie o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie MBV w poréwnaniu
do cydofowiru.

e Zgodnie z wyjsciowg charakterystykg pacjentéw w badaniu SOLSTICE, objawowe zakazenie CMV
definiowane jako choroba CMV posiadato ok. 8% pacjentow (n=29). Niska liczebnos¢ utrudnia
whioskowanie o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie MBV w tej grupie pacjentow, tj. pacjentow
z objawowym zakazeniem CMV.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykdw Agencji, wybrane wyniki
z gtébwnego badania RCT SOLSTICE dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MBV wzgledem
terapii zaordynowanej przez badacza (IAT) sposrod zdefiniowanych w protokole opcji terapeutycznych:
gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru u pacjentéw po przeszczepie narzgdéw litych (SOT)
lub allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych (HSCT), z niereagujgcym na leczenie zakazeniem CMV,
z opornoscig lub bez potwierdzonej opornosci wirusologicznej na konwencjonalne terapie. Szczegdétowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa zawarto odpowiednio w rozdziatach 5.1.1. i 5.1.2. AKL Wnioskodawcy.
Dodatkowo przedstawiono dane z publikacji Bassel 2023 dot. dlugoterminowych wynikéw przezycia catkowitego
32 tyg. od zakonczenia badania SOLSTICE.

W formie tabelarycznej przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczeristwa MBV z opracowan
wtornych wtgczonych do AKL Wnioskodawcy.

W dodatkowych informacjach przedstawiono wyniki z badan eksperymentalnych oraz dot. rzeczywistej praktyki
klinicznej stosowania MBV.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — badania pierwotne

Wyniki badania SOLSTICE

Odpowiedz na leczenie

Ponad dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéw leczonych MBV (55,7%), niz IAT (23,9%) uzyskat odpowiedz
na zastosowang terapie objawiajgcg sie ustgpieniem wiremii CMV, zdefiniowang jako spadek wiremii ponizej
progu oznaczalnosci (<137 IU/ml) w dwéch kolejnych prébach pobranych w odstepie co najmniej 5 dni w 8 tyg.
przyjmowania interwencji. Pierwszorzedowy punkt korncowy badania oceniano niezaleznie od tego, czy leczenie
przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii, czy bylo
kontynuowane, a wyniki pacjentéw, ktérzy przeszli na terapie ratunkowg lub rozpoczeli leczenie terapig
alternatywng (inng niz dopuszczana w badaniu) byty traktowane jako brak odpowiedzi na terapie.

Utrzymanie odpowiedzi

Analiza drugorzedowego punktu koncowego wykazata dodatkowo, iz stosowanie MBV w poréwnaniu z IAT
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania efektu eliminacji wiremii i kontroli
objawow w okresie obserwacji — kazdorazowo do 20. tygodnia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 16. Odpowiedz na leczenie w badaniu SOLSTICE dla poréwnania MBV vs IAT - niezaleznie od tego, czy leczenie

przypisane do badania zostato przerwane przed uplywem przewidzianych 8. tygodni terapii, czy byto kontynuowane
[Avery 2022, Pereira 2021, CT, EMA EPAR Livtencity 2022]*

MBV IAT Wynik poréwnania
Punkt koncowy OB [tyg.] " NNT / p
n/N (%) n/N (%) AD [95% ClI] RR [95% Cl] [95%Cl]
| J—
Eliminacja wiremii CMV 8 1311235 (55.7) | 28117 (239) | |5, oy " i =% - 4135 | <0,001
8 131235 (85.7) | 28/117 (239) | 15 oy " i 2% - 413:5 | <0,001
Eliminacja wiremii CMV 135 220
i uzyskanie kontroli 12 53/235 (22,6) | 12/117 (10,3) = ' 9[6; 22] | <0,001
objawoéw zakazenia CMV [5.84; 21,17] [1,22; 3,99]
w 8. tyg. oraz utrzymanie 9,5 1,83
efektu w okresie 16 44/235 (18,7) 12/117 (10,3) [2 02: 16 88] [1 00° 3 32] 12 [7; 96] 0,013
obserwacji T T
20 | 43235(183) | 11117 (9.9) 2 o 6] 1 e 63 | 1217611 | 0008

*Pacjenci, ktérzy przeszli na terapie ratunkowg lub rozpoczeli leczenie terapig alternatywng (inng niz dopuszczana w badaniu) byli traktowani
jako brak odpowiedzi na terapie.
**Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.
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Skroty: AD - réznica skorygowana (ang. adjusted difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii
(ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)
(ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; NNT - liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koficowego u jednej z nich (ang. number needed to treat); OB — okres
obserwacji; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Analiza wynikéw w podgrupie pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8. tygodni
leczenia przypisanego do badania wykazata brak istotnej statystycznie wyzszosci MBV w stosunku
do komparatora.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 17. Odpowiedz na leczenie raportowana w badaniu SOLSTICE dla poréwnania MBV vs IAT w podgrupie

pacjentow, ktérzy osiagneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania
[EMA EPAR Livtencity 2022]

MBV IAT Wynik poréwnania
Punkt koncowy OB [tyg.] p

n/N (%) n/N (%) | AD[95% CI] |RR [95% CI]* | RD [95%CI]*
(B j—

Eliminacja wiremii CMV i uzyskanie
kontroli objawéw zakazenia CMV
w 8. tyg. oraz utrzymanie efektu

w okresie obserwacji

6,2 1,48 0,08

16 | 44/183(24.0) | 6/37 (16.2) | 17 54."19,841 | [0,68: 3.22] | [-0,06: 0,21]

0,379

*Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

Skréty: AD - réznica skorygowana (ang. adjusted difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii
(ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)
(ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; OB — okres obserwacji; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk).

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego wykonano dodatkowo liczne analizy wrazliwosci, ktérych wyniki
potwierdzity wyniki analizy pierwotnej, z wyjatkiem podgrupy pacjentéow ktérzy przyjmowali przypisane w ramach
badania leczenie do konca 8. tygodnia, szczegéty przedstawiono w Blgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta o
dwolania.., Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. AKL Wnioskodawcy.

W ramach badania SOLSTICE dla pierwszorzedowego punktu koncowego (ustgpienie wiremii CMV w 8. tyg.)
przeprowadzono analize w podgrupach, w zaleznosci od: wieku; pici; obszaru geograficznego; rodzaju
przeszczepu; stosowanej IAT; wiremii CMV na poczgtku badania; stwierdzonej mutacji warunkujgcej brak
skutecznosci IAT; stosowania globulin antylimfocytowych; objawowego zakazenia CMV (potwierdzonego
przez komitet powotany do oceny punktéw korncowych); wystepowania dysgeusii; rozpoznania uposledzonej
czynnosci nerek na poczgtku badania.

Wyniki analiz w podgrupach byty zasadniczo spdjne z wynikami analizy tgcznej. Nieistotne statystycznie roznice
pomiedzy MBV oraz IAT odnotowano w kilku przypadkach, przy czym najczesciej przyczyng byta mata liczebnosc¢
proby (obszar azjatycki, >1 terapii IAT, obecnos¢ objawowego zakazenia CMV), szczegdty przedstawiono
w rozdziale 5.1.1.1.,14. AKL Wnioskodawcy.

Istotng statystycznie interakcje pomiedzy podgrupami odnotowano jedynie w zalezno$ci od obecnosci mutacji
warunkujgcej opornos¢ na IAT, co potencjalnie wskazywaé moze na szczegdlnie wysoka skutecznos¢ MBV wsrdd
pacjentéw, u ktérych wykryto obecno$é mutacji warunkujgcych oporno$¢ na ktérykolwiek z lekéw stosowanych
w IAT, szczegOty przedstawiono w rozdziale 5.1.1.1.,15. AKL Wnioskodawcy.

Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana czasu (w oparciu o estymacje z krzywej Kaplana-Meiera) do uzyskania pierwszej, potwierdzonej
eliminacji wiremii CMV (spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci, w dwoch kolejnych prébach) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie leczonej MBV (22,0 dni), niz IAT (29,0 dni).

Szczegoly przedstawiono na rysunku i w tabeli ponize;.
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Days since Randomization
Number at Risk

IAT 117 26 0 0
Maribavir 235 67 2 0

Rysunek 1. Skumulowane prawdopodobienstwo pierwszego potwierdzonego ustapienia wiremii CMV do 8 tyg.
w badaniu SOLSTICE [Avery 2022]

Tabela 18. Czas do eliminacji wiremii CMV w badaniu SOLSTICE [EMA EPAR Livtencity 2022]

MBV IAT
Punkt koncowy Wartos¢ p
N Mediana (zakres) / [95% ClI] N Mediana (zakres) / [95% ClI]
Czas do eliminacji wiremii
CMVA{dni] 235 17,0 (5,0-114,0) 117 20,0 (6,0-111,0) bd
Czas do pierwszej, potwierdzonej . .
eliminacji wiremii CMV*[dni] 235 22,0 [21,0; 23,0] 117 29,0 [22,0; 35,0] 0,030

*Czas do uzyskania pierwszego, z dwdch kolejnych oznaczen DNA CMV ponizej dolnej granicy oznaczalnosci.

**Oszacowania na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

Skroty: Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana
pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy); MBV — maribawir.

Skutecznos¢ MBV jako leczenia ratunkowego

W podgrupie pacjentéw pierwotnie przypisanych do ramienia IAT, a u ktérych mozliwe byto rozpoczecie terapii
MBYV jako leczenia ratunkowego, klirens wiremii uzyskano u potowy obserwowanych w 8 tygodniu leczenia MBV.
Utrzymanie efektu eliminacji wiremii i kontroli objawéw w okresie obserwacji odnotowano natomiast u 5 leczonych
(23% z grupy przyjmujgcych leczenie ratunkowe).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie raportowana w badaniu SOLSTICE w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych MBV
jako terapia ratunkowa [Pereira 2021, EMA EPAR Livtencity 2022]

MBV IAT Wynik poréwnania
Punkt koncowy OB [tyg.] NNT / p
n/N (%) n/N (%) AD [95% ClI] RR [95% ClI]
[95%Cl]
| J—
Eliminacja wiremii CMV 8 nd 11/22 (50,0) bd nd nd nd
L . . 12 nd 8/22 (36,4) bd nd nd nd
Eliminacja wiremii CMV
i uzyskanie kontroli 16 nd 6/22 (27,3) bd nd nd nd
objawéw zakazenia CMV
20 nd 522 (22,7) bd nd nd nd
Skroéty: AD - réznica skorygowana (ang. adjusted difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii
(ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)

(ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; NNT - liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koficowego u jednej z nich (ang. number needed to treat); OB — okres
obserwacji; RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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Nawrét wiremii CMV

Nawrét wiremii oceniany byt w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy osiggneli potwierdzong eliminacje CMV
w dowolnym momencie badania.

Nawrét wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrdd pacjentéw leczonych MBV niz IAT niezaleznie od tego,
czy ukonczyli oni 8-tygodniowg terapie, do ktorej zostali przypisani, zarébwno w 12-tygodniowym okresie
obserwacji, jak i ogoétem (w catym okresie badania). Jedynie w przypadku klinicznie istotnego nawrotu wiremii
CMV po 8 tyg. leczenia, ktéry wymagat zastosowania innej terapii przeciw CMV, zdarzenie te obserwowano
ze zblizong czestoscig w obu ramionach (wynik numerycznie nizszy w grupie przyjmujgcej MBV).

Nawrot wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrodd pacjentdw leczonych MBV niz IAT réwniez w przypadku
analizy w populacji pacjentéow, u ktérych wystgpito zdarzenie podczas przyjmowania terapii (on treatment),
do ktérej zostali przypisani, jak i w populacji pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie w czasie, gdy pacjent
nie przyjmowat terapii (off treatment), do ktérej zostat przypisany.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Nawrét wiremii w badaniu SOLSTICE u pacjentéw, u ktorych osiagnieto klirens wiremii [EMA EPAR
Livtencity 2022, clinicaltrials.gov: NCT02931539]

MBV IAT Wynik poréwnania

Punkt koncowy p
n/N (%) /N (%) RR [95% Ci* NNIg’s'o“/oNc'T]i "~

Nawrét oceniany u pacjentéw niezaleznie od tego, czy ukonczyli 8-tygodniowa terapie, do ktérej zostali przypisani

Nawroét wiremii CMV w ciggu . RD = 0,06
pierwszych 8 tyg. badania 33/184 (17,9) 8/65 (12,3) 1,46 [0,71; 2,99] [:0,04; 0.15] bd
Nawrot wiremii CMV . NNH =5
w 12-tygodniowym okresie obserwacji 71/184 (38,6) 14/65 (21.5) 1,79[1,09; 2,95] [3; 20] bd
Nawrét wiremii CMV ogétem . NNH =4
(w calym okresie badania) 104/184 (56,5) 22/65 (33,8) 1,67 [1,16; 2,40] [2: 10] bd
Klinicznie istotny nawrét wiremii CMV RD = -0.10
po 8 tyg., ktéry wymagat innej terapii 34/131 (26,0) 10/28 (35,7) 0,73 [0,41; 1,29] e bd
3 [-0,29; 0,10]
przeciw CMV
Analiza w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali interwencje przez 8 tyg., do ktérej zostali przypisani
Nawroét wiremii CMV w ciggu . RD = 0,04
pierwszych 8 tyg. 28/183 (15,2) 4/37 (9,7) 1,42 [0,53; 3,79] [:0,07; 0.16] bd
Nawroét wiremii CMV . RD = 0,06
w 12-tygodniowym okresie obserwacji 75/183 (40,9) 13/37(35,5) 1,17[0,73; 1,87] [-0,11; 0,23] bd
Nawrét wiremii CMV ogétem . RD =0,10
(w catym okresie badania) 103/183 (56,1) 17/37 (45,2) 1,23[0,84; 1,78] [:0,07; 0.28] bd

Analiza w populacji pacjentéw, u ktorych wystapito zdarzenie podczas przyjmowania terapii (on treatment), do ktérej zostali
przypisani**

Nawroét wiremii CMV w ciggu . NNH =8
pierwszych 8 tyg. 37/235 (15,8) 5/117 (4,6) 3,68[1,49; 9,13] [5: 18] bd

Analiza w populacji pacjentéw, u ktérych wystapito zdarzenie w czasie, gdy_pacjent nie przyjmowat terapii (off treatment),
do ktérej zostat przypisany***

Nawrét wiremii CMV podczas
nie przyjmowania przydzielonej 96/235 (40,8) 34/117 (29,2) 1,41[1,02; 1,94]
interwencji

NNH =8

[4; 69] bd

*Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

**Analiza obejmuje okres od rozpoczecia leczenia do wczesniejszego zakonczenia leczenia lub zakonczenia 8-tyg. okresu leczenia.
***Analiza obejmuje okres od momentu wczesniejszego zakonczenia leczenia lub zakonczenia 8-tyg. okresu leczenia do konica
okresu obserwacji.

Skroty: Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana
pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; NNH - liczba
pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym
czasie (ang. number needed to harm); NNT - liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt
zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich (ang. number needed to treat); RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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Czas do nawrotu wiremii CMV

Mediana czasu do wystgpienia nawrotu wiremii CMV w catlym okresie badania ogétem byta numerycznie nizsza
dla ramienia MBV i wyniosta 42,0 (14,0-123,0) dni, z kolei w grupie leczonej IAT wyniosta 45,5 (16,0—-89,0) dni,
jednak na podstawie dostepnych danych nie mozna okreéli¢ istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Czas do nawrotu wiremii CMV w badaniu SOLSTICE [EMA EPAR Livtencity 2022]

MBV IAT
Punkt koncowy Wartos¢ p
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
G Gl s b e ol S 235 42,0 (14,0-123,0) 117 45,5 (16,0-89,0) bd
ogétem (w calym okresie badania) [dni]

Skroty: CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet
/ cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy); MBV — maribawir.

Woystagpienie opornosci na leki podczas stosowania terapii

Wystgpienie opornoscig na MBV wsréd pacjentéw z dostepem do danych genotypowych obserwowano u 29%
badanych z grupy leczonej MBV oraz u 24% leczonych MBV w terapii ratunkowej. U 21% pacjentéw leczonych
w ramieniu MBV mutacje warunkujgce opornos¢ na MBV powstaty w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8%
— po zakonczeniu leczenia. Mediana czasu od rozpoczecia terapii MBV do wystapienia mutacji wyniosta 56 dni
zakres (26—130) dni.

Tabela 22. Wystapienie opornosci na MBV raportowane w badaniu SOLSTICE [EMA EPAR Livtencity 2022]

MBV IAT
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
baseline 1/214 (0,5) 3/100 (3,0)
Wystapl:gll\jg\eornosm w pierwszych 8 tyg. leczenia 45/214 (21,0) 0/100 (0)
po zakonczeniu leczenia 17/214 (7,9) 0/100 (0)
Wykrycie mutacji zwigzanych z opornoscia na MBV wsréd pacjentow 60/214 (29,0) nd

z dostepem do danych genotypowych (post-baseline)

Populacja pacjentéow, ktorzy otrzymywali terapie ratunkowga MBV
baseline nd 1/17 (5,9)

post-baseline nd 4/17 (23,5)

Skréty: IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy);
MBV — maribawir.

Wystapienie opornosci
na MBV

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe, ktéra wystgpita w trakcie leczenia okreslong terapig w ramach badania
SOLSTICE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wystapienie opornosci na leki przeciw CMV w badaniu SOLSTICE [Chou 2023]

MBV IAT Terapia ratunkowa MBV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Wystapienie opornosci na IAT 46/234 (19,7) 11/94 (11,7) 5/22 (22,7)
Wystapienie opornosci na MBV 60/234 (25,6) 0/94 (0) 5/22 (22,7)

Wystapienie mutacji UL97 24/234 (11,1) NR NR

Populacja pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, a nastepnie mieli nawrét wiremii

Wystapienie opornosci na IAT 9/66 (13,6) 3/11 (27,3) NR
Wystapienie opornosci na MBV 11/66 (16,7) NR NR

Wystapienie mutacji UL97 1/66 (1,5) NR NR

Populacja pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie

Wystagpienie opornosci na IAT 37/103 (35,9) 8/66 (12,1) NR
Wystapienie opornosci na MBV 49/103 (47,6) NR NR
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MBV IAT Terapia ratunkowa MBV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Wystapienie mutacji UL97 23/103 (22,3) NR NR

Populacja pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie i doswiadczyli nawrotu

Wystapienie opornosci na IAT 18/29 (62,1) NR NR
Wystapienie opornosci na MBV 25/29 (86,2) NR NR
Wystapienie mutacji UL97 15/29 (51,7) NR NR

Skroty: IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy);
MBV — maribawir; NR — nie raportowano.

Smiertelnosé

W badaniu SOLSTICE nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie wystgpienia zgonéw ogotem,
ani zgondw z powodu zakazenia CMV pomiedzy grupg leczong MBV, a ramieniem otrzymujgcym IAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Zgony raportowane w badaniu SOLSTICE dla poréwnania MBV vs IAT [Avery 2022, EMA EPAR Livtencity
2022, CT]

OB MBV IAT Wynik poréwnania
Punkt koncowy t p
[tyg] n/N (%) niN (%) RR [95% CIJ* RD [95%CI]*
Zgon ogoétem 20 27/235 (11,5) 13/117 (11,1) 1,03 [0,55; 1,93] 0,004 [-0,07; 0,07] bd
Zgonz p°“é‘,’\j'\L/' PELEEENNE | 41235 (1,7) 47117 (3,4) 0,50 [0,13; 1,96] -0,02 [-0,05: 0,02] bd

*Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

Skroty: Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana
pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; OB — okres
obserwaciji; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Mediana czasu do wystgpienia zgonu wyniosta 55 dni w grupie leczonej MBV oraz 73 dni w ramieniu IAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Czas do wystgpienia zgonu w badaniu SOLSTICE - niezaleznie od przyczyny z jakiej wystapit zgon
[clinicaltrials.gov: NCT02931539]

MBV IAT
Punkt koncowy Wartos¢ p
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Czas do wystgpienia zgonu ogétem [dni] 235 55,0 (3,0-182,0) 117 73,0 (13,0-186,0) bd

Skroéty: IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir) (ang. investigator-assigned therapy);
MBV — maribawir.

We wigczonych publikacjach do badania SOLSTICE nie odnaleziono wynikéw dot. czasu do wystgpienia zgonu
przedstawionych w postaci krzywych Kaplana-Meiera (KM).
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Dlugoterminowe wyniki badania SOLSTICE

Uzupetniajgce dane po dodatkowych 32 tyg. od zakonczenia badania SOLSTICE dotyczace przezycia
catkowitego przeanalizowano retrospektywnie i przedstawiono dla 109 pacjentéw przypisanych do ramienia MBV
(populacji ogoétem) oraz w podgrupach ze wzgledu na rodzaj przeszczepu (68 pacjentow po SOT
oraz 41 pacjentow po HSCT).

Prawdopodobienstwo przezycia po roku od rozpoczecia terapii MBV wyniosto 0,84. W momencie analizy danych
liczba zgonow ogotem wyniosta 17 (15,6%), a w podgrupach odpowiednio 3 (4,4%) pacjentéw po SOT
oraz 14 (34,1%) pacjentéw po HSCT. Przyczyny zgondéw byly zwigzane z zakazeniem CMV w 2 przypadkach,
infekcje inne niz CMV spowodowaly zgon 6 pacjentow po HSCT, nawrét choroby podstawowej wystgpit
u 4 pacjentéw po HSCT, zgon na skutek czynnikdbw zwigzanych z przeszczepieniem miat miejsce u 1 pacjenta
po HSCT, anemia po przeszczepieniu ptuc z towarzyszgcym idiopatycznym widknieniem ptuc byta przyczyng
zgonu 1 pacjenta, pogorszenie niewydolnosci nerek i ostabienie podczas leczenia foskarnetem w warunkach
domowych nastgpito przed zgonem 1 pacjenta po SOT, ostra biataczka limfoblastyczna wystgpita u 1 pacjenta
po HSCT, szok septyczny poprzedzat zgon 1 pacjenta po HSCT.

W badaniu oceniano takze punkty koncowe zwigzane z przeprowadzonym przeszczepieniem. U zadnego
z pacjentéw nie wystgpita utrata przeszczepu, ani koniecznos¢ ponownej transplantacji. W grupie pacjentow
po SOT, u 4 (5,9%) wystgpito ostre odrzucenie przeszczepu, u 2 (2,9%) — przewlekte odrzucenie przeszczepu
iu2 (2,9%) stwierdzono inne powiktania. Po 52 tyg. 61 (89,7%) pacjentow mialo zachowang czynnosc¢
przeszczepu, 6 (8,8%) pacjentow miato zachowang czynnos$¢ przeszczepu z jednoczesnie wystepujgcymi
powiktaniami, u 1 (1,5%) pacjenta nie bylo informacji o rodzaju powiktania, ktére wystgpito. Wsrdéd chorych
po HSCT, 16 (39,0%) doswiadczyto 17 powiktan, 1 (2,4%) pacjent doswiadczyt ostrej GvHD i nawrotu biataczki.
Sposrod 17 powiktan, 11 stanowita ostra posta¢ GvHD, 5 — przewlekta GvHD i 1 nawrét biataczki.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Prawdopodobienstwo przezycia, sSmiertelnoS¢é oraz czynnos¢ przeszczepu oceniane po 12 mies.
od rozpoczecia terapii MBV [Bassel 2023]

Punkt koncowy Ogotem SOT HSCT
Prawdopodobienstwo przezycia [95%Cl] 0,84 [0,76; 0,90] 0,96 [0,87; 0,99] 0,65 [0,48; 0,77]
Liczba zgonéw, n/N (%) 17/109 (15,6) 3/68 (4,4) 14/41 (34,1)
zwigzane z zakazeniem CMV 2/109 (11,8) 1/68 (33,3) 1/41 (7,1)
infekcje inne niz CMV 6/109 (35,3) 0/68 (0,0) 6/41 (42,9)
zwigzane z przeszczepieniem 1/109 (5,9) 0/68 (0,0) 1/41 (7,1)
Przyczyny zgonéw, anemia* 1/109 (5,9) 1/68 (33,3) 0/41 (0,0)
b () niewydolnosé nerek™ 1/109 (5,9) 1/68 (33,3) 0/41 (0,0)
ostra biataczka limfoblastyczna 1/109 (5,9) 0/68 (0,0) 1/41 (7,1)
szok septyczny 1/109 (5,9) 0/68 (0,0) 1/41 (7,1)
nawroét choroby podstawowej 4/109 (3,7) 0/68 (0,0) 4/41 (9,8)
M przestzr"::spp”l;‘;:’a'éj‘i”“;‘jlff(’(‘,/‘:fé PO 0/109 (0,0) 0/68 (0,0) 0/41 (0,0)
ogotem 24/109 (22,0) 8/68 (11,8) 16/41 (39,0)
ostre odrzucenie przeszczepu bd 4/68 (5,9) nd
Wystq_pier]ie przewlekte odrzucenie bd 2/68 (2,9) nd
pomklan' _ przeszczepu
po przeszczepieniu,
n/N (%) ostra GvHD bd nd 11/41 (26,8)***
przewlekta GvHD bd nd 5/41 (12,2)
inne bd 2/68 (2,9) bd
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Punkt koncowy Ogotem SOT HSCT
Zachowana czynnos¢ przeszczepu, n/N (%) bd 6/68 (8,8) bd
Zachowana czynnos¢ przeszczepu z jednoczesnie bd 6/68 (8,9) bd
wystepujacymi powiktaniami, n/N (%) '

*Anemia po przeszczepieniu ptuc z towarzyszacym idiopatycznym widknieniem piuc.

**Pogorszenie niewydolnosci nerek i ostabienie podczas leczenia foskarnetem w warunkach domowych, odmowa ponownego przyjecia
do szpitala i prosba o przeniesienie do hospicjum.

***Jeden pacjent doswiadczyt ostrej GvHD i nawrotu biataczki

Skroty: Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); HSCT - przeszczepienie
krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); SOT - przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ
transplantation); GvHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host Disease).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania pierwotne

Wyniki badania SOLSTICE

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. Adverse Events) ogdétem, w tym AEs zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs,
ang. Treatment Emergent Adverse Events)

Ryzyko wystgpienia TEAEs ogétem bylo istotnie statystycznie wieksze wsréd pacjentéw leczonych MBV,
w porownaniu z ryzykiem w grupie otrzymujgcej IAT. Jednoczesnie w grupie otrzymujacej MBV zaobserwowano
znamiennie nizsze ryzyko TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia. W przypadku pozostatych kategorii AEs,
tj. TEAEs zwigzanych z leczeniem i prowadzgcych do utraty z badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Events)

Znamiennie nizsze ryzyko SAEs w grupie otrzymujacej MBV odnotowano w przypadku SAEs zwigzanych
z leczeniem. W przypadku pozostatych kategorii SAEs, tj. SAEs ogétem i prowadzgcych do przerwania leczenia
oraz zgonow i zgonow zwigzanych z leczeniem, nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj zdarzenia zaobserwowano, ze pacjenci leczeni MBV w poréwnaniu do chorych
z grupy IAT, istotnie statystycznie rzadziej doswiadczali neutropenii oraz hipokaliemii, natomiast czesciej
dysgeusii. Dodatkowo, w grupie badanej istotnie czesciej obserwowano zwiekszenie stezenia lekow
immunosupresyjnych we krwi.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa MBV vs IAT w ramach badania SOLSTICE [Avery 2022, EMA EPAR
Livtencity 2022]

MBV IAT Wynik poréwnania
AE o / / o]
[tyg.]** 0 9 o @ NNH / NNT / RD
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [9596CI]*
2 . NNH = 16
Ogoétem 8 228/234 (97,4) | 106/116 (91,4) 1,07 [1,005; 1,13] [8; 177] bd
. A . NNH =8
Zwigzane z leczeniem 8 141/234 (60,3) 57/116 (49,1) 1,23[0,99; 1,52] [4; 1438] bd
TEAE ’
Prowadzace . NNT =6
do przerwania leczenia 8 31/234 (13,2) 37/116 (31,9) 0,42 [0,27; 0,63] [4: 11] bd
Prowadzace do utraty . RD = -0,005
7 badania 8 17/234 (7,3) 9/116 (7,8) 0,94 [0,43; 2,04] [:0,06: 0,05] bd
Ogétem 8 90/234 (38,5) | 43/116 (37.1) 1,04 [0,78: 1,38] RD =0,01 bd
' ' ' e [-0,09; 0,12]
. . . NNT =11
Zwiazane z leczeniem 8 12/234 (5,1) 17/116 (14,7) 0,35[0,17; 0,71] . bd
SAE [7; 41]
Prowadzace . RD =-0,06
do przerwania leczenia 8 20/234 (8,5) 17/116 (14,7) 0,58 [0,32; 1,07] [:0,13: 0,01] bd
Zgony 8 16/234 (6,8) 6/116 (5,2) 1,32[0,53; 3,29] RD = 0,02 bd
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MBV IAT Wynik poréwnania
AE tOB** NNH/NNT/RD| P
[tyg.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* [9506CI]*
[-0,04; 0,07]
Zgony zwigzane . RD =-0,004
S et 8 1/234 (0,4) 1/116 (0,9) 0,50 [0,03; 7,85] L0.02 001 | P4
. , NNH = 2
Dysgeusia 8 87/234 (37,2) 4/116 (3,4) 10,78 [4,06; 28,65] 23] bd
CCGLEREE SEAEIE 8 21/234 (9,0) 1/116 (0,9) 10,41 [1,42; 76,44] NNH = 12 bd
immunosupresyjnych we krwi [8; 24]
Bol glowy 8 19/234 (8,1) | 15/116 (12,9) 0,63[0,33; 1,19] [%Dlz,'g’gg] bd
Parestezja 8 41234 (1,7) 5/116 (4,3) 0,40 [0,11; 1,45] [%Do?‘g’é’f] bd
. , NNT =8
Neutropenia 8 221234 (9,4) 26/116 (22,4) 0,42 [0,25; 0,71] i5: 22] bd
Niedokrwistosé 8 29234 (12,4) | 14/116 (12,1) 1,03 [0,56; 1,87] [?ODO;_Oéog; bd
Leukopenia 8 71234 (3,0) 8/116 (6,9) 0,43[0,16; 1,17] [%Dog,'g*gf] bd
. _ RD = -0,02
Biegunka 8 44/234 (18,8) 24/116 (20,7) 0,91 [0,58; 1,42] [:0,11: 0.07] bd
Nudnosci 8 50/234 (21,4) | 25/116 (21,6) 0,99 [0,65; 1,52] E(?O:gf%%%ﬁ bd
, _ RD = -0,02
Wymioty 8 33/234 (14,1) | 19/116 (16,4) 0,86 [0,51; 1,45] [:0,10: 0,06] bd
i . RD = 0,03
Zmeczenie 8 28/234 (12,0) 10/116 (8,6) 1,39 [0,70; 2,76] [0,03: 0,10 | Pd
Obrzek obwodowy 8 171234 (7,3) 9/116 (7,8) 0,04 [0,43; 2,04] E(')D ;6,‘%%05? bd
_ RD = -0,04
Goraczka 8 24/234 (10,3) 17/116 (14,7) 0,70 [0,39; 1,25] [:0,12: 0,03] bd
. o , RD = 0,05
Zwiekszenie wiremii CMV 8 24/234 (10,3) 6/116 (5,2) 1,98 [0,83; 4,72] [:0,01; 0,11] bd
Hipokaliemia 8 8/234 (3,4) 11/116 (9,5) 0,36 [0,15; 0,87] '\;2'74371]7 bd
, _ , RD = -0,05
Hipomagnezemia 8 9/234 (3,8) 10/116 (8,6) 0,45 [0,19; 1,07] [-0,10: 0,01] bd
. . _ RD = -0,03
Hipofosfatemia 8 4/234 (1,7) 5/116 (4,3) 0,40[0,11; 1,45] [-0,07; 0,01] bd
. . , RD = -0,01
Ostra niewydolnos$é nerek 8 20/234 (8,5) 11/116 (9,5) 0,90 [0,45; 1,82] [-0,07: 0,05] bd
Nadci$nienie 8 9/234 (3,8) 8/116 (6,9) 0,56 [0,22; 1,41] [iDog.'g*SS] bd

*Obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

**Mediana (zakres) wyniosta 57 (2—64) dni dla grupy leczonej MBV oraz 34 (4—64) dni dla grupy kontrolnej.

Skroty: AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii
(ang. cytomegalovirus); IAT - terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir [/ walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)
(ang. investigator-assigned therapy); MBV - maribawir; NNH - liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm); NNT - liczba osdb,
ktore w okreslonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskaé pozadany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu
koncowego u jednej z nich (ang. number needed to treat); OB — okres obserwacji; RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko
wzgledne (ang. relative risk); SAE - cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events); TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events).

Poréwnanie MBV wzgledem poszczegolnych sktadowych IAT

Dostepne sg takze szczegdtowe wyniki porownawcze MBV vs poszczegdlne leki wchodzgce w skiad AT,
tj. (wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir w zakresie wystepowania AEs ogdtem i poszczegdlnych AEs.
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Analizujgc poszczegolne wyniki poréwnawcze MBV vs (wal)gancyklowir, odnotowano istotnie czestsze
wystepowanie TEAEs zwigzanych z leczeniem oraz dysgeusiji w grupie MBV, natomiast w przypadku neutropenii
i niedokrwistosci czestotliwos¢ ich wystepowania byta istotnie mniejsza w grupie MBV. Wyniki poréwnawcze MBV
vs foskarnet wskazujg na istotnie czestsze wystepowanie dysgeusji w grupie MBV, natomiast w przypadku
hipokaliemii, hipomagnezemii i ostrej niewydolnosci nerek czestotliwos¢ ich wystepowania byta istotnie mniejsza
w grupie MBV. Wyniki porownawcze MBV vs cydofowir nie wskazujg na réznice w wystepowaniu poszczegoélnych
AEs miedzy grupami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa MBV vs poszczegdlne terapie podawane w ramieniu komparatoraw ramach
badania SOLSTICE [Avery 2022, Avery 2021, EMA EPAR Livtencity 2022]

Wynik poréwnania MBV Wynik poréwnania MBV Wynik poréwnania MBV
OB vs (wal)gancyklowir vs foskarnet vs cydofowir
AE
[tyg.]* NNH / NNT / NNH / NNT / NNH / NNT /
0 * 0 * 0 *
RR [95% CI] RD [95%CI]* RR[95% CII* | oo [959%CI]* RR [95% CI] RD [95%CI]*
Ogétem 8 1,07 RD =0,06 1,06 RD = 0,06 1,17 RD = 0,14
9 [0,98; 1,16] [-0,01; 0,14] [0,97;1,16] | [-0,02; 0,14] [0,82; 1,67] [-0,16; 0,44]
TEAE
Zwiazane 8 1,47 NNH =5 0,98 RD =-0,01 1,81 RD = 0,27
z leczeniem [1,05; 2,04] [2; 20] [0,76; 1,25] [-0,17; 0,14] [0,58; 5,63] [-0,11; 0,65]
SAE Ogdtem 8 1,03 RD = 0,01 0,90 RD =-0,04 1,15 RD = 0,05
9 [0,70; 1,49] [-0,13; 0,15] [0,62; 1,31] | [-0,20; 0,11] [0,37; 3,62] [-0,33; 0,43]
. 10,41 NNH =2 35,74 NNH =2 2,23 RD =0,21
Dysgeusia 8 [2,64; 41,01] [2; 3] [2,26; 566,08] [2; 3] [0,37; 13,45] [-0,10; 0,51]
Bol alow 8 0,76 RD =-0,03 0,48 RD =-0,09 1,16 RD = 0,08
glowy [0,32; 1,81] [-0,11; 0,06] [0,22;1,02] | [-0,20;0,02] | [0,08;17,37] [-0,14; 0,31]
Parestezja 8 2,18 RD =0,02 0,16 Rl?g :-L%,_OQ 0,27 RD = 0,02
! [0,12;39,97] | [-0,01;0,05] [0,04; 0,58] 0.0004] [0,02; 4,51] [-0,21; 0,24]
. 0,28 NNT =5 0,63 RD = -0,05 1,34 RD = 0,09
Neutropenia 8 [0,16; 0,48] [3; 9] [0,29; 1,39] [-0,16; 0,05] [0,09; 19,94] [-0,13; 0,32]
Niedokrwistosé 8 1,74 RD = 0,05 0,65 RD =-0,07 1,76 RD = 0,12
[0,64; 4,73] [-0,03; 0,13] [0,33;1,28] | [-0,19;0,05] | [0,12; 25,95] [-0,10; 0,35]
. 0,24 NNT =11 1,41 RD =0,01 0,45 RD =0,03
Leukopenia 8 [0,09; 0,65] [6: 174] [0,18; 11,16] [-0,04; 0,06] [0,03; 7,08] [-0,19; 0,25]
Sesmmie 8 0,81 RD =-0,04 0,98 RD =-0,003 1,13 RD = 0,02
9 [0,47; 1,40] [-0,17; 0,08] [0,52;1,87] | [-0,13;0,12] [0,18; 6,89] [-0,28; 0,32]
Nudnosci 8 1,50 RD = 0,07 0,72 RD =-0,08 1,28 RD = 0,05
[0,75; 2,97] [-0,03; 0,18] [0,43;1,19] | [-0,23; 0,06] [0,21; 7,80] [-0,26: 0,35]
- b 1,13 RD = 0,02 0,83 RD =-0,03 0,42 RD =-0,19
Wymioty 8
[0,53; 2,42] [-0,08; 0,11] [0,41;1,68] | [-0,15; 0,09] [0,13; 1,37] [-0,57; 0,19]
q 0,96 RD =-0,01 1,87 RD = 0,06 1,70 RD =0,12
Zmeczenie [0,44; 2,08] [-0,10; 0,09] [0,59; 5,91] [-0,03; 0,14] [0,11; 25,09] [-0,11; 0,35]
ek TR 8 1,36 RD = 0,02 0,68 RD =-0,03 1,04 RD = 0,07
¢ y [0,41; 4,47] [-0,05; 0,09] [0,26;1,76] | [-0,13;0,06] | [0,07;15,65] | [-0,15; 0,30]
Goraczka 8 0,96 RD = -0,005 0,54 RD =-0,09 0,31 RD =-0,23
a [0,41; 2,23] [-0,09; 0,09] [0,27; 1,08] | [-0,21; 0,03] [0,09; 1,01] [-0,61; 0,15]
Zwiekszenie wiremii 8 1,44 RD = 0,03 4,82 NNH = 12 1,46 RD = 0,10
CMV [0,52; 3,97] [-0,05; 0,11] [0,67; 34,76] [7; 40] [0,10; 21,66] [-0,12; 0,33]
. L 1,91 [0,24; RD = 0,02 0,18 NNT =7 0,21 RD =-0,13
Hipokaliemia 8 15,00] [-0,03; 0,06] [0,07; 0,44] [4; 24] [0,03; 1,39] [-0,43; 0,17]
i — 8 1,08 RD = 0,003 0,26 NNT = 10 0,23 RD =-0,13
pomag [0,24; 4,85] [-0,05; 0,06] [0,10; 0,66] [5; 174] [0,03; 1,54] [-0,43; 0,17]
RD =-0,09
- ] 2,18 RD = 0,02 0,16 ’ 0,27 RD =0,02
Hipofosfatemia 8 | 10123997 | 001005 | [0.04 058] é’gbﬁ] [0,02;451] | [-0,21;0,24]
Ostra niewydolnosé 8 4,79 NNH =14 0,40 NNT =8 1,22 RD = 0,09
nerek [0,66; 34,91] [8; 56] [0,20; 0,80] [5; 203] [0,08; 18,22] [-0,14; 0,31]
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/116




Livtencity (maribawir)

0T.423.1.40.2024

Wynik poréwnania MBV Wynik poréwnania MBV Wynik poréwnania MBV
OB vs (wal)gancyklowir vs foskarnet vs cydofowir
AE
[tyg.]** NNH / NNT / NNH / NNT / NNH / NNT /
0 * 0 * 0 *
RR [95% CI] RD [95%CI]* RR [95% CI] RD [95%CI]* RR [95% CI] RD [95%CI]*
Nadcisnienie 8 2,15 RD = 0,02 0,30 RD =-0,09 0,57 RD = 0,04
[0,28; 16,65] [-0,02; 0,06] [0,11;0,81] | [-0,19; 0,01] [0,04; 8,79] [-0,19; 0,26]

*Obliczenia wtasne Whnioskodawcy.

**Mediana (zakres) wyniosta 57 (2—64) dni dla grupy leczonej MBV oraz 34 (4—64) dni dla grupy kontrolne;.

Skroty: AE - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CMV - wirus cytomegalii
(ang. cytomegalovirus); MBV - maribawir; NNH - liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm); NNT - liczba oséb, ktore w okreslonym
czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kofcowego u jednej
z nich (ang. number needed to treat); OB — okres obserwacji; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk); SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent adverse events).

Bezpieczenstwo terapii ratunkowej MBV

U wszystkich uczestnikdw otrzymujgcych w ramach badania terapie ratunkowg MBV odnotowano wystepowanie
TEAESs, w tym u ponad potowy (59,1%) wystgpity TEAEs zwigzane z leczeniem, a u 1 pacjenta wystgpito TEAEs
prowadzace do przerwania leczenia. U potowy pacjentéw stwierdzono SAEs, w tym u 1 pacjenta bylo to SAEs
zwigzane z leczeniem. Odnotowano takze jeden zgon, ktéry uznano za niezwigzany z leczeniem.
Najczestszymi AEs wystepujacymi u 54,5% pacjentéw byly: nudnosci, wymioty, biegunka.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania terapii ratunkowej MBV w ramach badania SOLSTICE
[Pereira 2021]

MBV
AE OB [tyg.]
n/N (%)
Ogoétem 8 22/22 (100)
TEAE Zwiazane z leczeniem 8 13/22 (59,1)
Prowadzace do przerwania leczenia 8 1/22 (4,5)
Ogotem 8 11/22 (50,0)
Zwiazane z leczeniem 8 1/22 (4,5)
Prowadzace do przerwania leczenia 8 0/22 (0)
SAE Prowadzace do utraty z badania 8 0/22 (0)
Zgony 8 1/22 (4,5)
Zgony zwigzane z leczeniem 8 0/22 (0)
Zaburzenia smaku 8 11/22 (50,0)
Neutropenia 8 0/22 (0)
Nudnosci 8 12/22 (54,5)
Wymioty 8 12/22 (54,5)
Biegunka 8 12/22 (54,5)
Ostra niewydolnos¢ nerek 8 3/22 (13,6)

Skroty: AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); MBV - maribawir; OB — okres obserwacji; SAE - ciezkie zdarzenia niepozgdane
(ang. serious adverse events); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events).

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania MBV w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na rodzaj przeszczepu zatgczono w aneksie A, tabela 35. AKL Wnioskodawcy.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 30. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki i wnioski koncowe

Bruminhent 2020

Cel: ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
maribawiru i letermowiru.

Populacija docelowa: pacjenci po transplantaciji,
w tym pacjenci z niereagujgcym na leczenie
zakazeniem CMV.

Przeszukane bazy: PubMed.
Metodyka badan wtgczonych do przegladu: bd.
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska.

W oparciu o wyniki odnalezionych w ramach przeglgdu prac, MBV wskazano jako lek o potencjalnym zastosowaniu
w niereagujgcych na gancyklowir i inhibitory polimerazy DNA, a takze opornych zakazeniach CMV u pacjentow
po transplantacji.

W przypadku stosowania maribawir w leczeniu zakazenia CMV opornego lub niereagujgcego na leczenie,
wzieto pod uwage wyniki badania fazy |l majgcego na celu ustalenie dawki maribawiru (Papanicolaou 2019).

Kleiboeker 2022

Cel: przeglad skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania maribaviru w leczeniu cytomegalowirusa
(CMV) u biorcéw przeszczepdw narzgddw
migzszowych.

Populacja docelowa: dorosli pacjenci
po transplantacji narzadow.
Przeszukane bazy: PubMed oraz Cochrane
Controlled Trials Register od 1960 do poczatku lipca
2022.

Metodyka badan wigczonych do przegladu:
nie ograniczono wigczanych badan ze wzgledu
na metodyke.

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska.

W przypadku zakazerh CMV opornych na gancyklowir, foskarnet i/lub cydofowir, stwierdzono, ze MBV moze
stanowi¢ wartg rozwazenia opcjg terapeutyczng, ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania w warunkach
ambulatoryjnych oraz nizsze ryzyko SAE, w tym nefrotoksycznosci.

Zwrécono uwage na ryzyko zwigzane z zastosowaniem MBV w przypadku wiremii wyzszej niz odnotowana
w badaniach dla tego leku, dodatkowo analizowano kwestie rozwoju opornosci na lek oraz mozliwosc¢
zastosowania terapii skojarzonej, ktore nie zostaty rozstrzygniete. Wskazano, ze nawrét CMV po 8-tygodniowym
leczeniu niereagujgcego/opornego CMV byt wysoki (maribawir 50% w poréwnaniu z IAT 39%).

Profil bezpieczenstwa MBV ksztattowat sie korzystniej na tle alternatywnych terapii (tj. (wal)gancyklowir, foskarnet,
czy cydofowir). Najczesciej obserwowanymi AE byly dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
oraz dysgeusia.

Autorzy przegladu wskazali, iz MBV wypenia luke terapeutyczng, spowodowang brakiem innych lekow
0 akceptowalnej skutecznos$ci i bezpieczenstwie wskazanych do stosowania u pacjentdow po transplantaciji
Z niereagujgcym na leczenie zakazeniem CMV.

Autorzy we wnioskach wskazali, ze konieczne sg dalsze badania, aby w petni wyjasnic role maribawiru w leczeniu
CMV po przeszczepie.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
Papanicolaou 2019

Cel: Ocena skuteczno$¢, bezpieczenstwa i tolerancji réznych dawek maribawiru wsréd biorcéw przeszczepow,
u ktérych wystgpito zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) nieodpowiadajgce lub oporne na leczenie
przeciwwirusowe.

Metodyka: Wieloosrodkowe (27 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych) badanie fazy Il. Populacje stanowili
pacjenci po przeszczepie komoérek macierzystych (HSCT) lub narzgdoéw litych (SOT), u ktérych potwierdzono
zakazenie CMV oporne na gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet. Do badania witgczono biorcow
przeszczepéw HSCT lub SOT w wieku =12 lat, u ktérych udokumentowano zakazenie nieodpowiadajgce
lub oporne na leczenie przeciwwirusowe =1 dostepnym i zatwierdzonym przez FDA lekiem przeciwwirusowym.
Jednym z warunkéw kwalifikacji chorych byt poziom DNA CMV w osoczu w centralnym laboratorium
21000 kopii/ml. Zakazenie CMV niereagujgce na leczenie zdefiniowano jako udokumentowany brak osiggniecia
>1 logio zmniejszenia poziomu DNA CMV po 22 tygodniach leczenia gancyklowirem, walgancyklowirem
lub foskarnetem. Oporne zakazenie CMV zdefiniowano jako zakazenie z udokumentowang co najmniej
1 mutacjg genetyczna.

Przeprowadzono randomizacje blokowg do jednej z trzech grup, ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju przeszczepu
(HSCT Ilub SOT). Pacjentéw przydzielono do grup o réznym dawkowaniu MBV (400, 800 i 1200 mg BID),
w stosunku 1:1:1, z wykorzystaniem systemu IVRS/IWRS, ktory zapewnia ukrycie kodu alokacji. Pacjenci byl
oceniani co tydzien do 6. tygodnia leczenia, co 2 tygodnie do 12. tygodnia i co 4 tygodnie do 24. tygodnia.
Aby leczenie mogto by¢ kontynuowane, pacjenci musieli osiggng¢ odpowiednie minimalne odpowiedzi
wirusologiczne w wyznaczonych odstepach czasu. Pacjenci kontynuowali leczenie po 6. tygodniu wedtug uznania
badacza, maksymalnie przez 24 tygodnie, aby osiggng¢ lub utrzymaé niewykrywalne poziomy DNA CMV.
Leczenie mozna bylo przerwaé¢ ze wzgledu na wyzdrowienie (tj. odpowiedz CMV byta odpowiednia),
zgodnie z oceng badaczy w osrodku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentow z potwierdzonym niewykrywalnym
(<200 kopii/ml) DNA CMV w osoczu w laboratorium centralnym w 2 kolejnych prébkach pobranych po rozpoczeciu
leczenia i w trakcie leczenia. Nawrot CMV zdefiniowano jako DNA CMV w osoczu =200 kopii/ml w =2 kolejnych
probkach oddzielonych =5 dniami u pacjenta, u ktérego wczesniej osiggnieto DNA CMV w osoczu <200 kopii/ml.
Drugorzedowe punkty korcowe obejmowaty m.in.: czas do pierwszego niewykrywalnego DNA CMV w osoczu
w dowolnym momencie, odsetek pacjentéow z nawrotem CMV i czas do pierwszego nawrotu CMV.
Podstawowg analizg bezpieczenstwa byto okredlenie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (TEAE)
i powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE).

Wyniki: W okresie od 17 lipca 2012 r. do 5 grudnia 2014 r. 129 pacjentéw wyrazito zgode i zostato wstepnie
przebadanych, a 120 (47 odbiorcow HSCT i 73 odbiorcéw SOT) zostato zrandomizowanych do badania. 11,7%
sposréd zrandomizowanych pacjentéw nie spetnito przyjetych kryteriéw wigczenia do badania i nie zostali oni
uwzglednieni w populacji dla pierwszorzedowego punktu kohcowego. Liczebnos¢ grup nie byta wystarczajgca
na potrzeby poréwnan pomiedzy réoznymi dawkami MBV. Pacjenci otrzymywali maribawir przez mediane 75 dni
(zakres 5-177).

Wyniki dot. ramienia, w ktérym MBV przyjmowany byt w dawce zgodnej z ChPL (tj. 400 mg BID, n=40) wskazuja,
ze odsetek odpowiedzi na leczenie MBV (pacjenci z ustgpieniem wiremii CMV, ponizej progu oznaczalnoci
w dwdch kolejnych pomiarach, w odstepie co najmniej 5 dni, z probek osocza pobranych w okresie leczenia)
wyniost 70% (95% CI: 53; 83). Mediana czasu do potwierdzenia niewykrywalnego DNA CMV w osoczu wynosita
24 dni (95% CI: 15; 31).

Sposrod 86 pacjentdw, u ktérych uzyskano potwierdzone niewykrywalne DNA CMV w osoczu podczas badania,
29 (35%; 95% ClI, 25-46%) nastepnie do$wiadczyto nawrotu wirusa CMV, w tym u 7 (24%) w grupie przyjmujacej
MBV w dawce 400 mg BID. Sposrdd tych pacjentow, 13/25 (52%; 400 mg, n = 4; 800 mg, n = 6; 1200 mg, n = 3)
rozwineto de novo mutacje UL97, o ktérych wiadomo, ze powodujg opornosé na maribawir.

W przypadku analizy bezpieczenstwa u wszystkich chorych z grupy MBV w dawce 400 mg wystgpito 21 TEAE,
w tym najczesciej zaburzenia smaku (60%), nudnosci (37,5%), wymioty 27,5%). Jedenastu pacjentow (27,5%)
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przerwato udziat w badaniu z powodu AE, natomiast u 28 chorych (70%) wystgpito 21 SAE. Zgon wystgpit u 25%
chorych z grupy MBV w dawce 400 mg.

Whioski autoréw: Leczenie biorcow przeszczepow, u ktoérych wystepowaty nieodpowiadajgce lub oporne
na leczenie przeciwwirusowe zakazenia CMV, za pomoca maribawiru w dawce 400-1200 mg dwa razy
na dobe doprowadzito do ustgpienia wiremii CMV u 2/3 pacjentbw w ciggu 6 tygodni leczenia.
Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatdow bezpieczenstwa, a wyniki potwierdzajg bezpieczenstwo
i tolerancje podawania maribawiru przez okres do 24 tygodni.

Alain 2013

Cel: Przeanalizowano wyniki kliniczne i wirusologiczne 12 pacjentéw, w tym 3 biorcéw szpiku kostnego i 9 biorcow
narzgdoéw, zakazonych opornym wirusem cytomegalii (CMV) i leczonych MBV w ramach terapii ratunkowej
w latach 2011-2012 w 6 francuskich osrodkach transplantacyjnych.

Metodyka: Pacjenci wigczeni do leczenia eksperymentalnego MBV mieli stwierdzong kliniczng
i/lub wirusologiczng opornos¢ na zakazenie CMV. Zebrane od pacjentéw dane obejmowaty miano wirusa CMV,
mutacje zwigzane z opornoscig w genach UL97 i UL54, a takze odpowiedz kliniczng i wirusologiczng
na terapie MBV.

Wyniki: W badanej kohorcie byto 10 mezczyzn i 2 kobiety w wieku od 41 do 61 lat. Otrzymywali oni profilaktyke
walgancyklowirem (n=4), terapie wyprzedzajgcg (n=7) Iub profilaktyke walacyklowirem (n=1).
Pacjentom podawano MBV z powodu nefrotoksycznosci foskarnetu (FOS) (n=4) po mutacji UL54 A809V,
ktéra powoduje opornos¢ na gancyklowir lub foskarnet (n=1) lub plateau miana wirusa w trakcie leczenia (n=7).
Wszyscy pacjenci otrzymywali dawke dzienng co najmniej 800 mg; 2 pacjentéw otrzymywato 1600 mg/d.
Dwoch pacjentéw otrzymywato MBV w skojarzeniu z FOS. Odpowiedz na leczenie MBV zaobserwowano u 6/12
pacjentdw w postaci zmniejszenia wczesniej stabilnego lub rosngcego miana wirusa CMV >1,5 log [kopii DNA
CMV /ml]. Pozostalych 6/12 pacjentéw nie wykazato zadnej odpowiedzi lub niepewng odpowiedz w postaci
powolnego spadku, u 1 pacjenta nastgpita poprawa kliniczna.

Whioski autoréow: Wyniki tego badania wykazaty kliniczne i wirusologiczne odpowiedzi na MBV u potowy
pacjentow z opornym CMV. Odpowiedzi byty zmienne; nie wytonit sie¢ zaden wyrazny parametr jako kliniczny
substytut braku odpowiedzi na MBV. Dodatkowe kliniczne i zastepcze markery laboratoryjne sg potrzebne
do okreslenia odpowiedzi przeciwwirusowych w celu ukierunkowania stosowania MBV.

Avery 2010

Cel: Ocena MBV stosowanego u chorych po przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT)
i narzadéw litych (SOT) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) w ramach indywidualnych wnioskow
o dorazne badania nowych lekéw, wnioskowanych przez lekarzy prowadzacych i zatwierdzonych przez FDA
w okresie od czerwca do grudnia 2008 r.

Metodyka: Biorcy przeszczepu wigczeni do leczenia eksperymentalnego MBV mieli stwierdzone zakazenie CMV
nieodpowiadajgcego lub opornego na leczenie przeciwwirusowe. W badaniu oceniano odpowiedz na terapie MBV
na podstawie miana wirusa CMV.

Wyniki: 6 pacjentéw (5 biorcéw przeszczepdw narzaddw i 1 biorca przeszczepu komorek macierzystych krwi),
u ktérych nie wystgpita odpowiedz na inne terapie i/lub u ktérych rozpoznano opornos¢ CMV na gancyklowir,
leczono MBV w poczgtkowej dawce doustnej 400 mg dwa razy dziennie. Nalezy zauwazy¢, ze wszyscy pacjenci
mieli pewien stopieh niewydolnosci nerek na poczatku terapii MBV. Wiek pacjentéw wynosit od 15 do 68 lat.

W badaniu u 4 sposréd 6 pacjentdow osiggnieto niewykrywalng wiremie DNA CMV w czasie od 6 do 41 dni
od rozpoczecia leczenia MBV. U wszystkich leczonych MBV obserwowano obnizenie miana wirusa o co najmnie;j
1 log [kopii DNA CMV /ml] w czasie do 6 tyg. od rozpoczecia terapii. Opornosé na leczenie MBV wystgpita
u jednego pacjenta. U 1 pacjenta, mimo braku potwierdzonej genotypowo lub fenotypowo opornosci na MBV
nie odnotowano odpowiedzi na leczenie przez okres powyzej 6 mies. Nawrét CMV wystgpit u 2 pacjentéw,
u ktérych wprowadzono nasilong immunosupresje po zaprzestaniu terapii MBV.

W wiekszosci przypadkéw, MBV byt dobrze tolerowany, nie obserwowano objawéw nefrotoksycznosci,
hepatotoksycznosci, ani toksycznosci hematologicznej. U 2 pacjentéw wystgpity zaburzenia smaku o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego. Zaden z pacjentdéw nie zaprzestat terapii MBV z powodu zdarzen niepozgdanych.
Ciezkie zdarzenia niepozadane, ocenione jako niepowigzane z leczeniem MBYV, wystgpity u 3 pacjentow
(zapalenie ucha srodkowego, wyrostka sutkowego oraz zatok po 190 dniach leczenia MBV u 1 z pacjentéw,
podwyzszone stezenie amylazy i lipazy we krwi po 34 dniach leczenia MBV u drugiego z pacjentéw oraz zgon
spowodowany postepujgcym zapaleniem ptuc i rozwinieciem niewydolnosci wielonarzadowej po 15 dniach
leczenia MBV u trzeciego pacjenta).
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Whioski autoréw: MBV wymaga dalszej systematycznej oceny jako metoda leczenia zakazerh CMV opornych
i/lub niereagujgcych na leczenie standardowymi metodami. Optymalna dawka, czas trwania terapii
oraz stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami w poréwnaniu z monoterapig nie zostaty jeszcze ustalone.

Sabatino 2023

Cel: Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dot. stosowania maribawiru w leczeniu wirusa cytomegalii u biorcow
przeszczepdw narzadéw litych (SOT).

Metodyka: Na podstawie retrospektywnego badania, w ktérym 13 chorych po przeszczepie SOT otrzymywato
maribawir, zidentyfikowano 4 pacjentéw, u ktérych obserwowano wystgpienie opornosci na leczenie MBV.
Celem byta ocena podstawowych czynnikéw ryzyka opornosci na leczenie MBV.

Wyniki: Mediana czasu leczenia MBV 4 oséb, wsrdd ktdrych obserwowano wystgpienie opornosci na leczenie
MBV, wynosita 76 dni.

Przeglad cech zakazenia CMV i catkowitej ekspozycji na maribawir nie wykazat zadnych znaczacych réznic
miedzy pacjentami, u ktérych wystgpito niepowodzenie maribawiru, a tymi, u ktérych nie wystgpito niepowodzenie.

Whioski autoréw: Zdolnos¢ do okreslenia czynnikow ryzyka opornosci na leczenie MBV jest ograniczona
na podstawie przyjetej wielkosci préby. Podczas gdy dostepnos¢ maribawiru jako doustnej opcji leczenia wirusa
cytomegalii u biorcow przeszczepow narzadéw litych (SOT) pozostaje przydatng opcjg leczenia w celu
wykluczenia hospitalizacji i ekspozycji na nefrotoksyczne i mielosupresyjne $rodki przeciwwirusowe,
jego stosowanie wigze sie z wysokim wskaznikiem wystgpienia opornosci na leczenie.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL Livtencity):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia i nawrdt po leczeniu

W trakcie leczenia produktem Livtencity i po jego zakonczeniu moze wystgpi¢ brak eliminacji wiremii.
Nawr6t wiremii w okresie po leczeniu wystepowat zwykle w ciggu 4-8 tygodni po przerwaniu leczenia.
Niektére podstawienia w pUL97 zwigzane z opornoscia na maribawir powodujg opornosé¢ krzyzowqg
na gancyklowir i walgancyklowir. Nalezy obserwowaé poziom DNA CMV i badaé mutacje opornosci u pacjentéw,
ktérzy nie odpowiadajg na leczenie. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wykrycia mutacji opornosci
na maribawir.

Choroba CMV z zajeciem OUN

Produkt Livtencity nie byt badany u pacjentéw z zakazeniem CMV OUN. Zgodnie z danymi nieklinicznymi
spodziewane przenikanie maribawiru do OUN powinno by¢ mate w poréwnaniu do stezen w osoczu.
Dlatego tez nie przewiduje sig, aby produkt Livtencity byt skuteczny w leczeniu zakazern CMV OUN (np. zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych).

Stosowanie z lekami immunosupresyjnymi

Livtencity moze potencjalnie zwigkszac¢ stezenia lekéw immunosupresyjnych bedacych substratami cytochromu
P450 (CYP)3A/P-gp o waskim marginesie terapeutycznym (w tym takrolimusu, cyklosporyny, sirolimusu
i ewerolimusu). Nalezy czesto kontrolowa¢ stezenie tych lekow immunosupresyjnych w osoczu przez caty czas
leczenia produktem leczniczym Livtencity, zwtaszcza po rozpoczeciu i po przerwaniu stosowania produktu
Livtencity, a w razie potrzeby korygowac dawki.

Ryzyko dziatan niepozadanych lub zmniejszonego efektu terapeutycznego z powodu interakcji pomiedzy
produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Livtencity i niektoérych produktéw leczniczych moze skutkowaé
znanymi lub potencjalnie istotnymi interakcjami produktow leczniczych, a niektére z nich mogg prowadzi¢ do:

e mozliwych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych spowodowanych wiekszg ekspozycjg na jednoczes$nie
stosowane produkty lecznicze;

e zmniejszonego efektu terapeutycznego produktu leczniczego Livtencity.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na maribawir

Maribawir jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A i oczekuje sie, ze produkty lecznicze, ktére indukujg
lub hamujg CYP3A, wptywajg na klirens maribawiru.

Jednoczesne podawanie maribawiru i produktéw leczniczych bedacych inhibitorami CYP3A moze powodowac
zwiekszenie stezenia maribawiru w osoczu. Nie ma jednak koniecznosci modyfikacji dawki, jezeli maribawir jest
podawany jednoczesnie z inhibitorami CYP3A.

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych induktoréw CYP3A (takich jak ryfampicyna,
ryfabutyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, efawirenz i ziele dziurawca) znacznie obniza stezenia
maribawiru w osoczu, co moze doprowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢
stosowanie alternatywnych produktéw leczniczych bez potencjatu indukcji CYP3A. Nie zaleca sie jednoczesnego
podawania maribawiru z silnymi induktorami cytochromu P450 3A (CYP3A) ryfampicyng, ryfabutyng lub zielem
dziurawca. Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego podawania maribawiru z innymi silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A (np. karbamazeping, efawirenzem, fenobarbitalem i fenytoing), dawke maribawiru nalezy
zwiekszy¢ do 1200 mg dwa razy na dobe.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania maribawiru u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Livtencity nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy maribawir lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersig. Podczas leczenia produktem Livtencity nalezy przerwac karmienie piersig.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan ptodnosci u ludzi, dotyczacych produktu leczniczego Livtencity.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livtencity nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. Celuloza mikrokrystaliczna
(E460(i)), Glikolan sodowy skrobi, Magnezu stearynian (E470b)).

Jednoczesne podawanie z gancyklowirem lub walgancyklowirem.
Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum na maribawir. W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta
pod katem dziatan niepozgdanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego. Ze wzgledu na silne
wigzanie maribawiru z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne, aby w wyniku dializy nastgpito istotne
obnizenie stezenia maribawiru w osoczu.

Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dziatania niepozgdane zbierano podczas fazy leczenia i fazy obserwacji do 20. tygodnia badania w badaniu
fazy 3. Srednia ekspozycja (SD) w przypadku produktu leczniczego Livtencity wynosita 48,6 (13,82) dni,
a maksymalna 60 dni. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u co najmniej 10%
uczestnikow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Livtencity byly: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%),
biegunka (19%), wymioty (14%) i zmeczenie (12%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi
byly: biegunka (2%) i nudnosci, zmniejszenie masy ciala, zmeczenie, zwiekszenie stezenia lekdéw
immunosupresyjnych i wymioty (wszystkie objawy wystepujg z czestoscig <1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 31. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Livtencity [ChPL Livtencity]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane
. Bardzo czesto Zaburzenia smaku
Zaburzenia uktadu nerwowego -
Czesto Bol gtowy
Bardzo czesto Biegunka, nudnosci, wymiot
Zaburzenia zoladka i jelit i - g Wymioy
Czesto Bol w nadbrzuszu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Bardzo czesto Zmeczenie
podania Czesto Zmniejszenie apetytu
Badania diagnostyczne Czesto Zwu—;fk_szenlg poziomu lekéw immunosupresyjnych,
zmniejszenie masy ciata

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaburzenia smaku

Zaburzenia smaku (obejmujgce zgtaszane preferowane terminy: brak smaku, zaburzenia smaku, ostabiony smak
i zmieniony smak) wystgpity u 46% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Livtencity. Zdarzenia te rzadko
prowadzity do przerwania leczenia produktem leczniczym Livtencity (0,9%) i u wiekszo$ci pacjentow ustepowaty
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w trakcie leczenia (37%) lub w ciggu mediany 7 dni (oszacowanie Kaplana-Meiera, 95% Cl: 4-8 dni)
po przerwaniu leczenia.

Zwigkszenie stezenia lekéw immunosupresyjnych w osoczu

Zwiekszenie poziomu leku immunosupresyjnego (obejmujgce preferowane terminy: zwigkszenie poziomu leku
immunosupresyjnego i zwiekszenie poziomu leku) wystgpito u 9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Livtencity. Produkt leczniczy Livtencity moze zwieksza¢ stezenia lekow immunosupresyjnych bedgcych
substratami CYP3A i/lub P-gp o waskim zakresie terapeutycznym (w tym takrolimusu, cyklosporyny, sirolimusu
i ewerolimusu).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informaciji dot. bezpieczenstwa leku Livtencity przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa dla leku Livtenicty (maribawir).

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Nie wskazano
na istnienie waznego zidentyfikowanego ryzyka zwigzanego z maribawirem. Do waznego potencjalnego ryzyka
zalicza sig: zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych w wyniku zwigkszenia stezenia
leku immunosupresyjnego. W dokumencie wskazano takze na brakujgce informacje na temat stosowania
maribawiru u pacjentdow z chorobg nerek w stadium koAcowym (ESRD), w tym dializa otrzewnowa
lub hemodializa. Nalezy podkresli¢, ze wskazane powyzej zagrozenia dotyczg stosowania produktu leczniczego
Livtencity w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase!?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajaca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystapity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdinie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatah
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Livtencity od czasu wprowadzenia leku na rynek to 1 188.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym $Smier¢ — 146, zmeczenie — 116, oporno$¢ na leki — 76); zaburzenia uktadu nerwowego
(w tym dysgeuzja — 174, zaburzenie smaku — 155, bdl gtowy — 20); zakazenia izarazenia pasozytnicze
(w tym zakazenie wirusem cytomegalii — 93, reaktywacja wirusa cytomegalii — 54, COVID-19 — 38).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
maribawir odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 32. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia naczyniowe 2
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 19
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 4
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 32
Zaburzenia zotadka i jelit 15
Zaburzenia uktadu nerwowego 27
Badania diagnostyczne 18
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 38
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 7
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3

18 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 12.08.2024 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow

©

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia serca
Zaburzenia psychiczne
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Procedury medyczne i chirurgiczne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Kwestie zwigzane z produktem
Uwarunkowania spoteczne

RPNV |[O|N|W|bd|[O©

Z danych na dzien 12.08.2024%°r. wsrod chorych stosujgcych maribawir (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi — 38;
zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 32 oraz zaburzeniami uktadu nerwowego — 27.

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z dokumentem EMA EPAR Livtencity 2022 celem leczenia CMV jest zapobieganie rozwojowi zakazenia
i choroby CMV po przeszczepie oraz rozwojowi powiktan (ij. choroby narzadéw kohcowych CMV, utraty
przeszczepu i Smiertelnosci) w okresie intensywnej immunosupresii.

Proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego sg prébg wyodrebnienia populacji pacjentéw dorostych
po przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) lub narzadu litego (SOT) zakazonych
wirusem cytomegalii (CMV) z opornoscig lub bez, ktérzy nie reagujg na jedng lub wiecej terapii, w tym
na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Analize kliniczna oparto gtéwnie o wyniki otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego badania Ill fazy
SOLSTICE z udziatem 352 chorych z CMV po przeszczepie SOT lub HSCT. Chorym przydzielonym do grupy
badanej (n=235) podawano MBV 400 mg doustnie dwa razy na dobe (2 tabletki po 200 mg). Natomiast grupa
kontrolna (n=117) zostata przypisana do okreslonego IAT wedtug uznania badacza, co mogto obejmowac
monoterapie i terapie ztozong z nie wigcej niz 2 lekéw, sposrdéd gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu,
cydofowiru, przez 8 tyg. Pacjenci przydzieleni do grupy IAT mieli mozliwos¢ otrzymania terapii ratunkowej MBV
po 23 tyg. leczenia. Okres obserwacji obejmowat 8 tygodniowy okres leczenia + 12 tygodniowy okres obserwaciji.
W analizie klinicznej uwzgledniono takze dane dilugookresowe dotyczgce efektow terapii MBV po roku
od rozpoczecia badania SOLSTICE.

Ponadto w ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenhstwa stosowania maribawiru uwzgledniono 2 badania
o charakterze eksperymentalnym z retrospektywng analizg danych (przeprowadzone przed zakoriczonym
procesem rejestracji MBV): Alain 2013, Avery 2010 oraz 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej: Sabatino
2023. Dodatkowo do analizy Whnioskodawcy wtgczono 2 badania wtérne: Bruminhent 2020, Kleiboeker 2022
oraz badanie fazy I, ktére miato na celu ocene skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania MBV w trzech, ré6znych
dawkach - Papanicolaou 2019.

Odpowiedz na leczenie

W ramach badania SOLSTICE ponad dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéow leczonych MBV (55,7%), niz IAT
(23,9%) uzyskat odpowiedz na zastosowang terapie objawiajaca sie ustgpieniem wiremii CMV, zdefiniowang
jako spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci (<137 IU/ml) w dwéch kolejnych prébach pobranych w odstepie
co najmniej 5 dni w 8 tyg. przyjmowania interwencji.

Utrzymanie odpowiedzi

Analiza drugorzedowego punktu koncowego wykazata dodatkowo, iz stosowanie MBV w poréwnaniu z IAT
wigzatlo sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania efektu eliminaciji wiremii i kontroli
objawéw w okresie obserwacji — kazdorazowo do 20. tygodnia.

19 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for LIVTENCITY
(up to 11/08/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 12.08.2024 r.]
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Analiza wynikéw w podgrupie pacjentow, ktorzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8. tygodni
leczenia przypisanego do badania wykazata brak istotnej statystycznie wyzszosci MBV w stosunku
do komparatora.

Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana czasu (w oparciu o estymacje z krzywej Kaplana-Meiera) do uzyskania pierwszej, potwierdzone;j
eliminacji wiremii CMV (spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci, w dwdch kolejnych prébach) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie leczonej MBV (22,0 dni), niz IAT (29,0 dni).

Skutecznos¢ MBV jako leczenia ratunkowego

W podgrupie pacjentéw pierwotnie przypisanych do ramienia IAT, a u ktérych mozliwe byto rozpoczecie terapii
MBYV jako leczenia ratunkowego, klirens wiremii uzyskano u potowy obserwowanych w 8 tygodniu leczenia MBV.
Utrzymanie efektu eliminacji wiremii i kontroli objawéw w okresie obserwacji odnotowano natomiast u 5 leczonych
(23% z grupy przyjmujacych leczenie ratunkowe).

Nawroét wiremii CMV

Nawroét wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrdd pacjentéw leczonych MBV niz IAT niezaleznie od tego,
czy ukonczyli oni 8-tygodniowag terapie, do ktérej zostali przypisani, zarbwno w 12-tygodniowym okresie
obserwacji, jak i ogétem (w catym okresie badania). Jedynie w przypadku klinicznie istotnego nawrotu wiremii
CMV po 8 tyg. leczenia, ktéry wymagat zastosowania innej terapii przeciw CMV, zdarzenie te obserwowano
ze zblizong czestoscig w obu ramionach (wynik numerycznie nizszy w grupie przyjmujgcej MBV).

Nawrdét wiremii obserwowano istotnie czesciej wsréd pacjentow leczonych MBV niz IAT réwniez w przypadku
analizy w populacji pacjentéw, u ktorych wystgpito zdarzenie podczas przyjmowania terapii (on treatment),
do ktoérej zostali przypisani, jak i w populacji pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie w czasie, gdy pacjent
nie przyjmowat terapii (off treatment), do ktérej zostat przypisany.

Czas do nawrotu wiremii CMV

Mediana czasu do wystgpienia nawrotu wiremii CMV w catlym okresie badania ogétem byta numerycznie nizsza
dla ramienia MBV i wyniosta 42,0 (14,0-123,0) dni, z kolei w grupie leczonej IAT wyniosta 45,5 (16,0—-89,0) dni,
jednak na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Wystgpienie opornosci na leki podczas stosowania terapii

Wystgpienie opornoscig na MBV wsrdd pacjentéw z dostepem do danych genotypowych obserwowano u 29%
badanych z grupy leczonej MBV oraz u 24% leczonych MBV w terapii ratunkowej. U 21% pacjentéw leczonych
w ramieniu MBV mutacje warunkujgce opornos¢ na MBV powstaty w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8%
— po zakonhczeniu leczenia. Mediana czasu od rozpoczecia terapii MBV do wystapienia mutacji wyniosta 56 dni
zakres (26—130) dni.

Smiertelnos$é

W badaniu SOLSTICE nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia zgondéw ogétem,
ani zgondw z powodu zakazenia CMV pomiedzy grupg leczong MBV, a ramieniem otrzymujgcym IAT.
Mediana czasu do wystgpienia zgonu wyniosta 55 dni w grupie leczonej MBV oraz 73 dni w ramieniu IAT.

Diugoterminowe wyniki badania SOLSTICE

Prawdopodobienstwo przezycia po roku od rozpoczecia terapii MBV wyniosto 0,84. W momencie analizy danych
liczba zgonoéw ogdtem wyniosta 17 (15,6%), a w podgrupach odpowiednio 3 (4,4%) pacjentow po SOT
oraz 14 (34,1%) pacjentow po HSCT.

W badaniu oceniano takze punkty koncowe zwigzane z przeprowadzonym przeszczepieniem. U zadnego
Z pacjentéw nie wystgpita utrata przeszczepu, ani koniecznos¢ ponownej transplantacji. W grupie pacjentéw
po SOT, u 4 (5,9%) wystgpito ostre odrzucenie przeszczepu, u 2 (2,9%) — przewlekte odrzucenie przeszczepu
iu2 (2,9%) stwierdzono inne powiktania. Po 52 tyg. 61 (89,7%) pacjentow miato zachowang czynno$c
przeszczepu, 6 (8,8%) pacjentdw miato zachowang czynnos$é przeszczepu z jednoczesnie wystepujgcymi
powiktaniami, u 1 (1,5%) pacjenta nie byto informacji o rodzaju powiktania, ktére wystgpito. W8rdd chorych
po HSCT, 16 (39,0%) doswiadczyto 17 powiktan, 1 (2,4%) pacjent do$wiadczyt ostrej GVHD i nawrotu biataczki.
Sposréd 17 powiktan, 11 stanowita ostra posta¢ GvHD, 5 — przewlekta GvHD i 1 nawrét biataczki.
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Bezpieczenstwo

Ryzyko wystgpienia TEAEs ogdtem bylo istotnie statystycznie wieksze wsréd pacjentéw leczonych MBV,
w poréwnaniu z ryzykiem w grupie otrzymujgcej IAT. Jednoczesnie w grupie otrzymujgcej MBV zaobserwowano
znamiennie nizsze ryzyko TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia. W przypadku pozostatych kategorii AEs,
tj. TEAEs zwigzanych z leczeniem i prowadzgcych do utraty z badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy grupami.

Znamiennie nizsze ryzyko SAEs w grupie otrzymujgcej MBV odnotowano w przypadku SAEs zwigzanych
z leczeniem. W przypadku pozostatych kategorii SAEs, tj. SAEs ogétem i prowadzgcych do przerwania leczenia
oraz zgonow i zgonow zwigzanych z leczeniem, nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Analizujgc poszczegolne wyniki poréwnawcze MBV vs (wal)gancyklowir, odnotowano istotnie czestsze
wystepowanie TEAEs zwigzanych z leczeniem oraz dysgeusji w grupie MBV, natomiast w przypadku neutropenii
i niedokrwistosci czestotliwos¢ ich wystepowania byta istotnie mniejsza w grupie MBV. Wyniki poréwnawcze MBV
vs foskarnet wskazujg na istotnie czestsze wystepowanie dysgeusji w grupie MBV, natomiast w przypadku
hipokaliemii, hipomagnezemii i ostrej niewydolnosci nerek czestotliwos¢ ich wystepowania byta istotnie mniejsza
w grupie MBV. Wyniki poréwnawcze MBV vs cydofowir nie wskazujg na réznice w wystepowaniu poszczegoélnych
AEs miedzy grupami.

Zgodnie z ChPL Livtencity najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u co najmniej 10%
uczestnikdw w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Livtencity byly: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%),
biegunka (19%), wymioty (14%) i zmeczenie (12%).

Badania wtérne oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczone do AKL Whnioskodawcy dostarczajg
na ogot zbieznych wnioskow potwierdzajgcych ustgpienie wiremii CMV w przypadku leczenia MBV w poréwnaniu
do innych lekéw przeciwwirusowych u znaczniej czesci pacjentéw po transplantacji z niereagujgcym na leczenie
zakazeniem CMV. Zaznaczono jednak, ze MBV wymaga dalszej systematycznej oceny jako metoda leczenia
zakazen CMV opornych i/lub niereagujgcych na leczenie standardowymi metodami z uwagi na wysoki wskaznik
wystgpienia opornosci na leczenie.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak w populacji $cisle odpowiadajgcej populaciji
bedacej przedmiotem niniejszej analizy, zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego.
Nalezy jednak wskaza¢, iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej w docelowej populacji okreslonej wnioskiem
refundacyjnym.

Majac na uwadze komentarz analitycznych dot. wyboru komparatora, przedstawiony w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne” oraz uzasadnienie rekomendacji refundacyjnej TLV 2023 zatgczonej w rozdz. 8.
.Przeglad rekomendacji refundacyjnych”, przedstawiona analiza kliniczha moze nie dostarcza¢ odpowiednich
dowodéw naukowych dla wnioskowanej populacji pacjentéw, poniewaz istniejg przestanki,
ze gancyklowir/walgancyklowir i maribawir nie sg przeznaczone do leczenia tej samej grupy pacjentdw,
gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢ komparator dla maribawiru wytgcznie w szczegdlnych
przypadkach klinicznych.

W gtéwnym badaniu SOLSTICE w wyjsciowej charakterystyce pacjentow w badaniu SOLSTICE nie podano
informacji dot. historii leczenia pacjentéow na CMV, w tym liczby przyjmowanych IAT przed wigczeniem
do badania, co jednoczes$nie utrudnia ustalenie, w ktérej linii leczenia pacjentéw z CMV stosowany byt MBV
w ramach badania. Wyniki uzyskane w ramieniu komparatora w badaniu SOLSTICE przedstawiono zbiorczo
dla wszystkich lekéw uznanych w analizie za komparatory, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet
lub cydofowir, dodatkowo leczenie w ramieniu komparatora zostato wybierane wedtug uznania badacza,
co utrudnia okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego ocenianej technologii odnoszac sie
do zdefiniowanych komparatoréw. Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do badania,
wielu pacjentow (ponad potowa — 57% zgodnie z tabelg 15. niniejszej AWA) poddano ponownemu leczeniu lekiem
przeciw CMV w ramach badania SOLSTICE, na ktére nie odpowiadali. Obserwowana czestos¢ odpowiedzi
w ramieniu IAT mogta by¢ zatem spowodowana wysokim odsetkiem pacjentow opornych na przypisany im IAT
i tym samym prowadzi¢ do przeszacowania wzglednego efektu maribawiru w poréwnawczej analizie wynikow
miedzy ramionami badania. Dodatkowo w protokole badania SOLSTICE wprowadzano zmiany, ktore niosty
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu otwartej proby. Niska liczebno$¢ pacjentow,
ktérzy w ramach IAT cydofowir stosowato 5,2% (n=6) pacjentéw. Niska liczebno$¢ utrudnia wnioskowanie
o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie MBV w poréwnaniu do cydofowiru. Nalezy rowniez podkresli¢,
ze czes¢ pacjentow wigczonych do badania SOLSTICE nie spetniata okreslonych kryteriéw wtgczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci maribawiru (Livtencity) w poréwnaniu
Z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV
i (lub) chorobg niereagujgcg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Technika analityczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility
analysis, CUA). Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone
w oparciu o model dostosowany do warunkéw polskich, umozliwiajgcych przeprowadzenie symulaciji
w horyzoncie dozywotnim.

Poréwnywane interwencje

W ramach przeprowadzonej CUA Wnioskodawca wzigt za komparator terapie konwencjonalng
(IAT, ang. investigator-assigned therapy) tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i/lub cydofowir stosowane
w monoterapii lub skojarzeniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy
Przyjeto 47-letni horyzont czasowy, tozsamy z horyzontem dozywotnim.
Model

Analiza opiera sie 0 model ekonomiczny, wykonany w programie Microsoft Office Excel, dostosowany
do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych wej$ciowych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Model umozliwia profilowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym
za pomocg modelu Markowa podzielonego na dwa etapy:

e Od 0do 78 tygodni,
e 0Od 78 tygodni do konca zycia.

W modelu na pierwsze 3 lata przyjeto cykle dlugosci 4 tygodni, a na nastepne lata cykle roczne.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wyjsciowg charakterystyke Kkliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania SOLSTICE.
Skutecznos¢ kliniczna

Przy ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji brano pod uwage nastepujgce punkty
koncowe:

e eliminacja wiremii CMV w trakcie 8 tyg. przyjmowania interwencji,
e klinicznie istotny nawrét,
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e komplikacje zwigzane z przeszczepem,

e Smiertelnosé,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE).
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika publicznego.
Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszty lekow,

e koszty podania lekéw,

e koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia reinfekcji CMV,

e koszty dodatkowych hospitalizacji (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci),
e Kkoszty zwigzane z utratg przeszczepu,

e koszty zwigzane z GvHD (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci),

e Kkoszty leczenia AE.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikoéw zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe
okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale zestawiono wyniki z perspektyw NFZ. Wyniki z perspektywy NFZ i swiadczeniobiorcy
sg zblizone i zostaty zestawione w aneksie A.2. AE Wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ
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Wyniki ekonomiczne

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w postaci analizy uzyteczno$ci kosztow.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi MBV
nad IAT w zakresie eliminacji wiremii CMV w 8 tyg. przyjmowania interwencji, w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach CUA przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA)

20 190 380 PLN/QALY
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Rysunek 4.
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Szczegdtowe wyniki oraz zakres zmiennosci wartosci uwzglednionych parametrow jednokierunkowej analizy
wrazliwosci znajduja sie w rozdziale 5.2. AE Wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoR TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Interwencje okreslono zgodnie z proponowanym Programem
z wnioskiem? Lekowym.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez \Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 analize wykonano
kosztow uzytecznosci? w postaci analizy uzytecznosci kosztow.
. . & Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Ly [Pyl el e wlascm_la TAK z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamg z perspektywa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . ) . - -
wspolng - ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto wiasciwy horyzont
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy d_Ia tec_hnologn, kto_rej_ wyniki i koszt_y roznigce
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, czyli dozywotni
(w tym przypadku 47 lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, Model dotgczony do analizy zawierat koszty i efekty
TAK ] . :
zgodnym z deklarowanym horyzontem zdrowotne oszacowane w horyzoncie dozywotnim (47 lat).
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
i efektéw zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci .
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK Przeglqd systematyczny Wnioskodawcy zostat wykonany
! prawidtowo.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Whnioskodawca uzasadnit wybor uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK poszczegdlnych standéw zdrowia w rozdz. 2.7. AE
! Whnioskodawcy.
Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize
wrazliwosci oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone

sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw
na wyniki.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach AE Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

e ,Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.”

o Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia

niniejszej analizy.”
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e _Udzialy lekéw stosowanych w ramach IAT oraz odsetki pacjentéw leczonych w ramach hospitalizacji
i ambulatoryjnie okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd
ekspertow klinicznych. Nie odnaleziono innych danych pozwalajgcych na przyjecie alternatywnych
zatozen w tym zakresie.”

e Zatozono, ze koszty foskarnetu i cydofowiru sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji zwigzanej
z leczeniem CMV. Leki te nie sg finansowane w ramach wykazu lekow refundowanych. Wydaje sie
réwniez, ze nie sg one réwniez finansowane w ramach importu docelowego ani RDTL. Niemniej jednak,
ze wzgledu na teoretyczng mozliwosé refundacji tych lekéw w ww. trybie (wskazang m.in. w raporcie
AOTMIT dla MBV przygotowanym na potrzeby Funduszu Medycznego), w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy dodatkowo koszty tych lekow.”

e ,Pomimo ze MBV jest lekiem stosowanym doustnie i moze by¢ samodzielnie podawany przez pacjentow,
zatozono, ze u czeéci chorych leczenie prowadzone bedzie w ramach hospitalizacji. Srednig dlugo$¢
leczenia szpitalnego okreslono na podstawie opinii ekspertdw, ktére majg charakter przewidywan
przysztej praktyki. Ponadto istnieje mozliwosé finansowania takich hospitalizacji w ramach swiadczeh dla
programu lekowego oraz w ramach swiadczen z katalogu szpitalnego. Ze wzgledu na niepewnosé
dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w powyzszym zakresie przeprowadzono stosowne analizy
wrazliwosci.”

o W analizie uwzgledniono wartosci spadkéw uzytecznosci dla utraty przeszczepu nerki i ptuca.
U pacjentéw z przeszczepem innych organdow, w przypadku utraty przeszczepu przyjeto spadki
uzytecznosci na poziomie spadku dla przeszczepu ptuca.”

o W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia GvHD u pacjentéw po HSCT
ze wzgledu na niepewno$¢é w zakresie relacji przyczynowo-skutkowej miedzy GvHD i CMV.
Wptyw przyjetego zatozenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wybor techniki analitycznej

Dla przeprowadzonej analizy ekonomicznej Wnioskodawca uzyt techniki analizy uzytecznosci kosztéw.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku analiza uzytecznosci kosztow wykonana jednoczesnie z analiza
efektywnosci kosztow jest rekomendowang technikg analityczng. Wybér techniki analitycznej jest zasadny.

Wyniki zdrowotne

W ramach efektéw zdrowotnych Wnioskodawca dokonat zestawienia wynikéw oceny klinicznej w postaci wartosci
QALY oraz LY. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,Preferowang miarg wynikow zdrowotnych w analizie
uzytecznosci kosztéw jest QALY. (...)". Wybor wynikow zdrowotnych jest zasadny.

Horyzont czasowy

Whioskodawca przyjat w Analizie dozywotni horyzont czasowy, co wg rekomendacji refundacyjnych CADTH 2023
i NICE 2022 odpowiada 47 latom. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku: ,W przypadku technologii
medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien by¢ dozywotni. (...)". Biorgc pod uwage powyzsze, wyboér horyzontu czasowego jest zasadny.

W ramach rekomendac;ji NICE 2023 wskazano, iz preferowano krotszg dtugosé pierwszego etapu modelowania,
ograniczajgc model Markowa etapu 1 do 39,2 tygodnia (powyzsze odzwierciedla ramy czasowe, w ktorych
wystapit pierwszy i drugi nawrét na podstawie badania OTUS, ktérych dane wykazujg najwiekszg wiarygodnosé).
W ramach analizy wrazliwosci nie testowano krétszego okresu pierwszego etapu modelowania.

Jakos¢ zycia w modelu

Do oceny jakosci zycia w modelu Whnioskodawca uzyt kwestionariusza EQ-5D przeprowadzonego w badaniu
SOLSTICE. Zgodnie z wytycznymi 2016 w przypadku analizy uzytecznosci kosztow: ,Preferowanym
instrumentem pomiaru jako$ci zycia u dorostych jest kwestionariusz EQ-5D, (...)”. Wybér instrumentu pomiaru
jakosci zycia jest zasadny.
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Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest niepewno$¢ zwigzana z modelowaniem ryzyka
nawrotu, $miertelnosci oraz komplikacji zwigzanych z przeszczepem w dozywotnim horyzoncie czasowym
na podstawie wynikow badania SOLSTICE, w ktérych wykazano przewage MBV nad IAT dla surogatowego
punktu koncowego (I-rzedowy punkt koricowy: potwierdzona eliminacja wiremii CMV pod koniec 8. tyg.).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedédw w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Agencji przedstawiono zrédta
nieopublikowanych danych wykorzystanych w analizie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

W celu zapewnienia wiarygodnosci Wnioskodawca przeprowadzit analize wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene
konwergenciji. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych do modelu. Przeanalizowano wyniki dla skrajnych wartosci parametrow, sprawdzono kod zrédtowy
pod katem bteddw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw.

Walidacje konwergencji wykonano poprzez poréwnanie wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych
modelach dotyczacych tego samego problemu. W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano
wyniki analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego.

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono poprzez poréwnanie danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci maribawiru (Livtencity) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych 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.

W ramach przeprowadzonej CUA Wnioskodawca wzigt za komparator terapie konwencjonalng
(IAT, ang. investigator-assigned therapy) tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i/lub cydofowir stosowane
w monoterapii lub skojarzeniu. Przyjeto 47-letni horyzont czasowy, tozsamy z horyzontem dozywotnim.
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W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi MBV
nad IAT w zakresie eliminacji wiremii CMV w 8 tyg. przyjmowania interwencji, w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Gléwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest niepewnos$¢ zwigzana z modelowaniem ryzyka
nawrotu, smiertelnosci oraz komplikacji zwigzanych z przeszczepem w dozywotnim horyzoncie czasowym
na podstawie wynikow badania SOLSTICE, w ktérych wykazano przewage MBV nad IAT dla surogatowego
punktu koncowego (I-rzedowy punkt koncowy: potwierdzona eliminacja wiremii CMV pod koniec 8. tyg.).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie przewidywalnych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego maribawir (Livtencity) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw,
ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), z zakazeniem CMYV i/lub chorobg niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii,
w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw
przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Kosztami roznicujgce obie perspektywy sg koszty walgancyklowiru,
ktére stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw i w zwigzku z tym wyniki z fgcznej perspektywy
przy uwzglednieniu wspotptacenia przedstawiono w ramach wariantu analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Livtencity bedzie
finansowany w ramach programu lekowego (PL).

Populacja

W analizie populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych
komodrek 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.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Livtencity.
Scenariusze
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Warianty analizy

Dla nowego scenariusza przyjeto wariant podstawowy oraz liczne warianty przeprowadzone w ramach analizy
wrazliwosci (w tym: P1-minimalny, P2-maksymalny, P3, P4), r6znigce sie szacowang na kolejne lata, wielko$ciag
populacji docelowej. Przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow,
ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia. We wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci oceniano jaki wptyw na zmiane wydatkébw ptatnika moze mie¢ niepewnosc
W 0szacowaniu poszczegoélnych zmiennych.
Zaktadano zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:

e liczebnosci populacji docelowej,

e rozpowszechnienia maribawiru,

e Czasu trwania terapii MBV,

e Kkosztow terapii IAT,

e kosztow dodatkowych hospitalizacji,

e kosztow zwigzany z GvHD,

e kosztéw podania MBV,

e rozkladu pacjentow SOT i HSCT wsréd pacjentdw stosujgcych terapie ,mieszang” przyjety

do wyznaczania $redniego czasu trwania leczenia opcja 3,
e perspektywy analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii medycznej, wskazana we wniosku o refundacje definiowana
jest w oparciu o tres¢ uzgodnionego programu lekowego (UPL) ,Leczenie pacjentdw z niereagujgcym
lub opornym na lecznie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”.

Zgodnie z UPL, wnioskowana populacja docelowa obejmuje pacjentéw po przeszczepie krwiotwdrczych komorek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujgcyg
(z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.,
u ktérych spetnione zostaty kryteria kwalifikacji wymienione w UPL f{j.:

a) wiek 18 lat i powyzej;

b) udokumentowane przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie
narzadu litego (SOT);

c) zakazenie CMV potwierdzone w badaniu ilosciowym CMV-DNA (gPCR) z poziomem wiremii CMV
w momencie kwalifikacji do leczenia maribawirem >910 IU/ml lub réwnowaznik w kopiach/ml;

d) brak skutecznosci wczes$niejszego leczenia rozumiany jako:

1) brak spadku wiremii CMV w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 1 log po co najmnie;j
14 dniach terapii gancyklowirem lub walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem
(w ocenianym 14 dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie sekwencyjne w/w lekéw).

lub

2) w opinii lekarza prowadzacego brak poprawy lub nasilenie objawdéw narzgdowych u pacjentow
po SOT z rozpoznang w badaniu histologicznym narzgdowg postacig CMV, mogacg prowadzic¢
do utraty przeszczepionego narzadu przy jednoczesnym braku spadku wiremii CMV
o co najmniej 1 log po co najmniej 21 dniach terapii gancyklowirem lub walgancyklowirem
lub foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym 21 dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie
sekwencyjne w/w lekow).

e) wykluczenie inwazyjnej choroby tkankowej CMV obejmujgcej OUN (wigczajgc zapalenie modzgu)
lub siatkbwke oka;

f) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

g) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspdtistniejacych lub stanéw klinicznych oraz wykluczenie terapii
stanowigcych przeciwskazanie do leczenia maribawirem stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualne ChPL;
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h) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
i) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Biorgc pod uwage powyzsze, populacja docelowa wskazana we wniosku obejmuje populacje zawierajgcg
sie w populacji okreslonej w ChPL Livtencity.

Liczebnos¢ populacji docelowej Wnioskodawca wyznaczyt na podstawie ogodlnodostepnych danych
Poltransplant, , danych NFZ oraz danych z badan epidemiologicznych.

W scenariuszu istniejgcym liczba pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych MBV wynosi 0 os6b.

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Tabela 35. Liczebnos$¢ chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy — warianty analizy ré6znigce sie szacowang wielkoscig populacji.

Liczebnos¢ populacji docelowej w | roku Liczebnos¢ populacji docelowej w 1l roku
Wariant analizy
allo-HSCT SOT allo-HSCT SOT
Analiza
podstawowa

P1 (minimalny)y

P2 (maksymalny)

P3

P4

Koszty

Analize wplywu na budzet (AWB) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolne;.

Catkowity koszt terapii MBV

W AWB przyjeto dwie sktadowe warunkujgce catkowity koszt terapii MBV — koszt maribawir oraz koszt podania
leku.

Proponowana cena zbytu netto dla produktu Livtencity wynosi PLN dla opak. 28 tabletek. Cena
hurtowa brutto po uwzglednieniu 8% stawki VAT i 6% marzy hurtowej wynosi wowczas PLN.

Koszt podania MBV jest uwarunkowany przewidywanym sposobem podawania leku. Wyniki
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Dla tak przyjetych zatozen ustalono, ze przy koszcie wizyty wynoszgcym 800,88 PLN wykonywanej w ramach
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu catkowity koszt podania MBV wyniesie

Rozpatrzono rowniez warianty KP_MBV1, wedtug ktérego wszyscy pacjenci stosujg ten lek w warunkach
domowych i w konsekwencji nie sg ponoszone koszty oraz KP_MBV2, w ktérym przyjeto, ze podanie MBV
w ramach hospitalizacji bedzie rozliczane tak jak dla IAT, tj. na podstawie $wiadczenia ,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”.

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.

Koszty leczenia w trybie (opcja 3) obliczono jako

Tabela 36. Koszt terapii IAT w zaleznosci od przyjetej opcji leczenia

Wybrany tryb Perspektywa Catkowity koszt leczenia w trybie [PLN]
NFz
Opcjal
NFZ + Pacjent
NFz
Opcja 2
NFZ + Pacjent
NFz
Opcja 3

NFZ + Pacjent

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo koszty foskarnetu i cydofowiru. Czestos¢ stosowania
tych lekéw okreslono na podstawie
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Monitorowanie leczenia

Przyjeto, ze w ramach kwalifikacji pacjentéw do leczenia MBV rozliczane bedzie jedno Swiadczenie, w ramach
ktérego wykonane zostang badania niezbedne do dalszej procedury kwalifikacyjnej. W ramach monitorowania
leczenia pacjenci majg odbywaé wizyty kontrolne co 2 tygodnie w celu zbadania DNA CMV, morfologii krwi
oraz czynnosci nerek. Ponadto w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu sprawdzane ma by¢ stezenie lekéw
immunosupresyjnych. Koszt pojedynczego $wiadczenia okreslono na podstawie wyceny wizyt ambulatoryjnych.
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 odbywajg 6 wizyt monitorujgcych
stan zdrowia. Przy uwzglednieniu badania w ramach kwalifikacji do programu lekowego oraz 6 wizyt
monitorujgcych catkowity koszt wyniesie 3 179,02 PLN (7x454,15 PLN) co w przeliczeniu na koszt tygodniowy
wynosi 264,92 PLN.

Jednostkowy koszt tygodniowy monitorowania pacjentéw IAT zaczerpnieto z AE Wnioskodawcy

Tabela 37. Koszt monitorowania leczenia IAT — podsumowanie

Koszt tygodniowy monitorowani

Tryb leczenia IAT
Analiza podstawowa

Monitorowanie leczenia

(Opcja 1)
Monitorowanie leczenia
(Opcja 2)
Monitorowanie leczenia
(Opcja 3)

Koszt leczenia reinfekcji CMV

W analizie przyjeto, ze zaréwno pacjenci IAT, jak i pacjenci pierwotnie leczeni MBV, w przypadku wystgpienia
reinfekcji CMV w ramach ponownego leczenia otrzymujg terapie IAT.

Koszt dodatkowych hospitalizacji

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw hospitalizacji dla pacjentéw
z zakazeniem i/lub chorobg CMV niereagujaca na leczenie, ktérzy opuscili szpital a nastepnie wymagali kolejne;j
hospitalizacji z przyczyn innych niz koniecznos¢ leczenia lekami przeciwwirusowymi zakazenia
i/lub choroby CMV.

Koszty zwigzane z ponownym przeszczepieniem z powodu utraty przeszczepu

W analizie przyjeto, ze w przypadku utraty przeszczepu konieczne jest przeprowadzenie ponownej transplantaciji.
Koszty przeszczepdw oraz rozktad rodzajéw przeszczepdw przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomiczne;.
W przypadku pacjentdw wymagajgcych transplantacji nerki zatozono, ze przeszczep nie jest wykonywany
natychmiast, a w trakcie oczekiwania pacjenci sg dializowani. Analiza uwzglednia réwniez koszty dializoterapii.
Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej przyjeto, ze czas trwania dializoterapii jest réwny okresowi
oczekiwania na narzad i wynosi 2,13 roku.

Koszty zwigzane z GvHD

Ryzyko wystgpienia GvHD uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci. Koszty zwigzane z GvHD
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.
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Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z AE.
Do najbardziej kosztownych zdarzehn niepozgdanych =zaliczano: Anemig, Leukopenie, Trombocytopenie
(10 870,27 PLN) oraz ostre uszkodzenie nerek (10 430,52 PLN).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

— analiza podstawowa

Kategoria kosztow | rok

Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Wartosé¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Wartos¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Wartos¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

— analiza podstawowa

Kategoria kosztow | rok

1l rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Wartos¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Wartos¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Wartos¢ refundacji MBV

Wydatki catkowite

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

90/116



Livtencity (maribawir)

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.1.40.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK )
uzasadnione?
. . - Dlugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Sy kil e L lelel b el et TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
czasowego? - . - e )
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegodty znajdujg
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa niniejszej AWA.
h s . TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Komentarz analityczny zamieszczono w rozdziale 6.3.1.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Ocena modelu Wnioskodawcy niniejszej AWA.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
L N - TAK -
z zatlozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Livtencity nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostepnych danych NFZ przedstawionych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK w rozdziale 3.3 niniejszej AWA nie mozna jednoznacznie
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie ksztaltowata sie przyszia
sprzedaz wnioskowanej technologii w przypadku objecia
jej refundacja.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK dla parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu

obarczone s3g niepewnoscig i
na wyniki koncowe.

majg potencjalny wptyw

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

e Zalozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobow i kosztow zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg rowniez

ograniczeniami niniejszej analizy.”

e ,Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono je,
kompilujgc dane pochodzace z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
danych polskich) — danych Poltransplant,

epidemiologicznych.

Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”
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e Zgodnie z konstrukcja 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 $ledzony status CMV (...).”

e ,Pomimo ze MBYV jest lekiem stosowanym doustnie i moze by¢ samodzielnie podawany przez pacjentow,
zalozono, ze u czesci chorych leczenie prowadzone bedzie w ramach hospitalizacji. Srednig diugosé
leczenia szpitalnego okreslono na podstawie opinii ekspertow, ktére majg charakter przewidywan
przysziej praktyki. Ponadto, istnieje mozliwos¢ finansowania takich hospitalizacji w ramach swiadczen
dla programu lekowego oraz w ramach swiadczen z katalogu szpitalnego. Ze wzgledu na niepewnosc¢
dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w powyzszym zakresie przeprowadzono stosowne
analizy wrazliwosci.”

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia GvHD u pacjentow po HSCT
ze wzgledu na niepewnos¢ w zakresie relacji przyczynowo skutkowej miedzy GvHD i CMV.
Wplyw przyjetego zatozenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Liczebnos¢ populacji docelowej w AWB Whnioskodawcy zostata okreslona podstawie danych Poltransplant,
, danych NFZ oraz danych z badan epidemiologicznych na poziomie

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni (szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.3. ,Liczebno$é populacii
wnioskowanej”) wskazujg, ze obecna liczba pacjentow w Polsce, kitorzy spetniajg kryteria wigczenia do UPL
po allo-HSCT to odpowiednio: ,16-30” i ,10-15”. Natomiast liczba pacjentéw w Polsce, ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do UPL po SOT to odpowiednio: ,93-100”, ,20-25” i ,,46 os6b”.

Rozpowszechnienie zastosowania maribawiru w populacji docelowej

Rozpowszechnienie MBV w scenariuszu nowym przyjeto na poziomie 50% w pierwszym roku refundacji i 80%
w drugim roku refundacji, zaréwno w populacji pacjentéw po allo-HSCT, jak i w populacji pacjentéw po SOT

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg, ze odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynidstby w pacjentéow po allo-HSCT: 100% [16-30/16-30] i 80%; po SOT:
100% [93-100/93-100] i 80%.

Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertéw z okreslong przez Wnioskodawce liczebnoscig populacji docelowe;j,
mozna stwierdzi¢, iz ankietowani przez Agencji eksperci kliniczni wskazali

Horyzont czasowy

Przyjety przez Wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy analizy jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi
na rynku. Zgodnie z zapisami UPL leczenie trwa 8 tygodni, z mozliwoscig przediuzenia do maksymalnie
12 tygodni. Nie bedzie zachodzito zjawisko kumulowania sie pacjentéw z roku na roku.

Koszty zastosowania czynnikéw VI

W ramach AWB Whnioskodawcy przyjeto konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci bedg leczeni za pomocg MBV
przez 12 tyg. (maksymalny mozliwy czas leczenia zgodnie z zapisami UPL). Nie uwzgledniono kryteriow
wytgczenia z programu (w tym. m.in.: niewykrywalnego poziom CMV DNA; nieskutecznosci terapii
i toksycznosci leczenia).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem poszczegdlnych wariantow z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej w w ramach 2-letniego horyzontu
czasowego. W tabeli pogrubiono koszty majace najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu

. Dokfadny opis zmiennos$ci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci opisano w AWB

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/116



Livtencity (maribawir)

Whnioskodawcy w rozdziale 2.9, Aneksie A.1

parametrom.

Tabela 42.

0T.423.1.40.2024

oraz innych podrozdziatach po$wieconych wyzej wskazanym

Wariant

Kategoria

Scenariusz nowy
z RSS [min PLN]

Wydatki
inkrementalne
[mIn PLN]

Wydatki
inkrementalne
[mIn PLN]

Scenariusz nowy bez
RSS [min PLN]

2025 2026

2025 2026 2025 2026 2025 2026

Analiza
podstawowa

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

P1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

P2

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

P3

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

P4

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

MBV_R1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

MBV_R2
(maksymalny)

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

R1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

R2

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

MBV_D1
(minimalny)

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

IAT_D1

Wydatki
MBV
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Wydatki
catkowite

K_IAT1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

Retr_nR1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

Retr_nR2

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

KHosp1l

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

KGvHD1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

KP_MBV1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

KP_MBV2

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

03_ToTD1

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

Perl

Wydatki
MBV

Wydatki
catkowite

*uwzgledniono niezuzytg zawartosc fiolek leku
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Realizacja poszczegolnych wariantéw analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskéw w odniesieniu
do wynikéw analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wigze sie
z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie przewidywalnych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego maribawir (Livtencity) stosowanego w terapii dorostych pacjentow,
ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), z zakazeniem CMYV i/lub chorobg niereagujgcg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii,
w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.

Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertow z okreslong przez Wnioskodawce liczebnoscig populacji docelowe;j,
mozna stwierdzi¢, iz ankietowani przez Agencji eksperci kliniczni wskazali

Przyjety przez Wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy analizy jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi
narynku. Zgodnie z zapisami UPL leczenie trwa 8 tygodni, z mozliwoscig przedtuzenia do maksymalnie
12 tygodni. Nie bedzie zachodzito zjawisko kumulowania sie pacjentéw z roku na roku.

W ramach AWB Whnioskodawcy przyjeto konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci bedg leczeni za pomocg MBV
przez 12 tyg. (maksymalny mozliwy czas leczenia zgodnie z zapisami UPL). Nie uwzgledniono kryteriow
wytgczenia z programu (w tym. m.in.: niewykrywalnego poziom CMV DNA; nieskutecznosci terapii
i toksycznosci leczenia).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktoérej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkéw w zwigzku z decyzjg o objeciu refundacjg leku Livtencity
w leczeniu pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem CMV w ramach ocenianego
programu lekowego.

Propozycja Wnioskodawcy zwigzana z wprowadzeniem rozwigzan generujgcych oszczednosci dotyczy
obnizenia realnych cen wybranych lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu
kolejnych decyzji administracyjnych.

Uwzgledniajgc Obwieszczenie Ministra Zdrowia oraz dane refundacyjne NFZ za okres sierpien 2022 r.
— lipiec 2023 r., obliczono teoretyczne wysokosci uwolnionych $rodkéw, wynikajgcych z wprowadzenia
zaproponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego.

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z analizy wptywu na budzet
(wwariancie z RSS) oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajgcych
z wprowadzenia proponowanego mechanizmu racjonalizacyjnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

Scenariusz I rok 1l rok

Wskazane w analizie oszczednosci dla NFZ pokryjg wydatki pfatnika publicznego zwigzane z rozpoczeciem
finansowania technologii wnioskowanej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Livtencity (maribawir) w leczeniu pacjentdéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem CMV,
wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Szwecja - https://lwww.tlv.se/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 02.08.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Livtencity, maribavir.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), trzy rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2022, NICE 2023 i SMC 2023), dwie rekomendacje negatywne (PBAC 2023
i TLV 2023) oraz ocene korzys$ci przeprowadzong przez IQWIG/G-BA w 2023 r.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS z 2023 roku wskazano, ze Livtencity (maribawir) 200 mg tabletki
powlekane zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w ramach obecnej S$ciezki terapeutyczne;.
W rekomendacjach pozytywnych warunkowo wskazano na warunki dotyczgce ceny maribawiru.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2022, NICE 2023 i SMC 2023, wskazano na obnizenie ceny
leku jako warunek finansowania ze srodkéw publicznych.

W rekomendacji negatywnej PBAC uznat, ze poréwnawcze dowody kliniczne byty obarczone niepewnoscig
ze wzgledu na ograniczenia kluczowego badania randomizowanego. Ponadto ICER byt obarczony wysokim
poziomem niepewnosci, biorgc pod uwage, ze ocena ekonomiczna opierata sie na wielu zatozeniach, ktére byty
niewystarczajgco uzasadnione.

Natomiast szwedzki TLV 2023 roku w negatywnej rekomendacji wskazat. iz bez analizy farmakoekonomicznej,
ktéra poréwnuje korzysci i koszty leczenia Livtencity z odpowiadajgcymi im korzysciami i kosztami odpowiedniej
porownawczej alternatywy, TLV nie posiada warunkéw wstepnych, aby oceni¢, czy zgdana cena Livtencity
jest uzasadniona.

Niemiecki IQWIG wskazat na potencjalng liczebnos¢ populacji docelowej oraz koszty zwigzane z leczeniem
Livtencity w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. W pozytywnej decyzji refundacyjnej G-BA wskazato
na istnienie dowoddw niewielkiej dodatkowej korzysci ze stosowania maribawiru w stosunku do odpowiednich
komparatoréw (w zakresie punktow koncowych zwigzanych kontrolg infekcji oraz bezpieczehstwem
- ,AE prowadzgce do przerwania stosowania badanego leku”).

Na stronie internetowej NCPE?' (zakonczenie szybkiej oceny: 13.12.2023 r.) wskazano, iz zaleca sie
przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci stosowania maribawiru
w poréwnaniu z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie
dostepnych terapii. Ostatecznie zatwierdzono refundacje po poufnych negocjacjach cenowych w marcu 2024 r.

Dodatkowo na stronie AWTTC?? (Walia) odnaleziono informacje, ze lek Livtencity zostat wykluczony z oceny
ze wzgledu na proces wydania rekomendacji prowadzony przez NICE.

21 https://www.ncpe.ie/maribavir-livtencity-hta-id-22069/ [dostep: 05.08.2024 r.]
22 hitps://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/maribavir-livtencity/ [dostep: 05.08.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 97/116



Livtencity (maribawir) 0T.423.1.40.2024

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Livtencity (maribawir)

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2022

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

CADTH rekomenduje, aby lek Livtencity byt refundowany w ramach publicznych $rodkéw w leczeniu dorostych
z zakazeniem/chorobg cytomegalowirusowg (CMV) po przeszczepieniu, u ktorych wystepuje opornosé
(z opornoscig genotypowg lub bez niej) na 1 lub wiecej wczesniejszych terapii przeciwwirusowych, jesli spetnione sg
okreslone warunki.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii:

Lek Livtencity powinien byé refundowany wytgcznie w przypadku leczenia dorostych pacjentéw z zakazeniem CMV

opornym (z opornoscig genotypowg lub bez niej) na jeden lub wigcej z nastepujgcych lekéw przeciwwirusowych:
walgancyklowir, gancyklowir, foskarnet lub cydofowir.

Warunki refundaciji:
Lek Livtencity powinien by¢ refundowany wylgcznie w przypadku, gdy bedzie przepisywany przez lekarzy

posiadajgcych doswiadczenie i wiedze specjalistyczng w zakresie medycyny transplantacyjnej, choréb zakaznych
po przeszczepieniach lub choréb zakaznych, a koszt leku Livtencity zostanie obnizony.
Giéwne powody rekomendac;ji:

e Dowody z badania klinicznego wykazaly, ze u pacjentéw z oporng infekcja CMV, z opornoscig na leki
przeciwwirusowe lub bez niej, leczenie Livtencity prowadzi do eliminacji wirusa u wiekszej liczby pacjentow
niz inne leki przeciwwirusowe. Leczenie Livtencity skutkowato rowniez utrzymaniem eliminacji wirusa
i kontrolg objawdw.

e Livtencity spetnia niektére potrzeby zidentyfikowane przez pacjentéw, a mianowicie jest skuteczniejszg opcjg
leczenia w celu kontrolowania infekgji i objawow.

o Na podstawie oceny dowoddw z analizy ekonomicznej, Livtencity nie przedstawia dobrej wartosci dla systemu
opieki zdrowotnej po cenie katalogowej; dlatego wymagana jest obnizka ceny.

* Na podstawie cen katalogowych szacuje sig, ze Livtencity bedzie wigzat sie z obcigzeniem budzetu w wysokosci
okoto 30 milionéw dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat.

HAS 2023

Rekomendacja pozytywna.

Komitet wydaje pozytywng opinie¢ w sprawie wtgczenia LIVTENCITY (maribawir) 200 mg tabletki powlekane zaréwno
do szpitalnej listy lekéw recepturowych, jak i do detalicznej listy lekéw recepturowych refundowanych, zatwierdzonych
do stosowania we wskazaniu i w dawkach dopuszczonych do obrotu.

Rola w $ciezce leczenia:

LIVTENCITY (maribawir) jest terapig stosowang w ostatecznosci w leczeniu zakazenia CMV i/lub choroby,
ktéra nie reaguje (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym gancyklowir, walgancyklowir,
cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli HSCT lub SOT.

Stosowanie tego $rodka przeciwwirusowego przeciwko CMV nalezy rozwazy¢ wytgcznie w ostatecznosci,
tj. gdy dostepne opcje nie sg mozliwe do zastosowania z powodu toksycznosci (szczegdlnie hematologicznej
lub nefrologicznej), interakcji z lekami lub niepowodzenia wirusologicznego (szczep wirusa oporny lub oporny
na konwencjonalne metody leczenia). Kolejny $rodek przeciwwirusowy przeciwko CMV mozna taczyé z maribawirem
w przypadku choroby zagrazajgcej zyciu.

Komitet stwierdza, ze pomimo ogodlnie korzystnego efektu zaobserwowanego w badaniu SOLSTICE, korzysci
pod wzgledem poprawy wirusologicznej wydajg sie by¢ mniejsze w populacji niereagujgcej na leczenie bez opornosci
na wczesniejsze leczenie w poréwnaniu z populacjg niereagujgcg na leczenie, ale oporna.

Ze wzgledu na niskg szybko$é¢ dyfuzji, maribawir nie jest zalecany w przypadku uszkodzenia neurologicznego
lub ocznego spowodowanego zakazeniem CMV i/lub chorobg. W tym ostatnim przypadku preferowane bedzie
potaczenie zawierajgce gancyklowir i foskarnet.

Specjalne rekomendacie:

Komitet zaleca przeprowadzenie genotypowania opornosci (badanie opornosci na UL97) przed rozpoczeciem leczenia
maribawirem, szczegodlnie u pacjentéw wczesniej leczonych gancyklowirem/walgancyklowirem i u ktérych istnieje
ryzyko wystapienia mutacji opornosci na maribawir. Leczenie nalezy przerwag, jesli zostanie wykryta oporno$é
na maribawir. Wykonanie genotypowania nie uniemozliwia rozpoczecia leczenia.

Kliniczna warto$¢ dodana:
Biorgc pod uwage:
e niezaspokojong potrzebe zdrowotng u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli HSCT lub SOT z zakazeniem CMV
i/lub choroba niereagujgca (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet;

o wielko$¢ efektu LIVTENCITY (maribawir) pod wzgledem potwierdzonego wskaznika ustgpienia wiremii CMV
w 8. tygodniu wynoszacy 33% i utrzymania odpowiedzi w 16. tygodniu wynoszacy 10% (badanie SOLSTICE);

* wptyw maribawiru jako terapii ratunkowej u pacjentéw poczatkowo leczonych konwencjonalnymi terapiami przeciw
CMV i ktoérzy osiggneli potwierdzone ustgpienie wiremii CMV po 8 peinych tygodniach leczenia
w 50% przypadkow (N = 11);
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

» akceptowalny profil bezpieczenstwa, ale charakteryzujgcy sie zdarzeniami niepozgdanymi, takimi jak tagodna
do umiarkowanej dysgeuzja, zwykle ustepujgca samoistnie oraz ryzykiem wzrostu stezenia niektérych lekow
immunosupresyjnych w osoczu w przypadku réwnoczesnego podawania;

i jednoczesnie:

o korzysc, ktéra wydaje sie gorsza pod wzgledem poprawy wirusologicznej w populacji niereagujgcej na leczenie
bez opornosci na wczesniejsze leczenie;

» niski odsetek pacjentéw, u ktérych odpowiedz utrzymywata sie w 16. tygodniu po petnym 8-tygodniowym leczeniu
i brak danych dotyczgcych czasu trwania leczenia powyzej 8 tygodni;

o fakt, ze wiekszo$¢ wigczonej populacji miata bezobjawowe zakazenie CMV (91,8%), co ogranicza mozliwo$¢
wnioskowania na temat pacjentéw z objawowg chorobg CMV (3,7% w badaniu);

» ryzyko wystgpienia opornosci u pacjentéw z RAS (substytucje zwigzane z opornoscig) na leczenie przeciw CMV
lub maribawir na poczatku badania (populacja PRS lub MRS), przy czym u 20% z nich rozwingt si¢ RAS
na maribawir po 8 tygodniach leczenia maribawirem;

Komitet ds. przejrzystosci uznaje, ze LIVTENCITY (maribawir) 200 mg tabletki powlekane zapewnia niewielkg kliniczng
warto$¢ dodang (CAV IV) w ramach obecnej Sciezki terapeutycznej dla pacjentéw, ktérzy przeszli HSCT lub SOT
i z zakazeniem CMV i/lub chorobg niereagujaca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii,
w tym gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

IQWIG 2023

W dokumencie IQWiG wskazano na potencjalng liczebnos$é populacji docelowej oraz koszty zwigzane z leczeniem
Livtencity w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym.

W pozytywnej decyzji refundacyjnej G-BA% wskazato na istnienie dowodoéw niewielkiej dodatkowej korzysci
ze stosowania maribawiru w stosunku do odpowiednich komparatoréw (w zakresie punktéw koncowych zwigzanych
kontrolg infekcji oraz bezpieczenstwie - ,AE prowadzgce do przerwania stosowania badanego leku”).

NICE 2023

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Maribawir jest zalecany, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia zakazenia CMV
opornego na leczenie, w tym gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych, ktérzy przeszli
przeszczepienie komoérek macierzystych uktadu krwiotwdrczego lub przeszczepienie narzadu litego. Jest zalecany
tylko wtedy, gdy firma dostarcza go zgodnie z umowg handlows.

Gtéwne powody rekomendaciji:

e U pacjentéw po przeszczepieniu, w przypadku zakazenia CMV, ktére nie reaguje wystarczajaco dobrze
na leczenie, zwykle stosuje sie cydofowir, foskarnet, gancyklowir lub walgancyklowir lub ich kombinacje.

* Dowody kliniczne sugeruja, ze maribawir lepiej eliminuje zakazenie CMV niz zwykte leczenie, ale jest to niepewne
ze wzgledu na sposob przeprowadzenia badania.

o Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci sg réwniez niepewne. Sg one jednak zblizone do dolnej
granicy zakresu, ktéry NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobéw NHS, a obecne opcje leczenia sg
ograniczone. Dlatego zaleca sie¢ maribawir.

PBAC 2023

Rekomendacja negatywna.

PBAC nie zalecit finansowania maribawiru w leczeniu zakazenia cytomegalowirusem (CMV) po przeszczepieniu
oraz chorobie opornej lub w przypadku nietolerancji jednej lub wiecej wczesniejszych terapii. PBAC uznat,
ze porownawcze dowody kliniczne byly obarczone niepewnoscig ze wzgledu na ograniczenia kluczowego badania
randomizowanego. Ponadto ICER byt obarczony wysokim poziomem niepewnosci, biorgc pod uwage, ze ocena
ekonomiczna opierata sie na wielu zatozeniach, ktére byly niewystarczajgco uzasadnione.

Wybrane uwagi:

e PBAC uznal, ze podstawowym powodem powyzszej oceny byly przedstawione poréwnawcze dowody kliniczne.

e PBAC uznatl, ze wyniki badania SOLTICE sugeruja przewage maribawiru w uzyskaniu eliminacji wirusa, jednak
poziom korzysci ze stosowania maribawiru jest niepewny ze wzgledu na wysokie ryzyko btedu w otwartym badaniu
SOLSTICE, na ktére wptywat stosunkowo wysoki wskaznik przerwania leczenia w grupie IAT i cross-over, a takze
fakt, ze wyniki badania NCT02927067 przeprowadzonego u pacjentéw po przeszczepieniu komoérek macierzystych
krwi (HSCT) wykazaty, ze maribawir moze byé gorszy od walgancyklowiru.

PBAC uznat, ze maribawir wydaje sie mie¢ inny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu ze standardowym leczeniem,
ale uznat, ze maribawir nie jest lepszy od standardowego leczenia pod wzgledem bezpieczenstwa i ze twierdzenie
0 niegorszym bezpieczenstwie bytoby bardziej uzasadnione. PBAC zauwazyl, ze chociaz wskazniki neutropenii
i gorgczki neutropenicznej byly nizsze u pacjentéw leczonych maribawirem, profil bezpieczenstwa miedzy
maribawirem a standardowym leczeniem byt z wyjatkiem powyzszego podobny. Komitet uznat réwniez, ze opornos¢
na maribawir jest istotnym problemem.

e PBAC uznal, ze model nie dostarcza informacji przydatnych do podjecia decyzji, poniewaz dane kliniczne
nie potwierdzajg w wystarczajgcym stopniu twierdzenia o wyzszosci leku, a ponadto model opiera sie na wielu
zrodtach danych i zatozeniach, ktére nie sg wystarczajgco uzasadnione.

2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6032/2023-06-01 AM-RL-XII Maribavir D-898 BAnz.pdf [dostep: 02.08.2024 r.]
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2023

Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Maribawir (Livtencity) jest dopuszczony do stosowania w ramach NHSScotland.

Oceniane wskazanie: leczenie zakazenia cytomegalowirusem (CMV) i/lub choroby opornej (z opornoscig lub bez)
na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych
pacjentéw, ktorzy przeszli przeszczepienie komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu migzszowego (SOT). Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce wtasciwego
stosowania lekéw przeciwwirusowych.

W badaniu fazy lll, maribawir znaczaco poprawit potwierdzony klirens wiremii CMV w 8. tygodniu w poréwnaniu
z terapig przypisang przez badacza u pacjentéw z opornym zakazeniem CMV, ktorzy przeszli HSCT lub SOT.
Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu pacjentow
(ang. Patient Access Scheme, PAS), zapewniajgcego wyniki w zakresie efektywnosci kosztowej, na ktérych opierata
sie decyzja lub PAS/cene katalogowa, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

TLV 2023

Rekomendacja negatywna.
TLV dokonuje nastepujgcej oceny:

Zalecenia dotyczace leczenia i towarzyszaca dokumentacja wskazuja, ze lekiem z wyboru w leczeniu choroby CMV
jest walgancyklowir/gancyklowir. W przypadku niepowodzenia terapii rozwaza sie zastosowanie foskarnetu
lub cydofowiru. Na podstawie zalecen dotyczacych leczenia i oswiadczen eksperta klinicznego zatrudnionego
przez TLV, TLV ocenia, ze gancyklowir/walgancyklowir i Livtencity nie sg przeznaczone do leczenia tej samej grupy
pacjentéw, w zwigzku z czym gancyklowir/walgancyklowir nie moze stanowic istotnej alternatywy poréwnawczej wobec
Livtencity. TLV ocenia na podstawie zalecen dotyczgcych leczenia i opinii ekspertdw, ze foskarnet jest klinicznie istotng
alternatywa poréwnawcza dla Livtencity. Jednakze foskarnet nie zostat oceniony przez TLV i nie wyszty na jaw zadne
inne okolicznosci, ktére potwierdzatyby, ze foskarnet jest terapig efektywng kosztowo. W swietle tego TLV ocenia, ze
foskarnet nie moze by¢ odpowiednig alternatywg poréwnawczg dla Livtencity. Poniewaz brakuje alternatywnych metod
leczenia, ktore bytyby zaréwno istotne klinicznie, jak i efektywne kosztowo, TLV ocenia, ze zadne leczenie nie stanowi
odpowiedniej alternatywy poréwnawcze;j.

TLV ocenia, ze leczenie maribawirem prowadzi do tego, ze wiekszy odsetek pacjentéw z opornym lub trudnym
do leczenia zakazeniem CMV, zgodnie z definicjg zawarta w badaniu, osigga klirensu wiremii CMV we krwi po o$miu
tygodniach od rozpoczecia leczenia w poréwnaniu z leczeniem pacjentéw leczonych IAT. Ponadto TLV ocenia,
ze odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit nawrdt obecnosci CMV we krwi, jest wiekszy w grupie otrzymujgcej maribawir
w poréwnaniu z grupg IAT. Dotyczy to zaréwno okresu leczenia, jak i dalszego okresu obserwacii.

W kontekscie oceny TLV wskazujgcej, ze brak leczenia stanowi odpowiednig alternatywe poréwnawczg, TLV
przygotowata dla firmy mozliwo$¢ przedstawienia danych farmakoekonomicznych, w ktorych Livtencity zostanie
poréwnane z brakiem leczenia. Firma nie przedstawita takich danych.

Bez analizy farmakoekonomicznej, ktéra poréwnuje korzysci i koszty leczenia Livtencity z odpowiadajgcymi
im korzys$ciami i kosztami odpowiedniej poréwnawczej alternatywy, TLV nie posiada warunkéw wstepnych, aby ocenic,
czy zadana cena Livtencity jest uzasadniona.

TLV uwaza zatem, ze spotka nie wykazata, ze spetnione zostaty warunki przyznania swiadczenia.

Skroéty: CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health; G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité
de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
PBAC - The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish Medicines Consortium; TLV - Tandvards-
och lakemedelsformansverket
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

0T.423.1.40.2024

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego.
Uwagi ekspertéow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Uwagi ekspertow do proponowanego programu lekowego

Czes¢ programu

dr Kazimierz Halaburda

prof. dr hab. Marta
Wawrzynowicz-
Syczewska

prof. dr hab.
Michat Grat

Kryteria
kwalifikacji

W p. 3. kryteridow kwalifikacji zapisano: ,zakazenie CMV potwierdzone
w badaniu ilosciowym CMV-DNA (gPCR) z poziomem wiremii CMV

w momencie kwalifikacji do leczenia maribiwirem > 910 IU/ml lub
réwnowaznik w kopiach/ml” Ta liczba odnosi sie do jednego z systemoéw
detekcji, w ktorym jest ona (> 910 IU/ml) progiem wyniku dodatniego.
W innych analizatorach warto$ci liczbowe mogag byc inne.

Zapis powinien raczej brzmie¢ ,,z ilosciowym wynikiem CMV DNA
dodatnim wedtug stosowanego systemu detekcji wyrazonym w 1U/mL
(nie zaleca sie wyrazania wynikéw w kopiach/mL).

W kryteriach kwalifikacji brak jest sformutowania, ze kryteria te majg by¢
spetnione fgcznie.

W p. 4. kryteriéw kwalifikacji zapisano:

Brak skuteczno$ci wczesniejszego leczenia rozumiany jako:

4.1) brak spadku wiremii CMV w stosunku do warto$ci wyjsciowej

0 co najmniej 1 log po co najmniej 14 dniach terapii gancyklowirem lub
walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym 14
dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie sekwencyjne w/w lekéw).
lub 4.2) w opinii lekarza prowadzgcego brak poprawy lub nasilenie
objawéw narzgdowych u pacjentéw po SOT z rozpoznang w badaniu
histologicznym narzgdowg postacig CMV, mogacg prowadzic do utraty
przeszczepionego narzgdu przy jednoczesnym braku spadku wiremii
CMV o co najmniej 1 log po co najmniej 21 dniach terapii gancyklowirem
lub walgancyklowirem lub foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym
21 dniowym okresie dopuszcza sie stosowanie sekwencyjne

wiw lekéw).

Takiego zapisu nie ma w ChPL. Jest to uzasadnione klinicznie.
Proponowatbym zatem uzupetnienie o kolejny podpunkt dotyczacy
chorych po transplantacjach alogenicznych komérek krwiotwérczych
lub:

»4.3) z nowym lub utrzymujacym sie cytomegalowirusowym zapaleniem
ptuc po transplantacji alogenicznych komorek krwiotworczych
potwierdzonym wykryciem CMV DNA w popfuczynach
oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL) pomimo leczenia
przeciwwirusowego przez okres co najmniej 7-14 dni gancyklowirem,
foskarnetem lub cydofowirem (w ocenianym okresie leki mogg byc¢
stosowane sekwencyjnie), nawet w przypadku obnizenia sie wiremii
CMV o wiecej niz 1 log w stosunku do wartosci wyjsciowej,”
Uzasadnienie dla takiego ewentualnego rozszerzenia kwalifikacji ujgtem
w p.8. formularza.

Warto rozwazy¢
wiek 12 lat

i powyzej. Wigczenie
maribawiru po co
najmniej 14 dniach
terapii
gancyklowirem,

ale po co najmniej
28 dniach terapii
walgancyklowirem.

Okreslenie czasu

przy kwalifikacji

p. 7.: oznaczenie AST oprécz ALT nie jest uzasadnione, poniewaz nic
nie wnosi do oceny czynnosci watroby.

p.9. i 10.: nie sg uzasadnione, poniewaz stosowanie leku nie jest
warunkowane czynnoscig nerek i nawet u chorych dializowanych nie
przewiduje sie konieczno$ci modyfikacji dawki wg ChPL.

leczenia Zgodny z badaniem rejestracyjnym. Bez uwag.
Kryteria oceny
skutecznosci Nie mam uwag. Bez uwag.
leczenia
n Uwzglednienie
Kr);terla . Nie mam uwag. kryteriow klinicznych
wylaczenia (pkt. 21).
Dawkowanie Nie mam uwag — dawkowanie zgodne z ChPL. Bez uwag.
p. 2.: nie jest uzasadniony ChPL, poniewaz stosowanie leku nie jest
zalezne od parametréow krwi obwodowey.
p. 3., 4. i 5.: proponuje usungc i pozostawic p. 8. dla wszystkich
kwalifikowanych do programu pacjentéw, poniewaz te oznaczenia stuzg
. okresleniu klasy Child-Pugh; z zastrzezeniem, ze nawet klasa C nie
Badania ]
wyklucza stosowania leku. Bez uwag.
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p.1.: nie jest uzasadniony poniewaz stosowanie leku nie jest zalezne
Monitorowanie od parametrow krwi obwodowe.
bezpieczenstwa p. 3.: oznaczenie AST oprocz ALT nie jest uzasadnione, poniewaz nic Bez uwa
i skutecznosci nie wnosi do oceny czynnosci watroby. 9-
leczenia p. 4.: nie jest uzasadniony, poniewaz stosowanie leku nie jest

warunkowane czynnoscig nerek.
Monitorowanie .

Nie mam uwag. Bez uwag.
programu

Uwagi analitykow Agenciji

W ramach kodéw ICD-10 w tytule programu lekowego warto rozwazy¢ dodanie kodu ICD-10: B25.2
- Cytomegalowirusowe zapalenie trzustki (K87.1*). W badaniu SOLSTICE nie wykluczano pacjentow
Z powyzszym rozpoznaniem. Kryteria wigczenia do programu lekowego réwniez nie wykluczajg pacjentow
Z powyzszym rozpoznaniem. Ponadto rozwazy¢é mozna dodanie zapisu wykluczajgcego pacjentéw uprzednio
leczonych maribawirem. W nazwie programu lekowego wystepuije literéwka, tj. ,LECZNIE”, ktérg nalezy poprawic¢
na ,LECZENIE".

Schemat dawkowania leku w programie

W UPL maksymalny czas leczenia okreslono na ,maksymalnie 12 tygodni (2 dni) prowadzone zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).”. Warto zaznaczy¢, iz w ChPL Livtencity nie okreslono
maksymalnej dtugosci trwania terapii. W ChPL wskazano, iz czas trwania leczenia moze wymagac
indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W ramach kryteriéw oceny skutecznosci rozwazy¢ mozna dodanie wskaznika oceny efektywnosci:

e Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania
(niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii,
czy byto kontynuowane). Potwierdzony brak wiremii CMV zostat zdefiniowany jako stezenie DNA CMV
w osoczu mniejsze niz dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLOQ),
czyli <137 IU/mL.

Pozwoli to na mozliwos¢ poréwnania skutecznosci rzeczywistej terapii wzgledem skutecznosci klinicznej
wykazanej w badaniu rejestracyjnym.

OdpowiedZz na dodatkowe pytania MZ

Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujace pytanie:

Dodatkowo, uprzejmie prosze o opinie na temat sposobu oceny skutecznoS$ci leczenia terapii wnioskowanym
lekiem, wraz z zasadno$cig nastepowego wytgczania pacjentéw na skutek niespetnienia kryteriow oceny
skutecznosci wskazanych w pkt. 3 Kryteria oceny skuteczno$ci leczenia.

W ramach AWA podjeto probe odpowiedzi na wskazane kwestie biorgc pod uwage charakterystyke ocenianego
produktu leczniczego, odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.4. ,Rekomendacje
i wytyczne kliniczne”) oraz uzyskane opinie ekspertéw klinicznych.

ChPL: W dokumencie ChPL Livtencity nie odniesiono sie do kwestii oceny skutecznosci leczenia terapii
wnioskowanym lekiem. W ChPL Livtencity wskazano, iz w badaniu rejestracyjnym SOLSTICE:

Pierwszorzedowym punktem konicowym w ocenie skutecznosci byt potwierdzony klirens wiremii CMV
(stezenie DNA CMV w osoczu) ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci (<LLOQ); tj. <137 j.m./ml) w tygodniu 8.,
niezaleznie od tego, czy stosowanie ktéregokolwiek z lekow przypisanych w ramach badania zostato przerwane
przed zakonczeniem zaktadanych 8 tygodni leczenia. Gtownym drugorzedowym punktem koricowym byt klirens
wiremii CMV i kontrola objawéw zakazenia CMV w 8. tygodniu, z utrzymaniem tego efektu terapeutycznego do 16.
tygodnia badania. Kontrole objawdéw zakazenia CMV zdefiniowano jako ustgpienie lub poprawa choroby
inwazyjnej tkanek lub zespotu CMV u pacjentéw z objawami w punkcie poczgtkowym badania lub brak nowych
objawdw u pacjentéw bezobjawowych w punkcie poczgtkowym badania.

Zgodnie z protokotem badania SOLSTICE, terapii maribawirem nie przerywano w przypadku uzyskania
niewykrywalnego poziomu CMV DNA (ponizej dolnej granicy oznaczalnosci dla danego laboratorium) w dwdch
kolejnych pomiarach przeprowadzonych w trakcie leczenia, stwierdzonych na dwéch nastepujgcych po sobie
wizytach monitorujgcych. Leczenie maribawirem trwato 8 tygodni24.

24 https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/39/NCT02931539/Prot_000.pdf [dostep: 26.08.2024 r.]
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Whytyczne kliniczne:

Przyjeta w programie definicja skutecznosci leczenia zawarta w podpunkcie 3.1:

zmniejszenie poziomu CMV-DNA wzgledem warto$ci oznaczonej w momencie wigczenia do programu
0 co najmniej 1 log na wizycie monitorujgcej leczenie w 14 dniu oraz brak wzrostu CMV-DNA na kazdej kolejnej
wizycie monitorujgcej, w odniesieniu do warto$ci w momencie witgczenia do leczenia — kontynuacja leczenia
pomimo niespetnienie powyzszego wymaga sprawozdania do SMPT;

odpowiada czesciowo definicji opornosci w zakresie niepowodzenia w osiggnieciu zmniejszenia poziomu CMV
DNA > 1 logio w krwi petnej lub osoczu po 14-dniowej lub dtuzszej terapii zawartej w wytycznych PTT 2024.

Natomiast odnos$nie podpunktu 3.2 w wytycznych PTT 2024 wskazano, iz nalezy monitorowa¢ wiremie CMV
raz w tygodniu i leczy¢ do zahamowania replikacji potwierdzonej dwoma ujemnymi wynikami. W uzgodnionym
programie lekowym badania monitorujgce wykonuje sie co 14 dni (+2 dni) od rozpoczecia leczenia maribawirem
do czasu zakornczenia leczenia maribawirem.

Eksperci kliniczni: Odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Odpowiedzi ekspertow na dodatkowe pytanie MZ

Ekspert Odpowiedz na dodatkowe pytanie MZ

Z uwzglednieniem uwag w powyzszej tabeli, Kkryteria wytgczenia pacjentéw

dr Kazimierz Halaburda i
Z programu sg wiasciwe.

Za skuteczne nalezy uznac leczenie, jezeli w jego trakcie nie pojawity sie objawy
prof. dr hab. Marta Wawrzynowicz-Syczewska cytomegalii/zespotu cytomegalii u pacjentéw bezobjawowych podczas oceny
poczgtkowey.

W mojej opinii zaproponowany sposob jest wiasciwy. Mozna rozwazy¢ zamiane
zmniejszenia wiremii CMV o 1 log na 0.5 log, gdyz taka warto$c¢ jest uznawana
za dolng granice zmian o znaczeniu klinicznym zgodnie z zaleceniami
miedzynarodowymi (Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, Huprikar S, Chou S,
Danziger-Isakov L, Humar A; The Transplantation Society International CMV
Consensus Group. The Third International Consensus Guidelines on the
Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation. Transplantation.
2018 Jun;102(6):900-931.).

prof. dr hab. Michat Grat

Komentarz analitykéw Agencji:

Wiekszos¢ ankietowanych ekspertéw klinicznych wskazuje na zasadno$¢ sposobu oceny skutecznosci leczenia
w programie. Na podstawie informacji zawartych w ChPL mozna wskazadé, iz w przypadku pacjentéw objawowych
kontrole objawoéw zakazenia CMV zdefiniowano jako ustgpienie lub poprawa choroby inwazyjnej tkanek
lub zespotu CMV u pacjentéw z objawami w punkcie poczatkowym badania lub brak nowych objawéw u pacjentéw
bezobjawowych w punkcie poczatkowym badania. Zgodnie 2z protokotem badania SOLSTICE,
terapii maribawirem nie przerywano w przypadku uzyskania niewykrywalnego poziomu CMV DNA.

Przyjeta w programie definicja skutecznosci leczenia zawarta w podpunkcie 3.1 odpowiada czesciowo definicji
opornosci w zakresie niepowodzenia w osiggnieciu zmniejszenia poziomu we krwi peilnej lub osoczu po
14-dniowej lub dtuzszej terapii zawartej w wytycznych PTT 2024. Natomiast odnosnie podpunktu 3.2
w wytycznych PTT 2024 wskazano, iz nalezy monitorowa¢ wiremie CMV raz w tygodniu, tj. z wigkszg
czestotliwo$¢ niz wskazang w programie lekowym.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Tak 100%, bez ograniczen Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Lotwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100%, bez ograniczen Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Tak 100%, bez ograniczen Nie

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak 100%, bez ograniczen Nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 20.08.2024 r.].

Zrodio: Wniosek refundacyjny Livtencity

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Livtencity jest refundowany
w 4 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w zadnym z krajéw (na 9 wskazanych)

0 zblizonym PKB do Polski.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.06.2024 r., znak PLR.4500.2177.2023.25.DGO (data wptyniecia do AOTMIT 06.06.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Livtencity (maribawir), tabletki powlekane, 200 mg, 28 szt., GTIN: 07038319161382.

w ramach programu lekowego ,LECZENIE PACJENTOW Z NIEREAGUJACYM LUB OPORNYM NA LECZNIE
ZAKAZENIEM WIRUSEM CYTOMEGALII (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”

Ponadto w Zleceniu wystosowano prosbe o ,opinie na temat sposobu oceny skutecznosci leczenia terapii
whioskowanym lekiem, wraz z zasadno$cig nastepowego wytgczania pacjentow na skutek niespetnienia kryteriéw
oceny skutecznosci wskazanych w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznos$ci leczenia.”.

Problem zdrowotny

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego wirusa
w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawéw. Natomiast chorobie
wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy Kkliniczne. Przy braku profilaktyki lub terapii
uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komorek macierzystych zakazenie CMV wystepuje nawet w 40-80%
przypadkow. Zakazenie CMV po przeszczepie wigze si¢ ze znaczng zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci i zwiekszonymi kosztami opieki. U 0sdb po HSCT $miertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi
10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelnoscig
biorcéw HSCT.

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowej).
Postaci narzgdowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w stanie immunosupresji, a przebieg choroby
cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest szczegdlnie niebezpieczne u oséb
po SOT lub HSCT (zwlaszcza allogenicznym). Choroba wywotana cytomegalowirusem pojawia sie miedzy
30-100 dniem po przeszczepie. Typowe objawy choroby, to tzw. zespdt CMV, na ktory sktadajg sie: goraczka,
zte samopoczucie i ostabienie, boél miesni i stawow, atypowa limfocytoza, leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia i zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy. Choroby narzgdow wywotane CMV to:
choroba przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie miesnia
sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mdzgu czy zapalenie siatkowki. Cytomegalowirus ma tendencje
do inwazji alloprzeszczepdw, dlatego tez czesciej powoduje zapalenie wagtroby u biorcow watroby, zapalenie
nerek u biorcéw nerek, czy tez zapalenie ptuc u biorcéw ptuc.

Rozwdj opornosci na obecnie dostepne leki przeciwwirusowe moze prowadzi¢ do odrzucenia przeszczepu,
a nawet Smierci pacjenta. Choroba oporna na gancyklowir, jeden z dotychczas stosowanych lekéw anty-CMV,
stanowita 20% choréb wywotanych cytomegalowirusem i byta zwigzana z wigkszg immunosupresjg i zostata
uznana za powazny problem kliniczny.

Zakazenie CMV jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powikfan, tj. bakteriemii, inwazyjnej choroby grzybiczej,
potransplantacyjnych zespotéw limfoproliferacyjnych (PTLD), odrzuceniem przeszczepu, rozwojem przewlekiej
nefropatii w nerce przeszczepionej, wtdknieniem Srodmigzszowym nerek, zanikiem kanalikéw nerkowych,
czy rozwojem choroby naczyn (m.in. stwardnienia naczyniowego przeszczepu).

Zapalenie ptuc, zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze
sie z duzym ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowe;j.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparator uwzgledniono: Gancyklowir, Walgancyklowir, Foskarnet i Cydofowir.
W opinii analitykow Agencji wybér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy

Jednakze, biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ankietowanych przez Agencje ekspertow
u pacjentdow w pierwszej linii leczenia zakazania CMC jest zazwyczaj stosowany gancyklowir/walgancyklowir.
Powyzszy schemat leczenia w ramach Il linii moze by¢ stosowany w szczegdlnych przypadkach:

e wramach zwiekszenia dawki gancyklowiru w przypadku opornego zakazenia;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 105/116



Livtencity (maribawir) 0T.423.1.40.2024

o jedli w | linii leczenia stosowano walgancyklowir (doustny prolek gancyklowiru), a istniejg przestanki,
ze chory ma zaburzenia wchfaniania lub nie przestrzegat zalecanego stosowania leku w warunkach
ambulatoryjnych, mozna podjg¢ probe leczenia dozylnym gancyklowirem w warunkach szpitalnych;

e w ramach terapii skojarzonej - foskarnet lub cydofowir sekwencyjnie z walgancyklowirem
lub gancyklowirem przy braku efektu powyzszych.

Tym samym gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢ komparator dla maribawiru wytgcznie w szczegdlnych
przypadkach klinicznych.

Eksperci kliniczni wskazuja, iz technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang catkowicie lub czesciowo zastgpione przez wnioskowang technologie
sg foskarnet i cydofowir.

Dodatkowo w niewielkiej grupie pacjentow, u ktdérych wyczerpano wszystkie mozliwosci leczenia zgodnie
z opiniami ekspertéw mozna zastosowac: leczenie objawowe; leczenie sekwencyjne (tj. wal/gancyklowir,
nastepnie foskarnet i dalej cydofowir); leczenie skojarzone (np. gancyklowir z foskarnetem); terapie letermowirem
poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz ludzkg immunoglobuline wzbogacong o specyficzne przeciwciata
anty-CMV. Brak jest danych klinicznych dla maribawiru w tak zdefiniowanej populacji docelowe;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z dokumentem EMA EPAR Livtencity 2022 celem leczenia CMV jest zapobieganie rozwojowi zakazenia
i choroby CMV po przeszczepie oraz rozwojowi powiktan (ij. choroby narzadéw kohcowych CMV, utraty
przeszczepu i $miertelnosci) w okresie intensywnej immunosupresji.

Proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego sg probg wyodrebnienia populacji pacjentéw dorostych
po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych (HSCT) lub narzadu litego (SOT) zakazonych
wirusem cytomegalii (CMV) z opornoscig lub bez, ktérzy nie reagujg na jedng lub wiecej terapii, w tym
na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Analize kliniczna oparto gtéwnie o wyniki otwartego, randomizowanego, wieloo$rodkowego badania Il fazy
SOLSTICE z udziatem 352 chorych z CMV po przeszczepie SOT lub HSCT. Chorym przydzielonym do grupy
badanej (n=235) podawano MBV 400 mg doustnie dwa razy na dobe (2 tabletki po 200 mg). Natomiast grupa
kontrolna (n=117) zostata przypisana do okreslonego IAT wedtug uznania badacza, co mogto obejmowac
monoterapie i terapie ztozong z nie wigcej niz 2 lekéw, spos$rdéd gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu,
cydofowiru, przez 8 tyg. Pacjenci przydzieleni do grupy IAT mieli mozliwos¢ otrzymania terapii ratunkowej MBV
po 23 tyg. leczenia. Okres obserwacji obejmowat 8 tygodniowy okres leczenia + 12 tygodniowy okres obserwaciji.
W analizie klinicznej uwzgledniono takze dane dilugookresowe dotyczgce efektow terapii MBV po roku
od rozpoczecia badania SOLSTICE.

Ponadto w ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenhstwa stosowania maribawiru uwzgledniono 2 badania
o charakterze eksperymentalnym z retrospektywng analizg danych (przeprowadzone przed zakoriczonym
procesem rejestracji MBV): Alain 2013, Avery 2010 oraz 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej: Sabatino
2023. Dodatkowo do analizy Wnioskodawcy wtgczono 2 badania wtérne: Bruminhent 2020, Kleiboeker 2022
oraz badanie fazy Il, ktére miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MBV w trzech, réznych
dawkach - Papanicolaou 2019.

Odpowiedz na leczenie

W ramach badania SOLSTICE ponad dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéow leczonych MBV (55,7%), niz IAT
(23,9%) uzyskat odpowiedz na zastosowang terapie objawiajaca sie ustgpieniem wiremii CMV, zdefiniowang
jako spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci (<137 IU/ml) w dwéch kolejnych prébach pobranych w odstepie
co najmniej 5 dni w 8 tyg. przyjmowania interwencji.

Utrzymanie odpowiedzi

Analiza drugorzedowego punktu koncowego wykazata dodatkowo, iz stosowanie MBV w poréwnaniu z IAT
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania efektu eliminacji wiremii i kontroli
objawow w okresie obserwacji — kazdorazowo do 20. tygodnia.

Analiza wynikéw w podgrupie pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8. tygodni
leczenia przypisanego do badania wykazata brak istotnej statystycznie wyzszosci MBV w stosunku
do komparatora.
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Czas do uzyskania odpowiedzi

Mediana czasu (w oparciu o estymacje z krzywej Kaplana-Meiera) do uzyskania pierwszej, potwierdzone;j
eliminacji wiremii CMV (spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci, w dwdch kolejnych prébach) byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie leczonej MBV (22,0 dni), niz IAT (29,0 dni).

Skutecznos¢ MBV jako leczenia ratunkowego

W podgrupie pacjentéw pierwotnie przypisanych do ramienia IAT, a u ktérych mozliwe byto rozpoczecie terapii
MBYV jako leczenia ratunkowego, klirens wiremii uzyskano u potowy obserwowanych w 8 tygodniu leczenia MBV.
Utrzymanie efektu eliminacji wiremii i kontroli objawdw w okresie obserwacji odnotowano natomiast u 5 leczonych
(23% z grupy przyjmujgcych leczenie ratunkowe).

Nawrét wiremii CMV

Nawrét wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrdd pacjentéow leczonych MBV niz IAT niezaleznie od tego,
czy ukonczyli oni 8-tygodniowg terapie, do ktérej zostali przypisani, zaréwno w 12-tygodniowym okresie
obserwacji, jak i ogdétem (w catym okresie badania). Jedynie w przypadku klinicznie istotnego nawrotu wiremii
CMV po 8 tyg. leczenia, ktéry wymagat zastosowania innej terapii przeciw CMV, zdarzenie te obserwowano
ze zblizong czestoscig w obu ramionach (wynik numerycznie nizszy w grupie przyjmujgcej MBV).

Nawroét wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrdd pacjentdw leczonych MBV niz IAT réwniez w przypadku
analizy w populacji pacjentéow, u ktérych wystapito zdarzenie podczas przyjmowania terapii (on treatment),
do ktoérej zostali przypisani, jak i w populacji pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie w czasie, gdy pacjent
nie przyjmowat terapii (off treatment), do ktérej zostat przypisany.

Czas do nawrotu wiremii CMV

Mediana czasu do wystgpienia nawrotu wiremii CMV w catym okresie badania ogétem byta numerycznie nizsza
dla ramienia MBV i wyniosta 42,0 (14,0-123,0) dni, z kolei w grupie leczonej IAT wyniosta 45,5 (16,0—-89,0) dni,
jednak na podstawie dostepnych danych nie mozna okresli¢ istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.

Woystgpienie opornosci na leki podczas stosowania terapii

Wystgpienie opornoscig na MBV wsréd pacjentéw z dostepem do danych genotypowych obserwowano u 29%
badanych z grupy leczonej MBV oraz u 24% leczonych MBV w terapii ratunkowej. U 21% pacjentéw leczonych
w ramieniu MBV mutacje warunkujgce opornos¢ na MBV powstalty w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8%
— po zakonhczeniu leczenia. Mediana czasu od rozpoczecia terapii MBV do wystapienia mutacji wyniosta 56 dni
zakres (26—130) dni.

Smiertelnos$é

W badaniu SOLSTICE nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia zgondéw ogétem,
ani zgondw z powodu zakazenia CMV pomiedzy grupg leczong MBV, a ramieniem otrzymujgcym IAT.
Mediana czasu do wystgpienia zgonu wyniosta 55 dni w grupie leczonej MBV oraz 73 dni w ramieniu IAT.

Diugoterminowe wyniki badania SOLSTICE

Prawdopodobienstwo przezycia po roku od rozpoczecia terapii MBV wyniosto 0,84. W momencie analizy danych
liczba zgonow ogotem wyniosta 17 (15,6%), a w podgrupach odpowiednio 3 (4,4%) pacjentéw po SOT
oraz 14 (34,1%) pacjentéw po HSCT.

W badaniu oceniano takze punkty koncowe zwigzane z przeprowadzonym przeszczepieniem. U zadnego
z pacjentéw nie wystgpita utrata przeszczepu, ani koniecznos¢ ponownej transplantacji. W grupie pacjentéw
po SOT, u 4 (5,9%) wystgpito ostre odrzucenie przeszczepu, u 2 (2,9%) — przewlekte odrzucenie przeszczepu
iu2 (2,9%) stwierdzono inne powiktania. Po 52 tyg. 61 (89,7%) pacjentdw miato zachowang czynnosc
przeszczepu, 6 (8,8%) pacjentdw miato zachowang czynnos$¢ przeszczepu z jednoczesnie wystepujgcymi
powiktaniami, u 1 (1,5%) pacjenta nie byto informacji o rodzaju powiktania, ktére wystgpito. Ws$rdéd chorych
po HSCT, 16 (39,0%) doswiadczyto 17 powiktan, 1 (2,4%) pacjent do$wiadczyt ostrej GvHD i nawrotu biataczki.
Sposréd 17 powiktan, 11 stanowita ostra posta¢ GvHD, 5 — przewlekta GvHD i 1 nawrét biataczki.

Bezpieczenstwo

Ryzyko wystgpienia TEAEs ogétem bylo istotnie statystycznie wieksze wsréd pacjentéw leczonych MBV,
w poréwnaniu z ryzykiem w grupie otrzymujgcej IAT. Jednoczes$nie w grupie otrzymujgcej MBV zaobserwowano
znamiennie nizsze ryzyko TEAEs prowadzacych do przerwania leczenia. W przypadku pozostatych kategorii AEs,
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tj. TEAEs zwigzanych z leczeniem i prowadzgcych do utraty z badania nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy grupami.

Znamiennie nizsze ryzyko SAEs w grupie otrzymujgcej MBV odnotowano w przypadku SAEs zwigzanych
z leczeniem. W przypadku pozostatych kategorii SAEs, tj. SAEs ogétem i prowadzgcych do przerwania leczenia
oraz zgonow i zgondw zwigzanych z leczeniem, nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Analizujgc poszczegolne wyniki poréwnawcze MBV vs (wal)gancyklowir, odnotowano istotnie czestsze
wystepowanie TEAEs zwigzanych z leczeniem oraz dysgeusji w grupie MBV, natomiast w przypadku neutropenii
i niedokrwistosci czestotliwos¢ ich wystepowania byta istotnie mniejsza w grupie MBV. Wyniki poréwnawcze MBV
vs foskarnet wskazujg na istotnie czestsze wystepowanie dysgeusji w grupie MBV, natomiast w przypadku
hipokaliemii, hipomagnezemii i ostrej niewydolnosci nerek czestotliwosé ich wystepowania byta istotnie mniejsza
w grupie MBV. Wyniki poréwnawcze MBV vs cydofowir nie wskazujg na réznice w wystepowaniu poszczegoélnych
AEs miedzy grupami.

Zgodnie z ChPL Livtencity najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u co najmniej 10%
uczestnikdw w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Livtencity byly: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%),
biegunka (19%), wymioty (14%) i zmeczenie (12%).

Badania wtorne oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej wtgczone do AKL Whnioskodawcy dostarczajg
na ogét zbieznych wnioskéw potwierdzajgcych ustgpienie wiremii CMV w przypadku leczenia MBV w poréwnaniu
do innych lekéw przeciwwirusowych u znaczniej czesci pacjentéw po transplantacji z niereagujgcym na leczenie
zakazeniem CMV. Zaznaczono jednak, ze MBV wymaga dalszej systematycznej oceny jako metoda leczenia
zakazen CMV opornych i/lub niereagujgcych na leczenie standardowymi metodami z uwagi na wysoki wskaznik
wystgpienia opornosci na leczenie.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak w populacji $cisle odpowiadajgcej populaciji
bedacej przedmiotem niniejszej analizy, zdefiniowanej zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego.
Nalezy jednak wskaza¢, iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej w docelowej populacji okreslonej wnioskiem
refundacyjnym.

Majac na uwadze komentarz analitycznych dot. wyboru komparatora, przedstawiony w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne” oraz uzasadnienie rekomendacji refundacyjnej TLV 2023 zatgczonej w rozdz. 8.
.Przeglad rekomendac;ji refundacyjnych”, przedstawiona analiza kliniczha moze nie dostarcza¢ odpowiednich
dowodéw naukowych dla  wnioskowanej populacji pacjentéw, poniewaz istniejg przestanki,
ze gancyklowir/walgancyklowir i maribawir nie sg przeznaczone do leczenia tej samej grupy pacjentow,
gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢ komparator dla maribawiru wylgcznie w szczegdlnych
przypadkach klinicznych.

W gtéwnym badaniu SOLSTICE w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw w badaniu SOLSTICE nie podano
informacji dot. historii leczenia pacjentéow na CMV, w tym liczby przyjmowanych IAT przed wigczeniem
do badania, co jednoczes$nie utrudnia ustalenie, w ktérej linii leczenia pacjentéw z CMV stosowany byt MBV
w ramach badania. Wyniki uzyskane w ramieniu komparatora w badaniu SOLSTICE przedstawiono zbiorczo
dla wszystkich lekéw uznanych w analizie za komparatory, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet
lub cydofowir, dodatkowo leczenie w ramieniu komparatora zostato wybierane wedtug uznania badacza,
co utrudnia okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego ocenianej technologii odnoszac sie
do zdefiniowanych komparatoréw. Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentéw witgczonych do badania,
wielu pacjentow (ponad potowa — 57% zgodnie z tabelg 15. niniejszej AWA) poddano ponownemu leczeniu lekiem
przeciw CMV w ramach badania SOLSTICE, na ktére nie odpowiadali. Obserwowana czestos¢ odpowiedzi
w ramieniu IAT mogta by¢ zatem spowodowana wysokim odsetkiem pacjentéw opornych na przypisany im IAT
i tym samym prowadzi¢ do przeszacowania wzglednego efektu maribawiru w poréwnawczej analizie wynikow
miedzy ramionami badania. Dodatkowo w protokole badania SOLSTICE wprowadzano zmiany, kitdre niosty
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu otwartej proéby. Niska liczebnos¢ pacjentow,
ktérzy w ramach IAT stosowato cydofowir 5,2% (n=6) pacjentéw, utrudnia wnioskowanie o skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwie MBV w poréwnaniu do cydofowiru. Nalezy rowniez podkresli¢, ze czes¢ pacjentow wigczonych
do badania SOLSTICE nie spetniata okreslonych kryteriéw wigczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci maribawiru (Livtencity) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komorek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg
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niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir
lub foskarnet.

W ramach przeprowadzonej CUA Whnioskodawca wzigt za komparator terapie konwencjonalng
(IAT, ang. investigator-assigned therapy) tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i/lub cydofowir stosowane
w monoterapii lub skojarzeniu. Przyjeto 47-letni horyzont czasowy, tozsamy z horyzontem dozywotnim.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgcego przewagi MBV
nad IAT w zakresie eliminacji wiremii CMV w 8 tyg. przyjmowania interwencji, w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ zwigzana z modelowaniem ryzyka
nawrotu, $miertelnosci oraz komplikacji zwigzanych z przeszczepem w dozywotnim horyzoncie czasowym
na podstawie wynikow badania SOLSTICE, w ktérych wykazano przewage MBV nad IAT dla surogatowego
punktu koncowego (I-rzedowy punkt koncowy: potwierdzona eliminacja wiremii CMV pod koniec 8. tyg.).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie przewidywalnych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego maribawir (Livtencity) stosowanego w terapii dorostych pacjentow,
ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), z zakazeniem CMV i/lub chorobg niereagujgcg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii,
w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.
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Podsumowujgc zestawienie opinii ekspertéw z okreslong przez Wnioskodawce liczebnoscig populacji docelowej,
mozna stwierdzi¢, iz ankietowani przez Agencji eksperci kliniczni wskazali na nizsze wartosci pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia za pomocg MBYV i jednoczesnie wskazali na wyzsze odsetki rozpowszechnienia
MBV w populacji docelowe;.

Przyjety przez Wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy analizy jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi
na rynku. Zgodnie z zapisami UPL leczenie trwa 8 tygodni, z mozliwoscig przediuzenia do maksymalnie
12 tygodni. Nie bedzie zachodzito zjawisko kumulowania sie pacjentéw z roku na roku.

W ramach AWB Whnioskodawcy przyjeto konserwatywnie, iz wszyscy pacjenci bedg leczeni za pomocg MBV
przez 12 tyg. (maksymalny mozliwy czas leczenia zgodnie z zapisami UPL). Nie uwzgledniono kryteriow
wytgczenia z programu (w tym. m.in.. niewykrywalnego poziom CMV DNA; nieskutecznosci terapii
i toksycznosci leczenia).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje zgfosili uwagi do tresci uzgodnionego programu lekowego
w kwestiach dotyczgcych monitorowania leczenia i badan przy kwalifikacji.

Uwagi analitykéw Agencji

W ramach kodoéw ICD-10 w tytule programu lekowego warto rozwazy¢ dodanie kodu ICD-10: B25.2
- Cytomegalowirusowe zapalenie trzustki (K87.1*). W badaniu SOLSTICE nie wykluczano pacjentow
z powyzszym rozpoznaniem. Kryteria wigczenia do programu lekowego réwniez nie wykluczajg pacjentow
Z powyzszym rozpoznaniem. Ponadto rozwazy¢é mozna dodanie zapisu wykluczajgcego pacjentéw uprzednio
leczonych maribawirem. W nazwie programu lekowego wystepuie literéwka, tj. ,LECZNIE”, ktérg nalezy poprawic¢
na ,LECZENIE".

Schemat dawkowania leku w programie

W UPL maksymalny czas leczenia okreslono na ,maksymalnie 12 tygodni (2 dni) prowadzone zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).”. Warto zaznaczy¢, iz w ChPL Livtencity nie okreslono
maksymalnej dlugosci trwania terapii. W ChPL wskazano, iz czas trwania leczenia moze wymagac
indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W ramach kryteriéw oceny skutecznosci rozwazy¢ mozna dodanie wskaznika oceny efektywnosci:

e Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania
(niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii,
czy byto kontynuowane). Potwierdzony brak wiremii CMV zostat zdefiniowany jako stezenie DNA CMV
W 0soczu mniejsze niz dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLOQ),
czyli <137 IU/mL.

Pozwoli to na mozliwos¢ poréwnania skutecznosci rzeczywistej terapii wzgledem skuteczno$ci klinicznej
wykazanej w badaniu rejestracyjnym.

Odpowiedz na dodatkowe pytania MZ
Wraz ze Zleceniem Minister Zdrowia przekazat prosbe o odpowiedz na nastepujace pytanie:

Dodatkowo, uprzejmie prosze o opinie na temat sposobu oceny skuteczno$ci leczenia terapii wnioskowanym
lekiem, wraz z zasadnoS$cig nastepowego wytgczania pacjentow na skutek niespetnienia kryteriow oceny
skutecznosci wskazanych w pkt. 3 Kryteria oceny skuteczno$ci leczenia.

W ramach AWA podjeto probe odpowiedzi na wskazane kwestie biorgc pod uwage charakterystyke ocenianego
produktu leczniczego, odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.4. ,Rekomendacije
i wytyczne kliniczne”) oraz uzyskane opinie ekspertéw klinicznych.

Wiekszos¢ ankietowanych ekspertéw klinicznych wskazuje na zasadnos$é sposobu oceny skutecznosci leczenia
w programie. Na podstawie informacji zawartych w ChPL mozna wskazaé, iz w przypadku pacjentéw objawowych
kontrole objawéw zakazenia CMV zdefiniowano jako ustgpienie lub poprawa choroby inwazyjnej tkanek
lub zespotu CMV u pacjentéw z objawami w punkcie poczatkowym badania lub brak nowych objawéw u pacjentow
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bezobjawowych w punkcie poczatkowym badania. Zgodnie z protokotem badania SOLSTICE,
terapii maribawirem nie przerywano w przypadku uzyskania niewykrywalnego poziomu CMV DNA.

Przyjeta w programie definicja skutecznosci leczenia zawarta w podpunkcie 3.1 odpowiada czesciowo definicji
opornosci w zakresie niepowodzenia w osiggnieciu zmniejszenia poziomu we krwi petnej lub osoczu po
14-dniowej lub dtuzszej terapii zawartej w wytycznych PTT 2024. Natomiast odnosnie podpunktu 3.2
w wytycznych PTT 2024 wskazano, iz nalezy monitorowa¢ wiremie CMV raz w tygodniu, tj. z wiekszg
czestotliwos¢ niz wskazang w programie lekowym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), trzy rekomendacije
warunkowo pozytywne (CADTH 2022, NICE 2023 i SMC 2023), dwie rekomendacje negatywne (PBAC 2023
i TLV 2023) oraz ocene korzys$ci przeprowadzong przez IQWIG/G-BA w 2023 r.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS z 2023 roku wskazano, ze Livtencity (maribawir) 200 mg tabletki
powlekane zapewnia niewielkg kliniczng warto§¢ dodang w ramach obecnej Sciezki terapeutyczne;.
W rekomendacjach pozytywnych warunkowo wskazano na warunki dotyczgce ceny maribawiru.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2022, NICE 2023 i SMC 2023, wskazano na obnizenie ceny
leku jako warunek finansowania ze srodkéw publicznych.

W rekomendacji negatywnej PBAC uznat, ze porownawcze dowody kliniczne byty obarczone niepewnoscig
ze wzgledu na ograniczenia kluczowego badania randomizowanego. Ponadto ICER byt obarczony wysokim
poziomem niepewnosci, biorgc pod uwage, ze ocena ekonomiczna opierata sie na wielu zatozeniach, ktore byty
niewystarczajgco uzasadnione.

Natomiast szwedzki TLV 2023 roku w negatywnej rekomendacji wskazat. iz bez analizy farmakoekonomiczne;j,
ktéra porownuje korzysci i koszty leczenia Livtencity z odpowiadajgcymi im korzysciami i kosztami odpowiedniej
poréwnawczej alternatywy, TLV nie posiada warunkéw wstepnych, aby oceni¢, czy zgdana cena Livtencity
jest uzasadniona.

Niemiecki IQWIG wskazat na potencjalng liczebnos¢ populacji docelowej oraz koszty zwigzane z leczeniem
Livtencity w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. W pozytywnej decyzji refundacyjnej G-BA wskazato
na istnienie dowodoéw niewielkiej dodatkowej korzysci ze stosowania maribawiru w stosunku do odpowiednich
komparatoréw (w zakresie punktow koncowych zwigzanych kontrolg infekcji oraz bezpieczehstwem
- ,AE prowadzgce do przerwania stosowania badanego leku”).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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Haute Autorité de Santé. SUMMARY maribavir LIVTENCITY 200 mg, film-coated tablets. First assessment.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia
wirusem cytomegalii u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek
macierzystych, Krakéw 2023 r. Wersja 2.0.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia
wirusem cytomegalii u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek
macierzystych, Krakéw 2023 r. Wersja 2.0.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii u pacjentdéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwérczych komérek macierzystych,
Krakéw 2023 r. Wersja 3.0.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu
zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwdrczych
komérek macierzystych, Krakéw 2023 r. Wersja 3.0.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Livtencity (maribawir) stosowanego w leczeniu zakazenia wirusem
cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwdrczych komoérek macierzystych,
Krakow 2023 r. Wersja 3.0.

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Livtencity (maribawir) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie znak OT.423.1.40.2024.11.DR.
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