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Rekomendacja nr 94/2024
z dnia 10 wrzesnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Livtencity (maribawir)
w ramach programu lekowego
»Leczenie pacjentdw z niereagujacym lub opornym na leczenie
zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV)
(ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Livtencity
(maribawir) w ramach programu ,Lleczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym
na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)".

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leczenia dorostych, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub)
chorobg niereagujgca (z opornosciag lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet (technologie aktualnie stosowane uznane
za komparatory).

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane
badanie SOLSTICE, w grupie maribawiru (MBV) w porédwnaniu z terapig zaordynowang przez
badacza (IAT) sposrod: gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru,
stwierdzono wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na zastosowang terapie
tj. ustgpienie wiremii CMV (spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci w dwdch kolejnych
probach pobranych w odstepie co najmniej 5 dni w 8 tyg. przyjmowania interwenc;ji)
(MBV: 55,7%; IAT 23,9%; RR= 2,33 [1,65; 3,28]). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oceniany, w ramach
drugorzedowych punktow koncowych, nawrét wiremii ogétem byt czestszy w grupie leczonej
MBV niz IAT (RR=1,67 [1,16; 2,40]) jednak nie odnotowano takich réznic w zakresie klinicznie
istotnego nawrotu wiremii (RR = 0,73 [0,41; 1,29]). Jednoczesnie, opornos¢ na leczenie
(wykrycie mutacji zwigzanych z opornoscig na MBV wsrdd pacjentédw z dostepem do danych
genotypowych) wystgpito u 29% (60/214) badanych z grupy leczonej MBV. Zaznacza sie jednak
niepewnos¢ wnioskowania, z uwagi na fakt, ze badanie SOLSTICE nie byto zaslepione i zgodnie
z przeprowadzong oceng jakosci badan RCT wg Cochrane Risk-of-Bias Tool (RoB 2)
charakteryzuje sie wysokim ogdlnym ryzykiem btedu systematycznego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie produktem Livtencity (maribawir) jest
niz aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu. Wnioski ptyngce z analizy kosztow
uzytecznosci (CUA) wskazuja, ze oceniana technologia
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jest , Wspotczynnik ICUR, oszacowany wzgledem IAT, prog
optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji

Uwzgledniono takze, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Livtencity (maribawir)
we wnioskowanej populacji, zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkdéw ptatnika publicznego odpowiednio
w kolejnych dwéch latach refundacji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii, pochodzgce z innych
krajow, sg niejednoznaczne. Tylko rekomendacja wydana przez HAS byta pozytywna, niemniej
wskazano na niewielka kliniczng warto$¢ dodang wzgledem obecnej sciezki terapeutycznej.
Z kolei trzy rekomendacje (CADTH, NICE i SMC) miaty charakter warunkowy i dotyczyty
potrzeby obnizenia ceny leku. Pozostate dwie rekomendacje, ktdére byty negatywne
wskazywaty na niewystarczajgcy jakos¢ dowoddéw skutecznosci i niepewnos¢ oszacowan
analizy ekonomicznej (PBAC) oraz brak odpowiedniego poréwnania z innymi terapiami (TLV).
Jednoczesnie, zgodnie z dostepnymi danymi od wnioskodawcy, produkt jest refundowany
w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Biorac pod uwage powyzsze, w tym niepewnosci zwigzane z okresleniem efektédw ptyngcych
z zastosowania produktu leczniczego Livtencity (maribawir) wzgledem aktualnie dostepnego
leczenia, przy jednoczesnej ocenianej terapii, a takze dodatnim
wptywie refundacji na budzet ptatnika, finansowanie wnioskowanej technologii uznaje
sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Livtencity (maribawir), tabletki powlekane 200 mg, 28 tabletek, kod GTIN: 07038319161382;
cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego
wirusa w dowolnym ptynie ustrojowym lub prdbce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawow.
Natomiast chorobie wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne. Zakazenie
CMV moze zatem przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby
cytomegalowirusowej).

Typowe objawy choroby, to tzw. zespot CMV, na ktéry sktadajg sie: gorgczka, zte samopoczucie
i ostabienie, bol miesni i stawdw, atypowa limfocytoza, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
i zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy. Choroby narzgdéw wywotane CMV obejmuja:
choroby przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mdzgu czy zapalenie siatkéwki. Cytomegalowirus ma
tendencje do inwazji alloprzeszczepdw, dlatego tez czesciej powoduje zapalenie watroby u biorcéw
watroby, zapalenie nerek u biorcéw nerek, czy tez zapalenie ptuc u biorcdw ptuc. Postaci narzgdowe
zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w stanie immunosupresji, a przebieg choroby
cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny.
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Przy braku profilaktyki lub terapii uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego (SOT) lub komérek
macierzystych (HSCT) zakazenie CMV wystepuje w 40-80% przypadkow. U oséb po HSCT smiertelnosc
zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez
cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% smiertelnoscig biorcéw HSCT.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10 B25 (w tym: B25.0, B25.1,
B25.2, B25.8, B25.9), u ktdrych wykonano HSCT lub SOT, w 2023 roku, wyniosta 159.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznaje sie leki przeciwwirusowe: gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet, cydofowir.

Wybdr komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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, znoszgc dziatanie fosfotransferazy hamujacej replikacje i dojrzewanie DNA
CMV, enkapsydacje DNA CMV oraz wydostawanie sie DNA CMV z jadra komérkowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek Livtencity jest wskazany w leczeniu
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscig lub bez) na jedng
lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet
u dorostych pacjentdéw, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT).

Whioskowane wskazanie dotyczy wskazania rejestracyjnego (populacja docelowa jest zawezona
o szczegétowe kryteria wigczenia do programu).

Produkt leczniczy Livtencity byt oceniany przez AOTMIT w ramach analizy technologii o wysokiej
innowacyjnosci (Fundusz Medyczny). Lek nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 roku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg we wniosku stanowig dorosli pacjenci, ktérzy przeszli przeszczepienie
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem
CMV i (lub) chorobg niereagujacg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym
na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Do analizy klinicznej wigczono jedno gtéwne badanie SOLSTICE - wieloosrodkowe, niezaslepione,
badanie Ill fazy zrandomizacjg, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
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stosowania maribawiru (MBV) wzgledem terapii zaordynowanej przez badacza (IAT) sposréd:
gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru.

W badaniu uczestniczyto tgcznie 352 pacjentdw po przeszczepie narzaddw litych lub allogenicznym
przeszczepie komérek macierzystych, z zakazeniem CMV niereagujgcym na leczenie gancyklowirem,
walgancyklowirem, foskarnetem lub cydofowirem lub opornym na leczenie przeciwwirusowe
z potwierdzong mutacjg CMV.

Dodatkowym uzupetnieniem wynikéw byta retrospektywna analiza kart medycznych pacjentéw po 32
tygodniach od zakonczenia badania SOLSTICE (Bassel 2023).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto uzyskanie w dwdéch kolejnych prdébkach
oznaczen ilosciowych DNA CMV w osoczu ponizej progu oznaczalnosci (<137 IU/ml), przy czym prébki
byty pobierane w odstepie co najmniej 5 dni, po okresie baseline, w trakcie 8 tyg. przyjmowania
interwenc;ji.

Ocene wiarygodnosci badania SOLSTICE przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowe;j
Cochrane. Ogélna ocena ryzyka btedu zostata oceniona jako wysoka, gtéwnie z uwagi na otwarty
charakter badania.

W ramach oceny rzeczywistej praktyki klinicznej uwzgledniono badanie z retrospektywng analizg
danych pacjentéw po transplantacji narzagdéw litych, leczonych MBV z powodu zakazenia CMV
(Sabatino 2023).

Uwzgledniono ponadto 2 przeglady systematyczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
MBV w populacji pacjentéw po transplantacji z niereagujgcym na leczenie lub opornym zakazeniem
CMV (Bruminhent 2020, Kleiboeker 2022). Opracowania charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscia
wg skali AMSTAR ILI.

Dodatkowo wtaczono 2 badania o charakterze eksperymentalnym z retrospektywng analizg danych
(przeprowadzone przed rejetracja MBV): Alain 2013, Avery 2010 i 1 badanie RCT jako zrddto
uzupetniajgce dla oceny skutecznosci i bezpieczeristwa MBV: Papanicolaou 2019 (szczegdty w AWA).

Skutecznosé
SOLSTICE

OdpowiedzZ na leczenie, rozumiang jako spadek wiremii ponizej progu oznaczalnosci (<137 1U/ml),
w dwdéch kolejnych prébach pobranych w odstepie co najmniej 5 dni w 8 tyg. przyjmowania interwencji
uzyskato 131/235 (55,7%) pacjentéw w grupie MBV oraz 28/117 (23,9%) pacjentow w grupie IAT:
RR=2,33 (95% Cl: 1,65; 3,28), NNT =4 (3; 5), p < 0,001.

Stosowanie MBV w pordwnaniu z IAT wigzato sie utrzymaniem efektu eliminacji wiremii i kontroli
objawow w okresie obserwacji do 20. tygodnia: w 20. tygodniu RR = 1,95 (95% Cl: 1,04; 3,63), NNT = 12
(7; 61), p < 0,008.

Nawrdt wiremii obserwowano istotnie czesciej wsrdd pacjentédw leczonych MBV niz IAT, zaréwno
w 12-tygodniowym okresie obserwacji (RR=1,79 [95% Cl: 1,09; 2,95], NNT = 4 [3; 20]), jak i ogétem —
w catym okresie badania (RR=1,67 [95% Cl: 1,16; 2,40], NNT = 4 [2; 10]). Natomiast w przypadku
klinicznie istotnego nawrotu wiremii CMV po 8 tyg. leczenia, ktéry wymagat zastosowania innej terapii
przeciw CMV, zdarzenie obserwowano ze zblizong czestoScig w obu ramionach (brak IS rdznic
pomiedzy grupami).

Opornosé na leczenie (wykrycie mutacji zwigzanych z opornoscig na MBV wsrdd pacjentow z dostepem
do danych genotypowych) wystapito u 29% (60/214) badanych z grupy leczonej MBV. U 21% pacjentow
mutacje opornosci na MBV powstaty w pierwszych 8 tyg. terapii, a u 8% — po zakonczeniu leczenia.
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W badaniu SOLSTICE nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia zgonéw
ogétem, ani zgondéw z powodu zakazenia CMV pomiedzy grupg leczong MBV, a ramieniem
otrzymujacym IAT.

Prawdopodobienstwo przezycia po roku od rozpoczecia terapii MBV wyniosto 0,84. Liczba zgondw
ogétem wyniosta 17 (15,6%), a w podgrupach odpowiednio 3 (4,4%) pacjentéw po SOT oraz 14 (34,1%)
pacjentéw po HSCT (Bassel 2023).

Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z przegladéow systematycznych sg spdjne z danymi pochodzgcymi z badan
pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej.

MBYV wskazano jako lek o potencjalnym zastosowaniu w niereagujgcych na gancyklowir i inhibitory
polimerazy DNA, a takze opornych zakazeniach CMV u pacjentéw po transplantacji (Bruminhent 2020).
MBYV okreslono jako wartg rozwazenia opcje terapeutyczng, ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania
w warunkach ambulatoryjnych oraz nizsze ryzyko SAE, w tym nefrotoksycznosci (Kleiboeker 2022).

Skutecznosc¢ praktyczna

Sposrdd 13 chorych po przeszczepie SOT, zidentyfikowano 4 pacjentéw, u ktoérych obserwowano
wystgpienie opornosci na leczenie MBV.

Okreslenie czynnikdw ryzyka opornosci na leczenie MBV byto ograniczone z uwagi na wielkosci préby.

Autorzy badania stwierdzili, ze maribawir pozostaje przydatng opcjg leczenia wirusa cytomegalii
u biorcow przeszczepdw narzadow litych (SOT) celem wykluczenia hospitalizacji i ekspozycji
na nefrotoksyczne i mielosupresyjne srodki przeciwwirusowe, aczkolwiek jego stosowanie wigze sie
z wysokim wskaznikiem wystgpienia opornosci na leczenie.

Bezpieczenstwo
SOLSTICE

Wyizsze ryzyko w grupie MBV w pordwnaniu z IAT zaobserwowano w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych (AE) ogétem (RR = 1,07 [95% Cl: 1,005; 1,13], NNH = 16 [8; 177]), natomiast
nizsze w zakresie AE prowadzacych do przerwania leczenia (RR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,63), NNT =6 [4;
11] i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) zwigzanych z leczeniem (RR = 0,35 [95% CI: 0,17; 0,71], NNT
=11[7; 41]).

Znamiennie czesciej w grupie MBV wzgledem IAT wystepowaty AE takie jak: zaburzenia odczuwania
smaku (dysgeuzja) (RR = 10,78 [4,06; 28,65], NNH = 2 [2; 3]); oraz podniesienie stezenia lekow
immunosupresyjnych we krwi (RR = 10,41 [1,42; 76,44], NNH = 12 [8; 24]). Z kolei nizsze ryzyko
w grupie MBV wzgledem IAT zaraportowano w czestosci wystepowania neutropenii (RR = 0,42 [0,25;
0,71], NNT = 8 [5; 22]) i hipokaliemii (RR = 0,36 [0,15; 0,87], NNT = 17 [9; 407]).

W przypadku pozostatych AEs nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

ChPL Livtencity

Dziatania niepozadane zbierano do 20. tygodnia badania w badaniu fazy IIl. Srednia ekspozycja (SD)
w przypadku produktu leczniczego Livtencity wynosita 48,6 (13,82) dni, a maksymalna 60 dni.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u co najmniej 10% uczestnikdéw
w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Livtencity byty: zaburzenia smaku (46%), nudnosci (21%),
biegunka (19%), wymioty (14%) i zmeczenie (12%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi byty: biegunka (2%) i nudnosci, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, zwiekszenie
stezenia lekdw immunosupresyjnych i wymioty (wszystkie objawy wystepujg z czestoscig <1%).
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Ograniczenia

Nalezy zwrdci¢ uwage na jako$¢ gtéwnego badania RCT - SOLSTICE, ktére byto préba otwartg
i charakteryzuje sie wysokim ogdlnym ryzykiem btedu systematycznego wg oceny na podstawie
Cochrane Handbook (RoB2).

W wyjsciowe]j charakterystyce pacjentéw nie podano informacji dotyczacej historii leczenia pacjentéw
z CMV, w tym liczby przyjmowanych IAT przed wtgczeniem do badania, co jednoczesnie utrudnia
ustalenie, w ktdrej 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 (leczenie
w ramieniu komparatora byto wybierane wedtug uznania badacza), co wptywa na okreslenie
oczekiwanego efektu terapeutycznego ocenianej technologii odnoszac sie do zdefiniowanych
komparatoréw. Analizujac wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wtgaczonych do badania, ponad
potowe pacjentdw (57%) poddano ponownemu leczeniu lekiem przeciw CMV, na ktére
nie odpowiadali. Obserwowana nizsza czesto$¢ odpowiedzi w ramieniu IAT mogta by¢ zatem
spowodowana opornoscig na przypisany IAT i tym samym prowadzi¢ do przeszacowania wzglednego
efektu maribawiru w poréwnawczej analizie wynikdw miedzy ramionami badania.

Ponadto dostepne jest tylko jedno badanie rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzone
na nielicznej grupie pacjentéw (13 oséb).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktdra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono CUA, w dozywotnim horyzoncie (47 lat), z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Maribawir (MBV) poréwnano z terapig konwencjonalng (IAT, ang. investigator-assigned therapy)
tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet i/lub cydofowir stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty lekdw i ich podania, kwalifikacji,
diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia reinfekcji CMV, koszty zwigzane z utratg przeszczepu
i leczenia zdarzen niepozadanych.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
. z uwzglednieniem RSS:
. bez uwzglednienia RSS:

Wartosci ICUR prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYhnosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobiefAstwo opfacalnosci terapii MBV
w poréwnaniu z IAT, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ zwigzana z modelowaniem ryzyka
nawrotu, Smiertelnosci oraz komplikacji zwigzanych z przeszczepem w dozywotnim horyzoncie
czasowym na podstawie wynikdéw 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.).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 p6éZn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, zgodnie z AE.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Livtencity
(maribawir) we wnioskowanym wskazaniu wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkdw ptatnika
publicznego o ok.:

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ oszacowan populacji docelowe;j (liczba oszacowana
na podtawie ogdlnodostepnych danych Poltransplant, , danych NFZ oraz danych
z badan epidemiologicznych).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Propozycja wnioskodawcy zaktada obnizenie cen wybranych lekéw refundowanych w lecznictwie
zamknietym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 5 rekomendacji klinicznych, w ktérych omdéwiono leczenie dorostych pacjentow
z zakazeniem CMV i/lub chorobg wywotang CMV, w tym po przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek
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).

W przypadku populacji pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego (SOT) z wystepujgcg opornoscia
na gancyklowir zgodnie z trescig polskich wytycznych PTT 2024 nalezy rozpoczgc leczenie maribawirem
lub foskarnetem, ewentualnie cydofowirem. Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi BTS 2022 u pacjentéw
z podejrzeniem opornosci na gancyklowir nalezy rozwazy¢ zamiane walgancyklowiru
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(lub gancyklowiru) na doustny maribawir stosowany przez 8 tygodni, a u pacjentdw z udowodniong
opornoscia na gancyklowir nalezy przerwaé¢ stosowanie walgancyklowiru (lub gancyklowiru),
zaproponowac doustne podawanie maribawiru przez 8 tygodni lub dozylny foskarnet przez co najmniej
3 tygodnie. Przy czym czas trwania leczenia moze wymagaé¢ 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 byc¢
ukierunkowane na wyniki badan genotypowych. Jako alternatywne opcje terapeutyczne wskazano
cydofowir, badania kliniczne z udziatem pacjentéw, w tym leczenie maribawirem opornego CMV oraz
letermowir stosowany poza wskazaniami.

W przypadku populacji pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek 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 lekdw,
potwierdzenie mutacji opornosci genotypowej i zmniejszenie immunosupres;ji, 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 (M460I, C592G, L595W) sg zazwyczaj mozliwe do opanowania przy zastosowaniu wyzszych
dawek gancyklowiru (7,5 10 mg/kg co 12 godzin). Mutacje obejmujgce polimeraze UL54 moga
wskazywac na opornosc na foskarnet lub opornos¢ krzyzowg na gancyklowir, foskarnet i cydofowir
i jesli to mozliwe nalezy szukac specjalnego dostepu lub badan klinicznych dla badanych srodkéw
przeciwwirusowych, w tym maribawiru.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym: jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), trzy
rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2022, NICE 2023 i SMC 2023) oraz dwie rekomendacje
negatywne (PBAC 2023 i TLV 2023). Uwzgledniono takze ocene korzysci przeprowadzong przez
IQWIG/G-BA w 2023 r.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS wskazano, ze Livtencity (maribawir) 200 mg tabletki
powlekane zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w ramach obecnej $ciezki terapeutycznej.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH, NICE i SMC, wskazano na obnizenie ceny leku
jako warunek finansowania ze srodkéw publicznych.

W rekomendacji negatywnej PBAC uznano, ze dowody kliniczne byly obarczone niepewnoscia
ze wzgledu na ograniczenia kluczowego badania randomizowanego. Ponadto wskazano
na niepewnosci zwigzane z ICER, biorgc pod uwage, ze ocena ekonomiczna opierata sie na wielu
zatozeniach, ktére byty niewystarczajgco uzasadnione.

Szwedzki TLV w negatywnej rekomendacji wskazat, iz bez analizy farmakoekonomicznej, ktdra
porownuje korzysci i koszty leczenia Livtencity z odpowiadajgcymi im korzysciami i kosztami
odpowiedniej pordwnawczej alternatywy, nie posiada warunkéw wstepnych, aby ocenic,
czy wnioskowana cena leku jest uzasadniona.

Zgodnie z oceng IQWIG/G-BA istnieje niewielka dodatkowa korzys¢ ze stosowania maribawiru
w stosunku do komparatorow.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Livtencity (maribawir)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.06.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2177.2023.25.DG0), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Livtencity
(maribawir) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie
zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 91/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku Livtencity (maribavirum) w ramach programu
lekowego ,, Leczenie pacjentow z niereagujacym lub opornym na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV)
(ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)".

Pismiennictwo
1. Raport nr 0T.423.1.40.2024 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Livtencity (maribawir)
w ramach programu ,Leczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym na leczenie zakazeniem
wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku Livtencity
(maribavirum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z niereagujgcym lub opornym
na leczenie zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”
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