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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny instittt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Livtencity vindikacii liecba cytomegalovirusovej (CMV) infekcie
a/alebo choroby, ktora je refraktérna u dospelych pacientov, ktori podstipili transplantaciu hematopoetickych
kmeriovych buniek (HSCT) alebo solidnych orgdnov (SOT), pokial nebudu splnené vietky nasledujuce body:

Dritel registracie (DR) upravi pozadovanii vysku ihrady maximélne na [, ¢o zodpoveda [ % zlave
za jedno balenie lieku vo¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni 13 175,23 €.

Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zdkona 363/2011 Z.z. Zarover aj pri uvedenych thradach je pritomna stredna neistota, Ze
kritéria nakladovej efektivnosti nebudu v klinickej praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z.z, odporicame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnd zlavu
(nad ramec . %), ktora zniZi tato neistotu. Neistota vyplyva z viacerych nastaveni modelu, najvacsia
je z dovodu absencie dokazu o prinose v celkovom prezivani, hoci model rozdiel v prezivani
predpoklada.

DR upravi indikaéné obmedzenie (I0) niZsie tak, aby bolo v stlade so znenim indikécie podla EMA.
NIHO navrh indikacného obmedzenia (zmena je vyznacena):

Hradenu liecbu méze indikovat lekar v centrach pre transplantaciu solidnych organov (SOT) alebo
hematopoetickych kmefovych buniek (HSCT)

a} na liecbu CMV infekcie alebo choroby u dospelych pacientov, ktora je refraktérna (s rezistenciou
alebo bez nej) vocijednej alebo viacerym predchadzajicim lieCbam gancikloviru, alebo valgancikloviru,
alebo cidofoviru, alebo foskarnetu, ak nebol dosiahnuty po =14 diioch adekvatnej antivirusovej liecby

Odovodnenie
Problematika a vzniknutd zataz ochorenim pre pacienta

CMV je virus bezne sa vyskytujlci v zdravej populdcii. U zdravého ¢loveka ma primarna infekcia mierny
priebeh, po primarnej infekcii CMV zostava v tele ¢loveka v latentnej forme. Jeho reaktivacia nastava
v pripade oslabeného imunitného systému. Odhaduje sa, Ze CMV ma v tele 70 % populacie. Rizikovou
skupinou, z pohladu zavazného priebehu CMV infekcie, st pacienti po transplantacii solidnych organov
a krvotvornych buniek uZivajici imunosupresivnu liecbu. Pacienti trpiaci CMV chorobou mozu
pocitovat Siroké spektrum prejavov, akymi s Unava, hori¢ka, nauzea, hnacka, rozmazané videnie a
iné. Hlavnou vyzvou v liecbe CMV infekcie/choroby je refraktérna forma CMV, neodpovedajtica na lie¢bu
bezne pouzivanymi antivirotikami, ktora moze vyustit az do hospitalizacie pacienta. Refraktérna forma
CMV infekcie ma nezanedbatelny vplyv na zotavenie pacienta po transplantacii a zhorSuje iné
komorbidity pacienta. S ochorenim stvisi aj psychologicka zataz pacienta vyplyvajica z refraktérnej
formy. Odbornici ocakavaji vyznamny Klinicky prinos lieku Livtencity, nakolko vsucasnosti na
Slovensku nie je kategorizovany liek na liecbu refraktérnej formy CMV infekcie/choroby. Vysoké
ocakavania su spojené aj s priaznivejSim bezpecnostnym profilom lieku Livtencity v porovnani
s dostupnou antivirotickou liecbou.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  MARI (maribavir)

Komparatormi su rezimy:
o SoC (Standardna liecba) - pozostavajlca z lieciv valganciklovir (VGAN), ganciklovir (GAN),
foskarnet (FOS) a cidofovir (CID).
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba MARI u refraktérnych pacientov v randomizovanej klinickej studii SOLSTICE nepreukazala
prinos vukazovateli mortalita, ale preukazala vporovnani so 3tandardnou liecbou (SoC)
Statisticky signifikantné zlepSenie v dosahovani klirensu CMV virémie. MARI preukazal lepSiu
tolerovatelnost v porovnani s SoC pri dizke lie¢by 8 tyZdiiov, MARI nepreukazal prinos v kvalite
Zivota oproti SoC liecbe. Vysledky su vSak spojené s neistotou kvéli problémom vo validite a metodike
klinickej Stadie SOLSTICE.

o Stldia SOLSTICE nepreukézala prinos v ukazovateli mortalita, nakolko rozdiel v celkovej
mortalite medzi ramenami nebol Statisticky signifikantny (zomrelo 11,5 % v MARI ramene vo i
11,1% v SoC ramene).

o MARI preukazal prinos v ukazovateloch morbidity. Signifikantne vyssi podiel pacientov
uzivajlicich MARI dosiahol potvrdeny klirens virémie v 8. tyzdni v porovnani so SoC (55,7 %
v MARI ramene vs. 23,9 % v SoC ramene). Rozdiel 32,8 % (95% Cl: 22,80 % - 42,74 %).

= Vysledky preddefinovanych ukazovatelov tykajicich sa rekurencie virémie
nenaznacuju priaznivy vplyv MARI na potencidlnu rekurenciu virémie
v buducnosti, ¢o je vsulade stvrdenim Kklinickych odbornikov oslovenych
agenttrou NICE. Ti uvideli, Ze ucinok antivirotickej CMV liecby nema dévod
pretrvavat aj po jej ukonceni.

o Vstudii SOLSTICE MARI nepreukazal klinicky prinos v kvalite Zivota u pacientov po SOT/HSCT
v porovnani s SoC ramenom, nakolko Stidia SOLSTICE vo vysledkoch nereportuje vysledky
tykajuce sa kvality Zivota napriek tomu, Ze v Studii boli zbierané.

o MARI preukazal lepsiu tolerovatelnost v porovnani s SoC pri dizke lie¢by 8 tyzdriov, nakolko
menej pacientov v MARI ramene ukoncilo liecbu z dovodu AE (MARI 13,2 % vs SoC 31,9 %).

o Vysledky su spojené s neistotou kvoli problémom vo validite a metodike klinickej Studie
SOLSTICE. Ako problémy vnimame otvoreny dizajn Studie, zloZzenie komparacného ramena,
ktoré nekoresponduje so zloZenim liecby na Slovensku avriom fixni dobu podavania
antivirotik. Rizikom skreslenia su zatazené obzvlast sekundarne a post hoc ukazovatele
tykajuce sa rekurencie virémie.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

MARI v NIHO nastaveni pri pozadovanej vyske tGhrady 13 175,23 € nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

o Vpdvodnom nastaveni modelu podla DR dosiahol MARI voci mixu komparatorov ICUR vo
vySke . €/QALY, pri¢om prahova hodnota je .—tisic €/QALY. V zakladnom scenéri DR sme
identifikovali viacero nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal klinickej praxi na
Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili s cielom dosiahnut vyssiu klinickd
hodnovernost. VSetky Upravy vykonané NIHO diskutované v ¢asti 5.3.2.

o Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola
potrebna zlava . % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni, aby bola dosiahnuta nakladova
efektivnost voci komparatoru.

o Podla NIHO nastavenia dosahuje MARI ICUR vo vy3ke 368,9-tisic €/QALY, pricom prahovd
hodnota je 54,3-tisic €/QALY.

Aby bol liek Livtencity nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada by
mohla byt maximalne vo vyike [ €, ¢o znamen3 ] % ztavu za balenie lieku Livtencity oproti
navrhovanej maximalnej ihrade vo verejnej lekarni vo vyske 13 175,23 €.

Vysledok je spojeny so strednou neistotou, ze pri uvedenej nakladovo efektivnej ihrade podla NIHO
nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti, z toho dévodu povaZzujeme za potrebné ziadat
od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej zlavy).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Livtencity v predmetnej indikacii v treti rok vo vyske . €, ak
by bola dohodnuta zlava vo vyske . %. Cisty dopad na rozpocet je vo vyske . €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora spociva v neistote pri pocte
vhodnych pacientov a penetracii trhu. DR odhadol pocet pacientov pomocou kritérii refraktérnosti,
avsak nezahrnul pocty pacientov z bodov b) a c) z indikaéného obmedzenia (10). V pripade ponechania
b) a c) v 10 by bol odhad NIHO podhodnoteny.
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Doplnenie indikachého obmedzenia:

DR v navrhovanom zneni 10 rozsiruje nad ramec indikacie uvedenej v Sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku (summary of product characteristics, SPC). Podla SPC je MARI indikovany pacientom
refraktérnym na lie€bu VGAN, GAN, FOS, alebo CID. DR navrhuje uhradu aj pre pacientov, u ktorych
dbjde kskorej recidive, pripadne dochadza k dastym recidivam apre pacientov, ktori su
kontraindikovani alebo netoleruju liecbu uvedenymi lie¢ivami. Nie je Standardné, aby bolo SPC takto
Specifické. Obzvlast to plati pre skupinu pacientov, ktori netoleruju, resp. ktorym su kontraindikované
vymenované liecby. Podla §119 ods. 15 pism. a) zdkona 362/2011 Z.z. mdze byt liek predpisovany iba
v sulade s jeho SPC.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mo6ze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysSetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Zacatie plynutia lehoty na vydanie 01.07.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 28.07.2023

09.08.2023 - 19.08.2023 (08.08.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1, 19.08.2023 DR odpovedal na vyzvu)
Vydanie odporuéania 16.11.2023

Celkové trvanie hodnotenia 128 dni

(zohladriuje prerusenia)

Prerusenie konania ¢. 1
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1. Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. AKkaje cinnost a bezpecnost lieCiva maribavir v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia maribavir zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieiva maribavir?

1.2.Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérig
Populécia (z angl. Population) Diagnéza:

o CMVinfekcia a choroba pacientov
MKCH-10%: B25.-
e Stav po transplantacii organu a tkaniva
MKCH-10: Z94.-
e MeSH?2: Cytomegalovirus Infections, Transplantation

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti s CMV chorobou po transplantacii SOT alebo HSCT, u
ktorych CMV infekcia a/alebo choroba nereaguje na lieCbu minimalne
jednym predchadzajucim lie¢ivom vratane gancikloviru, valgancikloviru,
cidofoviru alebo foskarnetu.

Populacia, pre ktorti drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hraden lie¢Cbu moZe indikovat lekdr v centrach pre transplantaciu
solidnych organov (SOT) alebo hematopoetickych kmerovych buniek
(HSCT)

a) na liecbu CMV infekcie alebo choroby u dospelych pacientov, ktora je
refraktérna (s rezistenciou alebo bez nej) voci jednej alebo viacerym
predchadzajicim liecbam gancikloviru alebo valgancikloviru alebo
cidofoviru alebo foskarnetu, ak nebol dosiahnuty po =14 dfioch adekvatnej
antivirusovej lie¢by pokles CMV DNA virémie o >1 log10,

b) alebo sa vyvinuli skoré alebo Casté recidivy CMV infekcie alebo choroby
pocas adekvatnej antivirusovej lieCby alebo po jej vysadeni,

c) alebo ak je u pacientov liecba ganciklovirom alebo valganciklovirom
alebo cidofovirom alebo foskarnetom kontraindikovana alebo ju pacienti
netoleruju.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: INF, NEF, HEP, KAR, TRN, DIA, ONK, HEM

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databdazach.
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Intervencia (z angl. e Maribavir je kompetitivny inhibitor proteinkinazy pUL97, ktora ma
Intervention) délezitd funkciu v niekolkych fazach Zivotného cyklu CMV (ma narusat
replikaciu, maturaciu, enkapsidaciu a aj uvolnenie CMV DNA z jadra
napadnutej bunky)

e Maribavir sa uziva v tabletovej forme peroralne v davke 400 mg 2 x
denne. Trvanie liecby je individualne podla potrieb pacienta.

MeSH: maribavir

Komparator (z angl. Control) Vzhladom na formuléciu pozadovaného indikacného obmedzenia maribaviru
a odporuacané postupy lie¢by CMV, medzi komparatory zaradujeme:
¢ Valganciklovir - antivirotikum, p.o. prekurzor gancikloviru, liecivo 1.
volby

¢ Ganciklovir - antivirotikum, i.v. forma, liecivo 1. volby

e Foskarnet - antivirotikum, i.v. liekova forma, liecivo 2. volby v terapii
CMV v pripade rezistencie, netolerancie gancikloviru/valgancikloviru

e Cidofovir - Sirokospektralne antivirotikum, i.v. liekova forma, liecivo
volby pri CMV v pripade rezistencie predchadzajucich linii

Foskarnet a Cidofovir nie sU registrované v SR, pacienti su lieeni na zaklade
skupinového povolenia MZSR na terapeutické pouZitie neregistrovanych
liekov. Ganciklovir nie je k driu hodnotenia kategorizovany. Valganciklovir je
kategorizovany, jeho podanie v hodnotenej indikacii je off-label.

MeSH: Valganciclovir, Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita
e  OS (overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e Klirens CMV virémie

e  Kontrola symptémov CMV infekcie
e  Recidiva CMV virémie

Kvalita Zivota
e Vinetova Studia

e Dotaznik EQ-5D

e Dotaznik SF-36v2

Bezpeénost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupnia3,4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka u¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

12
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ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a pravne

aspekty

13




NIH<®

2. Metdda

2.1.Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované TTS®, BTS, ASTCT® a odportc¢ania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICES, CADTH").

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTH").

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi

3The Transplantation Society

“British Transplantation Society

 American Society for Transplantation and Cellular Therapy
¢ National Institute for Health and Care Excellence

"Canada ‘s Drug and Health Technology Agency
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mdzeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3.Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 17.7.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a CADTH.

Za cielom identifikovania vietkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol 7.8.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (KG) a kontrolované veducimi prisludnych ¢asti (NK, LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE a CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 28.07.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (4.8.2023) oslovené relevantné lekarske odborné spoloc¢nosti.
Kontaktovali sme riaditela Narodnej transplantacnej organizacie a prezidentku Slovenske]j transplantologickej
spolocnosti. Tiez sme oslovili hlavnych odbornikov Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre organové transplantacie,
transplantacie krvotvornych buniek a transplantacie tkaniv a buniek. Do hodnotenia sa zapojili traja odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 18.7.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 7 organizacii (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma a
Leukémia Slovensko (LyL), Dar Zivota, Transplantovana pecen, Nadacia leukémie, Slovensky klub pacientov po
transplantacii krvotvornych buniek). Slovensky klub pacientov po transplantacii krvotvornych buniek bol
kontaktovany dodatoéne dria 31.7.2023 na zaklade odporucenia Asociacie na ochranu prav pacienta. Do
hodnotenia sa zapojilo obcianske zdruZenie LyL.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To mdze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnu
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1.Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002) [11, [2], [3], [4], [5], [11]

Cytomegalovirus (CMV) je herpeticky virus, ktory je pritomny u 60 % - 70 % populdcie. Vo vSeobecnosti je primarna
infekcia CMV u imunokompetentného ¢loveka asymptomaticka alebo ma lahky priebeh s neSpecifickymi prejavmi.
Po primarnej infekcii zostava CMV celoZivotne pritomny v organizme a u zdravého jedinca nespdsobuje problémy.
U imunokompromitovanych pacientov viak CMV mozZe spdsobit zavazné, niekedy az Zivot ohrozujice komplikacie.

CMV choroba a infekcia m6Zu byt definované nasledovne:

e CMV infekcia - je pritomny dékaz o replikacii CMV bez ohladu na pritomnost symptoémov. Ako d6kaz sa
povaZujeizolacia samotného virusu, detekcia virusového antigénu alebo nukleovej kyseliny v akomkolvek
tkanive alebo telesnej tekutine. Niektoré zdroje rozlisuju infekciu CMV na jej aktivnu a latentnid formu.
Latentna forma nastava po inicidlnej odpovedi imunitného systému, virus zotrvava v latentnej forme
skryty pred imunitnym systémom prevazne v myeloidnych bunkach. Nedochadza kjeho replikacii.
Replikacia nastava az pri aktivnej CMV infekcii. Rekurentna forma infekcie je definovana ako infekcia CMV
u pacienta s predchadzajicim dékazom o infekcii, u ktorého zaroven virus nebol detegovany minimalne 4
tyZdne. Rekurentnd infekcia moze vzniknit opédtovnou reaktivaciou latentnej formy alebo exogénnou
reinfekciou inym kmeriom.

e CMV choroba - 0 CMV chorobe hovorime v pripade, ak je potvrdena CMV infekcia a zaroven su pritomné
prislusné symptémy. CMV choroba méZze byt nasledne kategorizovana ako:

o  CMVsyndrém - pritomna je horicka, nevolnost, leukopénia a/alebo trombocytopénia
o  Tkanivovo invazivna choroba (choroba koncového organu) - pritomnost symptémov
v cielovom organe s prislusnym histologickym néalezom.

CMV choroba ma vyznamny vplyv na morbiditu a mortalitu pacientov po transplantacii, nepriaznivo ovplyviiuje
funkciu Stepu, spaja sa s rizikom akitneho odmietnutia Stepu, skracuje preZivanie Stepu, urychluje aterosklerdzu
koronarnych ciev, zvySuje riziko inych oportinnych infekcii a pripisuje sa jej podiel aj na onkogenéze.

Skodlivy efekt CMV spoéiva v jeho cytopatickom pdsobeni na rézne bunky organovych systémov, €o nasledne
spdsobuje napr. CMV pneumoniu, gastrointestindlnu CMV chorobu, CMV hepatitidu, CMV encefalitidu a CMV
retinitidu.
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Ohrozenou skupinou si najma pacienti po transplantacii solidneho orgdnu (SOT zangl. solid organ
transplantation) a transplantacii hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT z angl. haematopoietic stem cell
transplantation). Recipienti transplantatu uzivaji imunosupresivnu lieCbu scielom zabranit odmietnutiu
transplantatu. Tato imunosupresivna liecba redukuje prirodzent imunitnd obranu organizmu pred CMV, ¢o zvySuje
riziko primarnej nakazy u CMV-séronegativneho pacienta a aj riziko samotnej reaktivacie virusu, ktory méze byt
pritomny vtele recipienta v latentnej forme. MozZny je aj prenos latentného CMV zdonora na recipienta
prostrednictvom darovaného Stepu.

Medzi rizikové faktory patri aj uzivanie antitymocytového globulinu (ATG) alebo alemtuzumabu, vysokych davok
kortikoidov, vyssi vek pacienta a prislusné komorbidity, nezhoda na Grovni HLA (z angl. Human leucocyte antigen)
medzi donorom a recipientom, akitne odmietnutie Stepu a GvHD (reakcia $tepu proti hostitelovi z angl. Graft vs.

Host disease) [3, str. 20], [8].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Specifické rizika pri SOT

Najvyssie riziko CMV choroby maju CMV-séronegativni recipienti (R-) po SOT transplantécii organu od CMV-
séropozitivneho donora (D+). V tele recipienta prebieha reaktivacia latentného CMV virusu, ktory sa nachadza
v malom mnoZstve v bunkach darovaného organu. CMV sa nasledne $iri v organizme prijemcu prostrednictvom
lymfocytov, ktoré preniknl do transplantatu v rdmci reakcie recipient vs transplantat. Alternativnym roznasacom
v tele recipienta méZzu byt aj infikované lymfocyty donora pritomné v transplantate [6]. Imunitny systém recipienta,
ktory sa s CMV nikdy nestretol, sa nie je schopny branit kvéli farmakologickej imunosupresii.

CMV séropozitivni recipienti (R+) st nositelmi $pecifickej bunkami sprostredkovanej imunity, vdaka comu je u nich
riziko rozvoja CMV choroby nizsie. CMV D+/R+ a CMV D-/R+ transplantacie solidnych organov si povaZované za
stredne rizikové z hladiska rozvoja choroby. Transplantacia CMV D-/R- je povazovana za nizko rizikovu [7], [14].
Recipienti transplantovanych plic atenkého Creva maju vysSie riziko rozvoja CMV choroby v porovnani
s pacientami po transplantacii pecene alebo obliciek [7].

Specifické rizika pri HSCT

Rozlisujeme alogénnu HSCT (pacient dostava krvotvorné bunky od darcu) a autolégnu HSCT (pacient dostava
vlastné krvotvorné bunky). V pripade alogénnej HSCT je rizikovym faktorom sérostatus recipienta a donora. Hoci aj
u pacienta, ktory podstlpil autolégnu HSCT méZe nastat reaktivacia virusu, incidencia CMV choroby je u tychto
pacientov nizka [8]. Zatial, ¢o pri SOT su najviac ohrozeni séronegativni recipienti (R-), pri HSCT maju najhorsie
preZivanie a mortalitu nesuvisiacu s relapsom pévodného ochorenia séropozitivni recipienti (R+) s transplantatom
od séronegativneho donora (D-) [9]. Dvodom je, Ze pamatové T lymfocyty, ktoré recipient (R+) prijme od donora
(D-) neboli v kontakte s CMV, recipient tak nedisponuje CMV $pecifickou imunitou. Naivné T-lymfocyty od donora
v kombinacii s imunosupresivnou lie¢bou vedu k oneskorenej syntéze CMV protilatok a tym k vytvoreniu vyssej
virusovej naloZe v tele recipienta. Umrtnost po HSCT je u CMV séropozitivnych recipientov (R+) vy3sia v porovnani
s CMV séronegativnymi recipientami (R-). CMV séropozitivni recipienti (R+) by mali byt podrobne monitorovani
s cielom zachytit mozni CMV reaktivaciu, CMV profylaxia a preemptivna liecba je utychto pacientov vysoko
odportcana [8]. Viac v Casti 3.1.2. V pripade HSCT medzi rizikové faktory patri transplantacia pupocnikovej krvi
a podavanie cyklofosfamidu po HSCT [10].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

NajCastejSie sa CMV syndrom zacne prejavovat medzi 3. a4. tyzdfiom po transplantacii horickou, Unavou,
leukopéniou, trombocytopéniou a zvysenim pecefiovych enzymov, pricom vrchol nastava medzi 6. - 16. tyzdriom.
Tkanivovo invazivna CMV choroba vznika v désledku replikacie CMV v prislusnom tkanive/organovom systéme,
désledkom ¢oho moze vznikn(t CMV pneuménia, CMV hepatitida, CMV gastrointestinalna choroba, CMV retinitida,
CMV encefalitida. CMV vSak mozZe byt izolovany aj z inych organov. Meningoencefalitida, pankreatitida, hepatitida
a myokarditida st vSak zriedkavé. Pritomnost respiracnych prejavov indikuje zavaznejsi priebeh ochorenia, ¢o si
Casto vyzaduje hospitalizaciu pacienta [14]. Rozvoj neskorej CMV infekcie - po ukonceni profylaxie a preemptivnej
liecby (viac vcasti 3.1.2) je silno asociovany smortalitou nestvisiacou srelapsom pdvodného ochorenia
(nonrelapse mortality). Rezistentnd forma CMV choroby méZe mat vysoko variabilny priebeh. U niektorych
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pacientov mdze byt asymptomaticka a spontanne ustipit. Na druhej strane, u niektorych méze rezistentna forma
vyustit do koncovej choroby organu aj s fatalnym koncom [11].

Obcianske zdruZenie LyL nam prostrednictvom dotaznika priblizilo priebeh CMV ochorenia u pacientov po
transplantacii kmeriovych buniek. Ochorenie sa v pripade oslovenej pacientky prejavilo nespecificky, vysokymi
teplotami, ktoré trvali 2 tyZzdne a vyradili pacientku z beZzného Zivota. Vo vSeobecnosti starostlivost o pacienta
pacientom neumoziiuje. To je spojené s praceneschopnostou, nie len samotného pacienta, ale aj prislusného ¢lena
rodiny, ktory prevezme starostlivost o domacnost a chorého.

Negativne je hodnotena aj nizka osveta pacientov po HSCT o CMV ochoreni, kedy pacienti ako najhorsiu cast
samotného ochorenia CMV hodnotia samotn( nevedomost o CMV chorobe. Nespecifické horic¢ky mézu indikovat
aj samotny relaps primarneho ochorenia - rakoviny, ¢o u pacienta v recidive onkologického ochorenia, ktory nema
vedomost o CMV chorobe, méZze zbytocne vyvolavat strach.

3.1.2. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Predtransplantacné testovanie:
e Sérologicka diagnostika protilatok proti CMV [14]

Urcovanie sérologického statusu darcu a prijemcu pred transplantaciou je uZito¢nym nastrojom na urcenie rizika
rozvoja post-transplantacnej CMV choroby u prijemcu. Predtransplantacny skrining latentnej CMV infekcie sa
vykonava u kandidatov na transplantaciu a aj u potencialnych darcov. Na urcenie sérologického statusu sa pouZiva
detekcia IgG protilatok, ktoré sa v krvi objavuji 6 - 8 tyZzdiov po infekcii CMV a zotrvavaji v nej do konca Zivota. Ak
sa sérologicky status darcu neda urcit sistotou, ma byt povazovany za séropozitivneho. Problematicka je
sérologickd diagnostika uimunokompromitovanych pacientov a u pacientov po transplantacii, nakolko ich
humoralna odpoved méze byt zhorsena. Ich sérologické vysledky tak méZu byt tazko interpretovatelné.

Posttranplantaéné testovanie:
e Stanovenie nukleovej kyseliny (NAT z angl. Nucleic acid testing) [7], [11]

NAT je preferovanou metddou na diagnostiku CMV infekcie. Preferencne sa stanovuje CMV DNA, mozné je aj
stanovenie CMV RNA v krvi, ktorej pritomnost priamo indikuje replikaciu virusu. Vroku 2010 WHO vydala
medzinarodné odporlcanie so Standardizovanymi postupmi pre CMV NAT s cielom zjednotit metddu naprie¢
laboratdriami a vytvorit tak podmienky pre jednotné rozhodovanie v klinickej praxi na zaklade reprodukovatelnych
hladin virusovej naloze. Napriek tomu tento ciel nebol Gplne naplneny, hodnoty virusovych naloZi vykazujd vyssiu
Uroveri zhody, stale vSak nie s porovnatelné medzi jednotlivymi pracoviskami z dévodu pouZitia réznych
reagencnych Cinidiel a postupov. Vplyv na mnozZstvo virusovej naloZze ma napr. charakter vzorky. Vo vzorke krvi st
vo vieobecnosti detekovatelné vyssie hladiny CMV DNA v porovnani so vzorkou, ktora obsahuje len krvnl plazmu.
Dévodom je pritomnost intraceluldrnej CMV DNA a aj extracelularnej CMV DNA v krvnej vzorke, zatial ¢o vo vzorke
krvnej plazmy je pritomna len extracelularna CMV DNA.

Casté je vyuzitie PCR analyzy, ktord vykazuje vy3iu mieru citlivosti vdaka amplifikacii genetickej informdcie
v porovnani s antigénémiou, obzvlast v leukopenickych pacientov. NAT svyuZitim PCR ma preto dominantné
postavenie vhodnoteni Gspesnosti antivirotickej lieCby aaj vramci preemptivnej terapie. PCR analyza je
povazovana za najcitlivejSiu metddu pre detekciu CMV.

e  Antigénémia pp65 [7], [14]
Metdda antigénémie detekuje CMV pp65 antigén v infikovanych leukocytoch v periférnej krvi pomocou Specifickych
monoklonalnych protilatok. Pocet infikovanych leukocytov je indikatorom zavaznosti infekcie. Jej vyhodou je
Casova nenarocnost, ¢o umozriuje v€asnd diagnostiku infekcie. Na druhej strane jej pouzitie je limitované
u pacientov s leukopéniou. Nevyhodou je aj skutocnost, Ze metdda nie je Standardizovana medzi jednotlivymi
laboratériami, ¢o obmedzuje reprodukovatelnost vysledkov.

e Histopatolégia [11]
Histopatoldgia sa pouZiva na potvrdenie tkanivovo invazivnej CMV choroby v postihnutom tkanive, kedy sa
detegujui CMV antigény alebo samotné cytopatické zmeny.
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Vsicasnosti sa povazuje za obsolentnd, v minulosti sa vykonavala na in vitro bunkovych kultirach, pri¢om
cytopaticky efekt CMV bolo mozZné pozorovat po 2 - 21 dfioch. Na vyltcenie pritomnosti CMV bolo teda nutné vzorku
kultivovat minimalne 3 - 4 tyzdne.

Diagnostika CMV syndrému vyZaduje dékaz o pritomnosti samotného virusu CMV, jeho nukleovej kyseliny alebo
jeho antigénu v krvi alebo dékaz o pritomnosti CMV rychlou kultivaciou. Siasne musia byt pritomné minimalne 2
z nasledujdcich prejavov (Pojem CMV syndrém je pouzivany len v kontexte SOT) [13]:
e Horucka =38 °C minimalne 2 dni.
e Nova alebo zvySena nevolnost (2. stupfia) alebo nova alebo zvy3ena Gnava (3. stupnia).
e Leukopénia alebo neutropénia zistena v dvoch samostatnych odberoch v ¢asovom odstupe min. 24 hodin,
pri¢om hodnoty st definované nasledovne:
o leukocyty:
= <3500 leukocytov/uL v krvi, ak v odbere, kt. bol vykonany pred rozvojom klinickych prejavov
bolo =4 000 leukocytov/puL; alebo
= znizenie poctu leukocytov v krvi 0 > 20 % a pocet leukocytov v odbere vykonanom pred
rozvojom klinickych prejavov bol <4 000 leukocytov/uL.
o neutrofily:
= <1500 neutrofilov/uL, alebo
= zniZenie poctu neutrofilov v krvi 0 > 20 %, pricom pocet neutrofilov pred rozvojom klinickych
prejavov bol < 1 500 neutrofilov/uL.
e Atypické lymfocyty =5 %
e  Trombocytopénia, pricom hodnoty st definované nasledovne:
o <100 000 trombocytov/uL krvi, ak v odbere, kt. bol vykonany pred rozvojom klinickych prejavov bolo
=115 000 trombocytov/uL; alebo
o nastalo zniZenie v pocte trombocytov v krvi o > 20 %, pri¢om pocet trombocytov pred rozvojom
klinickych prejavov bol < 115 000 trombocytov /uL.
e ZvySené pelefiové aminotransferazy (alanin aminotransferaza alebo aspartat aminotransferaza) na
2-nasobok hornej hranice (plati len pre pacientov, ktorym nebola transplantovana pecer).

Odbornici potvrdil diagnostiku CMV prostrednictvom PCR, pricom odbornik C $pecifikoval, Ze zlatym Standardom
je priamy dokaz CMV v sére, resp. vinych telesnych tekutinach (moc) a tkanivach. Odbornik C dalej uvadza, ze
pravidelny skrining sa vykonava v prvom roku po SOT alebo pri podozreni na CMV chorobu v pripade klinickych
priznakov/zhorseni fungovania Stepu. Odbornik B $pecifikoval diagnostiku pacientov po HSCT, u ktorych sa CMV
virémia stanovuje raz za tyZden do 100. diia po HSCT, raz za 14 - 30 dni do 180. dfia po HSCT.

Pacienti, ktorych vyjadrenie ndm poskytlo zdruZenie LyL opisuju problematiku diagnostiky rozporuplne. Niektori
pacienti vnimali proces diagnostiky ako rychly (cca 1 tyZden) a bezproblémovy. Na druhej strane, LyL eviduje aj
pacientku, kt. proces diagnostiky vnimala negativne v stvislosti s nezdujmom zo strany lekara.

ManaZment pacienta (A0025)

Prevencia rozvoja CMV choroby je zakladnou stratégiou u pacientov po transplantacii. NajoptimalnejSou formou
prevencie je kombinacia séronegativneho recipienta (R-) so séronegativnym donorom (D-), ¢o vzhladom na vysoku
prevalenciu latentnej formy virusu v populacii nie je vZidy mozné. Uréenie sérostatusu donora a recipienta je vsak
zakladnym kritériom na urcenie rizikovosti pacienta pre rozvoj CMV choroby. CMV chorobe sa predchadza
prostrednictvom profylaxie (antiviroticka lieCba sa podava vSetkym pacientom resp. tej podskupine, ktora ma
najvyssie riziko replikacie virusu) alebo preemptivnej lie€by (monitorovanie virusovej naloZe v tele a nasledné
podavanie antivirotickej lieCby pri jej zvySeni este pred rozvojom klinickych prejavov). Oba pristupy su efektivne
v prevencii CMV choroby a zatial neexistuje konsenzus, ktory zo spdsobov je vyhodnejsi [14]. Oba pristupy su
asociované slepSim preZivanim pacientov v porovnani s pacientmi, u ktorych nebola pouZitad profylaxia a ani
preemtivna terapia. UpToDate pri HSCT preferuje preemptivnu terapiu zd6vodu nizSej toxicity azataZenia
organizmu antivirotikami, tiez vSak poukazuje na neexistujlci konsenzus medzi odbornikmi azdéraziuje, Ze
rozhodnutie by malo vychadzat z individudlnych potrieb a rizikovosti pacienta [8].
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Predstavuje pausalne podavanie antivirotik vSetkym rizikovym pacientom po transplantacii. TTS - Transplantacna
spolocnost (z angl. The Transplantation Society) uvadza, Ze spodavanim antivirotik sa zacina 10 dni po
transplantacii a pokraCuje sa zvyCajne 3 - 6 mesiacov. Podavané su aciklovir, valaciklovir, ganciklovir,
valganciklovir, pricom valganciklovir predstavuje zlaty Standard a je najpouzivanejsim lieCivom v tejto indikacii.
Podavanie acikloviru a valacikloviru nie je rozsirené vzhladom na obmedzenu Gcinnost. Po ukonceni profylaxie sa
u niektorych pacientov méze vyvinut tzv. neskord CMV choroba. Preventivnym opatrenim je monitorovanie
replikdcie CMV po ukonceni profylaktickej lie¢by pocas prvého roku po transplantacii u rizikovych pacientov.

Z podstaty profylaxie vyplyva, Ze niektori pacienti uZivaja liek zbytocne a vystavuju sa tak potencialnej toxicite
sUvisiacej s uzivanim antivirotika neopodstatnene. Faktorom na zvazenie je aj zvySujuca sa incidencia rezistencie
vodi antivirotikam.

Preemptivna terapia [11] [15]

Zahfna pravidelné monitorovanie virusovej naloze v krvi s cielom okamzite zachytit pripadnd replikaciu virusu.
V pripade zachytenia vopred stanovenej prahovej hodnoty virusovej néloZe (optimalne este pred rozvojom
symptdmov) sa zacina s lieCbou antivirotikami. Cielom je zabranit klinickej manifestacii CMV infekcie. Vzhladom na
variabilitu v metodickych postupoch testovania hladin CMV virusovej naloZe, nie je stanovena medzinarodna
prahova hodnota, pri ktorej sa odpordca nasadit antiviroticka lie¢ba. Existuje vSak konsenzus, Ze prahova hodnota
je vSeobecne niZsia v pripade vysokorizikovych skupin pacientov, akymi st napriklad séronegativni recipienti
(D+/R-) po SOT. Vyhodou preemptivnej terapie, v porovnani s profylaxiou, je zniZenie rizika vzniku neskorej CMV
choroby, nizsie naklady na liecbu, nizZSia toxicka zataz pacienta. Nevyhodou je potreba testovania na pravidelnej
béze astym suvisiace dochadzanie do zdravotnickeho zariadenia. Menej Casté skriningy ako raz za tyZzder sa
neodportcajd, ddvodom je vyssia pravdepodobnost rozvoja CMV choroby z ¢oho nasledne vyplyva nizsia Zivotnost
Stepu v porovnani s profylaxiou. Pri preemptivnej terapii existuje mozZnost obmedzenej virusovej replikacie, o
moze stimulovat imunitnd odpoved a tym podporit obnovu CMV $pecifickej imunity u pacientov po HSCT. Rozdiely
medzi univerzalnou profylaxiou a preemptivnou terapiou sumarizuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Porovnanie profylaxie vs. preemptivnej terapie podla TTS

Profylaxia Preemptivna terapia
Skora CMV DNAémia/infekcia Zriedkava Bezna
Prevencia CMV choroby Dobra ucinnost Dobra ucinnost
Neskora CMV choroba Bezna Zriedkava
Rezistencia Zriedkava Zriedkava (pri tyZdennom testovani)

Logisticka naroc¢nost vykonania

Relativne jednoducha

Naro¢nejsia

Prevencia pred ostatnymi
herpetickymi virusmi

Chrani pred herpes simplex virusom
(HSV), Varicella zoster virusom (VZV)

Nie je prevenciou

Naklady

Na liecbu

Na monitoring

Bezpecnost

NeZiaduce Ucinky z lieCby

Menej liekovej toxicity

Prevencia odmietnutia

Mb&Ze pbsobit preventivne

Vplyv neznamy
transplantatu
PreZitie transplantatu

M&Ze zlepSovat M&Ze zlepSovat

Zdroj: [11]
CMV Imunoglobuliny (CMV Ig)
Podla TTS podavanie Ig vo vieobecnosti nie je odporicané, hoci v Specifickych situacidch moéze ich podavanie
v kombinacii s antivirotikom predstavovat benefit pre pacienta. TTS umoziiuje ich pouzitie ako adjuvanciu
k antivirotickej lieCbe po transplantacii hrudnych organov. Zdoraziiuje vsak, Ze sila dékazu je nizka. Rutinné
podavanie Ig ako adjuvantnej liecby TTS neodporica [11]. Odporucania konkrétne sumarizuje Tabulka 3. Podla BTS
(z angl. BTS British Transplantation Society) neboli vykonané dostatoc¢ne spolahlivé stidie, na zaklade ktorych by
bolo mozné zaradit uzivanie CMV Ig do BTS odportcani [5].

Rezistencia [11], [8], [5], [16]

Rizikovymi faktormi pre vznik rezistencie su dlhodoba antivirotickd liecba, dlhodoba nizka virusova néloz
spdsobena silnou imunosupresiou pacienta alebo poddavkovanim pacienta antivirotikami. Rezistencia vo¢i GAN
vznika naj¢astejSie mutaciou UL97 génu, mozna je aj mutdcia génu UL54 [15]. BTS hovori o rezistencii v pripade, ak
ide o perzistujucu alebo zvysujlcu sa virusovud nalozZ pri efektivnej davke antivirotika podavaného 2-4 tyZzdne. TTS
(z angl. The Transplantation Society) v medzindrodnych odporicaniach uvadzaju ako casovli jednotku na
vyhodnotenie rezistencie 2 tyZdne. UpToDate uvadza, Ze ak nenastane pokles virusovej naloze po 3 tyzdrioch liecby,
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mala by byt zvaZena rezistencia CMV. Rezistencia sa méze vytvorit voci vietkym lieCivam pouZivanym proti CMV.
NajcastejSia je vSak rezistencia vo¢i GAN. DGvodom je, Ze GAN (a jeho prodrug forma VGAN) je podavana u 90 %
pacientov ako liek 1. volby. Rezistencia voci GAN (VGAN) je asociovana s mutaciou génu UL97 alebo génu UL54 zatial
¢o rezistencia voci FOS a CID je spdsobend mutaciou génu UL54.

Specifické odporicania pri SOT

NIHO vychadzalo hlavne z odporuicani Britskej transplantacnej spolo¢nosti BTS (z angl. British Transplantation
Society) a TTS konkrétne z publikacie The Third International Consensus Guidelines on the Management of CMV in
SOT. BTS vydala usmernenia o prevencii a liecbe CMV infekcie a choroby po transplantacii solidnych organov, kde
jednotlivé body sa daju zhrnit nasledovne [5]:

> Urcenie statusu donora a recipienta na zaklade IgG protilatok

e V3etci- donori aj recipienti, by mali byt testovani na pritomnost CMV s cielom zistit ich sérostatus, ak
je status donora neznamy, pricom recipient je (R-) , D sa povazuje sa za (D+) - status (D+/R-).

» Profylaxia

e Profylaxia VGAN by mala byt poniknutd/zvazena v zavislosti od druhu transplantacie u:

o séronegativnych recipientov (R-) po transplantacii organu od séropozitivneho darcu (D+) - status
(D+/R-)
o recipientov dostavajlcich ATG alebo alemtuzumab, kde status je (D+/R+) alebo (D-/R+).

e  Profylaxia VGAN by nemala byt rutinne podavana, ak donor aj recipient su séronegativni (D-/R-). Je
potrebné vsak zohladnit moznu potrebu podavat antivirotika z dévodu profylaxie voci inym virusom,
napr. HSV, kedy sa tieZ podava VGAN.

e Profylaxia VGAN aspori na obdobie 3 mesiacov by mala byt zvadZenad po zacati liecby akutneho
odmietnutia transplantatu, ak je status donora a recipienta nasledovny: (D+/R-), (D+/R+) alebo (D-
/R#).

> Monitorovanie CMV infekcie a choroby - preemptivna terapia

e Preemptivna terapia by mala byt ponlUknutd pacientom, kt. maji sérostatus (D+/R+), (D-/R+)
a zaroven neuzivaju ATG alebo alemtuzumab a nie st na profylaktickej lieCbe VGAN.

e  Aksavykonava monitoring virusovej naloze, mal by byt vykonavany aspori raz za mesiac.

e Monitoring by sa mal zvaZit aspori na obdobie 3 mesiace po SOT.

> Liecba CMV infekcie a choroby

e U pacientov, uktorych sa vyvinula CMV choroba alebo infekcia po SOT sa ma podavat VGAN
minimalne 2 tyZdne, po 2 tyZdnoch liecby je odportic¢ané stanovit hodnotu virusovej naloze.

e Ukoncenie liecby sa odporuca zvazit po vymiznuti prejavov choroby a dvoch po sebe nasledujicich
testoch virusovej naloze, ktoré potvrdia nepritomnost CMV.

» Rezistencia voci gancikloviru

e Vznik rezistencie je potrebné zvazit v pripade, ak sa virusova naloz v tele zvySuje alebo prejavy
choroby pretrvévaji, pricom dévka VGAN/GAN a dizka lie¢by je dostatocnd (2 - 4 tyzdne).

e  Odporuca sa ukondit lieCbu VGAN (alebo GAN) a nahradit ju MARI na 8 tyzdriov alebo i.v. FOS na min.
3tyzdne.

Postup monitorovania a profylaxie CMV na zéklade sérologického stavu donora a recipienta po SOT podla BTS
sumarizuje Obrdzok 1.
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Obrdzok 1: Postup monitorovania a profylaxie CMV na zéklade sérologického stavu donora a recipienta po SOT podla BTS

CMV
Serostatus

Offer prophylaxis to people
receiving kidney and liver
transplants for at least 3

months following
transplantation

Consider prophylaxis for
people receiving heart,
lung, intestinal or pancreas
transplants for at least 3
months following
transplantation

Received T-lymphocyte depletion therapy with
Antithymocyte gobulin (ATG) or Alemtuzumab

(Campath®)

Offer monitoring
of CMV viral load
for at least 3
months to guide
pre-emptive

Treatment for
Acute rejection

Prophylaxis not
recommendedt

Routine CMV
monitoring not
recommended

CMV testing based
on clinical signs
and/or symptoms

therapy

Consider
prophylaxis for at
least 3 months
after starting
treatment for
acute allograft
rejection

Zdroj:[5]

Odporucané postupy na prevenciu CMV u pacientov po SOT zhrnula aj TTS vo svojich medzinarodnych
odportcaniach v roku 2018. Odporicania na prevenciu CMV podla druhu transplantovaného orgdnu sumarizuje
Tabulka 3. TTS zarover uvadza, Ze neexistuju dostatocné data na urcenie presnej pozicie novych antivirotik (MARI,
LET, brincidofovir) v schéme doterajsich SOT odporuicani. TTS aciklovir a valaciklovir neodporica na liecbu CMV
choroby. U pacientov, kt. netoleruji VGAN/GAN ma byt pouzity FOS ako liek druhej volby. Ak je u pacienta pritomna
klinicka odpoved po i.v. liecbe GAN, prechod na p.o. formu VGAN je mozny. ManaZzment liecby v pripade podozrenia
na rezistenciu opisuje Obrazok 2. TTS vo svojom algoritme na manaZment lieCby pri podozreni na rezistenciu voci
antivirotikdm na zaklade nazorového konsenzu expertov odporuca pouZzitie novych molekil (MARI, brincidofovir,
LET), pricom ju oznacuje ako nestandardnu/ experimentalnu liecbu [11]. Problematiku sumarizuje Obrazok 2.
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Tabulka 3: Rézne pristup
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y prevencie CMV u pacientov po SOT podla druhu transplantatu podla TTS

Organ Sérostatus Riziko Odporicanie Alternativa
Vsetky D-/R- Nizke Monitorovanie klinickych prejavov, zvazit | Preemptivna terapia
antivirusovu profylaxiu vociinym u vysoko rizikovych
herpetickym virusom pacientov
Oblicky D+/R- Vysoké 6 mesiacov lieCby GAN/VGAN alebo -
preemptivna terapia
D+/R+ Stredné 3 mesiace lieCby VGAN alebo -
preemptivna terapia
Peceni D+/R- Vysoké 3-6 mesiacov VGAN alebo preemptivna -
terapia
D+/R+ Stredné 3 mesiace VGAN alebo preemptivna -
terapia
Pankreas D+/R- Vysoké 3-6 mesiacov VGAN Preemptivna terapia
D+/R+ Stredné 3 mesiace VGAN alebo preemptivna -
terapia
Srdce D+/R- Vysoké 3-6 mesiacov GAN/VGAN Preemptivna terapia
(+pridanie CMV Ig
k profylaxii*)
D+/R+ Stredné 3 mesiace GAN/VGAN alebo preemptivna -
terapia
Plica D+/R- Vysoké 6-12 mesiacov GAN/VGAN (+pridanie CMV | Preemptivna terapia
Ig k profylaxii*)
D+/R+ Stredné Minimalne 6 mesiacov lieCby GAN/VGAN
Creva, kompozitné D+/R- Vysoké Minimalne 6 mesiacov GAN/VGAN + Preemptivna terapia
tkanivo dohlad po profylaxii (+pridanie CMV Ig
k profylaxii*)
D+/R+ Vysoké 3-6 mesiacov GAN/VGAN + dohlad po -

profylaxii

* pouzitie CMV imunoglobulinov (CMV Ig) alebo i.v. nahradenie imunoglobulinov - nizka sila dékazu

24

Zdroj: [11]




NIH<®

Obrdzok 2: Algoritmus manaZmentu liecby pacienta s podozrenim na rezistentnd formu CMV podla TTS

Suspect drug resistance if cumulative GCV exposure >6 weeks [1]
and treatment failure [2] after >2 weeks of ongoing full dose GCV or VGCV

|

| Decrease immunosuppressive therapy if possible I

y

[ Severe CMV disease present (see text) I
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,L and concurrently i
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VGCV = valganciclovir
[1] Resistance rare before 6 weeks, see text
[2] Symptomatic disease or viral load not improving
[3] Full dose GCV = 5 mg/kg bid i.v.
High dose GCV = 10 mg/kg bid i.v.
(adjust doses for renal function)
[4] Includes sequence variants conferring <2-fold EC50 change

[5] Case reports of GCV EC50 5x-10x successfully treated with
high dose GCV

[6] See text on limited data for CDV efficacy. High dose GCV
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If not improved viral load/disease after 2 weeks, repeat genotypic testing
and consider nonstandard or experimental therapy (see text)

Zdroj: [11]

Specifické odportcania pri HSCT

CMV profylaxia po HSCT

GAN, FOS a CID sa vyznacuju znacnou toxicitou, ¢o do urcitej miery obmedzuje ich dlhodobé podavanie v ramci
profylaxie CMV u pacientov po HSCT. Americka spolocnost pre transplantaciu a bunkovu terapiu (ASTCT z angl.
American Society for Transplantation and Cellular Therapy) uvadza, Ze primarna profylaxia VGAN/GAN po HSCT nie
je bezne pouzivand vzhladom na riziko moznej myelosupresie a dobrych vysledkov preemptivnej terapie pri pouZiti
vysoko citlivej PCR metddy monitorovania virémie [10]. Relativne novym lie¢ivom schvéalenym len na profylaxiu je
Letermovir (LET). Podla SPC je indikovany na profylaxiu reaktivacie cytomegalovirusu (CMV) a ochorenia
vyvolaného CMV dospelym CMV-séropozitivnym prijemcom (R+) po alogénnej HSCT [17], [18]. LET je aktivny len voci
CMV, nema ucinok voci ostatnym herpetickym virusom. Vyznacuje sa lepsim bezpec¢nostnym profilom nakolko nie
je myelotoxicky a nefrotoxicky. UpToDate preferuje u vysoko rizikovych pacientov profylaxiu pomocou LET v
porovnani s profylaxiou inymi u¢innymi latkam prave z dévodu ich vysokej toxicity. Zdorazriuje, Ze profylakticky
pristup by mal byt uprednostriovany len v pripade vysoko rizikovych pacientov, pricom rozhodnutie, & zvolit
profylaxiu alebo preemptivnu lie¢bu, by malo byt zvazené individudlne podla rizikovosti pacienta [8]. V pripade
autolégnej HSCT sa u recipientov rutinne neodporica monitorovanie a preemptivna terapia. Vynimkou st vysoko
rizikovi pacienti (napr. pacienti uzivajuci ATG). CMV reaktivacia je sice v tejto skupine pacientov Casta, riziko rozvoja
CMV ochorenia je ale nizke (< 1 %) [18].
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UpToDate uvadza, Ze rozhodnutie, kedy zacat s preemptivnou terapiou zavisi od rizikovosti konkrétneho pacienta,
Urovne jeho imunosupresie a virusovej nalozZe. Treba zd6raznit, Ze neexistuji medzinarodné hodnoty , ktoré by
uréovali, pri akej virusovej nélozi sa ma zacat preemptivna terapia pacienta. Preemptivnu terapiu mozno rozdelit
na preemptivnu terapiu prvej a druhej linie, pricom liniovost vychadza z rezistencie CMV. Druhda epizéda CMV
infekcie je zvycajne (za predpokladu, Ze sa nevytrovila rezistentna forma CMV) lieCena rovnakou latkou, aka bola
podavana pocas prvej epizddy.

Preemptivna terapia 1. linie:

e Ganciklovir (GAN) - Podla Eurdpskej konferencie z roku 2017 pre infekcie pocas leukémie (ECIL 7 z angl.
European Conference on infections in Leukaemia)je povazovany za liek 1. volby v preemptivnej terapii
u pacientov po HSCT. Limitaciou gancikloviru v lie¢be pacientov po HSCT je jeho supresivny ucinok na
funkciu kostnej drene, ktord u 50 % pacientov vyusti do ganciklovirom indukovanej neutropénie. Ta
nasledne vedie kinvazivnym bakteridlnym a mykotickym infekciam. Scielom predist neutropénii
sa rizikovym pacientom podava G- CSF (faktor stimulujuci kolénie granuloytov z angl. granulocyte colony
stimulating factor).

e Valganciklovir (VGAN) - Je orédlne podavana prodrug forma lieCiva, ktora sa v tele metabolizuje na GAN.
Oralnou administraciou je mozné dosiahnut sérové koncentracie ekvivalentné i.v. podaniu GAN.
Predpoklada sa porovnatelny ucinok v otazkach bezpecnosti a i¢innosti medzi GAN a VGAN. Vzhladom na
lahsi spésob podavania VGAN a s tym slvisiacu cenovl nenaro¢nost procesu administracie p.o. formy,
vela zariadeni preferuje podavanie VGAN vramci preemptivnej terapie v pripade, ak je zachovana
normalna gastrointestinalna absorpcia [8].

e Foskarnet (FOS) - Z dévodu vys3ej toxicity (nefrotoxicita) je povaZzovany az za liek druhej volby napriklad
v pripade rezistencie voci GAN. Je preferovanou volbou v pripade, ak po HSCT eSte nenastalo usidlenie
kmenovych buniek do kostnej drene tzv. engraftment. Jeho Ucinnost je vpreemptivnej terapii
porovnatelna s GAN.

Preemptivna terapia 2. linie (v pripade rezistencie voci 1. linii lieCby a rozvoja refraktérnej CMV):

e Cidofovir (CID) - Je Sirokospektralne antivirotikum s dlhym biologickym pol¢asom, ¢o umozZriuje jeho
podavanie len raz za tyZden. Jeho pouzitie je vSak u pacientom po HSCT z dévodu renalne toxicity,
okularnej toxicity a hematotoxicity limitované. UZivanie vyzaduje monitorovanie renalnych funkcii.
Niekedy sa oznacuje aj ako lieivo 3 linie.

e  ECIL 7 umoziiuje kombinaciu GAN a FOS v plnej davke v 2. linii.

Preemptivna terapia trva minimalne 2 tyZdne, pricom sa monitoruje virémia najcastejSie pomocou PCR. Ak virémia
nie je po 2 tyZdfioch pritomna, preemptivna terapia méze byt ukonc¢ena. Monitorovanie vSak pokracuje, nakolko je
Casta reaktivacia virusu, ¢o si vyZaduje zacatie dalSieho kola preemptivnej terapie. Ak je CMV detekovatelny aj po 2
tyzdnoch preemptivnej terapie, ale hodnoty maju klesajucu tendenciu, je odpor¢ana Gprava davkovania, pricom
liecba pokracuje, kym je virus v krvi detekovatelny.

Zvysujlca sa virusova naloZ pocas prvych tyZdriov preemptivnej terapie nemusi priamo indikovat rezistenciu virusu
na antivirotickd lieCbu. Vac¢Sinou je asociovana s imunodeficitom pacienta alebo vysokou davkou podavanych
kortikoidov (napr. kvéli GvHD). V pripade potvrdenej rezistencie by lieCba GAN alebo VGAN mala byt nahradena
liecbou FOS, rezistencia voCi 2 alebo 3 antivirotikdm je zriedkava. U pacientov s rezistenciou je zaroven odporucana
redukcia imunosupresivnej lieCby. GAN a FOS v preemptivnej terapii CMV po alogénnej HSCT preukazali, Ze maju
podobnu Gcinnost [18], [19].

Odporucania z ECIL 7 z roku 2017 uvadzaju, Ze neexistuje dostatok dékazov na pouZzitie LET, MARI a brincidofoviru
u pacientov v 2. linii preemptivnej terapie po HSCT. UpToDate v ramci preemptivnej terapie umoZznuje podavanie
GAN, VGAN, FOS, LET a MARI, nespecifikuje vSak presnl poziciu novych molekdl (LET, MARI) v algoritme
manazmentu preemptivnej liecby HSCT [8]. ASTCT pouZitie LET v preemptivne] terapii neodporica z dévodu
nedostatku podporujicich dat [10], podavanie MARI odpori¢a aZz vpripade potvrdenej rezistencie voci
predchadzajicim moznostiam liecby ato prostrednictvom $pecidlneho programu pristupu k liecbe (SAP z angl.
special access program) alebo cez zapojenie sa do klinického skisania. ASTCT zaroven zd6razriuje potrebu tvorby
novych odporucaniv kontexte vznikajlcej rezistencie CMV vyvoja novych lieciv [20]. NIHO nedokézalo identifikovat
odporucania, ktoré by Specificky opisovali pouzitie novym molekUll v preemptivnej terapii pacientov po HSCT.
Mame za to, Ze tato skutocnost suvisi s Cerstvymi datami z nedavno ukoncenych klinickych stadii.
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Vsetci odbornici potvrdili neexistenciu narodnych Standardnych postupov. Odbornik A uvadza, Ze sa riadi
dostupnymi odporucaniami KDIGO (z angl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes), pripadne nedavno
publikovanymi pracami o stratégiach alieCbe CMV. Odbornik B pre pacientov po HSCT uvdadza, Ze jednotlivé
transplantacné centra majd vlastné instituciondlne postupy. Odbornik C vychadza zodportcani The Third
International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation, KDIGO
odporucani, SPC liekov a z najnovsich skisenosti/doporuceni prezentovanych na svetovych kongresoch.
Odbornik B a C uvadzaju, Ze genetické testy na uréenie rezistencie CMV nie st na Slovensku dostupné.

Z vyjadreni odbornikov vyplyva, Ze dominantné postavenie v lieCbe pacientov s CMV infekciou/chorobou maij
lieCiva VGAN/GAN, a Ze postavenie lieCiv CID a FOS je v lieCbe pacientov s CMV infekciou/chorobou zanedbatelné
z dévodu i.v. podania, vaznych NU (nefrotoxicita) a off-label pouZitia. Odbornik A uvéadza, Ze lie¢ba refraktérneho
pacienta na liecbe VGAV/GAN spociva vopakovanom podavani tychto lie¢iv vkombinacii svyraznou
imunosupresiou (aj s rizikom rozvoja rejekcie). Odbornik B potvrdil pokraovanie v podavani GAN v pripade
refraktérnej formy v kombinacii si.v. imunoglobulinmi, podavanie CID a FOS povazuje za velmi ojedinelé (1-2
pacienti/2-3 roky). Odbornik C eviduje 1 pacienta na dlhodobej liecbe FOS.

Podla odbornika C nie je dostupny Ziaden registrovany liek s indikaciou liecby refraktérnej CMV infekcie/choroby.
S tvrdenim suhlasi aj odbornik B, ktory uvadza, Ze MARI je prva moznost lieCby refraktérnej CMV infekcie/choroby.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolédgie (B0001)

Livtencity (maribavir) je antivirotikum indikované na lieCbu dospelych s posttransplantacnou CMV infekciou alebo
chorobou. Ma pésobit ako kompetitivny inhibitor proteinkinazy pUL97, ktora ma délezitd funkciu hned
v niekolkych fazach Zivotného cyklu CMV. Maribavir (MARI) tak ma inhibovat proces fosforylacie proteinov v
niekolkych s$tadiach Zivotného cyklu CMV. Konkrétne, MARI ma zabrarovat samotnej replikacii virusovej DNA,
enkapsidacii namnoZenej virusovej DNA do novovzniknutého kapsidu v jadre hostitelskej bunky a uvolneniu
nového virusového kapsidu z hostitelskej bunky [21]. Liek Livtencity ma tabletovl liekovd formu, pri¢om
odportc¢ana denna davka je 400 mg (dve 200 mg tablety) dvakrat denne - celkova denna davka 800 mg, ktora sa
uziva po dobu 8 tyzdriov. Podavanie MARI v kombinacii s GAN/VGAN je kontraindikované. MARI je metabolizovany
CYP3A, existuje predpoklad liekovej interakcie s induktormi alebo inhibitormi tohto enzymu [22].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020)

CMV choroba je zaradena medzi zriedkavé ochorenia. Liek Livtencity ma od 06/2013 EMA orphan dezignaciu lieku
na liecbu CMV choroby u pacientov s poskodenou bunkovou imunitou a od 12/2007 EMA orphan dezignaciu na
prevenciu CMV choroby u pacientov s poskodenou bunkovou imunitou, ¢im sa zaraduje medzi lieky na ojedinelé
ochorenia [23,24]. Liek Livtencity je registrovany EMA od 11/2022. Liek je podla platného rozhodnutia EMA
o registracii lieku urceny na lieCbu cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby, ktora je refraktérna (s
rezistenciou alebo bez nej) voCi jednej alebo viacerym predchadzajucim lieCbam vratane gancikloviru,
valgancikloviru, cidofoviru alebo foskarnetu u dospelych pacientov, ktori podstipili transplantaciu
hematopoetickych kmerovych buniek (HSCT) alebo solidnych organov (SOT). Je potrebné zohladnit oficidlne
usmernenie o vhodnom pouzivani antivirotik [25].

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007)

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradenu lie¢bu méZe indikovat lekar v centrach pre transplantaciu solidnych organov (SOT) alebo
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT)
a) na lieCbu CMV infekcie alebo choroby u dospelych pacientov, ktora je refraktérna (s rezistenciou alebo
bez nej) voci jednej alebo viacerym predchadzajlcim liecbam gancikloviru alebo valgancikloviru alebo
cidofoviru alebo foskarnetu, ak nebol dosiahnuty po =14 drioch adekvatnej antivirusovej liecby pokles
CMV DNA virémie 0> 1 log10,
b) alebo sa vyvinuli skoré alebo ¢asté recidivy CMV infekcie alebo choroby pocas adekvatnej
antivirusovej lieCby alebo po jej vysadeni,
c) alebo ak je u pacientov liecba ganciklovirom alebo valganciklovirom alebo cidofovirom alebo
foskarnetom kontraindikovana alebo ju pacienti netoleruja.

Hradena liecba podlieha schvaleniu revizneho lekara.
Preskripéné obmedzenie: DIA, HEM, HEP, INF,KAR, NEF, ONK, TRN.
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Indikacia navrhovana DR predstavuje odklon od EMA indikacie. DR presne definuje aka hodnota virémie je po 14
drioch liecby povazovana za prejav refraktérnosti voci nastavenej lie¢be. Zaroven DR v navrhovanom indikacnom
obmedzeni poZaduje uZivanie Livtencity aj v pripade, kedy pacient lieCbu inymi antivirotikami netoleruje, je
kontraindikovana alebo sa jedna o skoré alebo Casté recidivy po¢as adekvatnej antivirusovej lie¢by alebo po jej
vysadeni, ¢o predstavuje rozsirenie indikacie v porovnani's EMA.

3.2.4. Komparatory (B0001) [4]

NIHO za relevantny komparator vliecbe refraktérnej formy CMV infekcie a/alebo choroby povazuje
Standardnu terapiu (SoC zangl. standard of care) pozostavajucu z lieéiv VGAN, GAN, FOS a CID, pri¢om
zaradenie lieCiv VGAN a GAN medzi komparatory je nad ramec povodne urceného PICO. Skutocnd spotrebu lieCiv
CID a FOS NIHO nedokazalo identifikovat. Postup DR, v ktorom je nakladova efektivnost MARI porovnana len
voci VGAN/GAN, povaZujeme za akceptovatelny. Z dovodu vyssich nakladov FOS aj CID oproti VGAN/GAN a ich
porovnatelnej ti¢innosti, NIHO predpoklada, Ze pri dosiahnuti nakladovej efektivnosti MARI voéi VGAN/GAN
bude dosiahnuta aj nakladova efektivnost MARI voci FOS a CID.

Podrobnu diskusiu k vyberu komparatorov a akceptovaniu postupu DR uvadzame niZSie.

Charakteristika lieciv uréenych ako komparator:
Liecivo ganciklovir (GAN) [26]

e  Antivirotikum GAN je syntetickym analégom guaninu, ktory inhibuje replikaciu herpetickych virusov. Jeho
virostaticky Gcinok spociva v inhibicii syntézy virusovej DNA. Podmienkou Gcinku je predchadzajica
fosforylacia virusovou proteinkinazou pUL97.

e  GAN je indikovany dospelym a dospievajlcim vo veku 12 rokov a starsim na lieCbu cytomegalovirusovych
(CMV) ochoreni imunokompromitovanym pacientom a na prevenciu CMV ochorenia s pouZitim
preemptivnej lieCby pacientom s imunosupresiou spésobenou liekmi (napriklad po transplantacii organu
alebo v spojitosti s chemoterapiou). GAN je tieZ indikovany vo veku od narodenia ako univerzélna
profylakticka liecba na prevenciu CMV ochoreni pacientom simunosupresiou spdsobenou liekmi
(napriklad po transplantacii organu alebo v spojitosti s chemoterapiou).

Liecivo valganciklovir (VGAN) [27]

e VGAN sa po peroralnom podani rychlo a vo velkej miere metabolizuje na ganciklovir (VGAN je L-valylovy
prekurzor GAN). Na zaklade uvedeného predpokladame rovnaku ucinnost GAN a VGAN.

e VGAN je indikovany na induk¢nt a udrziavaciu lieCbu cytomegalovirusovej (CMV) retinitidy u dospelych
pacientov so ziskanym syndromom imunodeficiencie (AIDS) a na prevenciu CMV ochorenia u CMV-
negativnych dospelych a deti (vo veku od narodenia do 18 rokov), ktori dostali transplantat solidneho
organu (SOT) od CMV-pozitivneho darcu. V indikacii lieCby CMV infekcie je jeho pouZitie off label.

e VGAN sa podava peroralne. VGAN v davke 900 mg dvakrat denne je terapeuticky zhodny s intravendzne
podanym ganciklovirom v davke 5 mg/kg dvakrat denne.

LieCivo foskarnet (FOS)

e  FOSje antivirotikum s virostatickym ucinkom, posobi prostrednictvom inhibicie DNA polymerazy [33].

e Liecivo FOS v sucasnosti nie je kategorizované.

e Pouzitie FOS je umoznené MZSR na zaklade skupinového povolenia na terapeutické pouzitie
neregistrovaného lieku: skupinové povolenie lieku Foscavir 24 mg/ml sol inf 1x250 ml povoluje jeho
pouzitie v indikacii: lieCba CMV infekcie rezistentnej alebo kontraindikovanej na monoterapiu GAN pre
potreby zdravotnickych zariadeni [28].

LieCivo cidofovir (CID)

e Antivirotikum CID je analégom cytidinu. Jeho antiviroticky G¢inok je podmieneny predchadzajicou
fosforylaciou na cidofovir difosfat, ktory nasledne inhibuje virusovi polymerazu a tym zastavuje syntézu
virusovej DNA [29].

e Liecivo CID v si¢asnosti nie je na Slovensku registrované.

e Pouzitie CID je umoZnené MZSR na zaklade skupinového povolenia na terapeutické pouZitie
neregistrovaného lieku: skupinové povolenie lieku Cidofovir 75 mg/ml sol inj 1x5ml/375 mg povoluje jeho
pouZitie vindikacii CMV infekcie refraktérnej na VGAN pre potreby zdravotnickych zariadeni [30]. Liek
s i¢innou latkou CID bol v EU registrovany do roku 2014 v indikacii CMV retinitida u dospelych pacientov
sAIDS. Vroku 2014 DR lieku Vistide (CID) poZiadal EMA o zruSenie registracie z dévodu vyrobnych
problémov a zniZujlcej sa incidencie CMV retinitidy u dospelych pacientov s AIDS [31]. Liek Cidofovir
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Tillomed je prostrednictvom narodnej registracie prislusného Statu registrovany len v niektorych
krajinach EU a v UK [32].

Vacsina zmienenych liekov nemd v SPC indikaciu na lieCcbu CMV infekcie aa/alebo choroby u pacientov po
SOT/HSCT apreto je ich podavanie vo vacsine pripadoch off-label. Vynimkou je liek s obsahom GAN. Liek
s obsahom GAN nie je k 1.8.2023 kategorizovany. Davkovanie liekov preto vychadza z indikacii, pre ktoré su
prislusné lieky registrované a z medzinarodnych odporicéani odbornych spoloénosti. Americkd spolocnost pre
transplantaciu a bunkovu terapiu (z angl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy) v terapii
pacientov po HSCT odporica davkovanie zhodné s davkovanim uvedenym v prislusnych SPC. Davkovanie CID, FOS,
GAN a VGAN sumarizuje Tabulka 4.

Tabulka 4: Zékladnd charakteristika FOS, CID, VGAN a GAN a ich ddvkovanie

Ucinna | Spodsob Davka* Toxicita CMV gén Aktivita voCi
latka | podania Indukéna UdrZiavacia zodpovedny | ostatnym
za herpetickym
rezistenciu virusom
FOS iv. 90 mg/kg kazdych 12 | 90 mg/kg/den Nefrotoxicita, uL54 HSV1a2
hodin (60 mg/kg Strata vzv
kazdych 8 hodin) elektrolytov, HHV-6**
gastrointestinalna
(GIT) toxicita
CID iv. 5 mg/kg/tyzderi 5 mg/kg/kazdy Nefrotoxicita, UL54 HSV1a2
druhy tyzden Neutropénia, vzv
Bolest hlavy, HHV-6**
Uvetitida,
Hnacka,
Okularna,
hypotonia
GAN iv. 5 mg/kg kazdych 12 | 5 mg/kg/defi - 7 | Cytopénie uL97, HSV1a2
hodin dniv tyzdni UL54 vzv
6mg/kg/den - 5 HHV-6
dniv tyzdni
VGAN p.o. 900 mg 2x denne 900 mg 1x denne Cytopénie uL97, HSV1a2
uL54 Vzv
HHV-6

*vychadza z SPC prislusného lieku
** Ludsky herpes virus (z angl. Human herpes virus)

Zdroj: [10], [33], [34], [26], [27]

Predpoklady DR, na zéklade ktorych zvolil za relevantny komparator SoC pozostavajucu z VGAN a GAN:

DR uvadza, Ze zlatym Standardom v lie¢be CMV infekcie po SOT/HSCT je GAN/VGAN. Pri liebe rezistentnej
formy CMV voci GAN/VGAN je alternativou podavanie FOS resp. CID, pricom ich Casté AE (neZiaduce
udalosti z angl. adverse events) limituju ich SirSie pouZitie.

DR poskytol vysledky kvalitativneho prieskumu [35], ktorého cielom bolo identifikovat zloZenie
Standardnej lieCby refraktérnej formy CMV infekcie u pacientov po SOT alebo HSCT pouzivanej v klinickej
praxi na Slovensku. Podla vysledkov sa v 1. linii lie¢by pacientov s CMV infekciou a/alebo chorobou po SOT
pouZzival so 100 % podielom GAN (pocas hospitalizicie) a so 100 % podielom VGAN (po prepusteni z
nemocnice). V pripade pacientov s CMV infekciou a/alebo chorobou po HSCT sa v 1. linii u 19,7 % pacientov
pouzivalo GAN a u 80,3 % pacientov VGAN.

DR za relevantny komparator sice povazuje standardn lie¢bu pozostavajicu z GAN, VGAN, FOS a CID, ale
z d6vodu, Ze jedine VGAN/GAN sa podla prieskumu pouZivaju v klinickej praxi na Slovensku, pri¢om len
VGAN je zaradeny v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL), len VGAN povaZuje za relevantny komparator.

DR podla pozadovaného 10 Ziada o kategorizovanie lieku Livtencity pre pacientov, ktori trpia refraktérnou formou
(s rezistenciou alebo bez nej) CMV infekcie/choroby, pre pacientov trpiacich ¢astymi recidivami alebo pacientov,
u kt. je predchadzajuca liecba kontraindikovana resp. ju pacienti netoleruji. Z poZzadovaného 10 vyplyva, Ze liek
Livtencity ma nahradzat lieciva 2./3. linie.

30



NIH<®

Definicia komparatora vyplyva z §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach Ghrady liekov,
zdravotnickych pomdcok a dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného poistenia a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov a z §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z. o podrobnostiach farmako-
ekonomického rozboru lieku. Zo zakonného a metodologického hladiska sa za komparator povazuje intervencia,
ktora je Standardne pouzivand v beznej terapeutickej praxi a méze byt nahradena pouzitim hodnoteného lieku.

NIHO na zaklade medzinarodnych odporicani urcilo postavenie lieCiv GAN a VGAN ako lieciv 1. volby a lie¢iv FOS
a CID ako lieciv 2. resp. 3. volby v liecbe CMV infekcie a/alebo choroby. Na zaklade uvedeného NIHO vyzvalo DR na
porovnanie klinickej G¢innosti a bezpe¢nosti MARI voci komparatorom FOS a CID (Vyzva €. 1). DR po Vyzve €. 1 podla
§ 75, ods. 9 zédkona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie voci tymto komparatorom. Ako hlavné dévody ich
nezahrnutia DR uviedol:

1. PodladatzNarodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) sa FOS a CID v klinickej praxi nepouzivaju.
Na zaklade Udajov z NCZI o spotrebe lieciv z dctu poistenca za posledny dostupny rok 2021 bola u lieCiv
FOS a CID vykazana nulova spotreba. Rovnako bola nulova spotreba zistend v pripade analyzy spotreby
liekov z databazy ,,Spotreba humdnnych liekov, zdravotnickych pomécok a dietetickych potravin v SR¥.

2. Na zaklade vysledkov kvalitativneho prieskumu realizovaného na transplantacnych pracoviskach v roku
2023 sa FOS a CID v bezZnej terapeutickej praxi vobec nepouzivaju.

3. DR dodal aj odborné stanovisko prednostu Kliniky onkohematolégie LFUK a NOU. Doc. MUDr. Drgofia,
CSc., MHA, FECMM, ktory uvadza, Ze VGAN a GAN su povaZované za zlaty Standard liecby a st pouZivané aj
opakovane v pripade opakovanych reaktivacii CMV. Zaroven vyjadril nesthlasné stanovisko s vyjadrenim
NIHO vo Vyzve €. 1, kde NIHO oznacilo lieciva FOS a CID ako lie€iva 2. resp. 3. volby, nasledovne: lie¢iva
FOS a CID nemozno povaZzovat za jediny Standard CMV liecby, nakolko v klinickej praxi sa pouZivaju
v prisne indikovanych pripadoch [38].

4. DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1 dodal aj odborné stanovisko hlavej odborni¢ky MZSR pre organové
transplantacie a zastupkyne prednostu Urologickej kliniky s Centrom pre transplantacie obliciek LF UK,
STU a UNB doc. MUDTr. Zuzany Zilinskej, PhD., MPH, MHA, ktord vyjadrila nestihlasné stanovisko k uréeniu
FOS a CID ako lieciv 2. resp. 3. volby v liecbe CMV infekcie a/alebo choroby ako Standard CMV liecby,
nakolko sa tieto lieCivd pouZivaju v slovenskej klinickej praxi vynimoc¢ne av prisne indikovanych
pripadoch. Zaroven uvadza, Ze v navrhovanej indikacii vsucasnosti nie je na Slovensku dostupna
a hradené Ziadna lie¢ba [36].

NIHO na zaklade odpovede DR a na zaklade vstupov, ktoré poskytli odbornici z klinickej praxe na Slovensku
voblasti SOT a HSCT, dospelo k zaveru, Ze postupy pouZivané na Slovensku nie s v stlade s odporicaniami
odbornych spolocnosti, ktoré v algoritme manazmentu lieCby pacienta s podozrenim na rezistentnd formu
odporucaju testovanie CMV na mutacie podmienujlce rezistenciu voci antivirotickej lie¢be. Odbornici pre NIHO
potvrdili, Ze na Slovensku sa takéto testovanie nevykonava, preto hovorime skor o refraktérnosti ako o rezistencii
voCi lieCbe. Odborné spoloc¢nosti v liecbe refraktérnej formy CMV choroby odporucaju podavanie vysokych davok
GAN, v pripade potvrdenej rezistencie voci GAN odporicajd podavanie lie¢iv FOS resp. CID. Odbornici, ktorych NIHO
kontaktovalo s cielom identifikovat postupy pouzivané na Slovensku, oznadili postavenie lie¢iv FOS a CID za
marginalne s odvolanim sa na off-label poziciu tychto lieciv, ako dominantné popisuju podavanie vysokych davok
GAN v pripade refraktérnej formy. Nezanedbatelnd ulohu jednoznacne zohrava neexistencia Standardnych
postupov a teda odlisny pristup na réznych pracoviskach.

NIHO za relevantné komparatory v liecbe refraktérnej formy CMV infekcie a/alebo choroby povazuje lie€iva
VGAN, GAN, FOS a CID. Diskusiu k tomuto vyberu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vklucovej Klinickej stidii SOLSTICE, ktord ma demonstrovat Gc¢innost MARI u pacientov s refraktérnou
formou CMV infekcie a/alebo choroby bolo preukazovanie Gcinnosti, bezpec¢nosti a tolerancie lieCby MARI
vykonané oproti IAT lieCbe (terapia zvolend skisajicim z angl. investigator-assigned anti-CMV treatment),
ktora pozostavala z kombinacie lieiv VGAN, GAN, FOS a CID.

e Klinicki odbornici pre NICE-ERG v procese hodnotenia lieku Livtencity uviedli, Ze najrelevantnejsim
komparatorom pre MARI je FOS, hoci pre maly podiel pacientov mézu byt relevantné aj VGAN, GAN alebo
CID. NICE za komparatory povaZuje vSetky 4 zmienené lieciva [37, str. 316, 268].

e Osloveni klinicki odbornici na Slovensku uviedli, Ze pouzitie FOS aCID je velmi ojedinelé. Podla
odbornika A saFOS a CID u pacientov po SOT spravidla nepouZivaji z dévodu off-label indikacie. Odbornik
BtieZ uvadza, Ze FOS a CID nie su moznostou lieCby. Odbornici Aa B uviedli, Ze v pripade refraktérnej formy
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opakovane podavaji GAN/VGAN, pripadne upravuju davku imunosupresie alebo pridavaju k liecbe i.v.
imunoglobulin. Odbornik C uviedol, Ze eviduje 1 pacienta na liecbe FOS.

e Doc. MUDr. Drgoria CSc., MHA, FECMM v odbornom stanovisku, ktoré predloZil DR v odpovedi na vyzvu
¢. 1 uvadza, Ze eviduje v obdobi 01/2022 - 07/2023 spolu 14 pacientov lie¢enych FOS a CID v indikaciach
refraktérna CMV infekcia a lieCba BKV (polyoma virus). Z uvedeného nie je mozné urcit presny pocet
pacientov, kt. boli lieCeni v indikaciach refraktérna CMV infekcia. Uvedené viak dokazuje, Ze lie¢ba FOS
aCID je mozZna aj v klinickej praxi na Slovensku [38]. Doc. MUDr. Zuzana Zilinska, PhD., MPH, MHA
vodbornom stanovisku, ktoré bolo sucastou odpovede DR na vyzvu €. 1 uviedla, Ze v ojedinelych
pripadoch je liecba FOS a CID mozna, pri¢om eviduje 1 pacienta lie¢eného FOS.

e  Podpornym argumentom pre zaradenie FOS a CID je aj skuto¢nost, Ze NIHO dokézalo z datasetov spotreby
humannych liekov NCZI urcit, Ze v 1. kvartali 2023 NCZI eviduje spotrebu 14 balenf lieku Foscavir uréenych
na vydaj znemocnic¢nej lekarne pre vlastnd nemocnicu. Vroku 2022 eviduje spolu 29 baleni lieku
Foscavir [39]. Z datasetov za uplynulé kvartaly NIHO identifikovalo aj spotrebu lieku Cidofovir.

e DR vodpovedi na vyzvu ¢. 1 uvadza, podla dat NCZI, - spotrebu GAN v rokoch 2017 -2021
u pacientov s diagnézou (MKCH-10) Z94 - Stav po transplantacii organu a tkaniva. V pripade urcenia
celkového poctu pacientov lieCenych GAN v rokoch 2017 - 2021, bez ohladu na diagndzu, DR uvadza
celkovo . pacientov. DR uvadza vyskyt CMV infekcie u pacientov po SOT v rozmedzi 16 - 56 % (median
30 %), pricom incidencia je najvyssia u prijemcov transplantatu plic a tenkého Creva a nizsia u prijemcov
transplantovanej oblicky a pecene. Podla prieskumu [35] sa v rokoch 2017 - 2021 v SR vykonalo spolu 999
transplantacii oblicky, srdca alebo pecene. Znaéna ¢ast tychto pacientov by mala byt, podla tvrdeni DR,
lieCena GAN, ¢o by v datach NCZI o spotrebe GAN malo byt odzrkadlené. Napriek tomu, DR podla dat NCZI
spotrebu GAN, bez ohladu na diagndzu, uvadza u celkovo . pacientov za roky 2017 - 2021. Tato
skutocnost spochybriuje do akej miery st data NCZI o spotrebe liekov podavanych v ramci hospitalizacie
pacienta relevantné. Medzi lie¢iva pouZivané pocas hospitalizacie patria aj FOS a CID [4].

e Presny rozsah pouZitia FOS a CID v klinickej praxi na Slovensku NIHO nedokazalo urcit. Vyjadrenia
klinickych odbornikov nie st jednotné a neexistuji Standardné postupy. Dostupné data nemusia
odzrkadlovat skuto¢nu spotrebu lie¢iv FOS a CID pouzivanych v (stavnej zdravotnej starostlivosti (ich
spotreba moZe byt vyssia ako zistena). NIHO nadalej eviduje neistotu prameniacu zo zastpenia CID a FOS
v 2. linii lieCby refraktérnej CMV choroby a/alebo infekcie ako aj moZnost, Ze ich zastlpenie v klinickej praxi
na Slovensku je nizsie ako 10 %.

e NIHO predpoklada, Ze ak hodnoteny liek Livtencity preukaze nakladovi efektivnost v porovnani
s lacnejSou lieCebnou alternativou (VGAN), liek Livtencity bude nakladovo efektivny aj v porovnani s
nakladnejSou liecbou (GAN, FOS, CID), kedZe Gcinnost tychto lieCiv povazujeme na zaklade Stidie
SOLSTICE za porovnatelnu.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

DR navrhuje za balenie lieku Livtencity 56 x 200 mg Uhradu zdravotnej poistovne 13 175,23 €, ¢o predstavuje zlavu
vo vySke 0 % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 13 175,23 €/balenie odvodenej z GUradne urcenej ceny. DR
predpoklada nulovy doplatok pacienta [40].

Liek Livtencity nie je v Ceskej republike hradeny z verejného zdravotného poistenia. K 07/2023 Statni Gstav pro
kontrolu [é&iv (SUKL) neeviduje prebiehajlice spravne konanie lieku Livtencity. NICE v 12/2022 odporucil pouZivanie
Livtencity ako jednu z moznych foriem liecby CMV choroby a/alebo infekcie v ramci NHS pri dodrZani dohodnutej
zlavy [1].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [4]

DR predpoklada prinos liecby MARI na zaklade vysledkov Studie SOLSTICE (NCT02931539), ktora porovnavala
uc¢innost maribaviru s IAT (terapia zvolena skusajlcim z angl. investigator-assigned anti-CMV treatment) na liecbu
refraktérnej CMV infekcie. DR predpoklada priaznivy G¢inok na zdklade naplnenia primarneho ukazovatela Studie,
kedy MARI zlep3oval klirens virémie u pacientov po SOT/HSC. Podla DR prinos lieku Livtencity spociva aj v jeho p.o.
liekovej forme, ktora umozriuje jeho podavanie v domacom prostredi bez potreby hospitalizacie. DR poukazuje aj
na priaznivy bezpecnostny profil a dobrd znasanlivost lieku Livtencity v porovnani s ostatnymi antivirotikami.
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Zlep3enie bezpeénostného profilu antivirotik proti CMV DR opisuje cez signifikantné zniZenie neZiaducich ucinkov
obmedzujucich liecbu (neutropéniu a nefrotoxicitu). DR predpoklada, Ze terapia liekom Livtencity poméZze zvysit
Uspesnost transplantacného procesu, nakolko refraktérna infekcia/choroba CMV zvysuje riziko odmietnutia Stepu,
zvySuje zataz a samotnu chorobnost pacienta.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Klinicky prinos MARI voci IAT bol hodnoteny na zaklade otvorenej, kontrolovanej, randomizovanej stidie
SOLSTICE s dvomi ramenami — MARI a IAT (terapia zvolena skusajlcim z angl. investigator-assigned anti-CMV
treatment). IAT v Stldii reprezentovala komparatora, za ktorého povazujeme SoC.

Stidia SOLSTICE nepreukdzala Statisticky signifikantny rozdiel medzi ramenami v ukazovateli celkova
mortalita (11,5 % v MARI ramene voci 11,1% v IAT ramene).

MARI preukazal vy3Siu Gcinnost v dosahovani klirensu virémie v porovnani s IAT. Signifikantne vy3si podiel
pacientov uZivajucich MARI dosiahol potvrdeny klirens virémie v 8. tyZdni v porovnani s IAT liecbou (55,7 %
v MARI ramene vs. 23,9 % v IAT ramene). Rozdiel (po Uprave o odliSnosti medzi ramenami) je v ITT populacii 32,8
% (95% ClI: 22,80 % - 42,74 %; p <0,001).

MARI preukazal aj vysSiu Gc¢innost v dosahovani klirensu virémie a kontrole symptémov CMV infekcie na konci 8.
tyzdna so zotrvanim lieebného efektu az do 16. tyzdria(18,7 % vs. 10,3 %). Rozdiel po Uprave medzi ramenami
je 9,5 % (95% Cl: 2,02 % - 16,88 %; p = 0,01).

Ukazovatele tykajuce sa rekurencie je narocné spravne interpretovat, nakolko klirens je zakladnym
predpokladom pre dosiahnutie naslednej rekurencie. Rekurencia pocas prvych 8 tyzdriov sa vyskytla u 17,9 %
Gcastnikov v MARI ramene a u 12,3 % Gcastnikov v IAT ramene. Pocas naslednej sledovacej fazy bola rekurencia
zaznamenana u 38,6 % Ucastnikov v MARI ramene a 21,5 % ucastnikov v IAT ramene. Oba ukazovatele rekurencie
boli vyhodnotené z kohorty pacientov, u ktorych bol dosiahnuty klirens CMV kedykolvek pocas Stlidie SOLSTICE,
¢o podhodnocuije vyskyt rekurencie do 8. tyzdia. Menej Gcastnikov v MARI ramene malo klinicky relevantni
rekurenciu (post hoc ukazovatel) v porovnani sIAT ramenom, rozdiel vSak nedosiahol Groven Statistickej
signifikantnosti. Ukazovatele rekurencie vSak treba interpretovat v kontexte finalneho stanoviska agenttry NICE,
podla ktorej riziko rozvoja rekurencie je zavislé hlavne na case trvania klirensu a nie od druhu podavanej
antivirotickej liecby.

MARI nepreukazal prinos v kvalite Zivota oproti IAT liecbe. Klinicka Stidia SOLSTICE vysledné data suvisiace s
HRQoL nereportuje, napriek tomu, Ze islo preddefinovany ukazovatel studie.
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Incidencia AE bola priblizne rovnaka v oboch ramenach. Celkovo 97,4 % Gcastnikov v MARI ramene a 91,4 %
Ucastnikov v IAT ramene zaznamenalo vyskyt neziaducich udalosti vznikajlcich pri liecbe. Liek Livtencity
preukazal lepsiu tolerovatelnost v porovnani s IAT pri dizke liecby 8 tyZdiiov, nakolko menej pacientov v MARI
ramene ukoncilo lieCbu z dévodu AE (MARI 13,2 % vs IAT 31,9 %).

Validitu vysledkov Studie SOLSTICE znizuje predovsetkym otvoreny dizajn Stddie, chybajice data. ZlozZenie
komparac¢ného ramena, fixna doba podavania antivirotik v IAT ramene a metodika volby antivirotickej liecby na
zaklade potvrdenej rezistencie CMV neodzrkadluju klinickd prax na Slovensku. ZovSeobecnitelnost vysledkov
klinickej Studie SOLSTICE na klinickd prax na Slovensku je spojena s neistotou.

& P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkova mortalita

Umrtnost z akéhokolvek dévodu bola analyzovana na konci $tiidie bez ohladu na pouZitie zichrannej alebo
alternativnej anti-CMV liecby. Uvadza pocet ucastnikov, kt. zomreli pocas celého obdobia Stadie [49].

Morbidita
Potvrdeny klirens CMV virémie
Klirens CMV virémie je vymiznutie CMV v krvi [43].

Potvrdeny klirens CMV virémie a kontrola symptémov CMV infekcie a pretrvavanie tcinku liecby
Vymiznutie CMV v krvi a sGi¢asné zlep3enie prejavov/nepritomnost rozvoja CMV choroby/syndromu [43].

Rekurencia CMV virémie
Rekurencia CMV virémie je opatovna detekcia CMV DNA v plazme u Gcastnika, u ktorého uz bol potvrdeny klirens
virémie.

Kvalita Zivota
HRQoL (kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim z angl. health-related quality of life) bola hodnotena v stidii SOLSTICE
prostrednictvom EQ-5D-5L a SF-36v2 dotaznika [37, str. 85].

Dotaznik EQ-5D-5L pozostava z 2 Casti, z opisného EQ-5D systému a vizualnej analdgovej stupnice EQ (EQ VAS).
Opisna ¢ast EQ-5D hodnoti kvalitu Zivota pacienta v 5 dimenziach (mobilita, starostlivost o seba, bezné aktivity,
bolest/nepohodlie a Uzkost/depresia), pricom kazda dimenzia m6ze dosahovat 5 Grovni (Ziadne problémy, mierne
problémy, stredne zavazné problémy, zavazné problémy a extrémne problémy). Pacient opisuje svoj zdravotny stav
prostrednictvom ohodnotenia kazdej jednej dimenzie tvrdenim, ktoré najpresnejsie opisuje jeho stav. Na stupnici
EQ VAS pacient subjektivne hodnoti svoj zdravotny stav na stupnici od ,najlepsi zdravotny stav, aky si viem
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predstavit“ po ,,najhorsi zdravotny stav, aky si viem predstavit* [41].

Dotaznik SF-36 hodnoti zdravotny stav z pohladu pacienta v 8 zdravotnych dimenziach (fyzické fungovanie, fyzické
obmedzenia, telesna bolest, vSeobecné zdravie, vitalita, socialne fungovanie, emocné problémy, dusevné zdravie),
ktoré sa nasledne podielaju na vyslednej hodnote PCS (z angl. Physical Component Summary )a MCS (z angl. Mental
Component Summary [42].

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané stidie fazy 3 u pacientov po SOT
alebo HSCT, kde hodnotenou intervenciou bol MARI a kontrolnym ramenom bola aktivna lie¢ba. Uvedenym
kritériam vyhovovala jedna Studia, ktoru opisuje Tabulka 5.

DR nedodal a NIHO neidentifikovalo Ziadne nepriame porovnania s relevantnymi komparatormi [4].
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Tabulka 5: Prehlad relevantnej klinickej Stadie

NCT poznamka intervencia komparator pocet pacientov ukoncenie

NCT02931539 SOLSTICE MARI IAT* 352 (235:117) 8/2020

* liecba pridelena skusajucim z angl. investigator-assigned therapy

DR vo FER na reportovanie G¢innosti a bezpe¢nosti predloZil aj $tiidie TAK-620-202 a TAK-620-203. Stddia TAK-620-
202 (NCT01611974) je randomizovana, multicentricka, nekontrolovanad Studia fazy 2 sledujica bezpecnost,
antivirusovl aktivitu a farmakokinetiku 3 réznych ddvok MARI [37, str. 36]. Stidia TAK-620-203 je randomizovana,
otvorena, davkovo zaslepena Studia fazy 2 sledujlca Gc¢innost a bezpecnost MARI a VGAN u dospelych pacientov po
SOT/HSCT. Tieto stlidie, zdévodov uvedenych v Casti venujlicej sa internej validite (4.4.2), nepovazujeme za
dostatocne validné na stanovenie klinickej Ucinnosti a preto ich nereportujeme.

Popis klinickej Studie SOLSTICE
Zakladna charakteristika Studie [43]:

Stidia SOLSTICE je multicentricka, randomizovand, nezaslepen $tidia hodnotiaca G&innost a bezpednost MARI
v porovnani s IAT (lieba pridelena skdsajucim z angl. investigator-assigned therapy) u pacientov s refraktérnou
formou CMV infekcie po HSCT alebo SOT. Pacienti boli randomizovani do 2 ramien v pomere 2:1, priom pacienti
boli stratifikovani na zaklade druhu transplantacie (HSCT/SOT) a hladiny CMV DNA v krvi. V interven¢nom ramene
pacienti uZivali MARI 2x denne v davke 400 mg po dobu 8 tyZzdriov. V ramene komparatora pacienti uZivali IAT, ktora
pozostavala z VGAN/GAN, FOS alebo CID po dobu 8 tyzdriov . ZloZenie IAT vychadzalo z rozhodnutia skdsajlceho
a mohlo pozostavat z monoterapie alebo kombinovanej terapie (< 2 lieciva), pricom davka jednotlivych antivirotik
bola tieZ urcena skusajicim podla individualneho stavu pacienta. V IAT ramene uZivalo FOS 40,5 % Ucastnikov, GAN
24,1 % Gcastnikov, VGAN tieZ 24,1 % ucastnikov a CID 5,2 % Ucastnikov. Kombinovanu terapiu v IAT ramene
FOS+VGAN uZzivalo 3,4 % ucastnikov, FOS+GAN 2,6 % ucastnikov. ZloZenie lieCby v IAT ramene popisuje Obrazok 4.
Po ukonceni 8 tyZdnového obdobia liecby nasledovalo 12 tyZdiové sledovanie pacientov, tzv. follow-up.

Primarnym ukazovatelom Stidie SOLSTICE bol potvrdeny klirens CMV virémie na konci 8. tyzdnia, definovany ako
koncentracia CMV DNA mensia ako LLOQ (spodny limit kvantifikacie z angl. lower limit of qantitation), pricom LLOQ
je urceny hodnotou 137 IU/ml. Na uréenie potvrdeného klirensu CMV virémie musi byt klirens stanoveny v 2 po sebe
nasledujicich vzorkach odobratych v ¢asovom odstupe min. 5 dni. Pacienti po prechode do zachranného ramena,
ktori presli na alternativnu lieCbu alebo pacienti, ktori nedosiahli potvrdeny CMV klirens virémie v 8. tyzdni boli
povazovani za neodpovedajucich na lieCbu (non- responders).

Kliéovym sekundarnym ukazovatelom Studie bol potvrdeny klirens CMV virémie a kontrola symptoémov CMV
infekcie na konci 8. tyzdna a pretrvavanie ucinku liecby do 16. tyZdria Stidie. Klirens CMV virémie bol definovany
rovnako ako v pripade ukazovatela potvrdeny klirens CMV virémie na konci 8. tyZzdria spominaného vyssie. Kontrola
symptéomov  bola  definovand ako vymiznutie alebo zlepSenie CMV  choroby/syndrému u
pacientov symptomatickych pocas vychodiskového obdobia a ako nepritomnost rozvoja CMV choroby/syndrému
u pacientov asymptomatickych pocas vychodiskového obdobia [43].

Rekurencia virémie bola definovana ako detekcia CMV DNA v plazme v koncentracidch = LLOQ v 2 po sebe idlcich
vzorkach plazmy, ktorych odber bol vykonany v intervale min. 5 dni, pri¢om Gcastnik mal potvrdeny klirens virémie
[44, str. 16]. POvodne definovanym ukazovatelom bola incidencia rekurencie CMV virémie v oboch ramendch stidie
pocas lieCby (Casovy ramec 0. - 8. tyzder) a v obdobi po ukonceni liecby v rdmci stidie (Casovy ramec 8. - 20.
tyzden).

Hladina virémie bola merana pomocou PCR CMV testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®.

Sucastou dizajnu stadie bol cross-over do zachranného ramena pre pacientov pévodne zaradenych do IAT ramena.
Pacienti po prechode do zachranného ramena boli lie¢eni MARI v rovnakej davke ako v MARI ramene (400 mg 2x
denne). Do zachranného ramena celkovo prestupilo 22 Gcastnikov (18,8 %). Ak uplynuli = 3 tyZdne, mohli pacienti
v IAT ramene prestupit medzi 3 - 7 tyZdiiom do zachranného ramena, ak splnili jedno z nasledujucich kritérii :
e  Nastalo zvySenie CMV virémie v plazme alebo v krvi v porovnani s vychodiskovou hodnotou o = 1 log10,
pri¢om hodnota bola uréena pomocou qPCR.
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e Pacientis tkanivovo invazivnou chorobou musia spifiat obe kritéria:

o CMVDNAVv krvi alebo v plazme sa znizila o < 1 log10 oproti vychodiskovej hodnote (merana
qPCR)

o stavsymptomatického pacienta s tkanivovo invazivnou chorobou sa nezlepsil/ sa zhorsil, alebo
u pévodne asymptomatického pacienta sa vyvinula tkanivovo invazivna choroba.

e Nenastal klirens virémie, ¢o podmieriuje potrebu pokracovat v antivirotickej lieCbe, zaroveri viak pacient
uZ netoleruje IAT, ¢o je podlozené jednym z nasledujlcich stavov:

o akutne zvysenie sérového kreatininu (min. o 50 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou)
pocas liecby CID/FOS

o rozvoj hemoragickej cystitidy (ANC <500/mm3)pocas liecby CID/FOS

o  rozvoj neutropénie pocas lieCby GAN/VGAN

Sponzorom $tldie bola spolo¢nost Shire. V roku 2019 bola spolo¢nost Shire odklpena spolo¢nostou Takeda [45].
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Obrdzok 3: Dizajn Studie SOLSTICE

Study treatment phase — Follow-up phase —

Maribavir

|

for 8 weeks =’
(400 mg orally twice daily)

For 12 weeks
after treatment

Investigator-assigned therapy
for 8 weeks

|

(val/ganciclovir, foscarnet,
or cidofovir)

mN-=2002Z>»2

Maribavir rescue arm
for 8 weeks
i (400 mg orally twice daily)

Zdroj:[43]
Obrdzok 4: Distribicia a tok pacientov v studii SOLSTICE
Screened
N =413 Minimum CMV viral load not
confirmed (n = 31)
Current CMV infection resistant,
, ) but not refractory to most recent
treatment (n = 21)
Randomized Other® (n = 21)
n =352
k. y
Maribavir® IAT®
235 n=117
Foscarnet (n =47, 40.5%)
Ganciclovir (n = 28, 24.1%)
Valganciclovir (n =28, 24.1%)
Cidofovir (n = 6, 5.2%)
Foscarnet/valganciclovir (n = 4, 3.4%)
Foscarnetiganciclovir (n = 3, 2.6% |
¥ L
Gomplated 8 weeks of maribavir Completed B weeks of IAT
(n=183,77.9%) glis_n:‘:&?r;‘u::i‘LT n=79, 67.5%
Discontinued maribavir n = 51,21.7%) (n =79, 67.5%)
Lack of efficacy (n = 21, 8.9%) Lack of efficacy (n= 16, 13.7%)
Ad events (n = 15 6-4%} Adverse events (n = 36, 30.8%) N Entered maribavir rescue arm
Death(n=7,30%) Death (n = 1, 0.9%) . (n =22, 18.8%)
o Noncompliance (n=1,0.9%)
Noncompliance (n =2, 0.9%) Withdrawal of consent (n = 8, 6.8%)
ch::awal of consent (n= 2, 0.9%) Lost to follow-up (n = 1, 0.9%)
Other” (n =4, 1.7%) Otherd (n = 16, 13.7%)
k. r
C ted st = 58, 49.
Completed study (n = 199, 84.7%) D::::Inund.::yu;:' (n=37 ?f;a) *
Dgﬁ“ﬂq“"“_‘g;?ﬁ&(" =36, 15.3%) Death (n = 8, 6.8%) ' Completed rescue treatment?
W:*ldrg\:v;l uf'mnserg (=8, 3.4%) Withdrawal of consent (n = 16, 13.7%) (n= 21, 95.5%)
Lost to follow-up (n = 2, 0.9%) Lost T’jh”mr}“p((” . 'fﬁ,fi} h
- h verse everts (n=5, 4. Completed study” (n = 20, 90.9%)
Adverse events (n =1, 0.4%) Noncompliance (n = 6, 5.1%)
Other' (n =1, 0.4%) Other' (n =1, 0.9%)
Zdroj: [43]
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Inkltizne a exklizne kritéria studii:

Do $tldie SOLSTICE mohli byt zaradeni:

Pacienti, u ktorych bola vykonana HSCT alebo SOT.

Pacienti so zdokumentovanou CMV infekciou prostrednictvom CMV DNA v krvi (= 2730 1U)/ml) alebo
plazme (=910 IU/ml) v dvoch po sebe iduicich meraniach v odstupe min. 1 defi. Obe vzorky museli byt
odobraté 14 dni pred procesom randomizacie, pricom druha vzorka musela byt ziskana pocas 5 dni pred
randomizaciou.

Podmienkou zaradenia do $tidie bola aj refraktérna forma CMV infekcie definovand ako
dokumentované zlyhanie v znizeni CMV DNA virémie viac ako o (>) 1 log10 v krvi alebo plazme po min. 14
driovej lie¢be VGAN/GAN/FOS/CID. Pacienti s genetickou mutaciou asociovanou s rezistenciou musia
splriat podmienku refraktérnosti.

Do Stadie SOLSTICE mohli byt zaradeni G¢astnici s vekom = 12 rokov a hmotnostou = 35 kg.

Pacienti mali spiiiat nasledovné laboratérne parametre: | potvrdené mnozstvo krvnych dosticiek = 25
000/mm3, absolutny pocet neutrofilov (ANC z angl. absolute neutrophil count) = 1000/mm?a
hemoglobin =8 g/dl.

Hlavnymi exkluzivnymi kritériami Stidie SOLSTICE boli:

Refraktérnost alebo rezistencia spésobena neadekvatnou adherenciou na predchadzajicu CMV liecbu.
Potreba uZivania VGAN/GAN/FOS/CID z dévodu inej diagndzy (napr. HSV koinfekcia).

Zavazna forma vracania, hnacky alebo iného GIT ochorenia (24 hodin pred prvym podanim lieciva), ktoré
vyluCuje oralne alebo enteralne podanie lieciva.

e  ZvySené peceriové testy.
e  Pozitivny HIV test.

Opis populacie zo studii

Celkovo 352 pacientov bolo randomizovanych do MARI ramena (n = 235) a IAT ramena (n = 117). Vekovy median
pacientov bol 55 rokov (rozpatie 19 - 79 rokov). Vychodiskové charakteristiky pacientov vstupujucich do stidie

sumarizuje Tabulka 6.

Tabulka 6: Charakteristika Gcastnikov Stidie SOLSTICE

Charakteristika MARI (n =235) IAT (n=117)
Vekovy median (vekové rozpatie) 57 rokov (19 - 79) 54 rokov (19 - 77)
MuZské pohlavie, n (%) 148 (63,0) 65 (55,6)
SOT pacienti, n (%) 142 (60,4) 69 (59,0)
HSCT, n (%) 93 (39,6) 48 (41,0)

CMV DNA hladina (IU/mL), rozpatie

3377,0 (1036,0 - 12 544,0)

2869,0 (927,0 - 11 636,0)

Antivirotikum uZivané pred randomizaciou*

GAN/VGAN n (%) 204 (86,8) 98 (83,8)
FOS n (%) 27 (11,5) 18 (15,4)
CID n (%) 4(1,7) 1(0,9)

Pacienti s/bez CMV mutacie, o ktorej je zname, Ze

sposobuje rezistenciu voci GAN, VGAN, FOS a CID

Refraktérna CMV infekcia s rezistenciou, n (%) 121 (51,5) 69 (59,0)
Refraktérna CMV infekcia bez rezistencie, n (%) 96 (40,9) 34(29,1)
Pacienti bez stanovenia rezistencie, n (%) 18 (7,7) 14 (12,0)

*antivirotikum uZivané pocas splnenia inklizneho kritéria o refraktérnosti

Cas analyzy dat

Zdroj: [43]

Stidia SOLSTICE bola ukon&end po pldnovanych 20 tyZdfioch (8 tyzdiov lie¢by, 12 tyZdfov follow-up). Reportované
vysledky st kone¢né. Median sledovania bol 141 dni (= 20 tyZdriov) v kaZdom z ramien. Median trvania expozicie pre
MARI rameno bol 57 dni (= 8,1 tyzdria), pricom rozpétie bolo 2 - 64 dni. V pripade IAT ramena bol median trvania
expozicie 34 dni (= 4,9 tyzdnia), pricom rozpétie bolo 4 - 64 dni [43].
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Mortalita (D0001)

Celkova mortalita predstavovala 11,5 % v MARI ramene a 11,1 % vIAT ramene. Podrobnosti o vysledkoch v
populécii pacientov, ktorych bol imysel lie€it (z angl. intention to treat, ITT) sd k dispozicii v tabulke niZsie.

Tabulka 7: Mortalita v studii SOLSTICE

MARI IAT
n/N % n/NP %
Celkova mortalita v 20. tyZdni 2 27/235 11,5% 13/117 11,1%
2zahfria 4 ucastnikov, kt. umreli po 20, tyZdni, ich dodatocné monitorovanie prebiehalo z dévodu zavaznych AE
bzahfiia 1 pacienta, kt. mal fatdlnu TEAE (neZiaduca udalost vznikajdca pri lieCbe z angl. treatment-emergent adverse
events) v 3. def zachrannej terapie MARI

Zdroj:[43], [46], [47]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Potvrdeny klirens CMV virémie na konci 8. tyZdiia

Signifikantne vy$si podiel pacientov uZivajlcich MARI dosiahol potvrdeny klirens virémie v 8. tyZdni v porovnani
sIAT lieCbou (55,7 % v MARI ramene vs. 23,9 % v IAT ramene). Rozdiel (po Uprave o odliSnosti medzi ramenami) je
32,8 % (95% Cl: 22,80 % - 42,74 %,; p <0,001). Vysledky primarneho ukazovatela v populacii ITT pacientov znazorfiuje
Obrazok 5. Vysledky analyzy podskupin naznacuju, ze prinos lieCby MARI v primarnom ukazovateli je konzistentny,
dokonca bez ohladu na druh transplantacie (Obrazok 6).

Obrazok 5: Vysledky primarneho ukazovatela stidie SOLSTICE (potvrdeny klirens virémie v 8. tyZdni) v populacii ITT

100 o ) ) M Maribavir
Adjusted difference (95% CI): AT
32.8(22.80-42.74)
P<=0.001
80
3
&
< 60+ %
3 55.7%
L]
o
s
=
@ 40
[ =
3
a 23.9%
20
0+ 1

CMV viremia clearance at Week 8

Zdroj: [43]
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Obrdzok 6: Analyza podskupin v Studii SOLSTICE v odpovedi na potvrdeny klirens CMV virémie na konci 8. tyZzdria

n/N (%) of respondars

Characteristic Maribavir AT Adjusted difference in proportion of responders (95% Cl)
Age group
1844 years 2855 (50.9) 8/32 (25.0) —_—a— 26.4 (6.06—46.74)
4564 years 71/126 (56.3) 18/89 (27 5) —— 299 (16.18—43.64)
=65 years 32/54 (59.3) 1/16 (6.3) —_— 539 (36.81-71.08)
Sex
Male B7/148 (58.8) 15/65 (23.1) —— 35.7 (22.76—48.58)
Femala 4487 (50.6) 13/52 (25.0) —— 27.4(11.35-43.46)
Region
North America 72/134 (53.7) 189/71 (26.8) —a—— 26.9(13.75-40.11)
Europe 5687 (57.7) 8/39 (20.5) —a— 420 (26.90-57.05)
Asia 34 (75.0) 17 (14.3) it 56.1 (-25.30 10 100.00)
Transplant type
sOT 78/142 (55.6) 18/69 (26.1) —_— 305 (17.31-43.61)
HCT 5203 (55.9) 10/48 (20.8) —— 36.1 (20.92-51.37)
AT
Valganciclovirgand clovir NA 15/56 (26.8) —. 317 (18.63—44.78)
Foscamet NA Q47 (18.1) —_— 364 (23.37—49.40)
=1 IAT NA 4T (57.1) L —-3.2 (—40.31 t0 33.96)
Baseline CMV viral load
Low 95153 (62.1) 21/85(24.7) —a—— 37 4 (25.41-49.37)
Intermediate/high 3682 (43.9) 7132 (21.9) —_— . 21.8 (3.93-39.67)
Presence of IAT resistance mutation
Yes 76121 (62.8) 1469 (20.3) —_ 441 (31.33-56.94)
No 42096 (43.8) 11434 (32.4) —_— 126 (-6 .24 10.31.43)
Antidymphocyte globulin use
Yes 53/100 (53.0) 12/48 (24.5) ——— 298 (14.30-45.46)
No 78/135 (57.8) 16/68 (23.5) —_— 350 (21.94—48.01)
Symptomatic CMV infection by EAC
Yes 10/21 (47.6) 1/8(12.5) = 30.6 (-7 46 10 6B5T)
No 124214 (56.5) 27108 (24.8) — 325 (22 05-43.01)
T L T i i b il b el ol od

=50 —40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 @0 70 B0 90 100

+

Favors IAT Favors marnbavir

Zdroj: [43]

Potvrdeny klirens CMV virémie a kontrola symptémov CMV infekcie na konci 8. tyZdiia, pricom lieéebny efekt
pretrvava aZ do 16. tyZdia dosiahlo viacej pacientov v MARI ramene v porovnani s IAT ramenom (18,7 % vs.
10,3 %). Rozdiel po Uprave medzi ramenami je 9,5 % (95% Cl: 2,02 % - 16,88 %; p = 0,01). Vysledky ukazovatela
v populacii ITT znazorfuje Obrazok 7.
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Obrdzok 7: Vysledky hlavného sekunddrneho ukazovatela studie SOLSTICE (potvrdeny klirens virémie v 8. tyZdni a kontrola
symptomov) v populdcii ITT

607 g57o, Adjusted difference (95% Cl) P value
Week 8 328 (22.80-42.74) <0.001
50 | Week 12 135 (5.84-21.17) <0.001
_ Week 16 9.5 (2.02-16.88) 0.013
= (key secondary endpoint)
T 40—
@ Week 20 98 (2.58-17.06) 0.008
2
w
= B Maribavir
; 22.6% B AT
8 204 18.3%
[o
o
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O —
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CMV viremia clearance and symptom control

Zdroj: [43]
Rekurencia CMV virémie
Rekurencia CMV virémie bola hodnotena pocas prvych 8 tyzdriov $tidie a pocas 12 - tyzdfiového follow-up obdobia.
Rekurencia bola vyhodnotena u pacientov, uktorych bol dosiahnuty klirens CMV kedykolvek pocas Stiudie
SOLSTICE. V MARI ramene dosiahlo klirens kedykolvek pocas Stidie 184 (icastnikov z celkového poctu 235 (78,3 %).
V IAT ramene dosiahlo klirens kedykolvek pocas stidie 65/117 Ucastnikov, €o je 55,6 %. Vysledky CMV rekurencie
v prislusnych obdobiach sumarizuje Tabulka 8.

Tabulka 8: Rekurencia CMV virémie v jednotlivych obdobia stidie SOLSTICE

Ucastnici s rekurenciou CMV virémie* IAT rameno n/N (%) MARI rameno n/N (%)
Pocas prvych 8 tyzdriov** 8/65 (12,3 %) 33/184 (17,9 %)
Pocas follow-up obdobia (od 9. tyZdnia) 14/65 (21,5 %) 71/184 (38,6 %)

*percentudlne vysledky su zaloZené na pocte Ucastnikov, kt. dosiahli klirens virémie kedykolvek pocas Studie
**bez ohladu na to, ¢i bola lie¢ha ukonéena pred stanovenou 8 tyZdriovou dizkou lie¢by
Zdroj: [47]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vo vysledkoch Studie SOLSTICE nie st reportované vysledky ukazovatelov kvality Zivota.

4.3.Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupria la 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.
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Bezpecnost MARI v porovnani s IAT bola hodnotend na zaklade klinickej Stadie SOLSTICE, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Vyskyt AE bol monitorovany pocas celého obdobia uZivania MARI/IAT, pri¢om monitorované boli
vSetky AE, ktoré sa vyskytli po¢as/po prvom podani lieciva a aj udalosti, ktoré sa sice vyskytovali u U¢astnika pred
prvym podanim lieciva, ale ich zavaZnost sa po podani lieciva vystupriovala. VSetky tieto AE DR oznacuje ako
neziaduce udalosti vznikajuce pri lieCbe TEAE z angl. treatment-emergent adverse events. Skdsajuci dalej uvadza
aj TEAE suvisiace s lieCbou (treatment related TEAE). Monitorované boli aj TESAE (zavazné neziaduce udalosti
vznikajlce pri lieCbe z angl. treatment-emergent serious adverse events). Pacienti boli monitorovani 7 dni (21 dni,
ak sa uzival CID) po uziti poslednej davky lieciva.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie

4.3.3. Vysledky MARI v porovnani s IAT
Komparativna bezpecnost (C0008) [43] [47]

Aspon 1 TEAE bol hlaseny u 97,4 % Gcastnikov v MARI ramene a u 91,4 % Ucastnikov v IAT ramene. Vyskyt TESAE
(zévazné neZiaduce udalosti stvisiace s lie¢Cbou z angl. treatment-emergent serious adverse event) zaznamenalo 90
Gcastnikov (38,5 %) v MARI ramene a 43 (castnikov (37,1 %) v IAT ramene. Vyskyt tazkych (od 3. stupnia vyssie) TEAE
zaznamenalo 75 (&astnikov v MARI ramene (32,1 %) a 44 G&astnikov v IAT ramene (37,9 %). Tazké TEAE, ktoré
skdsajlci oznadil za stvisiace s liebou, sa Castejsie vyskytovali v IAT ramene (20,7 %) v porovnani s MARI ramenom
(3,8 %). Spolu 31 pacientov (13,2 % ucastnikov) v MARI ramene a 37 (31,9 %) v IAT ramene ukondilo lie¢bu z dévodu
TEAE. Vyskyt TEAE/TESAE a TEAE/TESAE, ktoré skusajlci klasifikoval ako stvisiace s lie¢bou sumarizuje Obrazok 8.
Porucha chuti (dysgeuzia) bola najcastejSim TEAE v MARI ramene (37,2 % v porovnani s 3,4 % v IAT ramene), jej
priebeh bol mierny a zvy¢ajne pominul po poslednej davke MARI. Neutropénia bola naj¢astejsim TEAE v IAT ramene
(22,4 % v porovnani s 9,4 % v MARI ramene), pricom najCastejSia sa vyskytovala v podskupine lieCenej VGAN/GAN
(33,9 %). Nevolnost, vracanie ahnacka boli priblizne rovnako zastlpené voboch ramenach. Zastipenie
jednotlivych TEAE, ktoré sa objavili u = 10 % Gcastnikov sumarizuje Obrazok 9.

V porovnani s VGAN/GAN mala lie¢cba MARI lepsi bezpecnostny profil tykajuci sa myelosupresie s niz§im vyskytom
TEAE leukopénie (3 % vs. 12,5 %) a neutropénie (9,4 % vs 33,9 %). Celkovy vyskyt TEAE v IAT ramene bol
porovnatelny s vyskytom TEAE v podskupine lie¢enej VGAN/GAN.
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Maribavir IAT
TEAE (n=234) (n=1186)
No. of patients (%)
Any TEAE 228 (97.4) 106 (91.4)
Any treatment-related TEAE 141 (60.3) 57 (49.1)
Any TESAE 90 (38.5) 43 (37.1)
Any treatment-related TESAE 12 (5.1) 17 (14.7)
Any severe TEAE? 75(32.1) 44 (37.9)
Any treatment-related severe TEAE 9(3.8) 24 (20.7)
Any TEAE that led to treatment discontinuation 31(13.2) 37 (31.9)
Any treatment-related TEAE that led to treatment
discontinuation 11 (4.7) 27 (23.3)
Any TESAE that led to treatment discontinuation 20 (8.5) 17 (14.7)
Any treatment-related TESAE that led to treatment
discontinuation 5(2.1) 9(7.8)
Any TEAE that led to study discontinuation 17 (7.3) 9(7.8)
Any treatment-related TEAE that led to study
discontinuation 3(1.3) 2(1.7)
Any TESAE with outcome of death 16 (6.8) 6(5.2)
Any treatment-related TESAE with outcome of
death® 1(0.4) 1(0.9)
Zdroj: [47]
Obrdzok 9: Zastupenie jednotlivych TEAE u =210 % Gcastnikov v Studii SOLSTICE
IAT Type®
System Organ Class Preferred Term Maribavir (n = 234) IAT (n=118) Ganciclovir/Valganciclovir (n = 56) Foscarnet (n = 47) Cidofovir (n =6)
Any TEAE 228 (974) 106 (91.4) 51 (91.1) 43 (91.5) 51(83.3)
Blood and lymphatic system disorders
Anemia 29 (12.4) 14 (12.1) 41(71) 9 (19.1) 0
Leukopenia 7 (3.0 8 (6.9 7 (12.5) 1102.1) 0
Neutropenia 22 (9.4) 26 (22.4) 19 (33.9) 7014.9) 0
Gastrointestinal disorders
Diarrhea 44 (18.8) 24 (20.7) 13 (23.2) 9(19.1) 1(16.7)
Nausea 50 (21.4) 25 (21.6) 8(14.3) 14 (29.8) 1016.7)
Vomiting 33014.1) 19 (16.4) 7 (12.5) 8 (170) 21{33.3)
General disorders and administration site conditions
Fatigue 28 (12.0) 10 (8.6) 712.5) 31(8.4) 0
Edema peripheral 17 (73) 9(78) 3(5.4) 5(10.6) 0
Pyrexia 24 (10.3) 17 14.7) 6(10.7) 9(19.1) 2(33.3)
Infections and infestations
CMV viremia® 24 (10.3) 6(5.2) 4(31) 12.1) 0
Metabolism and nutrition disorders
Hypokalemia 81(3.4) 11 (9.5) 101.8) 9(19.1) 1016.7)
Hypomagnesemia 91(3.8) 10 (8.6) 2(3.6) 7 (14.9) 1016.7)
Hypophosphatemia 4(1.7) 5(4.3) 0 5 (10.6) 0
Nervous system disorders
Dysgeusia 87 (372) 41(3.4) 2(3.6) 0 1(16.7)
Headache 19 (8.1) 15(12.9) 6(10.7) 8(170) 0
Paresthesia 4(1.7) 5(4.3) 0 5 (10.6) 0
Renal and urinary disorders
Acute kidney injury 20 (8.5) 11 (9.5) 1(1.8) 10 (21.3) 0
Vascular disorders
Hypertension 9(3.8) 8 (6.9) 1(1.8) 6(12.8) 0
2celkovo 7 pacientom bola podana kombinacia VGAN/GAN a FOS (pacienti nezahrnuti v tabulke)
b zhor3enie CMV virémie
Zdroj: [43]
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Tabletova liekova forma lieku Livtencity predstavuje jednoduchy spdsob perordlneho podania. Filmom obalena
tableta sa méze uZivat ako celd tableta, rozdrvena tableta alebo rozdrvena tableta cez nazogastrickd alebo
orogastrickd sondu. Liekova forma nenaznacuje, Ze by samotné podavanie lieku Livtencity bolo spojené s vaznymi
rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie vyzadovalo dodatocné zaskolenie zdravotnickeho pracovnika.
Odporucana davka je 400 mg (dve 200 mg tablety) dvakrat denne, ¢o vedie k dennej davke 800 mg po dobu 8
tyzdnov. SPC lieku Livtencity uvadza, Ze zvySenim davky z odporic¢anej davky 400 mg dvakrat denne na davku 800
mg dvakrat denne alebo dokonca 1200 mg dvakrat denne nenastali pocas klinického skdsania lieku Livtencity
Ziadne vyrazné rozdiely v bezpec¢nostnom profile. U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zévaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna Gprava davkovania lieku LIVTENCITY. U pacientov s miernou (trieda
A podla Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podla Childa-Pugha) sa
nevyzaduje Ziadna Uprava davkovania LIVTENCITY. Podavanie LIVTENCITY u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pedene (trieda C podla Childa-Pugha) nebolo $tudované. MARI je primarne metabolizovany CYP3A, pri
sibeznom podavani MARI s inhibitormi/induktormi CYP3A sa niekedy vyZaduje Gprava davkovania [22].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Na zaklade vysledkov Studie SOLSTICE nebol preukazany statisticky signifikantny rozdiel v celkovej mortalite medzi
MARI a IAT ramenom pocas trvania $tidie (11,1 % v MARI ramene voci 11,5 % v IAT ramene). V $tadii SOLSTICE sa
vyskytli 2 Gmrtia v désledku zavaznych TEAE, po jednom v kazdom ramene (MARI 0,4 % vs IAT 0,9 %).

V primarnom ukazovateli Studie SOLSTICE MARI preukazal vysSiu Gcinnostv dosahovani klirensu virémie
v porovnani s IAT. Potvrdeny klirens CMV virémie na konci 8. tyzdfia malo 55,7 % Ucastnikov v MARI ramene vo(i
23,9 % v IAT ramene. Rozdiel (po Uprave o odliSnosti medzi ramenami) je 32,8 % (95% CI: 22,80 % - 42,74 %; p <
0,001). Vramci analyzy podskupin Stidia SOLSTICE preukazala relativne konzistentny ticinok MARI v primarnom
ukazovateli v ramci jednotlivych podskupin pacientov. Vysledky analyzy podskupin naznacuju, zZe prinos liecby
MARI v primarnom ukazovateli je konzistentny, bez ohladu na druh transplantacie.

Klucovy sekundarny ukazovatel, potvrdeny klirens CMV virémie a kontrola symptémov CMV infekcie na konci 8.
tyzdna, pricom lieCebny efekt pretrvava az do 16. tyzdna, dosiahlo 18,7 % Gc¢astnikov v MARI ramene v porovnani
s 10,3 % v IAT ramene, rozdiel 9,5 % (95% Cl: 2,02 % - 16,88 %; p = 0,01).

Preddefinovanymi ukazovatelmi boli aj ukazovatele hodnotiace rekurenciu CMV virémie pocas prvych 8 tyzdriov
a pocas 12 tyzdriov sledovacej follow-up fazy, pricom oba ukazovatele vychadzaju z poctu Gcastnikov, kt. dosiahli
klirens virémie kedykolvek pocas stidie. Rekurencia pocas prvych 8 tyzdfov sa vyskytla u 17,9 % ucastnikov v MARI
ramene au 12,3 % Ucastnikov v IAT ramene. Pocas nasledne] sledovacej fazy bola rekurencia zaznamenana
u 38,6 % Ucastnikov v MARI ramene a 21,5 % Ucastnikov v IAT ramene.

DR reportuje aj vysledky post hoc ukazovatela klinicky relevantna rekurencia (KRR), ktora je v studii SOLSTICE
definovana ako rekurencia po 8. tyZdni, ktora si zaroven vyzaduje zmenu lieCby. KRR sa urcovala u Ucastnikov
definovanych ako respondéri (dosiahli potvrdeny klirens CMV virémie pri hodnoteni primarneho ukazovatela). KRR
sa menej Casto objavovala v MARI ramene (26,0 %) v porovnani s IAT ramenom (35,7 %). Ukazovatel KRR vstupuje
do farmako-ekonomického modelu (FEM).

V $tadii SOLSTICE MARI nepreukazal klinicky prinos v kvalite Zivota u pacientov po SOT/HSCT v porovnani s IAT
ramenom. Hoci data o HRQoL Stidia SOLSTICE zbierala, DR aani samotna klinicka Stidia vysledky bliZsie
nereportuje. CADTH vo svojom hodnoteni uvadza, Ze kvalita Zivota sa podla vysledkov dotaznikov EQ-5D a SF-36
zvysila voboch lieCebnych skupinach (IAT aj MARI), ale z dévodu nedostatoéného Statistického testovania
a chybajucich dat nie je mozné vyvodit jasné zavery tykajlce sa kvality Zivota [3, str. 16]. NIHO nedokazalo dohladat
vysledné data Stadie SOLSTICE tykajuce sa kvality Zivota. DR uvadza, Ze Statisticky vyznamny vplyv na kvalitu Zivota
ma typ transplantacie a lieCebna odpoved, pri¢om lie¢ebné rameno nemalo Ziaden vplyv na kvalitu Zivota [4]. Pri
odvodzovani hodnét utilit, vstupujucich do FEM, DR vychadza z vysledkov o kvalite Zivote ziskanych zo stidie
SOLSTICE, pri¢om tieto hodnoty verifikuje/spéja s vysledkami vinetovej Stldie. Vineta je strucny opis situacie, v
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nasom pripade zdravotného stavu, ktorého Ulohou je simulovat zdravotny stav pacienta. Vinety opisovali prejavy
ochorenia, jeho vplyv na kazdodenné fungovanie a psychickd pohodu. V spolupraci s klinickymi odbornikmi bolo
vytvorenych 12 vinet, ktoré opisovali 3 klinické stavy refraktérnej/rezistentnej formy CMV infekcie: klinicky
signifikantna a symptomaticka, klinicky signifikantna a asymptomaticka a klinicky nesignifikantna. Ku kazdému
klinickému stavu boli pridané 3 druhy udalosti: strata oblickového Stepu, strata plicneho Stepu a GvHD. Vinety boli
nasledne prezentované laickej populacii Spojeného kralovstva, ktora kazdu vinetu ocenila metédou TTO (z angl.
Time trade-off) [37, str. 353]. Metdda TTO je metdda na meranie kvality Zivota, kedy jednotlivec urcuje kolko rokov
Zivota v uréitom zdravotnom stave so zniZzenou kvalitou, by bol ochotny vymenit za ziskanie plného zdravia.
Podiel ucastnikov, u ktorych bola zaznamenana aspori 1 TEAE bol vy3s$i v MARI ramene (MARI rameno 97,4 % vs IAT
rameno 91,4 %), ¢o moze byt spésobené vy3sim vyskytom dysgelzie v MARI ramene (MARI rameno 37,2% vs 3,4 %).
Dysgelzia viedla k ukonceniu liecby iba u0,9 % ucastnikov. Znama rendlna a hematologicka toxicita je Casto
prekazkou v CastejSom podavani zvysnych anti-CMV lieiv VGAN, GAN, FOS a CID. V MARI ramene mali Gcastnici
niz$iu incidenciu TESAE suvisiacich skrvou alymfatickym systémom (MARI 7,3 % vs IAT 18,1 %)
arenalnych/urindlnych TESAE (MARI 3,8 % vs 5,2 %). VMARI ramene Ziadny Ucastnik neukondil liecbu
z hematologickych a renalnych dévodov [3, str. 81]. Liek Livtencity tak preukazal lepsiu tolerovatelnost v porovnani
s IAT pri diZke lie¢by 8 tyZdriov, nakolko menej pacientov v MARI ramene ukondilo lie¢bu z dévodu AE (MARI 13,2 %
vs IAT 31,9 %). Celkovo 78 % pacientov dokoncilo stanovenu 8 tyzdriovu lieCbu MARI v porovnani s priblizne 32 %
v IAT ramene, ¢o mé6ze byt spésobené aj o¢akavanou nizSou Ucinnostou IAT a vysSou toxicitou IAT v porovnani s
MARI.

Stidia SOLSTICE dosahuje dobri kvalitu na zhodnotenie primarneho ukazovatela klirens v8. tyZdni.
Problematickymi su sekundarne apost hoc ukazovatele. Otazna je aj aplikovatelnost Studie SOLSTICE na
vSeobecnu populaciu na Slovensku.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Stddia SOLSTICE
Celkova mortalita bola analyzovana na zaklade dat ITT populacie, ¢o moZe viest k skresleniu z dévodu cross-overu
Gcastnikov z IAT ramena do MARI ramena.

NICE-ERG zhodnotil primarny ukazovatel Stidie (klirens v 8. tyZdni) ako najspolahlivejsi zdroj o G¢innosti MARI,
zaroven vsak uvadza, Ze méze byt potencialne nadhodnoteny vplyvom vysokého podielu pacientov v IAT ramene
uZivajucich antivirotikum voci ktorému maju potvrdend rezistenciu [37, str. 306, 284]. Urcity podiel pacientov tak
dostaval neddinnd liecbu, ¢o Gcinnost prirodzene postva na stranu MARI [37, str. 298]. V pripade pacientov
s potvrdenou rezistenciou, MARI vykazoval lepSie vysledky v porovnani s IAT.

Spravne interpretovat vysledky tykajlce sa ukazovatelov rekurencie je naro¢né, nakolko klirens je hlavnym
predpokladom pre potencialny vznik rekurencie v budicnosti. Vyssi vyskyt rekurencie v MARI ramene preto Gzko
suvisi s vy$Sim podielom pacientov s potvrdenym klirensom virémie v MARI ramene v porovnani s IAT ramenom.
Klinicki experti ERG skupiny uviedli, Ze neexistuje klinicky dévod, preco by mal tcinok antivirotickej CMV liecby
pretrvavat aj po jej ukonceni. To znamena, Ze po dosiahnuti klirensu a naslednom ukonceni liecby je riziko
rekurencie CMV rovnaké bez ohladu na druh podavaného antivirotika [37, str. 292]. Zaroveri, podla NICE-ERG mé&zu
byt ukazovatele tykajlce sa rekurencie prili$ optimistické nakolko DR predpokladad, Ze rekurencia u Ucastnikov, kt.
vypadli zo sledovania, nenastala [37, 286]. TiezZ aj spOsob, kedy DR percento ucastnikov s rekurenciou pocas prvych
8 tyzdriov pocita z kohorty pacientov, ktory dosiahli klirens kedykolvek pocas $tudie SOLSTICE nadhodnocuje
Gc¢inok MARI v porovnani s postupom, kedy by sme percento rekurencie pocas prvych 8 tyzdriov pocitali len
z kohorty pacientov, u ktorych nastal klirens v 8. tyZdni (primarny ukazovatel $tidie). Podla postupu DR malo
rekurenciu CMV pocas prvych 8 tyzdriov v MARI ramene 33/184 (17,9 %). V pripade, ak by sa tento ukazovatel
rekurencie pocital z mnoZstva pacientov, u ktorych nastal v 8. tyzdni $tddie, pravdepodobnost rekurencie v MARI
ramene by bola vys$Sia - 33/131 (25,19 %). Uvedené analogicky plati aj na IAT rameno. Sam DR vo FER lieku Livtencity
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uvadza, Ze rekurencia pocas prvych 8 tyzdriov nie je vzdy klinicky relevantna z dévodu prechodnych vykyvov
virusovej naloze.

Rekurencia CMV je u pacientov po transplantacii beznym javom, ktory je ovplyvneny radou inych faktorov ako je
celkovy zdravotny stav pacienta a su¢asna imunosupresivna liecba [37, str. 292]. Zarover, CADTH poukazuje na
skuto¢nost, Ze ¢as medzi dosiahnutym klirensom a naslednou rekurenciou je rovnaky, pripadne kratsi pre MARI, ¢o
naznacuje, e MARI nema vplyv na diZku trvania klirensu u respondérov [3, str. 80].

NICE-ERG vyjadrila znepokojenie nad moznymi rozdielmi vo vychodiskovych charakteristikach G¢astnikov medzi
jednotlivymi ramenami, ktoré by mohli potencialne ovplyvriovat ukazovatel U¢innosti MARI v porovnani s IAT.
Medzi nevyvazené prognostické faktory medzi jednotlivymi ramenami ERG konkrétne zaradila ¢as od
transplantécie a polet predchadzajicich CMV epizdd infekcie [37, str. 299]. Cas od transplantdcie je klG¢ovy faktor
ovplyvriujuci ukazovatele ako rekurencia infekcie a mortalita [37, str. 306]. Napriek tomu povazoval NICE-ERG

vychodiskové charakteristiky vo vSeobecnosti medzi ramenami za dobre vyvazené [37, str. 280].

Limitaciou Studie je jej otvoreny dizajn. Nezaslepeny dizajn $tidie SOLSTICE zvySuje riziko skreslenia urcitych
ukazovatelov (napr. subjektivne AE, symptémy CMV choroby). Na zaklade posudenia skdsajicim boli TEAE dalej
klasifikované ako TEAE sUvisiace alebo nestvisiace s lieCbou. V pripade, ak existovalo podozrenie, Ze dana AE mohla
suvisiet s podanym lieCivom, AE mala byt klasifikovana ako s lieCbou suvisiaca. Toto zhodnotenie vSak mohlo byt
skreslené prave otvorenym dizajnom Studie [48, str. 101]. Primarny ukazovatel stidie by nemal byt ovplyvneny
vzhladom na objektivne meranie virusovej nalozZe. Hlavny sekundarny ukazovatel v sebe zahffial postdenie stavu
CMV choroby/syndrému, pricom postdenie tohto stavu zo strany skusajuceho bolo verifikované nezavislou
a zaslepenou komisiu posudzujicou koncové ukazovatele - EAC z angl. Endpoint adjudication committee.

Zdrojom selekcného skreslenia je pritomnost zachranného ramena (ZR), do ktorého mohli vstupit Gcastnici z IAT
ramena z dévodu nedostatocnej G¢innosti alebo toxicity IAT po 3 tyzdrioch tejto liecby. V IAT ramene tak zostavali
len Gcastnici, ktori lepsie tolerovali lie¢bu IAT. Spolu 22 (18,8 %) Gcastnikov z celkového poctu 117 v IAT ramene
preslo do ZR. Liecbu IAT trvajlcu 8 tyzdiiov absolvovalo 37 tcastnikov (31,6 %) z celkového poctu 117 Gcastnikov
zahajujlcich lieCbu v IAT ramene. D6vody pre predCasné ukoncenie lieCby v IAT ramene pre celkovy pocet 79
Gcastnikov sumarizuje Obrazok 4. Toto selek¢né skreslenie vSak nema vplyv na ukazovatele tykajlce sa klirensu
a rekurencie, nakolko Ucastnici, kt. presli do ZR boli povaZzovani za non-respondérov pre tieto ukazovatele.

Potencidlnym zdrojom skreslenia su aj chybajlce data, ktoré vznikli désledkom predc¢asného ukoncenia lieby
prevaZnev IAT ramene. U&astnici, kt. ukon¢ili $tidiu pred¢asne sa tie? povaZovali za non-respondérov pre primarny
ukazovatel Stidie. Dovody nesplnenia primarneho ukazovatela Stidie SOLSTICE sumarizuje Obrdzok 10, pricom
kazdy Gcastnik bol do prislusnej kategdrie pre nedosiahnutie primarneho ukazovatela zapocitany iba raz. Primarny
ukazovatel sa hodnotil bez ohladu na to, ¢i G¢astnici ukondili stanovend 8 tyzdriovu liecbu. Najviac Géastnikov v IAT
ramene nesplnilo primarny ukazovatel studie SOLSTICE z dévodu prechodu na alternativnu lieCbu pred ukonc¢enim
8. tyzdna (20,5 %), prechodu do zachranného ramena (18,8 %) a z dévodu pred¢asného ukoncenia liecby (13,7 %).
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Obrazok 10: Dévody pre nedosiahnutie primarneho ukazovatela Studie SOLSTICE
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Achieved
primary endpoint
IAT = 28/117 (23.9%)
Maribavir = 131/235 (55.7%)

Did not achieve
primary endpoint
IAT = 89/117 (76.1%)
Maribavir = 104/235 (44.3%)

[ I I I

Randomized Missing CMV
but not dosed : Study . ONA results Alternative anti-CMV
. discontinuation due to reasons Rescue arm
(Patient withdrew g E treatment prior to Wk 8
from the study) prior to Wk 8 : olhe(thar! IAT = 22 (18.8%) IAT = 24 (20.5%)
IAT = 1 (0.9%) IAT = 16 (13.7%) discontinuation Maribavir = n/a Maribavir = 26 (11.1%)
= .9% = A =2 a = )
Maribavir = 1 (0.4%) Maribavir = 13 (5.5%) IAT = 8 (6.8%)

Maribavir = 4 (1.7%)

No alternative treatment and CMV DNA
results through Wk 8 but did not
meet primary endpoint
IAT = 18 (15.4%)

Maribavir = 60 (25.5%)

Zdroj: [47]

Stddie TAK-620-202 a TAK-620-203

DR vo FER popisuje stidie TAK-620-202 a TAK-620-203. TAK-620-202 (NCT01611974) bola randomizovana, davkovo
zaslepena Studia fazy 2 zahrfiujica 120 Ucastnikov, ktord sledovala antivirotickl aktivitu, bezpecnost
a farmakokinetiku MARI v 3 r6znych davkach podavanych pocas 24 tyZzdnov na lieCbu refraktérnej alebo rezistentnej
CMV infekcie [49], [50]. V $tudii TAK-620-202 nebolo vykonané porovnanie MARI s komparativnou lieCbou. Z dévodu
nizkej internej validity sme ju nezahrnuli do hodnotenia klinického prinosu. NICE-ERG zahrnula zmienen( $tidiu do
hodnotenia len ako doplnkovy d6kaz podporujlci Ziadost DR o zaradenie lieku Livtencity [37, str. 275].
Randomizovana, otvorena, davkovo zaslepend stidia TAK-620-203 fazy 2 sledovala MARI a VGAN v preemptivnej
terapii CMV u pacientov po SOT alebo HSCT. Pacienti v nej boli randomizovani do 4 ramien. V 3 ramenach bol
podavany MARI v 3 réznych davkach (400/800/1200 mg), v 4. ramene bol podavany VGAN v Standardnej davke.
Hodnotena bola Ucinnost a bezpecnost liecby [51]. Do Stidie TAK-620-203 mohli byt zaradeni len pacienti, u kt.
nebola potvrdend rezistencia voci GAN/VGAN, FOS alebo CID [52]. Vzhladom na nesllad s nasimi kritériami
definovanymi v PICO (rezistentna forma), sme tato Stidiu nezahrnuli do hodnotenia klinickej UGcinnosti
a bezpecnosti.

Stddia OTUS

DR na modelovanie G¢innosti vo farmako-ekonomickom modeli vyuZiva aj vysledky $tddii OTUS. Stddie OTUS s
multicentrické, observacné a retrospektivne Stidie hodnotiace klinické vysledky aktualnej CMV lieCby vo svete u
pacientov po SOT/HSCT. Stldie hodnotili 2 kohorty pacientov, pri€om jedna kohorta bola definovana
rezistentnostou, refraktérnostou alebo intoleranciou (RRI) voéi aktualne dostupnej anti-CMV lie¢be, druha kohorta
sa venovala preemptivnej terapii CMV. U¢astnici $tidie museli byt definovani ako RRI vo¢i anti-CMV liecbe
minimalne 12 mesiacov pred vstupom do $tidie OTUS a boli pozorovani po dobu nasledujucich 24 mesiacov [53],
[54]. Vzhladom na retrospektivny dizajn $tudii, sme Stidie OTUS nezahrnuli do hodnotenia klinickej ucinnosti
a bezpecnosti. Zakladnl charakteristiku stadii OTUS sumarizuje Tabulka 9. Ukazovatele $tudii OTUS, ktoré DR
zapracoval do FEM podrobnejSie rozobera cast 0

Tabulka 9: Charakteristika klinickych $tudii OTUS

NCT poznamka intervencia Odhadovany pocet pacientov | Odhadovany datum ukoncenia
NCT05571137 OTUS (HSCT) | neintervencéna 210 30.11.2023
NCT05576805 OTUS (SOT) neintervenéna 240 30.11.2023

Zdroj: [53], [54]

Externa validita

Hlavnym rozdielom medzi klinickou praxou a Studiou SOLSTICE je fixna doba podavania anti-CMV lieciv po dobu 8
tyZdriov. VKklinickej praxi pacienti nie su lieCeni antivirotikom presne definovan( Casovl jednotku, ale do
dosiahnutia dostatocne nizkych/nulovych hladin virémie. V pripade Stidie SOLSTICE boli G¢astnici nastaveni na
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lie¢bu pocas definovanych 8 tyZzdfiov. Cas uZivania MARI (medidn 57 dni =~ 8,14 tyZdfia) bol dlhi v porovnani s IAT
ramenom (median uZivania 34 dni = 4,9 tyzdna) z dévodu predc¢asného ukoncenia liecby v IAT ramene. Klinicky
odbornik pre NICE uviedol, Ze lie¢ba antivirotikami prebieha do dosiahnutia klirensu (po dosiahnuti klirensu sa
s fou nepokracuje), intolerancie vodi lie¢be alebo do cca 4 tyzdriov, ¢o uz indikuje refraktérnu formu infekcie.
Liecba je preto nasledne prehodnotena [37, str. 304].

DiZka liecby moze tzko suvisiet svy$Sou mierou vyskytu TEAE v IAT ramene, ¢o nemusi Uplne odzrkadlovat
skutoény bezpecnostny profil IAT, nakolko podéavanie IAT pocas 8 tyzdriov nereflektuje klinickd prax.

Podla EMA indikacie je MARI 2. liniovym lie¢ivom a u vacSiny pacientov bude MARI nasadeny po zlyhani najcastejsie
uzivanej 1. liniovej lie¢by (GAN/VGAN). V stlade s tymto predpokladom, vac¢Sina tGcastnikov Stddie SOLSTICE mala
ako predchadzajucu lie¢bu uvedené prave lie¢iva GAN/VGAN (Tabulka 6). NICE-ERG povazuje FOS za najcastejSie
pouzivané liecivo druhej linie po zlyhani VGAN/GAN u pacientov po SOT a HSCT [37, str. 283]. Odbornici pre NIHO
uviedli, Ze podavanie FOS a CID je na Slovensku ojedinelé, a Ze v pripade refraktérnej formy CMV sa pokracuje
v podavani VGAN/GAN vo vysSich davkach vkombinacii so zniZzenim dévok imunosupresivnych liekov.
Prenositelnost vysledkov na slovensku Klinickd prax je otdzna z dévodu vysokého podielu pacientov uZivajlcich
FOS a CID v studii SOLSTICE. Skutocné zastupenie lieciv CID a FOS v lie¢be CMV infekcie a/alebo chorobe NIHO
nedokazalo identifikovat.

Podla inkluzneho kritéria, za refraktérnu formu CMV infekcie bola povaZzovana infekcia, pri ktorej sa po 14 droch
nepodarilo zniZit CMV DNA hladinu 0 >1 log10. Podla klinickych odbornikov, ktorych oslovil NICE, su v klinickej praxi
pacienti lieCeni aj 4 tyZdne rovnakym antivirotikom, kym sa u nich zacne zvaZovat moznost refraktérnej formy.
Pacienti v Studii SOLSTICE sU tak lieCeni kratSiu dobu v porovnani sklinickou praxou v UK, kym je unich
diagnostikovana refraktérna forma [37,str. 279]. Odbornici Aa Bpre NIHO uviedli, Ze 2 tyZdne adekvatne
nastavenej antivirusovej lieCby povaZuje za minimalne ¢asové obdobie pre zvaZovanie refraktérnej formy, pricom
vzostup CMV naloZe musi byt aspori 1 logl0, o je v stlade s definiciou refraktérnej formy podla IDSA (Americkej
spolocnosti pre infekéné ochorenia z angl. Infectious Diseases Society of America) [55]. Nastavenie tohto inkldzneho
kritéria Stadie SOLSTICE, podla ktorého je refraktérnost urovana po min. 2 tyZzdrioch adekvatnej liecby, je v sulade
s praxou na Slovensku. Stidia SOLSTICE reportuje Udaje o predchadzajucej lie¢be, ale neuvadza ako dlho fiou boli
pacienti lieceni.

Klinicki experti pre NICE poznamenali, Ze ¢im dlhsi ¢as od transplantacie uplynul, tym sa riziko reaktivacie CMV
znizuje. Dévodom je rekonvalescencia pacienta po zakroku aredukcia davok imunosupresiv. Priemerny aj
medidnovy Cas, ktory v $tadii SOLSTICE uplynul od transplantacie po randomizaciu bol dlhsi ako sa da oCakavat v
klinickej praxi v podskupine po SOT [str. 5, 1]. Cas od transplantacie pravdepodobne nema vplyv na klirens virémie,
ale mdze ovplyvriovat rekurenciu, mortalitu, zlyhanie Stepu a mieru hospitalizacii [37, str. 300].

Napriek vekovému inkliznemu kritériu, ktoré povoluje vstup do Stidie SOLSTICE ucastnikom od 12 rokov, sa
klinickej Stidie SOLSTICE zGcastnili len G¢astnici starsi ako 18 rokov [56].

V stadii SOLSTICE skusajuci mohol lieCbu v IAT ramene Gcastnikovi nastavit aj na zaklade potvrdenej rezistencie.
Podla klinickych expertov, ktorych kontaktovala ERG, sa v Anglicku v klinicke] praxi po potvrdeni rezistencie voci
CMV prechéddza na alternativne liecivo. Odbornici, ktorych NIHO oslovilo, potvrdili, Ze genetické testy na urcenie
mutacie CMV nie st na Slovensku dostupné. TTS odporucania v pripade refraktérnej formy urcuji spésob dalSieho
postupu v manazmente pacienta na zaklade vysledkov rezistencie voci VGAN/GAN (Obrazok 2), ¢o vzhladom na
nedostupnost genetického testovania na Slovensku nie je mozné. V pripade refraktérnej formy sa na Slovensku
pokracuje v podavani VGAN/GAN vo vy$Sej davke v kombinacii so znizenim imunosupresivnej liecby resp. podanim
imunoglobulinov. Lieciva FOS a CID sa kvoli neziaducim udalostiam podla klinickych odbornikov na Slovensku
vyuZzivaju v mensej miere. Prenositelnost vysledkov na slovenskd populéciu pacientov je preto aj z tohto dévodu
otazna.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatocna stidia, ktora by hodnotila ucinok MARI v lieCbe refraktérnej formy CMV
infekcie/choroby s adekvatnym komparatorom.
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4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dékazov. Bola vykonana zmena PICO, do ukazovatelov kvality Zivota bol zaradeny dotaznik SF-36v2. NIHO vykonalo
aj zmenu komparatorov. Liek Livtencity je podla EMA indikovany refraktérnym pacientom voéi jednej
pacientov VGAN/GAN 1-liniovou lie¢bou, pricom FOS/CID sa podavaju v naslednych liniach. NIHO po dodatocnej
komunikacii s odbornikmi zo slovenskej praxe a odpovede na vyzvu €. 1 zahrnulo medzi komparatory aj lieciva
VGAN a GAN. NIHO tak za relevantné komparatory v lieCbe refraktérnej formy CMV infekcie a/alebo choroby
povazuje lie¢iva VGAN, GAN,FOS a CID.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Livtencity (MARI) pri poZadovanej vyske thrady 13 175,23 € za balenie nespiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol MARI ICUR vodi Standardnej starostlivosti vo
vySke . €/QALY, pricom prahova hodnota bola [jl-tisic €/QALY. V zakladnom scenari dodanom DR by na
dosiahnutie prahovej hodnoty bola potrebna zlava ] % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

V predloZzenom zakladnom scenari DR sme identifikovali viacero nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal
klinickej praxi na Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili s cielom dosiahnut vyssiu klinicku
hodnovernost. Vsetky Upravy vykonané NIHO su diskutované v casti 5.3.2. V désledku zmien doslo k navyseniu
ICUR vodi SC. Podla NIHO nastavenia dosahuje MARI ICUR vo vyske 368,9-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 54,3-tisic €/QALY. MARI dosahuje klinicky prinos voéi SoC na drovni . QALY.

Aby bol liek Livtencity nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Uhrada za jedno balenie méze
byt maximalne vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske 13 175,23 €.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednu. To znamen3, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri scenari NIHO nakladovo efektivnej tGhrady (] €) nebud v praxi spinené kritéria
nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporic¢ame preto Ziadat od DR
dodatocnu zlavu. Neistota vyplyva najma z nasledujtcich dévodov:
e Modelovanie prezivanie podla prislusnosti k stavu csCMV/n-csCMV je spojené s neistotou, nakolko
vysledky Stidie SOLSTICE tykajlce sa celkového preZivania nenasvedcujd priaznivy vplyv MARI.
e Modelovanie neobmedzeného poctu rekurencii CMV je spojené s neistotou, nakolko DR ma dostatocne
robustné data len na modelovanie 2 rekurencii.
e  Zdrojom neistoty je zohladnenie rozvoja GvHD na zaklade statusu csCMV/n-csCMV.
e Neisté je nastavenie modelu predpokladajice, Ze liecba IAT je jedinou moznou naslednou liecbou.
e Zdrojom neistoty je nezapocitanie odpadu za nespotrebované balenia lieku Livtencity.
e DR namodelovanie rekurencii po 20. tyzdni pouziva data z retrospektivnej klinickej Stidie OTUS.
e Prechodové pravdepodobnosti prvej rekurencie boli odvodené od vysledkov post hoc exploracnej
analyzy ukazovatela klinicky relevantna rekurencia (KRR) v $tddii SOLSTICE.
e Naklady na IAT lie¢bu mézu byt nadhodnotené, nakolko DR pri modelovani nakladov na liecbu VGAN
vychédza z indukénych davok VGAN, ktoré aplikuje pocas celej dizky liecby.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického
modelu
(E0012, E0013)

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR na modelovanie nakladovej efektivnosti MARI voci SoC predlozil Markovov model pozostavajuci z 2 ¢asovych
stadii. Prvé Stadium zahffia obdobie 0. az 78. tyzdia, druhé $tadium zahffia obdobie od 78. tyzdfia az po koniec
¢asového horizontu. Modelovanie prebieha samostatne pre kohortu pacientov po SOT a HSCT. V prvom $tadiu sa
pacient mdze dostat do 3 zdravotnych stavov:

e klinicky signifikatna CMV infekcia (csCMV), poCas ktorej st pacienti na antivirotickej lieCbe,

e klinicky nesignifikantna CMV infekcia (n-csCMV), kedy pacienti nie st lieCeni antivirotickou liecbou,

e smrt.
V3etci pacienti do 1. Stadia modelu vstupuju v stave csCMV infekcie, kde uzivaju lie¢bu. Druhé Stadium zahfia len 2
zdravotné stavy: Zivi a mrtvi. Do 2. Stadia do stavu Zivi vstupuju vSetci pacienti, ktori st Zivi na konci 1. $tadia. Model
predpoklada, Ze pacienti v 2. $tadiu nevyzaduju antivirotickd lieCbu voci CMV. Obrazok 11 graficky znazorfiuje
fungovanie stadia 1 a Stadia 2.

Obrdzok 11: Grafické zndzornenie fungovania farmako-ekonomického modelu v Stadiu 1 a 2

Alive
(no CMV)

Clinically
significant

No clinically
significant
CMV

NGOG,

0 - 78 weeks 78 weeks - lifetime

Zdroj: [4]

Komparatorom je v modeli Standardna lie¢ba (SoC) pozostéavajuca z lieCiv VGAN,GAN, CID a FOS definovana ako IAT
(terapia zvolend skusajucim z angl. investigator-assigned anti-CMV treatment).

Model predpoklada dvodnu liecbu, ktora vychadza z prislusnosti ku konkrétnemu ramenu (MARI/IAT) a naslednu
liecbu, ktora je pacientovi nasadena v pripade nedosiahnutia klirensu po Uvodnej liecbe, resp. po rekurencii CMV
virémie. Pacient tak mé6ze z Gvodnej liecby plynulo prejst na naslednd liecbu v pripade, ak mu Gvodna lie¢ba
nezabrala (nedosiahol klirens - nonrespondér). V oboch ramenach je za naslednu lieCbu povazovana IAT. Liecebnd
cestu pacienta v oboch ramenach v nastaveni podla DR sumarizuje Tabulka 10. Model umoziiuje naslednu liecbu
v MARI ramene prepnit na MARI, aviak tato moZnost u nezohladriuje odpordcant dizku lie¢by 8 tyzdriov. Zaroveri
volba naslednej lie¢by ovplyviiuje pravdepodobnost dosiahnutia klirensu, a teda ovplyviiuje aj prinosy pre MARI.
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Tabulka 10: LieCebnd cesta pacienta v MARI a SoC ramene podla DR

Rameno Uvodna liecba Opakovacia liecba
MARI MARI IAT
SC IAT IAT

Zdroj: [4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu neakceptujeme. Zasadnou zmenou v NIHO nastaveni je skratenie 1. Stadia
na 39,2 tyzdna z pévodnych 78 tyzdriov. Fungovanie modelu, kedy model v 2. $tadiu predpoklada neexistenciu
stavu choroby a IAT ako jedinl naslednu lie¢bu, akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

Nastavenie DR, ktoré umoZzriuje viacero opakovani (rekurencii) CMV virémie, akceptujeme s neistotou.
NIHO ponechalo nastavenie podla DR z dévodu, Ze zmena nastavenia by si vyZadovala technicky naroc¢ny
zasah do fungovania modelu. NIHO sa v tomto bode odklaria od odporiéania NICE komisie, podla ktorej
by mal byt pocet rekurencii obmedzeny na 2 z dévodu absencie robustnych dat pre vyskyt 3. a dalich
rekurencii v studii OTUS. [1, str. 10].

Neakceptujeme di7ku trvania $tadia 1 v trvani 78 tyZdiov, pouzivame ¢asovy ramec 1. §tadia 39,2 tyzdiia,
ktory je v sulade s Casovym ramcom vyskytu 1. a 2. rekurencie v 5tadii OTUS.

DR uvadza, 7e trvanie $tadia 1 v diZke 78 tyZdiiov bolo odvodené od trvania $tiidie OTUS. NIHO sa priklaia
k nazoru komisie pre NICE, podla ktorej ma trvanie 1. Stadia reflektovat ¢asovy ramec 1. a 2. rekurencie,
nakolko data pre tieto rekurencie st najdéveryhodnejsie [1, str. 11]. Skratenie 1. Stadia FEM na 39,2 tyZzdnia
spdsobilo zvySenie hodnoty ICUR o 118 tisic €/QALY.

Akceptujeme IAT ako jedinu naslednd lieCbu v MARI ramene, napriek neistote, Ze podavanie vylu¢ne IAT
v naslednej lie¢be nemusi odzrkadlovat buducu klinickd prax na Slovensku. Predpokladame, Ze nasledna
liecba by po zaradeni MARI do ZKL pozostavala z IAT lieCby a aj lieCby MARI. Model nie je schopny presne
reflektovat buddcu klinick prax na Slovensku, nakolko neumoZziiuje scenar, kedy Cast pacientov na
naslednej liecbe uZiva MARI a Cast IAT. Od6vodnenie uvadzame v nasledujdcich bodoch:

o Opakované podavanie MARI nie je v rozpore s SPC lieku Livtencity. V pripade respondérov voci
MARI je predpoklad, Ze opakovacou lie¢bou by bol aj nadalej MARI, nakolko lekar by nemal dévod
menit liek, ktory mu v minulosti zaucinkoval.

o Pristup knaslednej liecbe medzi respondérmi anonrespondérmi voci MARI by bol
pravdepodobne r6zny. V pripade nonrespondérov voci MARI je predpoklad, Ze opakovacou
liecbou by v ich pripade bola IAT.

o Vpripade, ak by NIHO zmenilo nastavenie modelu na naslednu lieCbu MARI, Cast pacientov,
ktorym Uvodna lieCba MARI nezaucinkovala, by plynulo presla na naslednt liecbu, ktorou by bol
opat MARI. V takomto nastaveni by bola prekro¢ené odporic¢ana 8 tyzdiové dizka podavania
MARI.

Akceptujeme nastavenie modelu, pri ktorom model v 2. $tadiu predpoklada neexistenciu zdravotného
stavu choroby a predpoklada len stavy Zivi a mrtvi. V tomto nastaveni modelu tak nastava na konci Stadia
1 situdcia, kedy sa pacienti v stave virémie voboch ramenach spontanne uzdravia a prechadzaju do
zdravotného stavu Zivi v §tadiu 2. Toto nastavenie DR vychadza z predpokladu o zniZujlcej sa davke
imunosupresiv v ¢ase od vykonania transplantacie, nasledkom coho je imunitny systém schopny sam sa
vysporiadat s CMV. Agentlra CADTH vsak uviedla, Ze pre urcitd subpopulaciu pacientov je rekurencia
mozna aj v obdobi po 52. tyzdni, ¢o je v rozpore s nastavenim modelu. Rekurencia po 52. tyZdni sa podla
CADTH tyka len malej podskupiny pacientov [str. 112, 3]. Nastavenie akceptujeme, kedZe ide
o konzervativny scendr, ktory zvyhodriuje IAT rameno. IAT rameno je zvyhodnené z dévodu nizsej
ucinnosti IAT lieCby, kedy sa v IAT ramene na konci 1. Stadia nachadza viac (¢astnikov v stave CMV virémie
v porovnani s MARI ramenom.

Model, ktory predlozil DR do NIHO, vykazoval viaceré (pravy v porovnani spdvodnym modelom
predloZzenym do NICE. DR dodal NIHO model, v ktorom boli upravené mnohé nastavenie, ktoré NICE vo
svojom hodnoteni kritizoval a povaZoval za nevhodné.
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5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu
Zakladné charakteristiky

Zakladné charakteristiky populacie v modeli boli prebraté zo stidie SOLSTICE. Vynimkou sl podiely pacientov po
SOT/HSCT a podiely pacientov podla typu transplantovaného solidneho organu, ktoré boli prevzaté z idajov
Narodnej transplantacnej organizacie (NTO) za rok 2022. Podiel pacientov po SOT predstavuje 38,38 % a po HSCT
61,62 % pacientov. Podiely transplantacii solidnych organov za rok 2022 z NTO uvadza Tabulka 12. Model umoZriuje
zohladnit aj moZnost straty Stepu pre jednotlivé transplantované organy, relaps leukémie a umozriuje aj spustenie
nastavenia, ktoré zohladriuje rozvoj GvHD (v dodanom modeli su tieto nastavenia vypnuté). Tymto trom
nastaveniam modelu sa venujeme osobitne nizZsie v texte.

Model pracuje scasovym horizontom 47 rokov, ¢o vzhladom na priemerny vstupny vek populacie 53 rokov
povazujeme za celoZivotny Casovy horizont. Priemerny cas, ktory uplynul od transplantacie, je 258 dni pre
pacientov po SOT a 73 dni pre pacientov po HSCT. Podiel muZov je 60,5 %. V prvych 3 rokoch je dizka cyklu 4 tyzdne,
nasledne 1 rok.

Distribucia pacientov uZivajucich prislusné antivirotikum v IAT liecbe je r6zna v zavislosti od druhu transplantacie
SOT/HSCT. Pacienti po SOT st v 100 % zastUpeni nastaveni na lieCbu VGAN. Pacienti po HSCT uZivaji GAN v 19,7 %
a VGAN v 80,3 %. Distribucia pacientov na IAT liecbe medzi jednotlivé antivirotické lie¢iva je odvodena z vysledkov
kvalitativneho prieskumu [35], priCom je rovnaka bez ohladu na to, ¢i je pacient na Gvodnej IAT lieCbe v IAT ramene
alebo na opakovanej IAT liecbe v MARI ramene (Tabulka 11). Distribucia pacientov na IAT liecbe je rézna, podla
druhu transplantacie (SOT/HSCT).

Diskontna sadzba je 5 % pre prinosy aj naklady.

Tabulka 11:Distriblcia pacientov medzi jednotlivymi ativirotikami na IAT lieCbe

Antivirotikum ZastUpenie u pacientov po SOT ZastUpenie u pacientov po HSCT
GAN 0% 19,7 %
VGAN 100 % 80,3 %
FOS 0% 0%
CID 0% 0%
Zdroj: [4]
Tabulka 12: Podiely transplantdcii solidnych orgdnov za rok 2022 z Nérodnej transplantacnej organizdcie
Typ transplantacie solidneho organu Podiel za rok 2022
Srdce 9,17 %
Oblicky 71,10 %
Plica 0,00 %
Pecen 19,72 %
Zdroj: [4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené (idaje vo vacsine nastaveni akceptujeme. Minoritnd Upravu NIHO vykonalo v percentualnom podiele
pacientov podla druhu transplantovaného organu. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e DR oproti scenaru, ktory bol predlozeny NICE, upravil vstupné charakteristiky tykajice sa podielu
Ucastnikov podla druhu transplantacie SOT/HSCT a podla druhu transplantovaného solidneho orgénu po
SOT na zaklade udajov ziskanych z NTO. Nastavenie akceptujeme.

e Diskrepancia medzi populdciou $tidie SOLSTICE a OTUS je zdrojom neistoty. DR pouZziva data ziskané zo
Stadie OTUS aaplikuje ich na populdciu Stidie SOLSTICE, akoby boli populacie voboch stddiach
zamenitelné. ERG pre NICE uviedla, Ze populdcie v zmienenych 2 tidiach sa liSili v pomere pacientov po
SOT:HSCT, vpodiele pacientov sdosiahnutym klirensom av case, ktory uplynul od vykonanej
transplantacie [str. 8, 1].

e Distriblciu pacientov medzi jednotlivymi antivirotickymi lieCivami odvodenu z vysledkov kvalitativneho
prieskumu akceptujeme.

e Akceptujeme nastavenie 47-ro¢ného Casového horizontu, ktoré akceptoval aj NICE. Zvolena diskontacia
je vsulade s legislativnymi poZiadavkami.

e Podiely transplantacii solidnych orgdnov neakceptujeme. NIHO zvySilo zastUpenie pacientov po
transplantacii oblicky o0 0,01 %, nakolko slcet pacientov v pévodnom nastaveni podla DR (Tabulka 12)
nedaval stcet 100 %. Tato zmena spdsobila zanedbatelni zmenu hodnoty ICUR.
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Postup DR, v ktorom je nakladova efektivnost MARI porovnana len voci VGAN/GAN, povaZujeme za
akceptovatelny. Z dévodu vyssich nakladov FOS aj CID oproti VGAN/GAN a ich porovnatelnej G¢innosti,
NIHO predpoklada, Ze pri dosiahnuti nakladovej efektivnosti MARI vo¢i VGAN/GAN bude dosiahnutd aj
nakladova efektivnost MARI voci FOS a CID. NIHO overilo jednotkovy naklad na lieky obsahujuce lieciva
GAN, FOS aCID vo farmaceutickej distribu¢nej spolo¢nosti, pricom FOS bol dostupny pod firemnym
nazvom Foscavir a GAN pod firemnym nazvom Cymevene. NIHO vykonalo vypocet vysky nikladov na 28
dnovu liecbu vSetkymi 4 ativirotikami, pricom vychadzalo z Gidajov, ktoré sumarizuje Tabulka 13. NIHO
vychadzalo z ddvok uvedenych v prislusnych SPC a zohladfiovalo tivodnui vysSiu induként davku. Davky
boli pocitané na ¢loveka vaziaceho 74,8 kg (priemerna vaha zo Stddie SOLSTICE). Vzhladom na skutoc¢nost,
Ze SPC liekov Cymevene a Foscavir umozriuje trvanie indukénej lieCby v rozmedzi 14-21 dni podla klinickej
odpovede pacienta, NIHO vykonalo 2 vypocty. V prvom vypocte NIHO vychadzalo z trvania indukénej
lie¢by liekov Cymevene a Foscavir o dizke 14 dni. V druhom vypocte NIHO vychadzalo z predpokladu, 7e
indukéna liecba bude trvat 21 dni. Pri vypoctoch nebol zohladneny wastage, pouzité boli priame naklady
na 1tabletu, resp. na 1 mg G¢innej latky. Naklady na 4-tyzdfiovd lie¢bu ativirotikami VGAN, GAN, FOS a CID
sumarizuje Tabulka 14.

Tabulka 13: Zdkladnd charakteristika antivirotik VGAN, GAN, FOS a CID

Liek Cena na balenie | Velkost balenia | Davka
Indukéna Udrziavacia
Valdamin 790,66 € 60 tblx450 mg | 900 mg2x denne 900 mg 1x denne
(VGAN) (21 dni)
Cymevene 51,31€ 1x500 mg 5 mg/kg 2x denne (14- | 5 mg/kg/den
(GAN) 21dni)
Foscavir (FOS) | 257,96 € 1x6000 mg 90 mg/kg 2x denne (14- | 90 mg/kg/den
(24 mg/ml sol | 21dni)
inf 1x250 ml)
Cidofovir (CID) | 1083,09 € 1x375mg 5mg/kg/tyZzderipoCas2 | 5 mg/kg/kazdy druhy tyzden
(75 mg/ml sol | tyZdiov (udrziavacia lie¢cba zacina 2
inj 1x5ml) tyZdne po indukénej liecbe)

Zdroj: [26], [27], [29], [33]

Tabulka 14: Néklady na 4-tyZdriovd lieCbu antivirotikami VGAN, GAN, FOS a CID podla NIHO

Liek

Cena na Gvodné 4 tyzdne liecby

V pripade dlhSieho podavanie lieku
vindukénom reZime

V pripade kratSieho
podavania lieku v indukénom reZime

Valdamin (VGAN) 1291 €* 1291 €
Cymevene (GAN) 1881¢€ 1612€
Foscavir (FOS) 14 182¢€ 12 156€
Cidofovir (CID) 2160 €** 2160 €**

*SPC lieku Valdamin umoZriuje len 21 diiové trvanie indukénej liecby.
**SPC lieku Cidofovir umoziuje podavanie udrziavacej davky aZ od 5. tyzdnia.

Komplikacie ochorenia

Strata Stepu

Zdroj: NIHO vypocet na zéklade Udajov, ktoré uvadza Tabulka 13

DR do modelovania v 1. $tadiu zahrnul aj mozné riziko odmietnutia Stepu u pacientov po SOT, pricom vychadzal zo
Stadie autora Hakimi et al., 2017 [57], nakolko v $tidii SOLSTICE sa vzhladom na jej kratke trvanie odmietnutie
Stepu nevyskytlo. DR modeluje riziko odmietnutia Stepu podla CMV statusu. Pravdepodobnost odmietnutia Stepu
v Case minimalne 6 mesiacov po transplantacii bola prepocitana na 4-tyzdriové pravdepodobnosti (0,13 % pre stav
n-csCMV a 0,40 % pre stav csCMV). V pripade ak u U¢astnika nastane strata Stepu, pravdepodobnost odmietnutia
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konkrétneho organu je odvodend na zaklade zastlpenia transplantacii jednotlivych solidnych organov z NTO
(Tabulka 12). DR predpoklada, Ze po strate Stepu nastane retransplantacia strateného Stepu. V pripade straty Stepu
oblicky DR predpoklada, Ze pacient bude chodit na dialyzu v priemere 2,01 roka zdévodu cakania na
retransplantaciu. Priemerny as zotrvania na dialyze 2,01 roka u pacientov ¢akajucich na retransplantaciu oblicky
vychdadza z Gdajov Britskej transplantaénej spolo¢nosti. Model disponuje funkciou zohladnenia zvySenej mortality
v suvislosti s dialyzou pacienta. V zakladnom scenari podla DR nie je zohladnena.

Tabulka 15: Pravdepodobnost odmietnutia Stepu podla zdravotného stavu csCMV/n-csCMV

csCMV n-csCMV
Rocna pravdepodobnost odmietnutia Stepu 5,12 % 1,69 %
4-tyzdriova pravdepodobnost 0,40 % 0,13%

Zdroj:[4], [37, str.342]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR 0100 % retransplantacii oblicky u pacientov po strate Stepu oblicky, ktory implikuje nulové
zastipenie pacientov na celoZivotnej dialyze anezahladenie zvySenej mortality u pacientov na dialyze
neakceptujeme. Priemerny Cas na dialyze podla DR a odvodenie pravdepodobnosti straty Stepu podla CMV statusu
akceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Neakceptujeme nastavenie DR, ktoré predpoklada, Ze u vSetkych pacientov po strate Stepu oblicky
nastane retransplantacia oblicky, ¢im zaroven predpoklada, Ze Ziadny pacient nenastlpi na celozivotnu
dialyzu. Toto nastavenie nie je v sulade s klinickou praxou na Slovensku. Klinicky odbornik A, ktorého
NIHO oslovilo, uviedol, Ze cca 30 - 40 % pacientov po zlyhani Stepu obli¢ky podstipi retransplantaciu. Na
zaklade tohto odhadu model v NIHO nastaveni predpoklada 60 % zastUpenie pacientov na celoZivotnej
dialyze po strate Stepu obli¢ky. Toto nastavenie spdsobilo zanedbatelnd zmenu v hodnote ICUR.

e Neakceptujeme nastavenie podla DR, ktoré nezohladfuje zvySent mortalitu u pacientov na celoZivotnej
dialyze. V modeli sme zapli moznost zohladriujicu zvySend mortalitu asociovanu s celoZivotnou dialyzou.
V zakladnom scenari podla DR, ktory neuvaZuje s celoZivotnou dialyzou, zohladnenie zvy$enej mortality
u pacientov na celoZivotnej dialyze nema vplyv na vysledni hodnotu ICUR. V nastaveni podla NIHO, kde
predpokladame, Ze 60% pacientov po strate Stepu oblicky zostava na celoZivotne]j dialyze sp6sobilo
zapnutie funkcie zohladriujlcej zvysent mortalitu dialyzovanych pacientov znizenie hodnoty ICUR 0 0,5-
tisic €/QALY.

e Priemerny Cas zotrvania na dialyze 2,01 roka u pacientov ¢akajlcich na retransplantaciu po strate Stepu
obli¢ky akceptujeme, hoci nemusi reflektovat klinickd prax na Slovensku. NIHO v tejto problematike
kontaktovalo odbornika A, ktory uviedol, Ze priemerna ¢akacia doba na transplantaciu obli¢ky je sice
priblizne 24 mesiacov, aviak pacienti ¢akajuci na retransplantaciu zvycajne ¢akaju 24—36 mesiacov.
Nastavenie akceptujeme z dévodu malého dopadu na hodnotu ICUR.

e Akceptujeme nastavenie modelu, podla ktorého ma CMV status vplyv na pravdepodobnost straty Stepu
v stilade s komisiou NICE [1, str. 15].

e Problematike zvySenej mortality u pacientov na celoZivotnej dialyze sa venuje Cast 5.2.4.

GvHD

Model disponuje funkciou zohladnenia rizika rozvoja GvHD podla CMV stavu pacienta v 1. Stadiu FEM. V zakladnom
nastaveni je tato funkcia vypnutd. Po jej spusteni pritomnost GvHD generuje naklady suvisiace s Cerpanim
zdravotnej starostlivosti a disutility stvisiace s GvHD. DR tuto funkciu nezapol z dévodu nedostatku dokazov
o kauzalnom vztahu medzi CMV virémiou a rozvojom GvHD. 4-tyZdriovu pravdepodobnost rozvoja GvHD podla CMV
statusu v scenari podla DR na zaklade $tidii Hahn et al., 2008 [58] a Cantoni et al.,2010 [59] sumarizuje Tabulka 16.

Tabulka 16: Pravdepodobnost rozvoja GvHD - preddefinované hodnoty vypnuté v nastaveni DR

CMV status 4-tyzdriova pravdepodobnost rozvoja GvHD
csCMV 24 %
n-csCMV 11%

Zdroj: [37, str. 447]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Neakceptujeme nastavenie modelu, v ktorom zohladnenie vplyvu GvHD na modelovanie nakladovej efektivnosti
u pacientov po HSCT nie je spustené. Akceptujeme, Ze model umozZiiuje pouZit 4-tyZzdriovl pravdepodobnost
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rozvoja GvHD na zaklade CMV statusu, navrhované hodnoty vSak neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame
nizsie:

e NIHO funkciu zohladnenia vplyvu GvHD zapina. NIHO sa priklarna k nazoru NICE komisie, podla ktorého
vplyv GVHD ma byt v modelovani zohladneny, nakolko rozvoj GvHD sice nie je asociovany priamo s CMV
infekciou, ale populac¢né Studie naznacuja vyssiu incidenciu GvHD u pacientov s CMV [1, str. 16]. Zmena
nastavenia zniZila ICUR o 117-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme hodnoty pre 4-tyzdriové pravdepodobnosti rozvoja GvHD podla DR, nakolko tieto
hodnoty nekoreSponduju s hodnotami, ktoré boli predlozené NICE. NIHO sa priklonilo k nastaveniu,
v ktorom je riziko rozvoja GvHD r6zne podla CMV statusu na zaklade finalneho stanoviska NICE komisie,
podla ktorého je takéto nastavenie opodstatnené [str. 16, 1]. Hodnoty sumarizuje Tabulka 17.
Zdorazfiujeme, Ze pouZité nastavenie je spojené s neistotou, nakolko NICE uviedla, Ze opodstatnené by
bolo aj nastavenie, kedy pravdepodobnost rozvoja GvHD nie je zavisla od CMV statusu [1, str. 16]. Neistota
vyplyva z vyznamného dopadu na hodnotu ICUR. Spustenie funkcie zohladnujlcej vplyv rozvoja GvHD
a zapracovanie pravdepodobnosti rozvoja sposobilo zniZenie hodnoty ICUR o 53-tisic €/QALY.

e Zohladnenie rizika rozvoja GvHD je spojené s neistotou aj z dévodu, Ze DR v modeli nepredpoklada
zvySenie mortality po rozvoji GvHD. ERG skupina pre NICE uviedla, Ze hoci pacienti s GvHD majd zvysené
riziko mortality, potencialny vplyv na ICUR v modeli by bol pravdepodobne maly, vzhladom na kratke
trvanie $tadia 1 [str.16, 1].

e  Pri zapnutom nastaveni su naklady slvisiace s GvHD modelované v kazdom cykle 1. Stadia. Naklad na
manazment zdravotne] starostlivosti pri akitnom stave GvHD predstavoval 5 539,71 €/rok a pri
chronickom stave GvHD tvoril 2 195,98 €/rok, pricom model predpoklada priemernid hodnotu vo vyske 3
867 € na cyklus.

Tabulka 17: Pravdepodobnost rozvoja GvHD podla NIHO

CMV status 4-tyZzdnova pravdepodobnost rozvoja GvHD
csCMV 6,8 %
n-csCMV 3,2%

Zdroj: [60, str. 24]

Relaps leukémie

Model disponuje funkciou zohladnenia rizika relapsu leukémie ako primarneho ochorenia u pacientov po HSCT.
V nastaveni podla DR je tato funkcia vypnuta. Riziko relapsu je 47 %, pricom disutilita a ndklad sa uplatriuje
jednorazovo v52. tyzdni. Model umoziiuje samostatne zohladnit ktomu prislichajicu zvySend mortalitou
suvisiacu s leukémiou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie, kedy model nezohladriuje vplyv relapsu leukémie na kvalitu Zivota, naklady a mortalitu
neakceptujeme. Zapli sme funkciu zohladriujicu riziko relapsu leukémie na naklady a kvalitu Zivota a aj funkciu
zohladriujicu vplyv leukémie na mortalitu.
e NIHO sa priklana kstanovisku NICE komisie, podla ktorého by vplyv rekurencie leukémie mal byt
v modelovani zohladneny [1, str. 15]. ERG v hodnoteni lieiva letermovir na prevenciu CMV choroby po
HSCT (TA591) uviedla, Ze u zna¢ného podielu pacientov s leukémiou sa vyskytne po HSCT relaps, ¢o je
spojené s dalsim Cerpanim zdravotnej starostlivosti, znizenou kvalitou Zivota a mortalitou [37, str. 346].
Ztychto dovodov spistame nastavenie zohladfujlce riziko relapsu leukémie azvySenej mortality
u pacientov s leukémiou. Tato zmena spésobila zvySenie ICUR o 58,5 tisic €/QALY.
e Neakceptujeme nastavenie, ze disutilita a naklad suvisiaci s relapsom leukémie sa uplatriuje jednorazovo
v 52. tyzdni, vzhladom na skutocnost, Ze naklady sa pocitaju len pocas 1. Stadia a NIHO skrétilo trvanie 1.
Stadia na 39,2 tyzdria. NIHO vykonalo v nastaveni zmenu tak, aby sa naklady a disutility za relaps leukémie
uplatiiovali jednorazovo v 36. tyzdni, nakolko ide o posledny cyklus 1. Stddia. Zmena hodnoty ICUR
v pripade, ak NIHO zohladnilo vplyv relapsu leukémie a z toho vyplyvajlcej mortality a zaroveri zohladnilo
vyssie uvedenu zmenu na jednorazovy vypocet nakladov a disutilit v 36. tyzdni, je zvySenie o 65,7 tisic €
/QALY. Zmena v presune vypoctu do 36. tyzdia v porovnani s nastavenim, kedy je zohladnené len riziko
relapsu a zvy$ena mortalita, sposobila zvySenie hodnoty ICUR o 7,1 tisic €/QALY.
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Zdrojovymi idajmi pre vypocet i¢innosti MARI boli data ziskané zo $tiidie SOLSTICE a OTUS. U¢innost je v modeli
zachytena prostrednictvom zotrvania v stave klirensu virémie (n-csCMV).

Do modelu vstupuji AE prevzaté zo $tidie SOLSTICE, pricom DR v modelovani zohladfiuje aj diZku trvania
jednotlivych AE. Zahrnuté do modelovania boli AE, ktorych vyskyt bol vy3si ako 10 % a boli posidené ako stvisiace
s lie¢bou. DR modeluje vyskyt konkrétnej AE u pacientov na lieCbe MARI/IAT v kazdom cykle pomocou incidencie
prislusnej AE nameranej v Studii SOLSTICE. Model pracuje aj s priemernym ¢asom zotrvania na lie¢be zo Studie
SOLSTICE.

5.2.3. Udaje o G¢innosti a bezpe¢nosti

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Mortalita je v réznych Casovych obdobiach farmako-ekonomického modelu modelovana rézne. DR ako zdroj
Gdajov o mortalite v 1. Stadiu udava stidiu SOLSTICE. V obdobi od 0. - 4. tyZdia je mortalita nulova v stlade
s vysledkami Stidie SOLSTICE. V nasledujicom obdobi (4. - 8. tyZder) je mortalita r6zna podla druhu transplantacie
SOT/HSCT. Od 8. tyZdiia po koniec 1. Stadia je mortalita zavisla od CMV stavu. DR pouzil analyzu individualnych
pacientskych dat (IPD) tykajucich sa CMV statusu v 8. tyZdni (primarny ukazovatel Stidie SOLSTICE), aby pacientov
rozdelil na 2 skupiny - respondérov (n-csCMV) a non-respondérov (csCMV). Pre tieto dve skupiny pacientov DR
zaznamenal pocet imrti v obdobi medzi 8.-20. tyZzdriom. Takto zistena 12-tyzdriova pravdepodobnost imrtia bola
nasledne prepocitana na 4-tyzdriovd a bola aplikovana az po koniec 1. Stadia. Mortalitu pouzitd v 1. Stadiu FEM
sumarizuje Tabulka 18.

Tabulka 18: Prechodové pravdepodobnosti do stavu smrti v 1. Stadiu

MARI rameno SoC rameno
0. - 4. tyzder 0% 0%
4. - 8. tyzden SOT HSCT SOT HSCT
3,32% 8,51 % 3,32 % 8,51 %
8. - 78. tyzden csCMV n-csCMV csCMV n-csCMV
2,50 % 1,28 % 2,50 % 1,28 %

Zdroj: [4, FEM]

V 2. stadiu je mortalita modelovana samostatne pre pacientov po SOT a HSCT. U pacientov po SOT DR vychadza
z Gdajov z vyrocnej spravy o darcovstve a transplantaciach orgdnov NHS. Pravdepodobnosti umrtnosti v cykle sl
nasledne porovnané so veobecnou mortalitou zo Statistického Grady SR (SUSR) za rok 2022. Do modelovania dalej
vstupuje vysSia ztychto hodnét. U pacientov po HSCT DR v prvych 5 rokoch vychadza z dajov z databazy
Haematological Malignancy Research Network (HMRN) v stlade s postupom pouzitym v NICE hodnoteni lieCiva
letermovir. Po uplynuti 5 rokov, vzhladom na nedostupnost Udajov v databdze HMRN po tomto ¢asovom horizonte,
DR na predikciu mortality u pacientov po HSCT pouZiva (daje zo Stidie autora Martin et al. 2010 [61]. Porovnanie
s Gidajmi SUSR prebieha analogicky ako v pripade pacientov po SOT.

Model v nastaveni podla DR predpoklada zvySent mortalitu u pacientov po strate Stepu oproti vSeobecnej
mortalite. U pacientov s retransplantaciou je prislusna mortalita pacienta nasobena rizikom mortality pre stratu
prislusného organu vyjadrenom pomocou pomeru rizik (HR z angl. Hazard Ratio) z literarnych zdrojov [62],[63], [64],
[65]. Riziko mortality pre pacientov po retransplantacii sumarizuje Tabulka 19.

Tabulka 19: HR rizika Umrtia u pacientov po retransplantacii oproti vSeobecnej mortalite

Typ transplantacie HR

Srdce 1,79
Oblicky 1,25
Plica 1,30
Pecen 1,30

Zdroj: [4]
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Model umozZiuje aj zohladnenie zvySenej mortality u pacientov na dialyze azvySenej mortality u pacientov
srelapsom leukémie, v nastaveni podla DR vsak tieto funkcie nie su zapnuté. Graf celkového prezivania bol
vytvoreny z celkového poctu preZivsich v oboch ramendach (Obrazok 12).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Sposob, akym DR modeluje mortalitu v 1. a 2. Stddiu modelu akceptujeme, je viak spojeny s neistotou, nakolko
Stadia SOLSTICE v ukazovateli celkového preZivania nepreukazala Statisticky signifikantny rozdiel v celkovej
mortalite medzi MARI a IAT ramenom. Neakceptujeme nastavenie podla DR, ktoré nezohladfuje zvy$enl mortalitu
u pacientov po relapse leukémie a na dialyze. Diskusiu uvddzame v bodoch nizsie, pricom problematike mortality
asociovanej s relapsom leukémie a celoZivotnou dialyzou sa venuje ¢ast 5.2.2.

Na zaklade vysledkov $tidie SOLSTICE nebol preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v celkovej
mortalite medzi MARI a IAT ramenom (11,1 % v MARI ramene voci 11,5 % v IAT ramene), €o je v rozpore
s postupom DR o modelovani mortality na zaklade CMV statusu v 1. tadiu (menej pacientov v csCMV stave
znamena lepsie preZivanie kvoli rozdielnym pravdepodobnostiam Gmrtia medzi stavmi csCMV a n-csCMV).
ERG skupina pre NICE nesuhlasila s tymto postupom DR [37, str. 332]. Komisia NICE sa vo finalnom
hodnoteni lieku Livtencity vyjadrila, Ze dosiahnutie klirensu CMV méZe sice zniZovat pravdepodobnost
Umrtia, to ale neznamenad, Ze MARI zniZuje mortalitu. Komisia akceptovala, Ze klirens CMV bude mat
s najvy$Sou pravdepodobnostou vplyv na mortalitu, ale rozsah tohto vplyvu je velmi neisty. Vzhladom na
podobné preZivanie v oboch ramenach (vid Obrazok 12, Obrazok 13) povaZujeme toto nastavenie za
akceptovatelné avsak s neistotou.

Pristup, ktory zvolil DR na modelovanie mortality v 2. $tadiu, akceptujeme s neistotou. Zdrojom neistoty
je nesulad medzi hodnotou mortality na konci 1. Stadia (1,3 %) a mortalitou na zaciatku 2. Stadia (1,5 %)
u pacientov po HSCT, nakolko mortalita asociovana s transplantaciou by sa mala zniZovat s ¢asom [37,
str. 339]. Dévodom skokovitého zvySenia mortality na prelome $tadii je pravdepodobne rozdielny pristup
pouZzity na modelovanie mortality v 1. a 2. §tadiu. V pripade SOT mortality v 2. Stadiu je zdrojom neistoty,
Ze NHS data nedisponuji Udajmi o mortalite pre kazdy jeden rok. Z tohto dévodu bol DR nuateny
predpokladat konstantn mortalitu medzi poslednym dostupnym rokom a nasledujicim dostupnym
rokom.

Problematike mortality asociovanej s relapsom leukémie a celoZivotnou dialyzou sa venuje ¢ast 5.2.2.

Obrdzok 12: Celkové preZivanie podla DR

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]
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Obrdzok 13: Celkové preZivanie podla NIHO

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

Prechody medzi zdravotnymi stavmi

Pacienti pocas Stadia 1 prechadzajd do stavu klirensu (n-csCMV) zo stavu virémie (csCMV) na zaklade prechodovej
pravdepodobnosti (PP) pre dosiahnutie klirensu. Pacienti, ktori dosiahli klirens, sa mézu presunut spat do stavu
virémie na zaklade prechodovej pravdepodobnosti prvej/naslednej rekurencie. Pacient, u ktorého nenastala
rekurencia, zotrvava v stave klirensu, pricom sa prestva do stavov, ktoré znazorriuju ¢as v tyZdioch, pocas ktorych
si klirens udrzal. Podla diZky zotrvania v stave klirensu model pracuje so 7 zdravotnymi stavmi, pricom so
zvySujucim sa ¢asom v stave klirensu sa zniZuje pravdepodobnost rekurencie. Po minimalne 24 tyZdrioch klirensu
pacient dosahuje stav T - T2+, kde pacient zotrvava, kym nenastane rekurencia CMV alebo smrt pacienta. Mozné
prechody medzi zdravotnymi stavmi csCMV a n-csCMV znazorfuje Obrazok 14. Pocet rekurencii v $tadiu 1 nie je
obmedzeny. Pacient moZe opakovane dosiahnut klirens (prechod zo stavu csCMV do stavu n-csCMV) a zaroven
u pacienta méze opakovane nastat rekurencia (prechod zo stavu n-csCMV do stavu csCMV).
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Obrdzok 14: Prechody medzi zdravotnymi stavmi csCMV a n-csCMV

"W neesCMV A
LT PP

Zdroj:[4]

Prechodové pravdepodobnosti klirensu (prechod zo stavu ¢csCMV do n-csCMV)

Prechodova pravdepodobnost dosiahnutia klirensu CMV virémie v MARI a SoC ramene bola ziskana zo Studie
SOLSTICE, pricom v 8. tyzdni bola odvodena od vysledkov primarneho ukazovatela $tidie SOLSTICE. Prechodova
pravdepodobnost klirensu v nasledujicom obdobi bola odvodena z komparativneho ramena Stidie SOLSTICE,
nakolko naslednou lie¢bou je v oboch ramenach liecba IAT. Prechodové pravdepodobnosti klirensu pre MARI a SoC
rameno uvadza Tabulka 20. Prechodova pravdepodobnost klirensu je rovnaka pre vietkych pacientov bez ohladu
na druh transplantacie SOT/HSCT.

Tabulka 20: Prechodové pravdepodobnosti dosiahnutia klirensu pre obe lieCebné ramend

Casové obdobie MARI rameno SoC (IAT) rameno
Prechodova pravdepodobnost klirensu v 0. - 8. tyZzdni 0,56 0,24
Prechodova pravdepodobnost klirensu pre zvySok stadia 1 0,13 0,13

Zdroj:[4]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie podla DR tykajlce sa PP klirensu akceptujeme.

Prechodové pravdepodobnosti rekurencie (prechod zo stavu n-csCMV do csCMV)

Model rozlisuje PP 1. rekurencie a PP naslednych rekurencii, pricom zdrojom tychto udajov bola studia SOLSTICE
a $tddia OTUS. Model predpoklada, Ze ¢im dlhsie si pacient udrzi klirens, tym ma nizsiu Sancu na rekurenciu CMV
Prechodové pravdepodobnosti 1. rekurencie boli prevzaté z ukazovatela KRR zo Stidie SOLSTICE. Tieto PP su
zavislé od prislusnosti k MARI/IAT ramenu. PP 1. rekurencie v pripade, Ze pacient si udrzal klirens po dobu 16
tyzdnov a viac, st odvodené zo stidie OTUS a st rovnaké pre obe ramena. PP prvej rekurencie po klirense podla
¢asu od klirensu sumarizuje Tabulka 21. Prechodova pravdepodobnost klirensu je rovnaka pre vsetkych pacientov
bez ohladu na druh transplantacie SOT/HSCT.
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Tyzdne od dosiahnutia 1. | Prechodova pravdepodobnost | Prechodova pravdepodobnost | Zdrojova Stidia
klirensu (trvanie klirensu) | rekurencie SoC (IAT) rekurencie MARI

4 0,14* 0,10** SOLSTICE

8 0,14* 0,10** SOLSTICE

12 0,14* 0,10** SOLSTICE

16 0,02*** 0,02*** OTUS

20 0,02*** 0,02*** OTUS

24+ 0,003*** 0,003*** OTUS

*35,0 % pravdepodobnost rekurencie upravend o mortalitu zo Stidie SOLSTICE prepocitand na 4-tyzdhovu
pravdepodobnost

**26,0 % pravdepodobnost rekurencie upravend o mortalitu zo Stidie SOLSTICE prepocitand na 4-tyzdnovu
pravdepodobnost

***(idaje zo Studie OTUS prepoditané na 4-tyzdriovu pravdepodobnost
Zdroj:[4]

Prechodové pravdepodobnosti naslednych rekurencii boli prevzaté zo stidie OTUS a nasledne prepocitané na 4-
tyzdnovu pravdepodobnost (Tabulka 22). Tieto PP st nezavislé od druhu liecby.

Tabulka 22: PP néslednych rekurencii po klirense podla asu od CMV klirensu

Tyzdne od dosiahnutia | Prechodova pravdepodobnost | Prechodova pravdepodobnost | Zdrojova Studia
klirensu (trvanie klirensu) | rekurencie SoC (IAT) rekurencie MARI

4 0,10 0,10 OTUS

8 0,10 0,10 OTUS

12 0,04 0,04 OTUS

16 0,04 0,04 OTUS

20 0,04 0,04 OTUS

24+ 0,01 0,01 OTUS

Zdroj:[4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie s pouzitim dat zo Studie SOLSTICE a OTUS na odvodenie PP rekurencie akceptujeme

s neistotou. Nastavenie, kedy st PP prvej rekurencie zavislé od druhu podavaného antivirotika neakceptujeme.

Podrobnejsiu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Nastavenie, kedy DR predpoklada, Ze riziko 1. rekurencie je zavislé od druhu podavaného antivirotika,

neakceptujeme, nakolko druh podavaného antivirotika nema vplyv na rozvoj rekurencie v budicnosti.
TieZ neakceptujeme, Ze riziko rozvoja 1. rekurencie v MARI ramene je rovnaké ako riziko rozvoja
naslednych rekurencii, nakolko riziko rozvoja rekurencie pri nasledujtcich rekurenciach klesa. ERG pre
NICE nesuhlasila s predpokladom, Ze PP 1. rekurencie vIAT ramene ma rovnakd hodnotu ako PP
naslednych rekurencii. Odbornici pre NICE uviedli, Ze pravdepodobnost CMV rekurencie je zavisla na Case,
ktory uplynul od samotnej transplantacie, pricom najvacsie riziko rekurencie je pocas prvych 3 mesiacov
a nasledne klesa [37, str. 325].
NIHO nesuhlasi s nastavenim podla DR, v ktorom druh podavanej antivirotickej liecby ma vplyv na riziko
rozvoja rekurencie v buddcnosti. NIHO vychadza zo stanoviska NICE, ktora uvadza, Ze riziko rekurencie nie
je zavislé od druhu podavanej liecby [1, str. 22].
Na zaklade vyssie uvedeného je v scenari podla NIHO do 20. tyZzdna pouZzita PP prvej rekurencie 0,14 podla
IAT ramena v oboch ramenach. Vyssia hodnota (0,14 oproti 0,10) bola zvolena preto, aby PP naslednych
rekurencii bola nizSia ako PP prvej rekurencie. V tomto nastaveni st tak zohladnené obe skutoc¢nosti, ktoré
NICE oznacil ako urcujuce - druh antivirotika nema vplyv na PP rekurencie, ale uréujicim faktorom je ¢as
od vykonanej transplantacie. PP prvej rekurencie po CMV klirense podla NIHO nastavenia sumarizuje
Tabulka 23, pri¢om zmeny st vyznacené tu¢nym pismom. Zmenou PP 1. rekurencie pre MARI v obdobiv 4.,
8. a 12. tyzdni od klirensu nastalo zvy$enie hodnoty ICUR o0 58,6 tisic €/QALY.
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Tyzdne od dosiahnutia 1. | Prechodova pravdepodobnost | Prechodova pravdepodobnost | Zdrojova Stidia
klirensu (trvanie klirensu) | rekurencie SoC (IAT) rekurencie MARI

4 0,14* 0,14* SOLSTICE

8 0,14* 0,14* SOLSTICE

12 0,14* 0,14* SOLSTICE

16 0,02*** 0,02*** OTUS

20 0,02*** 0,02*** oTUS

24+ 0,003*** 0,003*** OTUS

*35,0 % pravdepodobnost rekurencie upravend o mortalitu zo Stidie SOLSTICE prepocitand na 4-tyzdhovu
pravdepodobnost

*kk

Udaje zo tadie OTUS prepocitané na 4-tyzdfovl pravdepodobnost
Zdroj:[4, Uprava podla NIHO]

e Akceptujeme, Ze pocet moznych rekurencii nie je v modeli obmedzeny napriek odporuéaniu ERG, podla
ktorého by pacient mohol dosiahnut maximalne 2 rekurencie. NIHO ma za to, Ze skratenim $tadia 1 na 39,2
tyzdna sa obmedzi aj pocet naslednych rekurencii, nakolko od 2. Stadia uZz model nepredpoklada stav
virémie.

e  Prechodové pravdepodobnosti prvej rekurencie boli odvodené od vysledkov post hoc exploracnej analyzy
ukazovatela KRR v studii SOLSTICE. Nastavenie akceptujeme, ale je spojené s neistotou.

e DRpouzil dita o rekurenciach zo studie SOLSTICE len na prvych 20 tyZdiiov, Co je v stlade s trvanim Studie
SOLSTICE. Od 20. tyzdna po koniec Stadia 1 DR vyuZiva PP rekurencie zistené zo stidie OTUS. Nastavenie
akceptujeme, ale je spojené s neistotou, nakolko populdcia v $tadii OTUS nie je totoZna s populaciou
v §tudii SOLSTICE. ERG pre NICE uviedla, Ze populacie sa liSili predovsetkym v pomere pacientov po
SOT/HSCT, dosiahnutom Klirense av case od transplanticie. Napriek uvedenému sa NIHO priklana
k finalnemu stanovisku NICE komisie, ktora pouZzitie dat zo stidie OTUS akceptuje [1, str. 8].

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
V zékladnom scenari od DR nie je waning effect zapracovany.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie bez implementovaného efektu vyprchania prinosu akceptujeme, nakolko vyprchanie prinosu
nevyplyva z charakteru antivirotik.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

V 1. $tadiu st hodnoty utilit zavislé od druhu transplantacie (SOT/HSCT) a od zdravotného stavu (csCMV/n-csCMV).
DR tak rozliSuje 4 zdravotné stavy, ktoré sumarizuje Tabulka 24. Prislusnost k ramenu (druh podavaného
antivirotika) nema vplyv na hodnoty utilit. Zdrojom Gdajov bola $tiidia SOLSTICE a vinetova tddia. Udaje o kvalite
Zivota sa zbierali pomocou dotaznika EQ-5D.

Tabulka 24: Utility pre zdravotné stavy namerané v 8. tyZdni Studie SOLSTICE pouZité v 1. Stadiu modelu

Zdravotny stav Hodnota utility Zdroj

SOT n-csCMV 0,838 SOLSTICE

SOT csCMV 0,636 SOLSTICE a vinetova studia
HSCT n-csCMV 0,694 SOLSTICE

HSCT csCMV 0,499 SOLSTICE a vinetova $tadia

Zdroj:[4]

V §tadiu 2 DR vychadzal z hodnét utilit nameranych v 20. tyZdni Studie SOLSTICE, ktoré uvadza Tabulka 25. DR
porovnal tieto hodnoty utilit z 20. tyZdia s hodnotou utility vSeobecnej populacie 53 roéného ¢loveka, nakolko 53
rokov bol priemerny vek v stadii SOLSTICE a zaroven aj pociato¢ny vek populacie v modeli. DR tak zistil rozdiel
medzi utilitou vSeobecnej populacie a utilitou populacie v 1. cykle. Zisteny rozdiel medzi utilitou vSeobecnej
populdcie vo veku 53 rokov a utilitou v 1. cykle DR aplikoval na priemerné utility vSeobecnej populacie v kazdom
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cykle 2. Stddia. DR zohladnil zniZovanie utilit vSeobecnej populdcie zdévodu starnutia populdcie podla
Szende, 2014 [66].

Tabulka 25: Utility pre SOT a HSCT namerané v 20. tyZdni Studie SOLSTICE pouZité na odvodenie utilit v 2. Stadiu modelu

Typ transplantacie Hodnota utility Zdroj
SOT 0,81 SOLSTICE
HSCT 0,71 SOLSTICE

Zdroj:[4]

DR v modeli aplikuje aj disutility za AE, kedy zohladriuje aj diZzku trvania prislusného AE na zéklade zistenf stadie
SOLSTICE. Disutility stvisiace s vyskytom AE st modelované len pocas prvého stadia. Hodnoty disutilit za AE boli
prevzaté z literarnych zdrojov [67], [68], [69], [70], [71], [72].

DR predpoklada aj disutility z dovodu straty Stepu, pricom tieto disutility predpoklada na celoZivotny ¢asovy
horizont. U pacientov po strate $tepu oblicky sa zaroveri predpoklada dekrement utility suvisiaci s dialyzou.

Model umoziiuje spustit funkciu zohladfiujicu vplyv relapsu leukémie a GvHD. V zakladnom scenari podla DR nie
su tieto funkcie spustené. Po zapnuti prislusnych funkcii model zohladriuje disutility za relaps leukémie a GvHD.
Problematike sa podrobne venuje Cast 5.2.2.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj utilit vSeobecnej populacie podla Szende, 2014 [73] a spdsob zapracovania zvySujiceho sa veku na utility
neakceptujeme. Neakceptujeme 1-driové trvanie disutility za relaps leukémie. Ostatné nastavenia akceptujeme.
Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Vekovo Specifické utility, ktoré pouZil DR pre vSeobecnu populdciu podla publikacie autora Szende 2014
neakceptujeme [66]. NIHO z dbévodu konzistentnosti $tandardne aplikuje publikaciu od autorov Ara
a Brazier pre vekovo Specifické utility [74]. Zapracovanie metodiky pouZitej v Studii Ara a Brazier sposobilo
znizenie hodnoty ICUR o 3,5-tisic €/QALY.

¢ Neakceptujeme spdsob zapracovania vplyvu zvysujiceho sa veku na utility tykajice sa zdravotnych
stavov, mieru znizenia kvality Zivota v prvom $tadiu vplyvom CMV statusu sme upravili, aby sa znizovala
rovnakym pomerom ako utilita vo vSeobecnej populdcii. Rovnaku Gpravu sme vykonali aj pre AE a straty
$tepu. Zmena nastaveni viedla k znizeniu ICUR o 0,6-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme trvanie disutility za relaps leukémie v diZke 1 defi. Vykonali sme zmenu nastavenia tak,
aby bola disutilita za relaps leukémie modelovana na 6 mesac¢né obdobia v stlade so skuto¢nostou, Ze
naklad na relaps leukémie je modelovany na 6 mesiacov. Zmena hodnoty ICUR v pripade, ak NIHO
zohladnilo vplyv relapsu leukémie a z toho vyplyvajlcej mortality a zaroveri zohladnilo vy$sie uvedend
zmenu tykajlcu sa trvania prislusnej disutility, je zvySenie o 58,5 tisic € /QALY. Zmena v trvani disutility za
relaps leukémie v porovnani s nastavenim, kedy je zohladnené len riziko relapsu a zvySena mortalita,
sposobila zvySenie hodnoty ICUR o zanedbatelni hodnotu.

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu od 12. tyzdria (t.j. 3. modelovy cyklus), aby sa zachovali (daje
ziskané zo Studie pocas prvych 8 tyZzdnov a aby sa zabezpecilo zosuladenie s koncovym ukazovatelom klirensu
$tidie SOLSTICE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Skorsie zahrnutie korekcie na polovicu cyklu malo podla ERG za nasledok vyskyt udalosti
klirensu v 4. tyZdni, ¢o nie je v stlade s primarnym ukazovatelom studie, ktory hodnotil klirens az v 8. tyzdni [37,
str.459]. Vzhladom na davkovanie liecby a dizku cyklu, obzvlast po prechode na roénd dizku cyklu po 3. roku, je
oddvodnené aplikovat korekciu na polovicu cyklu.

Naklady na lieky a podanie liekov

Naklady si modelované len na lieky s obsahom lie¢iv MARI (Livtencity) a VGAN (Valdamin), nakolko liek s obsahom
GAN nie je zaradeny v ZKL a je podavany v ramci hospitalizacie pacienta. Naklad na lieCebny cyklus (4 tyZzdne) pre
liek Livtencity je modelovany na zaklade navrhovanej ceny za balenie 13 175,23 € a podla davkovania, ktoré je
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uvedené v SPC lieku (4 tablety za deri pocas 8 tyZdriov). Naklad na lieCebny cyklus (4 tyZdne) lieku Valdamin
vychadza zceny podla ZKL aindukénej davky podla SPC. Naklad na lieky v ivodnej liecbe je modelovany
jednorazovo v 0. cykle v stlade so $tidiou SOLSTICE, kde pacienti liecbu 1 uzivali 8 tyzdfov. Naklad na naslednu
lie¢bu v prvych 8 tyzdrioch nie je uvazovany, nakolko prechod na pokracovaciu/opakovaciu lie¢bu je mozny az po
ukonceni lie¢by MARI. Model pri vypocte nakladov na lieky zohladriuje ¢as na liecbe (TOT z angl. time on treatment)
zisteny zo Studie SOLSTICE pre lieCbu MARI a aj pre IAT liecbu. V pripade IAT je TOT urceny ako vazeny priemer TOT
vSetkych antivirotik zastipenych v $tidii SOLSTICE (VGAN, GAN, FOS a CID). Priemerny Cas na lie¢be na 8 tyZdriovy
cyklus uvadza Tabulka 26.

Tabulka 26: Priemerny as na liecbe z klinickej Studie SOLSTICE

Intervencia Cas na lie¢be (TOT) v tyZdfioch
MARI 7,50
IAT 5,14

Zdroj:[4]

Naklady na podanie st predpokladané len na podanie i.v. lieckovej formy (GAN pre pacientov po HSCT). Na i.v.
podanie sa aplikuje naklad vo vyske 7,18 € (vykon 272 - Intravendzna infuzia v trvani viac ako 30 mindt vratane
vymeny inflznych flia$ z Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov). Naklady na podanie p.o. liekovej formy
MARI a VGAN su povaZované za nulové. Tabulka 27 uvadza cenu liekov Livtencity a Valdamin na 4 tyzdne liecby aj
so zakladnymi Gdajmi potrebnymi na vypocet.

Tabulka 27: Zakladnd charakteristika liekov Livtencity a Valdamin
Liek Cena na balenie | Velkost balenia | Davkovanie podla SPC Cena na lieCebny
cyklus (4 tyzdne)

Livtencity 13175,23 € 56x200 mg 2x2 tbl (800 mg/den) pocas 8 | 26 350,46 €
(MARI) tyzdriov

Valdamin 790,66 € 60x450 mg Indukénd liecba: 2x2 tbl (1 800 | 1475,90€
(VGAN) mg/deri) pocas 21 dni

Zdroj:[4]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia tykajuce sa nakladov na podanie liecku akceptujeme. Akceptujeme zohladnenie TOT pri vypocte
nakladov za liek Livtencity. Neakceptujeme nastavenie zohladriujice TOT pre IAT liecbu podla nastavenia DR.
Zdrojom neistoty je nezapracovanie pravidla pre ukoncenie liecby pre pacientov na opakovacej IAT liecbe.
Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie.

e  Akceptujeme zohladnenie TOT pre vypocet nakladov na liek Livtencity. V niektorych pripadoch je mozna
aj skorsie ukoncenie lie¢by, kedy bude spotrebovanych menej baleni lieku, ¢o vak nie je mozné predvidat.
Individualna spotreba tak v niektorych pripadoch méze byt aj nizsia ako 4 balenia.

e Jednotkovy naklad na liek Valdamin sme porovnali s idajmi z 11/2023 kategorizacného zoznamu, Ghrada
sa zhoduje s (dajmi pouzitymi v modeli, nastavenie akceptujeme. Zaroveri akceptujeme, Ze DR pri
modelovani nakladov na liek Valdamin vychadzal z indukénej davkovacej schémy a nezohladnil prechod
na udrZiavaciu davkovaciu schému. NIHO ma za to, Ze liecba refraktérnych pacientov mdze vyuZzivat
vysoké davky antivirotik. Poukazujeme vSak na existujicu neistotu vyplyvajicu z nadhodnotenia
nakladov za IAT liecbu.

e Akceptujeme nulové jednotkové naklady na lie¢ivo GAN vzhladom na skuto¢nost, Ze naklad na liek
Cymevene je zahrnuty v ndklade na vykon hospitalizacie.

e Naklad za i.v. podanie lieku vo vyske 7,18 € akceptujeme. Uvedeny naklad sme dohladali v Databaze
jednotkovych zdravotnych nakladov pod kédom 272, nie pod kédom 727, ktory uvadza FER.

e Neakceptujeme nastavenie podla DR, ktoré zohladriuje ¢as zotrvania na lieCbe ako vazeny priemer ¢asu
na liecbe vietkych antivirotik zastipenych v $tudii SOLSTICE. NepovaZujeme za spravne, aby ¢as na liecbe
bol ovplyvneny lie¢ivami CID a FOS, ktoré sa podla nastavenia DR v modeli nepodévaju. Cas na liecbe je
pri lieivach FOS a CID kratsi v porovnani s lieCivami GAN a VGAN. Dévodom je horsi bezpec¢nostny profil
lieciv FOS a CID. Nakolko VGAN ma majoritné postavenie v lieCbe pacientov po SOT a aj HSCT a ¢as na
lie€be pri lieCivach GAN a VGAN je porovnatelny, aplikujeme zjednoduseny pristup, kedy pri modelovani
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pouzivame TOT lieiva VGAN. TOT v tyzdrioch pre VGAN je 5,64. Prislusna zmena spdsobila znizenie
hodnoty ICUR o 1,5-tisic €/QALY.

Naklady na monitoring

Naklady na monitoring liecby pozostavaju z nakladov na monitoring zdravotného stavu (pre VGAN, GAN a MARI bol
uvazovany krvny obraz s jednotkovym nakladom 0,75 €) a z nakladov na monitoring virémie. Frekvencia sledovania
krvného obrazu pri podavani GAN je odvodena z prislusného SPC lieku, ktoré uvadza monitoring poctu leukocytov
v priebehu prvych 14 dni podavania GAN kazdé 2 dni, u rizikovejSich pacientov SPC dokonca uvadza sledovanie na
dennej baze [26]. V pripade MARI a VGAN DR vo FEM zvolil monitoring krvného obrazu vo frekvencii 1x/tyzder.
Frekvenciu monitorovania krvného obrazu pre jednotlivé lieciva podla FEM a naklad na monitorovanie krvného
obrazu v jednotlivych ¢asovych obdobiach sumarizuje Tabulka 28.

Naklad na monitoring virémie je 86,10 €, pricom je vykonavany dvakrat tyzdenne po vzore $tadie SOLSTICE, ¢o
predstavuje frekvenciu 8-krat za 4 tyzdenny cyklus. Naklady su uvaZzované len v 1. Stadiu modelu a ich vyska bola
zistend v rdmci kvalitativneho prieskumu [35].

Tabulka 28: Frekvencia monitorovania krvného obrazu a ndklad na monitorovanie krvného obrazu za rézne ¢asové obdobia

LieCivo | Frekvencia sledovania | Naklad na sledovanie krvného | Naklad na sledovanie krvného obrazu na 28
krvného obrazu podla FEM | obrazu na tyzden dni (1 cyklus)

MARI 1x/tyzderi 0,75 € 3,0€

VGAN 1x/tyzderi 0,75 € 3,0€

GAN 3,5x/tyzdert 2,625€ 10,50 €

Zdroj: FEM, prepocet NIHO

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Kvalitativny prieskum [35] ako zdroj informdacii o vySke nakladov akceptujeme, tieZ povaZzujeme za opodstatnené,
Ze naklady na monitoring DR predpokladd len v 1. Stadiu. Neakceptujeme frekvenciu monitorovania hladiny CMV
virémie 2-krat tyZdenne. Neakceptujeme skutocnost, Ze naklady na monitorovanie krvného obrazu si modelované
jednorazovo v 0. cykle len za ¢asové obdobie 28 dni. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e  Monitorovanie virémie 2-krat tyZdenne nie je vsulade s klinickou praxou na Slovensku, nastavujeme
monitoring virémie vo frekvencii 1x tyZdenne. Zistenia, na zaklade ktorych NIHO neakceptuje nastavenie
frekvencie monitoringu virémie, uvddzame v nasledujucich bodoch:

o  Samotny FER lieku Livtencity v stvislosti so Stddiou SOLSTICE na str. 52 uvadza: ,V 12 tyZzdnovej
sledovacej faze sa pocas prvych 4 tyzdnov na tyZzdennej baze vyhodnocovalo testovanie na CMV
a posudzovala sa bezpecnost. Pocas zvySnych 8 tyZdrov sa tieto hodnotenia robili kazdé 2 tyzdne.“
[4]

o  Publikacia The Third International Consensus Guidelines on the Management of CMV in SOT
odportc¢a monitorovanie CMV DNA na 1x za tyzderi [11].

o  Odbornik C v dotazniku uviedol dokonca interval sledovania z dévodu klinickej potreby kazdych 14
dni.

o Pacientska organizacia v dotazniku uviedla, Ze kontrolné PCR testovanie je vykonavané kazdy
tyzden.

Nastavenie monitoringu virémie na hodnotu 4x za cyklus zvysilo hodnotu ICUR o 3,4 tisic €/QALY.

e Neakceptujeme, Ze naklady na monitorovanie krvného obrazu pocas Gvodnej lie¢by si modelované len
v 0. cykle. Uvodna lie¢ba je v oboch ramendach podévana po dobu 8 tyZdfiov a naklady na monitorovanie
krvného obrazu by mali modelované na minimalne toto obdobie. NIHO vykonalo zmenu nastavenia, kedy
sa naklady na monitorovanie krvného obrazu pocitaju za obdobie 12 tyzdriov (cyklus 0.-2.), nakolko
predpokladame aj vysetrenie krvného obrazu aj pred samotnym podavanim MARI. Tato zmena spdsobila
zanedbatelné zniZenie hodnoty ICUR. Cas na lietbe v1. a2. cykle nebol zohladneny zdévodu
minimalneho dopadu na ICUR.

Naklady na zdravotné stavy

Naklady na zdravotné stavy si modelované samostatne podla stavu csCMV/n-csCMV, pricom naklad za prislusny
zdravotny stav je tvoreny len nakladom na hospitaliziciu pacienta. Frekvencia hospitalizacii je zavisla od
zdravotného stavu cs/n-csCMV a od typu transplantacie SOT/HSCT (Tabulka 29). Frekvencie hospitalizacii boli
prevzaté z klinickej Stidie SOLSTICE. Naklad na hospitalizaciu pri csCMV a n-csCMV je vysledkom kvalitativheho
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prieskumu (Tabulka 30) [35], zahffia v sebe hospitalizaciu na transplantanom oddeleni a oddeleni anestézioldgie
a urgentnej mediciny. DR nepredpoklada naklad za navstevu pohotovosti, nakolko pacient vo vaznom zdravotnom
stave by bol automaticky hospitalizovany. DR neuvaZzuje ani snakladom na navstevu lekara bez potreby
hospitalizacie.

Tabulka 29: Frekvencie hospitalizdcii podla zdravotného stavu

Zdravotny stav 4-tyzdriova pravdepodobnost po SOT | 4-tyzdriova pravdepodobnost po HSCT

Hospitalizacia csCMV 0,259 0,241

Hospitalizacia n-csCMV | 0,153 0,217

Zdroj:[4]

Tabulka 30: Néklady na hospitalizaciu podla zdravotného stavu

Zdravotny stav SOT naklad HSCT naklad Vazeny priemer*

Hospitalizacia csCMV 4309,85 € 4 467,67 € 4 407,10 €

Hospitalizacia n-csCMV 174,26 € 122,86 € 372,87 €

*vazené podielom pacientov na zaklade druhu transplantacie podla NTO (38,38 % po SOT, 61,62 %po HSCT)

Zdroj:[4]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, avsak vypocet nakladov na zdravotné stavy je spojeny s neistotou. Podrobnu diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Naklad na prislusny zdravotny stav je tvoreny len nakladom za hospitalizaciu pacienta, DR nezohladnuje
naklad na ambulantnui navstevu lekara. DR sice zohladriuje ndklad na monitoring zdravotného stavu, ale
neuvazuje nad nakladom za navstevu ambulancie, kedy Specialista vyhodnoti laboratérne vysledky.

e Model umozZiiuje dvojité zapocitanie nakladov na podanie GAN ako i.v. liekovej formy. Hospitalizovani
HSCT pacienti majl naklad na podavanie lieku zapocitany v naklade za hospitalizaciu a aj samostatne.
V kontexte nizkych nakladov na podanie je tato skutoc¢nost zanedbatelna.

Naklady na komplikacie

Naklady na komplikacie zahfriaji naklady na retransplantaciu po odmietnuti Stepu, pricom tieto naklady boli
prevzaté z Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov so zakladnou sadzbou 1 582,00 €. Tabulka 31 uvadza
naklady na transplantacie podla DR.

DR predpoklada naklady na dialyzu u pacientov, u ktorych nastane strata Stepu oblicku na obdobie, kym u nich
nebude vykonana retransplantacia. Podla vysledkov kvalitativneho prieskumu predstavuje naklad na dialyzu
153,29 € a vykonava sa 3-krat do tyzdna [35]. Problematike odmietnutia Stepu sa podrobne venuje ast 5.2.2

DR predpoklada aj naklad na liecbu relapsu leukémie modelovany na dizku liecby 6 mesiacov. Néaklad na
manaZment zdravotnej starostlivosti pri relapse predstavuje 8 614,47 €/rok aje odvodeny zvysledkov
kvalitativneho prieskumu [35]. Do vypoctu vstupuje jednorazovy naklad vo vyske 4 307,26 €. Problematike relapsu
leukémie sa podrobne venuje ¢ast 5.2.2.

Tabulka 31: Nklady na transplantdcie podla DR

Transplantacia Vykon Naklad podla DR
Srdce A05B 44 303,28 €
Oblicka A02Z 19766,14 €
Plica AO03A 88131,64€
Pecen A01C 23 373,26 €

Zdroj: [4]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Vysledky kvalitativneho prieskumu tykajlce sa nakladov na dialyzu akceptujeme. Naklady na retransplantaciu
neakceptujeme. Podrobny postup odvodenia nakladov podla NIHO je opisany v nasledujicom bode:

e DR pouzil ndklady z Databazy jednotkovych zdravotnych nakladov so zakladnou sadzbou 1 582,00 €, o je
zakladna sadzba pre rok 2022. NIHO pri urcovani zakladnych sadzieb vychadzalo z dokumentu Zakladné
sadzby pre prvé slovenské relativne véhy pre rok 2023, ktory je dostupny na stranke CKS DRG (Centrum
pre Klasifikacny systém) pod nazvom,Zakladne_sadzby_2023_noveRV“ [75]. Zakladné sadzby NIHO
nasledne vazilo relativnymi vahami ziskanymi z dokumentu Databédza jednotkovych zdravotnych
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nakladov [76]. V pripade transplantacie srdca NIHO vychadzalo zo zakladnej sadzby pre $pecializované
Ustavy - Ustavy srdcovo cievnych chordb so zakladnou sadzbou 3 584 €. V pripade transplantacie pecene
NIHO vychadzalo zo zakladnej sadzby 3 018 €, €o je sadzba pre vSeobecné nemocnice 4, kam je zaradena
Fakultnd nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici, ktord transplantacie pelene
vykonava. Pre transplantaciu obli¢ky NIHO vychéadzalo tiez zo zakladnej sadzby 3 018 € pre vieobecné
nemocnice 4, kam st zaradené nemocnice vykondvajlce transplantaciu obliciek (Univerzitna nemocnica
v Martine, KoSiciach a Bratislave a aj fakultnd nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici).
Naklad na transplantéciu plic vzhladom na nulové zastipenie na Slovensku nebol prepoditany. Naklad
na vykon je ureny ako nasobok relativnej vidhy (dostupna vdokumente Databazy jednotkovych
zdravotnych nakladov) a zakladnej sadzby. Tabulka 32 uvadza pouzitl zakladn( sadzbu a aj vysledny
naklad pre jednotlivé vykony. Uprava nakladov na transplantécie podla NIHO viedla k zniZeniu hodnoty
ICUR 0 0,2-tisic €/QALY.

Tabulka 32: Néklady na retransplantdcie podla NIHO odvodené zo zdkladnej sadzby pre rok 2023

Transplantacia | Vykon Relativnavaha | Zakladna sadzba pouZita na prepocet Naklad podla NIHO
Srdce AO5B 28,0046 3584 € 100 368,49 €
Oblicka A02Z 12,4944 3018€ 37708,10 €

Plica AO03A - - -

Pecen A01C 14,7745 3018€ 44 589,44 €

Zdroj: [75], [76]

Naklady na AE
Naklady na AE boli prevzaté z vysledkov kvalitativneho prieskumu [35]. Pri AE porucha chuti (disgelzia) boli
predpokladané nulové naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie modelu tykajice sa nakladov suvisiacich sAE a kvalitativny prieskum ako zdroj pre ndaklady
akceptujeme [35].

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada naklady na 4 balenia lieku Livtencity potrebné na 8 tyzdrov liecby podla SPC, zohladriuje ¢as na
liecbe podla studie SOLSTICE 7,5 tyZdnia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie nezohladriujice odpad akceptujeme, avSak s neistotou. NepouZitie odpadu pri peroralnych
nakladnych liekoch je v rozpore so standardnym postupom NIHO pripocitavat k celkovym nakladom naklady na
polovicu nespotrebovaného balenia. Vtomto pripade akceptujeme odchylenie sa od Standardného postupu,
nakolko dizka lie¢by je definovana na kratku dobu (8 tyZdriov lie¢by) a zérove v klinickej praxi je moZné postupné
predpisovanie lieku Livtencity tak, Ze lekar bude korigovat mnoZstvo predpisanych baleni na zaklade tyzdennych
vysledkov virémie, ¢o moze eliminovat pripadny vznik odpadu.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil farmako-ekonomicky model fungujuci spolahlivo. Ako jeho hlavné negativum hodnotime rozsiahly
engine pozostavajlci z viac ako 1 100 stipcov. Kontrola FEM takéhoto rozsahu je ¢asovo naroéna az dévodu
zakonnych terminov nie je mozné takto koncipovany model skontrolovat v plnom detaile. FEM tak méze obsahovat
nedostatky, ktoré NIHO nedokazalo identifikovat.

Negativne hodnotime nastavenie modelu, kedy model vykonava prepocet cez makro prostrednictvom tlacidla:
»Load & Run Deterministic model“. Po kazdej vykonanej zmene bolo potrebné toto tlacidlo stlacit, aby model
vykonal prepocet vysledkov. Takéto nastavenie bez automatického prepocitania znacne spomalovalo proces
kontroly modelu.
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5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pdvodny ekonomicky model predloZeny drzitelom registracie v Ziadosti
o kategorizovanie lieku Livtencity. Vysledky zdkladného scendra podla DR uvadza Tabulka 33. MARI nie je
v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci Standardnej lieCbe s ICUR.€/QALY, pri¢om prahova hodnotaje.
€/QALY.

Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebna dhrada . €zal
balenie lieku Livtencity, o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 13 175,23 €.

Vzhladom na skuto¢nost, Ze hodnotena intervencia je uréena na lie¢bu ojedinelého ochorenia a prinasa zlepsenie
kvality Zivota vo vySke . QALY v porovnani s komparacnou liecbou, prahova hodnota na urcenie nakladovej
efektivnosti bola uréend ako [J-nasobok HDP na obyvatela SR za rok 2021.

Tabulka 33: Vysledky ekonomického modelu podla DR
Vysledky MARI IAT
Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)

Naklady
Naklady na tvodnui liecbu
Naklady na lieky

Néklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na opakovaciu liecbu
Naklady na lieky
Néklady na podanie

Naklady na monitoring

Cerpanie zdravotnej starostlivosti
Navsteva pohotovosti

Navsteva lekara

Hospitalizacia
Naklady na AE
Naklady na HSCT relaps

Naklady na stratu Stepu
Srdce

Oblicka

GVvHD

Naklady spolu

Inkrementalne vysledky (MARI vs. IAT)
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR Vv €/QALY
Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota (€/QALY)
* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.2. Zmeny vykonané NIHO

Vysledok zakladného scendra predlozeného DR ukazuje, Ze MARI nie je nakladovo efektivna vocdi komparatoru pri
pozadovanej Uhrade. DR na zaklade nim predlozeného ekonomického potrebuje poskytnit zlavu . % na balenie
lieku Livtencity, aby boli dodrzané legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

Skratenie trvania 1. Stadia na hodnotu 39,2 tyzdna.

Zapnuté zohladnenie rizika pre rozvoj GvHD u pacientov po HSCT, aplikovanie hodnot pravdepodobnosti
rozvoja GvHD podla ERG.

Zapnuté zohladnenie rizika pre relaps leukémie.

Zohladnenie zvySenej mortality u pacientov s relapsom leukémie.

Naklad a disutilita pocitané za relaps leukémie sa namiesto 52. tyZzdria modeluji jednorazovo v 36. tyzdni.
DiZka trvania relapsu leukémie upravena na 6 mesiacov.

Prechodova pravdepodobnost prvej rekurencie nastavend na hodnotu 0,14 v4./8./12. tyzdni od
dosiahnutia klirensu.

Zapracovanie poklesu utilit kvéli zvySujucemu sa veku podla Ara a Brazier, 2010 [74] na hodnoty utilit
vSeobecnej populacie.

Zapracovanie poklesu dekrementu utility u pacientov po SOT/HSCT oproti utilite vSeobecnej populacie
vplyvom zvysujlceho sa veku podla Ara a Brazier, 2010 [74].

Zapracovanie poklesu utilit kvéli zvySujucemu sa veku podla Ara a Brazier na hodnoty utilit za zdravotné
stavy.

Frekvencia monitoringu virémie zniZena na 1x/tyzden (4x/cyklus).

Cas na lie¢be pre IAT lie¢bu nastavujeme tak, aby bol totoZny s ¢asom na lie¢be VGAN.

Podiel pacientov na celoZivotnej dialyze nastaveny na 60 %.

Zapnuté zohladnenie zvySenej mortality dialyzovanych pacientov.

Naklady na retransplantaciu orgdnu po odmietnuti Stepu podla NIHO.

Naklady na monitorovanie krvného obrazu pocas Uvodnej lieCby sa pocitaju za obdobie 12 tyzdfov
(cyklus 0. -2.).

Oprava vypoctu disutilit za stratu Stepu plic a pecene tak, aby prislusny stipec pre vypocet disutility
vychadzal zo spravneho stlpca pre incidenciu straty plic/pecene.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie (Tabulka 35) uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. MARI dosahuje
voCi SoC (IAT) ICUR na Grovni 368 854 €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej ihrade (prahova
hodnota pre porovnanie so SoC je 54 326 €/QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZze byt maximalna vysSka UZP za jedno balenie
lieku Livtencity maximalne vo vyske . €, Co znamena zlavu . oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarnivo vyske 13 175,23 €.
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Tabulka 34: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

NIH<®

Vysledky

MARI

IAT

Roky Zivota (nediskontované)

QALY (diskontované)

Naklady

Naklady tvodnii liecbu

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na monitoring

Naklady na opakovaciu lie¢bu

Naklady na lieky

Néklady na podanie

Naklady na monitoring

Cerpanie zdravotnej starostlivosti

Navsteva pohotovosti

Navsteva lekara

Hospitalizacia

Naklady na AE

Naklady na HSCT relaps

Naklady na stratu Stepu

Srdce

Oblicka

GvHD

Naklady spolu

Inkrementalne vysledky

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR Vv €/QALY 368 854
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota (€/QALY) 54326

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

NIHO odporuca pozadovanie dodato¢nej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 35: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficidlna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporii¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporiame pokial nebude vpodmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednid. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria ndkladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nt zlavu z nakladovo efektivnej ihrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DRv prvom $tadiu od 8. tyZzdria modeluje preZivanie podla prislusnosti k stavu csCMV/n-csCMV, pri¢om pre
pacientov v stave n-csCMV predpoklada niz$iu mieru mortality. Vysledky Stidie SOLSTICE tykajlce sa
celkového preZivania vSak nenasvedcuju priaznivy vplyv MARI. Na zaklade vysledkov Stidie SOLSTICE by
tak miera Gmrtnosti mala byt v oboch ramenach rovnaka a v MARI ramene by nemali byt modelované
ziskané roky Zivota.

Komisia pre NICE obmedzila po¢et moznych rekurencii na dve, nakolko na modelovanie naslednych
rekurencii DR nemal dostatocne robustné data. NIHO nastavenie modelu nie je v silade s odporiucanim
NICE komisie, nakolko neobmedzuje pocet moznych rekurencii, s ¢im stvisi, Ze pravdepodobnost vzniku
2. a naslednych rekurencii je rovnaka napriek zvySujicemu sa Casu, ktory uplynul od transplantacie. ERG
komisia pre NICE uviedla, Ze pravdepodobnost vzniku rekurencie sa zniZuje s vyskytom kaZdej dalsej
rekurencie. Neobmedzenie poc¢tu moznych rekurencii v kombinacii srovnakou pravdepodobnostou
vzniku vsetkych naslednych rekurencii, je vyskyt rekurencii v modeli nadhodnoteny. Vysoky pocet
rekurencii nadhodnocuje benefit MARI voci IAT.

Zdrojom neistoty je aj zohladnenie rozvoja GvHD na zaklade statusu csCMV/n-csCMV. ERG skupina pre
NICE uviedla, Ze riziko rozvoja GvHD sa nemusi liSit na zdklade CMV statusu pacienta. NICE komisia uviedla,
Ze rozvoj GvHD sice nie je asociovany priamo s CMV infekciou, ale populacné stidie naznacuju vyssiu
incidenciu GvHD u pacientov s CMV. Vzhladom na vysoky dopad na hodnotu ICUR povaZujeme nastavenie
tykajuce sa rizika rozvoja GvHD podla CMV statusu za zdroj neistoty.

DR na modelovanie PP rekurencii v obdobi po 20. tyZdni pouZiva Udaje z retrospektivnej klinickej stadie
OTUS. Neistota vyplyva z postupu DR, ktory data ziskané zo stidie OTUS aplikuje na populaciu studie
SOLSTICE, akoby boli tieto populacie zamenitelné a mali rovnaké vychodiskové charakteristiky. Mieru
neistoty, vyplyvajlcu z tohto postupu, povaZzujeme za miernu.

Naklady na IAT liecbu mdZu byt nadhodnotené, nakolko DR pri modelovani nakladov na lie¢Cbu VGAN
vychédza z indukénych davok VGAN, ktoré aplikuje pocas celej dizky liecby, hoci SPC umoziiuje indukénd
davkovaciu schému len pocas Gvodnych 21 dni liecby.

Prechodové pravdepodobnosti prvej rekurencie boli odvodené od vysledkov post hoc exploracnej analyzy
ukazovatela klinicky relevantna rekurencia (KRR) v $tudii SOLSTICE. NIHO uprednostriuje vo FEM pouZzitie
dopredu $pecifikovanych ukazovatelov, nakolko tieto sa vyznacuju vyssou validitou.

Zdrojom neistoty je nastavenie IAT ako jedinej naslednej lieCby. Mdme za to, Ze takéto nastavenie nemusi
reflektovat klinickd prax na Slovensku po zaradeni lieku Livtencity do ZKL. Predpokladame, Ze nasledna
liecba by po zaradeni MARI do ZKL bude pozostavat z IAT liecby a aj lieCby MARI.

Neistotu vyvolava frekvencia monitorovania krvného obrazu za obdobie 12 tyzdnov (cyklus 0.-2.), nakolko
frekvencia monitorovania krvného obrazu v znac¢nej miere suvisi s individualnym zdravotnym stavom
pacienta. Neistotu, vzhladom na nizky dopad na ICUR, hodnotime ako miernu.

DR nezohladriuje naklad na ambulantnd navstevu lekara. DR sice zohladriuje ndklad na monitoring
zdravotného stavu, ale neuvaZuje nad nakladom za navStevu ambulancie, kedy Specialista vyhodnoti
laboratérne vysledky.

Zdrojom neistoty je aj nezapocitanie odpadu za nespotrebované balenia lieku Livtencity.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Livtencity v predmetnej indikacii v treti rok vo vyske . €, ak by bola
dohodnuté zlava vo vySke . %. Cisty dopad na rozpocet je vo vyske .€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
so strednou mierou neistoty, ktora spociva v neistote pri po¢te vhodnych pacientov a penetracii trhu. DR odhadol
pocet pacientov pomocou kritérii refraktérnosti, avsak nezahrnul pocty pacientov z bodov b) a c) z indikacného
obmedzenia (10). V pripade ponechania b) a ¢) v 10 by bol odhad NIHO podhodnoteny.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

Spolo¢nost Pharmin pre DR odvodila pocet pacientov vstupujlcich do modelovania dopadu na rozpocet na zaklade
pripadovej stidie vykonanej vo vsetkych transplantologickych centrach v SR [35]. V rdmci vykonanej pripadovej
$tadie boli zozbierané jednotlivé kazuistiky spliiajice pozadovant indikaciu lieku Livtencity (dospeli pacienti po
SOT/HSCT s CMV infekciou alebo chorobou, ktorad je refraktérna voci jednej alebo viacerym lieCbam). Kazdé
transplantologické centrum, ktoré malo k datumu 4.4.2023 v dispenzarizacii pacientov vhodnych na liecbu MARI,
poskytlo plne anonymny zoznam tychto pacientov. Spolo¢nost Pharmin zaroven uvadza, Ze pripadova studia
vychadzala aj z plne anonymnych historickych dajov zo zdravotnej dokumentacie pacienta. Predikovany pocet
pacientov vhodnych na liecbu liekom Livtencity DR vycislil na . pacientov pre rok 2023, pricom medziro¢ny narast
poc¢tu vhodnych pacientov odhadol na . % na zaklade analyzy Gdajov z pripadovej studie. DR pre liek Livtencity
predpoklada 100 % penetraciu trhu. PoCty pacientov zaokrihlené na celé Cisla pre obdobia po 12 mesiacoch
sumarizuje Tabulka 36. DR predpoklada zaradenie lieku Livtencity do ZKL od 05/2024. Predpokladany pocet
pacientov vstupujucich na liecbu za prvych 12 mesiacov je tak priblizne rovnhomerne rozdeleny v obdobi 05/2024 -
04/2025 vratane. Pocty pacientov zaokrihlené na celé Cisla podla rokov sumarizuje Tabulka 37.

Tabulka 36: Predpokladany polet pacientov vhodnych na liecbu liekom Livtencity, rozpocitané na obdobia po 12 mesiacoch
1- 12 mesiacov* | 13-24 mesiacov | 25-36 mesiacov | 37 - 48 mesiacov | 49 - 60 mesiacov
Pocet vhodnych . . . . .
pacientov
*Predpokladany pocet vhodnych pacientov pre 1. obdobie vychadza z roku 2023, kedy pocet vhodnych pacientov DR
odhadol na .

Zdroj: NIHO spracovanie modelu BIA

Tabulka 37: Predpokladany pocet pacientov vhodnych na liecbu liekom Livtencity, rozpocitané na roky
2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet vhodnych pacientov . . . . .

*za Cas od 05/2024

Zdroj: NIHO spracovanie modelu BIA

73



NIH<®

DR predpoklada diZku lie¢by liekom Livtencity v stilade s SPC na 8 tyZdriov, ¢o si vyZaduje 4 balenia lieku Livtencity.
Naklady na lie¢bu DR predpoklada jednorazovo za vietky 4 balenia v ramci 1. mesiaca liecby. Naklad na 1 balenie
lieku Livtencity bol podla DR navrhovanej Ghrady 13 175,23 €.

Komparacnou lie¢bou je VGAN podavany pocas 21 dni v indukénej davke 2x denne 2 tablety. Dizka lie¢by 21 dni je
v stlade s dizkou indukénej lie¢by podla SPC lieku Valdamin. DR predpoklada naklad na komparaén lie¢bu ako
cenu za 2 balenia lieku Valdamin vo velkosti 60 tabliet, ¢im zohladriuje spotrebu aj s odpadom. Naklad na 1 balenie
lieku s obsahom lieciva VGAN je v stlade s aktudlnou cenou lieku Valdamin 790,66 € podla ZKL pre 11/2023.
Celkovy naklad na liecbu liekom Livtencity/Valdamin je tvoreny ndsobkom poctu pacientov v prisluSnom obdobi
a nakladom na lie¢bu. Tabulka 38 uvadza naklad na celd liecbu pre liek Livtencity a Valdamin.

Tabulka 38: Naklad na celi lieCbu liekmi Livtencity a Valdamin podla DR v dopade na rozpocet

Liek Denna Dizka liecby | Velkost Pocet baleni liecku | Zaokrihleny | Naklad na | Naklad na
spotreba balenia lieku | potrebny na | pocetbaleni | 1balenie celu

prislusnd  diZku liecbu
liecby

Livtencity | 4tbl 8 tyzdriov | 56 tbl 4 balenia 4 balenia 13175,23€ | 52701€

(56 dni)
Valdamin | 4tbl* 21dni 60 tbl 1,4 balenia 2 balenia 790,66 € 1581€
(VGAN)

*vychadza z indukénej dévkovacej schémy, ktorej diZka je uréené na 21 dni
Zdroj: NIHO prepocet podla dopadu na rozpocet podla DR

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR uvadzaju Tabulka 39 a Tabulka 40.

Tabulka 39: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2024 2025 2

Pocet pacientov . .
Penetracia . .

Naklady na nahradzanu liecbu . .
Hruby dopad pri pozadovanej Ghrade

1317523 €. [ | [ |

Cisty dopad pri poZadovanej Ghrade

13175,23 €. [ | [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 40: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet pacientov . . .

Naklady na nahradzanu liecbu . . .
|
|

Hruby dopad pri pozadovanej Ghrade

1317523 €. B B

Cisty dopad pri poZadovanej Ghrade

13175,23 €. [ | [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Nastavenie podla DR neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:
e  Predpokladame zaradenie lieku Livtencity do ZKL k 03/2024.
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e  Zohladriujeme diZku zotrvania na lie¢be (TOT) pod!a tiidie SOLSTICE, pri¢om pre VGAN pouzivame ¢as na
lie¢be 3pecificky pre lie¢ivo VGAN (5,64 tyzdria) a nie Cas pre IAT lieCbu. Toto nastavenie je v sulade
s nastavenim FEM - viac v ¢asti 5.2.6. V pripade lieku Valdamin sa zmenou tohto nastavenia prediZi d{zka
lie¢by z pévodnych 21 dni (3 tyzdne) na 5,64 tyzdriov, pocas ktorych bude liek podavany v indukénej davke
2x2 tablety. Dlhodobé podévanie lieku Valdamin v indukénej davke akceptujeme v stlade s nastavenim
FEM.

e Akceptujeme . % medziro¢ny narast vhodnych pacientov.

e Akceptujeme predpoklad DR o pocte pacientov vhodnych na lieCbu MARI vychadzajlci z refraktérnosti,
nakolko tato skupina pacientov zodpoveda cielovej populacii podla EMA. V pripade, ak by bol liek
Livtencity kategorizovany s formuldciou 10 podla navrhu DR, navysil by sa pocet pacientov a nasledne aj
dopad na rozpocet SR, nakolko v bodoch b) a ¢) poZzadovaného 10 DR Ziada o hradenie liecby aj v pripade
skorych a €astych recidiv alebo v pripade, ak st kontraindikované/netolerované zvy$né antivirotika. DR
odhadol pocet pacientov pomocou kritérii refraktérnosti, avSak nezahrnul po¢ty pacientov z bodov b) a c)
zindikaéného obmedzenia (10). V pripade ponechania b) a ¢) v 10 by bol odhad NIHO podhodnoteny.

e Neakceptujeme predpoklad o 100 % penetracii trhu. Aplikujeme penetraciu v prvom roku 60 % a
v naslednych rokoch 95 %. NiZSia penetracia v prvom roku stvisi s postupnym implementovanim nového
lieCebného postupu. Klinicki experti pre agentiru CADTH sa vyjadrili, Ze u pacientov po HSCT bude podiel
na trhu pravdepodobne niz$i v porovnani s pacientmi po SOT z ddvodu rozvoja GvHD. Castym prejavom
GvHD je hnacka a nauzea, Co v pripade tabletovej liekovej formy lieku Livtencity moZe vyvolat obavy
o adekvatnej absorpcii G¢innej latky z GIT systému. V tejto skupine pacientov by sa z uvedenych dévodov
preferovala i.v. liekova forma oproti p.o. liekovej forme, ¢im by sa penetracia trhu v skupine pacientov po
HSCT prirodzene zniZila [3, str. 127]. NIHO povaZuje za nerealistické predpokladat 100 % penetraciu trhu
aj z dovodu, Ze v redlnej praxi sa mo6zu vyskytnut aj iné, nepredvidatelné dovody znemoZriujice podanie
lieku Livtencity.

e Neakceptujeme nerovnomernu distriblciu pacientov nastupujicich na liecbu vkazdom mesiaci. Za
presnejSie nastavenie povaZzujeme sposob, kedy pacienti vstupuji na lie¢bu v kazdom mesiaciv rovnakom
pocte.

e Nastavenie nezohladriujlice zapracovanie mortality akceptujeme, nakolko dizka liecby je len 8 tyZdiov.

e Akceptujeme, Ze nahradzanou liecbou v BIA je len lieivo VGAN a nie mix komparatorov VGAN, GAN. GAN
ako i.v. liekova forma je podavany v ramci hospitalizacie pacienta, naklad za tento liek je preto pokryty
v naklade za vykon hospitalizacie. Zaroven liecba GAN je vo FEM modelovana len pre maly podiel
pacientov (menej ako 20 % pacientov po HSCT), ¢o indikuje nizky dopad.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Livtencity v treti rok
vo vySke . € a Cisty dopad vo vySke . €.

Neistota spociva hlavne v penetracii trhu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 41 a Tabulka 42).

Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2024 2025

N
o
N
—

Pocet pacientov so zohladnenim penetracie

Hruby dopad pri poZadovanej Ghrade
13175,23 €

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej Ghrade . €
Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad pri poZadovanej Ghrade 13 175,23 €
Cisty dopad pri nakladovo efektivnej Ghrade . €

N
o
EEEE B N
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N
o
EEEE B N
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=

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet
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Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet pacientov so zohladnenim penetracie

Hruby dopad pri poZzadovanej Ghrade 13 175,23 €
Hruby dopad pri nakladovo efektivnej dhrade [ €

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad pri poZadovanej Ghrade 13 175,23 €
Cisty dopad pri nakladovo efektivnej thrade [ €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1.Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

MARI predstavuje prvé lieCivo, ktoré disponuje oficidlnou indikaciou na lieCbu refraktérnej formy CMV
choroby/infekcie, v klinickom skisani zaroven dosiahol dobry bezpecnostny profil. Suc¢asny farmakoterapeuticky
postup lieCby refraktérnejformy CMV choroby na Slovensku zahffia opatovné nasadenie VGAN/GAN. V pripade Zivot
ohrozujlcej CMV choroby sa odporica aj zniZovanie imunosupresie, ¢o v sebe nesie riziko rejekcie Stepu. Pricom je
potrebné zdoraznit, Ze aj samotna nelieCena CMV infekcia zvySuje riziko rejekcie Stepu. V ojedinelych pripadoch
odbornici pripustajd aj podanie FOS a CID, priom uvadzaju, Ze ich Casté a zadvazné neziaduce ucinky limitujd ich
pouZzitie. Rejekcia Stepu predstavuje pre pacientov po transplantacii srdca alebo plic Zivot ohrozujici stav, u
pacientov po transplantacii obli¢ky predc¢asny navrat do dialyza¢ného programu. Nezanedbatelny je aj ekonomicky
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dopad. Odbornici A, B aj C povazuji MARI za klic¢ové liecivo. Odbornici zddrazriuji vysokd potrebu novych
antivirotik aMARI hodnotia ako lieivo sdobrym bezpecnostnym profilom. Odbornik B vyzdvihuje
nemyelosupresivny G¢inok MARI, ¢o je benefit obzvlast u pacientov po alogénnej HSCT. Odbornik C zddraziuje
nefrotoxicitu FOS a CID, ¢o limituje pouzitie tychto lie¢iv po transplantacii obli¢ky, MARI tak predstavuje benefit aj
pre tato skupinu pacientov.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)
7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie maribaviru ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

LyL vidi mozné riziko nerovného pristupu k liecbe jedine v neskorom odhaleni/diagnostike CMV infekcie/choroby
z d6évodu pretaZenosti zdravotnickeho systému.

7.2.Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008S;)

Odbornici zmiefiuji mozné ambulantné predpisovanie MARI. Tabletova liekova forma MARI umoznuje jeho p.o.
podanie, Co predstavuje nizSiu zataz pre zdravotny systém, ale aj samotného pacienta v porovnani s i.v. formou.
Podanie MARI je nezavislé od prijmu potravy, na rozdiel od VGAN, ktory sa ma preferenc¢ne podavat po jedle. VGAN
je zéroveri jedinou p.o. alternativou. Ostatné antivirotika G¢inné voci CMV (FOS, CID, GAN) st podavanéi.v. SPC lieku
Valdamin (VGAN) uvadza, Ze tablety sa nemajd drvit a ani ldmat, nakolko VGAN je povaZovany za potencialny
teratogén a karcinogén u ludi. Priamemu kontaktu rozlomenych alebo rozdrvenych tabliet s koZou alebo sliznicami
sa ma preto predchadzat [27]. SPC lieku Livtencity uvadza, Ze tableta sa mdZe uZivat ako celd, rozdrvena alebo ako
rozdrvena cez nazogastricku alebo orogastricki sondu. Liekova forma nenaznacuje, Ze by samotné podavanie lieku
Livtencity bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie vyZadovalo dodatoc¢né zaskolenie
zdravotnickeho pracovnika [22].

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR navrhuje, aby predpisovanie lieku Livtencity bolo preskripéné obmedzené: INF, NEF, HEP, KAR, TRN, DIA, ONK,
HEM. Hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornik C uvadza, Ze predpisovat liek Livtencity by mali Specialisti transplantacnych centier pre SOT (podla typu
transplantovaného organu), tiez aj $pecialisti centier pre HSCT.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

LyL uvadza, Ze opytani pacienti s MARI nemali zatial Ziadne skdsenosti. O¢akavania pacientov zdéraznuju potrebu
rychlej Gcinnosti hodnoteného lie€iva, ¢o umozni pacientom sa ¢im skor vratit do zamestnania, produktivneho
Zivota a k dennym aktivitam. Zaroven zmieriuju aj zniZenie rizika Castych recidiv CMV choroby.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik C uvadza, Ze pacienti nemaju problém s pristupnostou k lieCbe VGAN/GAN, ale ako problematickych
oznacuje pacientov, u ktorych sa vytvori tazka forma neutropénie ako désledok uzivania VGAN/GAN a refraktérnych
pacientov, kt. na lie¢Cbu VGAN a GAN nereaguju. Ani jedna z tychto skupin nema dostupnu alternativnu formu liecby,
ktora by nebola off-label. Podla odbornika B, VGAN a GAN nie je mozné podat pacientom po alogénnej HSCT
s pancytopéniou (v obdobi, kym nenastane prihojenie Stepu alebo ak ma Step slabu funkciu z angl. poor graft
function) z dévodu myelosupresivnych NAE Vetci 3 odbornici sa zhodli, Ze na Slovensku nie je dostupné genetické
testovanie pacientov na rezistenciu CMV. Mnohé zahrani¢né odporucania odbornych spolo¢nosti sa v manazmente
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refraktérneho pacienta opieraji prave o potvrdent/vyvratend mutaciu, ktord podmieriuje rezistenciu voci
konkrétnemu antivirotiku. LyL cituje pacientku, podla ktorej je dostupnost k lie¢be dobra.

, we

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

LyL uvadza, Ze opytani pacienti s MARI nemali zatial Ziadne skdsenosti. Refraktérna forma CMV choroby ma vyrazne
negativny vplyv na bezné fungovanie pacienta, pacient doCasne straca schopnost pracovat (PN), v pripade, ze
neddjde k véasnej a presnej liecbe, tato schopnost kvéli trvalym nasledkom straca dlhodobo Ciastoéne alebo Gplne.
Pacientka pre Lyl uvéadza: DvojtyZdfiové teploty ma vyradili z beZného Zivota, z prace. Unava, ktord bola
neznesitelna ma obmedzovala vo vietkom. Liecba refraktérnej formy tak umozni navrat do bezného fungovania. Z
dévodu lepsieho bezpecnostného profilu MARI o¢akavame pozitivny vplyv v porovnani s komparatormi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by podla LyL mali byt doslednejSie pouceni 0 moZnom rozvoji CMV infekcie a choroby po transplantacii.
Priznaky CMV choroby totiz m6Zu u mnohych vyvolat strach znavratu primarneho onkohematologického
ochorenia.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

SPC lieku Livtencity uvadza, Ze liek je uréeny dospelym pacientom, nakolko bezpecnost a Gc¢innost LIVTENCITY u
pacientov mladsSich ako 18 rokov neboli stanovené. U pacientov do 65 rokov sa nevyzaduje Ziadna Uprava
davkovania. Nakolko podavanie MARI tehotnym Zenam nebolo testované, liek Livtencity sa neodporica podavat
pocas tehotenstva. Testy na zvieratach preukazali reprodukénd toxicitu. MARI sa neodporuca uzivat pocas gravidity
a u Zzien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Laktacia ma byt pocas uzivania MARI preventivne
ukoncena, nie je zname, ¢i sa MARI alebo jeho metabolity vylucuji do mlieka [22].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach sdvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spoc¢ivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.

79



NIH<®

Autori
Veduci projektu pre klinickd Cast (kapitoly 1-4a 7): Mgr. Nina Kralovic
Veduci projektu pre ekonomicku cast (kapitoly 5 - 6): Mgr. Lukas Seliga, PhD.
Autori: Mgr. Katarina Galikova
Konzultacie a interna kontrola: MUDr. Matej Palencar
Daniel Kozak, M.Sc.
Podpora
Klinicki odbornici: Odbornik A: I
odbornike: [N
odbornikc: [

Pacientske organizacie: 0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko: _

Korespondencia
Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Galikova K., Krélovi¢ N., Seliga L., Palencar M., Kozék D.: LieCivo maribavir (Livtencity) na lie¢bu refraktérnej
cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby po transplantécii hematopoetickych kmeriovych buniek alebo
solidnych organov. Hodnotenie pre Kategorizacnu komisiu Cislo 49; 2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju zZiadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technolégii vsulade formuldrom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaju finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v ¢asti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.


mailto:kancelaria@niho.sk
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933

NIH<®

8. Zdroje

[1] NICE; Final Appraisal Document; pouZité v 07/2023;
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/documents/final-appraisal-determination-document

[2] CADTH; Reimbursement Recommendation
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0720%20Livtencity%20%E2%80%93%20CADTH%20Final%20Rec
ommendation%?20(with%20redactions)%20KH2 SY%20-%20KH-meta.pdf

[3] CADTH; Reimbursement Review; pouzité v 07/2023 https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0720-
Livtencity.pdf

[4] DR; Ziadost o zaradenie lieku do zoznamu kategorizovanych liekov a Gradné urcenie ceny lieku Livtencity. Farmako-
ekonomicky rozbor; ID konania 29059;
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059

[5] British Transplantation Society (BTS); UK GUIDELINE ON PREVENTION AND MANAGEMENT OF CYTOMEGALOVIRUS
(CMV) INFECTION AND DISEASE FOLLOWING SOLID ORGAN TRANSPLANTATION; pouZité v 08/2023; https://bts.org.uk/uk-
guideline-on-prevention-and-management-of-cytomegalovirus-cmv-infection-and-disease-following-solid-organ-

transplantation/

[6] Haidar, G., Boeckh, M., & Singh, N. (2020). Cytomegalovirus infection in solid organ and hematopoietic cell
transplantation: state of the evidence. The Journal of infectious diseases, 221(Supplement_1), S23-S31.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7057778/

[7] Ramanan, P., & Razonable, R. R. (2013). Cytomegalovirus infections in solid organ transplantation: a review. Infection
& chemotherapy, 45(3), 260-271. https://synapse.koreamed.org/articles/1035257

[8] UpToDate; John R. Wingard; Prevention of viral infections in hematopoietic cell transplant recipients; spristupnené
21.7.2023; https://www.uptodate.com/contents/prevention-of-viral-infections-in-hematopoietic-cell-transplant-

recipients

[9] Jakharia, N., Howard, D., & Riedel, D. J. (2021). CMV infection in hematopoietic stem cell transplantation: prevention
and treatment strategies. Current treatment options in infectious diseases, 13, 123-140;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8294301/

[10] Hakki, M., Aitken, S. L., Danziger-Isakov, L., Michaels, M. G., Carpenter, P. A., Chemaly, R. F., ... & Marty, F. M. (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.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666636721008927

[11] Kotton, C. N., Kumar, D., Caliendo, A. M., Huprikar, S., Chou, S., Danziger-Isakov, L., ... & The Transplantation Society
International CMV Consensus Group. (2018). The third international consensus guidelines on the management of
cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation, 102(6), 900-931.;
https://infectiousdiseases.med.wayne.edu/pdfs/cmvsolid2018.pdf

[12] Prehladové ¢lanky; Huckova D., Kollarova K.; Infekcie vyvolané cytomegalovirusom - diagnostika a terapia;
https://www.newslab.sk/wp-content/uploads/2017/01/Newslab 2 2016 Infekcie-vyvolan%C3%A9-
cytomegalov%C3%ADrusom Hu%C4%8Dkov%C3%A1 Koll%C3%A1rov%C3%Al.pdf

[13] Ljungman, P., Boeckh, M., Hirsch, H. H., Josephson, F., Lundgren, J., Nichols, G., ... & Disease Definitions Working
Group of the Cytomegalovirus Drug Development Forum. (2016). Definitions of cytomegalovirus infection and disease in
transplant patients for use in clinical trials. Clinical Infectious Diseases, ciw668.;
https://academic.oup.com/cid/article/64/1/87/2354572

[14] Azevedo, L. S., Pierrotti, L. C., Abdala, E., Costa, S. F., Strabelli, T. M. V., Campos, S. V., ... & Marques, H. H. D. S. (2015).
Cytomegalovirus infection in transplant recipients. Clinics, 70, 515-523.;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4496754/pdf/cln-70-07-515.pdf

81


https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0720%20Livtencity%20%E2%80%93%20CADTH%20Final%20Recommendation%20(with%20redactions)%20KH2_SY%20-%20KH-meta.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/SR0720%20Livtencity%20%E2%80%93%20CADTH%20Final%20Recommendation%20(with%20redactions)%20KH2_SY%20-%20KH-meta.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0720-Livtencity.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SR0720-Livtencity.pdf
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059
https://bts.org.uk/uk-guideline-on-prevention-and-management-of-cytomegalovirus-cmv-infection-and-disease-following-solid-organ-transplantation/
https://bts.org.uk/uk-guideline-on-prevention-and-management-of-cytomegalovirus-cmv-infection-and-disease-following-solid-organ-transplantation/
https://bts.org.uk/uk-guideline-on-prevention-and-management-of-cytomegalovirus-cmv-infection-and-disease-following-solid-organ-transplantation/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7057778/
https://synapse.koreamed.org/articles/1035257
https://www.uptodate.com/contents/prevention-of-viral-infections-in-hematopoietic-cell-transplant-recipients
https://www.uptodate.com/contents/prevention-of-viral-infections-in-hematopoietic-cell-transplant-recipients
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8294301/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666636721008927
https://infectiousdiseases.med.wayne.edu/pdfs/cmvsolid2018.pdf
https://www.newslab.sk/wp-content/uploads/2017/01/Newslab_2_2016_Infekcie-vyvolan%C3%A9-cytomegalov%C3%ADrusom_Hu%C4%8Dkov%C3%A1_Koll%C3%A1rov%C3%A1.pdf
https://www.newslab.sk/wp-content/uploads/2017/01/Newslab_2_2016_Infekcie-vyvolan%C3%A9-cytomegalov%C3%ADrusom_Hu%C4%8Dkov%C3%A1_Koll%C3%A1rov%C3%A1.pdf
https://academic.oup.com/cid/article/64/1/87/2354572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4496754/pdf/cln-70-07-515.pdf

NIH<®

[15] Ljungman, P., Hakki, M., & Boeckh, M. (2011). Cytomegalovirus in hematopoietic stem cell transplant

recipients. Hematology/Oncology Clinics, 25(1), 151-169.;
https://infectiousdiseases.med.wayne.edu/pdfs/cytomegalovirus_in_hematopoietic_stem_cell_transplant_recipients.p
df

[16] Boeckh, M., & Ljungman, P. (2009). How we treat cytomegalovirus in hematopoietic cell transplant recipients. Blood,
The Journal of the American Society of Hematology, 113(23), 5711-5719.;
https://ashpublications.org/blood/article/113/23/5711/25934/How-we-treat-cytomegalovirus-in-hematopoietic-cell

[17] EMA; SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku Prevymis; pouzité 07/2023
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevymis-epar-product-information sk.pdf

[18] Ljungman, P., de la Camara, R., Robin, C., Crocchiolo, R., Einsele, H., Hill, J. A., ... & Ward, K. N. (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), €260-e272. http://medi-guide.meditool.cn/ymtpdf/8F609FF6-7365-3988-2D60-D11977F9C376.pdf

[19] Reusser, P., Einsele, H., Lee, J., Volin, L., Rovira, M., Engelhard, D., ... & Ljungman, P. (2002). Randomized multicenter
trial of foscarnet versus ganciclovir for preemptive therapy of cytomegalovirus infection after allogeneic stem cell
transplantation: Presented in part at the 39th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San
Francisco, CA, September 1999 (abstract H144). Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 99(4), 1159-
1164. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11830461/

[20] Yong, M. K., Shigle, T. L., Kim, Y. J., Carpenter, P. A., Chemaly, R. F., & Papanicolaou, G. A. (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.
https://www.astctjournal.org/action/showPdf?pii=S52666-6367%2821%2901252-5

[21] Livtencity (maribavir); Mechanism of action; pouZité 07/2023; https://www.livtencity.com/moa

[22] EMA; Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Livtencity; pouZité 07/2023;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livtencity-epar-product-information sk.pdf

[23] EMA; Livtencity; pouZité 07/2023; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-13-
1133

[24] EMA; Livtencity; pouZité 07/2023; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-07-
519

[25] EMA; Livtencity; pouZité 07/2023;
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livtencity#authorisation-details-section

[26] SUKL; SPC lieku Cymevene dostupné na: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/detail-lieku?page_id=386&lie_id=27286; pouzité 08/2023

[27] SUKL; SPC lieku Valdamin dostupné na: https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/detail-lieku?page_id=386&lie_id=2711B; pouZzité 08/2023

[28] MZSR; Skupinové povolenie MZSR na pouZzitie neregistrovaného lieku Foscavir dostupné na:
https://www.health.gov.sk/Clanok?skupinove-povolenia-na-terapeuticke-pouzitie-neregistrovanych-liekov; pouZité
08/2023

[29] EMA; SPC lieku Vistide; https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vistide-epar-product-
information_en.pdf; pouZité 08/2023

[30] MZSR; Skupinové povolenie MZSR na pouZitie neregistrovaného lieku Cidofovir dostupné na:
https://www.health.gov.sk/Clanok?skupinove-povolenia-na-terapeuticke-pouzitie-neregistrovanych-liekov; pouZité
08/2023

82


https://ashpublications.org/blood/article/113/23/5711/25934/How-we-treat-cytomegalovirus-in-hematopoietic-cell
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevymis-epar-product-information_sk.pdf
http://medi-guide.meditool.cn/ymtpdf/8F609FF6-7365-3988-2D60-D11977F9C376.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11830461/
https://www.livtencity.com/moa
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livtencity-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-13-1133
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-13-1133
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-07-519
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-07-519
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livtencity#authorisation-details-section
https://www.health.gov.sk/Clanok?skupinove-povolenia-na-terapeuticke-pouzitie-neregistrovanych-liekov
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vistide-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vistide-epar-product-information_en.pdf
https://www.health.gov.sk/Clanok?skupinove-povolenia-na-terapeuticke-pouzitie-neregistrovanych-liekov

NIH<®

[31] EMA; Vistide Withdrawal of the marketing authorisation in the European Union; pouZité 07/2023;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-vistide-withdrawal-marketing-
authorisation-european-union en.pdf

[32] EMA; List of nationally authorised medicinal products - Active substance: cidofovir; pouZité 07/2023;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cidofovir-list-nationally-authorised-medicinal-products-
psusa/00010558/201906 en.pdf

[33] SUKL; SPC lieku Foscarnet Tillomed; https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-
stranky/detail-lieku?page id=386&lie id=2376E; pouzité 07/2023;

[34] EMA; Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Vistide (Cidofovir)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vistide-epar-product-information_en.pdf

[35] Ondrusova, M., Bénova, M., Vandor Svidova, S., Chrastina, M.: Manazment lie¢by a ndkladovost vybranej zdravotne;j
starostlivosti o dospelych pacientov s cytomegalovirusovou infekciou a/alebo chorobou, ktord je refraktérna (s
rezistenciou alebo bez nej) voci jednej alebo viacerym predchadzajdcim lie¢bam u dospelych pacientov, ktori podstapili
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek alebo solidnych organov. Bratislava, Pharm-In 2023. Vydané ako
elektronicka publikacia, www.pharmin.sk, 2023.

[36] DR; A1N Ziadost o zaradenie lieku do Zoznamu kategorizovanych liekov a tiradné uréenie ceny lieku a jej prilohy; ID
navrhu 29059; Odborné stanovisko - doc. Zilinska _Odborne stanovisko SOT;
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Requestor/Details/29059 ; pouZité 09/2023

[37] NICE, Maribavir for treating refractory or resistant cytomegalovirus infection after transplant [ID3900] Committee
Papers; ; pouZité 07/2023; https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/evidence/appraisal-consultation-committee-
papers-pdf-11321033005

[38] DR; A1N Ziadost o zaradenie lieku do Zoznamu kategorizovanych liekov a tiradné uréenie ceny lieku a jej prilohy; ID
navrhu 29059; Odborné stanovisko - HSCT_doc. MUDr-L. Drgonia;
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059; pouZité 08/2023

[39] Datasety spotreby humannych liekov v SR dostupné na:

https://www.nczisk.sk/Statisticke vystupy/Tematicke statisticke vystupy/TOP-50-

liekov/Spotreba humannych liekov zdravotnickych pomocok dietetickych potravin SR/Pages/Datasety-spotreby-
humannych-liekov-v-Slovenskej-republike.aspx ; pouZzité 08/2023

[40] DR; A1N Ziadost o zaradenie lieku do Zoznamu kategorizovanych liekov a tiradné uréenie ceny lieku a jej prilohy; ID
navrhu 29059; https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059

[41] Euroqol; EQ-5D; https://eurogol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/; pouZité 08/2023
[42] QualityMetric; SF-36v2; https://www.qualitymetric.com/health-surveys/the-sf-36v2-health-survey/; pouzité 08/2023

[43] Avery, R. K., Alain, S., Alexander, B. D., Blumberg, E. A., Chemaly, R. F., Cordonnier, C., ... & SOLSTICE Trial
Investigators. (2022). Maribavir for refractory cytomegalovirus infections with or without resistance post-transplant:
results from a phase 3 randomized clinical trial. Clinical Infectious Diseases, 75(4), 690-701.

[44] Protokol $tidie SOLSTICE NCT02931539;
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/39/NCT02931539/Prot_000.pdf; pouZité 08/2023

[45] Takeda; Takeda Completes Acquisition of Shire, Becoming a Global, Values-based, R&D-Driven Biopharmaceutical
Leader https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2019/takeda-completes-acquisition-of-shire-becoming-a-
global-values-based-rd-driven-biopharmaceutical-leader/; pouZité 08/2023

[46] NICE; Public committee slides; Maribavir for treating refractory or resistant cytomegalovirus infection after
transplant https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/documents/1; pouZité 08/2023

[47] Supplement; Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant:
Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial; https://oup.silverchair-

cdn.com/oup/backfile/Content public/Journal/cid/75/4/10.1093 cid ciab988/2/ciab988 suppl supplementary materi
als.pdf?Expires=16940822208&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMIyALwInlsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLygYd9VAn18nhD
CqBVJ6DmM3f19z3VugOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-

83


https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-vistide-withdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-vistide-withdrawal-marketing-authorisation-european-union_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cidofovir-list-nationally-authorised-medicinal-products-psusa/00010558/201906_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/psusa/cidofovir-list-nationally-authorised-medicinal-products-psusa/00010558/201906_en.pdf
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/detail-lieku?page_id=386&lie_id=2376E
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/pomocne-stranky/detail-lieku?page_id=386&lie_id=2376E
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vistide-epar-product-information_en.pdf
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Requestor/Details/29059
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-11321033005
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-11321033005
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059
https://www.nczisk.sk/Statisticke_vystupy/Tematicke_statisticke_vystupy/TOP-50-liekov/Spotreba_humannych_liekov_zdravotnickych_pomocok_dietetickych_potravin_SR/Pages/Datasety-spotreby-humannych-liekov-v-Slovenskej-republike.aspx
https://www.nczisk.sk/Statisticke_vystupy/Tematicke_statisticke_vystupy/TOP-50-liekov/Spotreba_humannych_liekov_zdravotnickych_pomocok_dietetickych_potravin_SR/Pages/Datasety-spotreby-humannych-liekov-v-Slovenskej-republike.aspx
https://www.nczisk.sk/Statisticke_vystupy/Tematicke_statisticke_vystupy/TOP-50-liekov/Spotreba_humannych_liekov_zdravotnickych_pomocok_dietetickych_potravin_SR/Pages/Datasety-spotreby-humannych-liekov-v-Slovenskej-republike.aspx
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059
https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
https://www.qualitymetric.com/health-surveys/the-sf-36v2-health-survey/
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2019/takeda-completes-acquisition-of-shire-becoming-a-global-values-based-rd-driven-biopharmaceutical-leader/
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2019/takeda-completes-acquisition-of-shire-becoming-a-global-values-based-rd-driven-biopharmaceutical-leader/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/documents/1
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA

NIH<®

o~gjlKkwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~TkSNCMwyNtEDRAXBRYN1KCSHGmIiQgFVIGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3ieg
GxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffY102nduEAf7GjePp8rQq9880DCWPgRUfNGDvsinUHSA4EzBOM52gXd8khs5KTh-
zly9HMT43ZSbEg  &Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA;

[48] SOLSTICE - Clinical study protocol; https://storage.googleapis.com/ctgov2-large-
docs/39/NCT02931539/Prot_000.pdf ; pouZité 09/2023

[49] Clinical Trials; Maribavir for Treatment of Resistant or Refractory CMV Infections in Transplant Recipients
NCT01611974; https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01611974; pouZité 08/2023

[50] Papanicolaou, G. A, Silveira, F. P., Langston, A. A., Pereira, M. R., Avery, R. K., Uknis, M., ... & Villano, S. (2019).
Maribavir for refractory or resistant cytomegalovirus infections in hematopoietic-cell or solid-organ transplant
recipients: a randomized, dose-ranging, double-blind, phase 2 study. Clinical Infectious Diseases, 68(8), 1255-1264;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30329038/

[51] Maertens, J., Cordonnier, C., Jaksch, P., Poiré, X., Uknis, M., Wu, J., ... & Villano, S. (2019). Maribavir for preemptive
treatment of cytomegalovirus reactivation. New England Journal of Medicine, 381(12), 1136-1147.

[52]Supplementary Appendix; Maertens, J., Cordonnier, C., Jaksch, P., Poiré, X., Uknis, M., Wu, J., ... & Villano, S. (2019).
Maribavir for preemptive treatment of cytomegalovirus reactivation. New England Journal of Medicine, 381(12), 1136-
1147. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0al714656/suppl file/nejmoal714656 appendix.pdf

[53] Clinical Trials; A Study on Cytomegalovirus (CMV) Infection Outcomes Among Hematopoietic Stem Cell Transplant
(HSCT) Participants in Europe and Canada; https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05571137 ; pouzité: 10/2023

[54] Clinical Trials; A Study on Cytomegalovirus (CMV) Infection Outcomes Among Solid Organ Transplant (SOT)
Participants in Europe and Canada https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05576805 ; pouZité: 10/2023

[55] Chemaly, R. F., Chou, S., Einsele, H., Griffiths, P., Avery, R., Razonable, R. R., ... & Resistant Definitions Working Group
of the Cytomegalovirus Drug Development Forum. (2019). Definitions of resistant and refractory cytomegalovirus
infection and disease in transplant recipients for use in clinical trials. Clinical Infectious Diseases, 68(8), 1420-1426.

[56] Livtencity (maribavir); SOLSTICE trial; https://www.livtencity.com/efficacy; pouZité 08/2023

[57] Hakimi, Z., Aballéa, S., Ferchichi, S., Scharn, M., Odeyemi, I. A., Toumi, M., & Saliba, F. (2017). Burden of
cytomegalovirus disease in solid organ transplant recipients: a national matched cohort study in an inpatient
setting. Transplant Infectious Disease, 19(5), €12732.

[58] Hahn, T., McCarthy Jr, P. L., Zhang, M. J., Wang, D., Arora, M., Frangoul, H., ... & Ringdén, O. (2008). Risk factors for
acute graft-versus-host disease after human leukocyte antigen-identical sibling transplants for adults with
leukemia. Journal of Clinical Oncology, 26(35), 5728.

[59] Cantoni, N., Hirsch, H. H., Khanna, N., Gerull, S., Buser, A., Bucher, C., ... & Stern, M. (2010). Evidence for a
bidirectional relationship between cytomegalovirus replication and acute graft-versus-host disease. Biology of blood
and marrow transplantation, 16(9), 1309-1314.

[60] NICE; Public committee slides; Maribavir for treating refractory or resistant cytomegalovirus infection after
transplant; https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/documents/1-2 ; pouZzité 11/2023

[61] Martin, P. J., Counts Jr, G. W., Appelbaum, F. R., Lee, S. J., Sanders, J. E., Deeg, H. J., ... & Storer, B. E. (2010). Life
expectancy in patients surviving more than 5 years after hematopoietic cell transplantation. Journal of clinical oncology,
28(6), 1011.

[62] Miller, R. J., Clarke, B. A., Howlett, J. G., Khush, K. K., Teuteberg, J. J., & Haddad, F. (2019). Outcomes in patients
undergoing cardiac retransplantation: a propensity matched cohort analysis of the UNOS Registry. The Journal of Heart
and Lung Transplantation, 38(10), 1067-1074.

[63] Panchal, H., Muskovich, J., Patterson, J., Schroder, P. M., & Ortiz, J. (2015). Expanded criteria donor kidneys for
retransplantation United Network for Organ Sharing update: proceed with caution. Transplant International, 28(8), 990-

999.

84


https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/75/4/10.1093_cid_ciab988/2/ciab988_suppl_supplementary_materials.pdf?Expires=1694082220&Signature=An3nhRDYfbpmRjlyMlyALw9nIsgrweYkgybq3vFfOX2xsM9spWLyqYd9VAn18nhDCqBVJ6Dm3fI9z3VuqOCh0Q2vQWGIu3Q~mWNfN4qoHYuzD~MMkpvW8Np6eFdEsZHnYuvrkFb-o~gjlKwZglC5tClsW4ZcaTkNChodcetJgxJ2gCz~7kSNCMwyNtEDRdxBRYN1KCSHGmiQgFVfGRWHxexXNjrKDY9D13pxb3iegGxM~W~Sx0ais~HwcXyVWaNV4SbU8sPffYl02nduEAf7GjePp8rQq988oDCWPgRufNGDvsinUHSA4EzB0M52qXd8khs5KTh-zly9HMT43ZSbEg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://storage.googleapis.com/ctgov2-large-docs/39/NCT02931539/Prot_000.pdf
https://storage.googleapis.com/ctgov2-large-docs/39/NCT02931539/Prot_000.pdf
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01611974
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714656/suppl_file/nejmoa1714656_appendix.pdf
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05571137
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05576805
https://www.livtencity.com/efficacy
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/documents/1-2

NIH<®

[64] Kawut, S. M., Lederer, D. J., Keshavjee, S., Wilt, J. S., Daly, T., D'Ovidio, F., ... & Barr, M. L. (2008). Outcomes after lung
retransplantation in the modern era. American journal of respiratory and critical care medicine, 177(1), 114-120.

[65] Kim, H. J., Larson, J. J., Lim, Y. S., Kim, W. R., Pedersen, R. A,, Therneau, T. M., & Rosen, C. B. (2010). Impact of MELD
on waitlist outcome of retransplant candidates. American Journal of Transplantation, 10(12), 2652-2657.

[66] Szende, A., Janssen, B., & Cabases, J. (2014). Self-reported population health: an international perspective based on
EQ-5D.

[67] Sullivan, P. W., Slejko, J. F., Sculpher, M. J., & Ghushchyan, V. (2011). Catalogue of EQ-5D scores for the United
Kingdom. Medical Decision Making, 31(6), 800-804

[68] Ossa, D. F., Briggs, A., McIntosh, E., Cowell, W., Littlewood, T., & Sculpher, M. (2007). Recombinant erythropoietin for
chemotherapy-related anaemia: economic value and health-related quality-of-life assessment using direct utility
elicitation and discrete choice experiment methods. Pharmacoeconomics, 25, 223-2317.

[69] Nafees, B., Lloyd, A. J., Dewilde, S., Rajan, N., & Lorenzo, M. (2017). Health state utilities in non-small cell lung
cancer: an international study. Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology, 13(5), e195-e203.

[70] Bullement, A., Nathan, P., Willis, A., Amin, A., Lilley, C., Stapelkamp, C., ... & Bharmal, M. (2019). Cost effectiveness of
avelumab for metastatic Merkel cell carcinoma. PharmacoEconomics-open, 3, 377-390.

[71] Beusterien, K. M., Davies, J., Leach, M., Meiklejohn, D., Grinspan, J. L., O'Toole, A., & Bramham-Jones, S. (2010).
Population preference values for treatment outcomes in chronic lymphocytic leukaemia: a cross-sectional utility
study. Health and quality of life outcomes, 8(1), 1-9.

[72] Tolley, K., Goad, C., Yi, Y., Maroudas, P., Haiderali, A., & Thompson, G. (2013). Utility elicitation study in the UK
general public for late-stage chronic lymphocytic leukaemia. The European Journal of Health Economics, 14, 749-759.

[73] Szende, A., Janssen, B., & Cabases, J. (2014). Self-reported population health: an international perspective based on
EQ-5D.

[74] Ara R, Brazier JE; Populating an economic model with health state utility values: moving toward better practice;
Value Health 13(5); 2010; p.509-18; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20230546/

[75] Centrum pre klasifikany systém SR; Celoslovenska referenéna zakladna sadzba pre rok 2023;
Zakladne_sadzby_2023_noveRV; dostupné na: https://www.cksdrg.sk/sk/documents ; pouZité 10/2023

[76] MZSR; Databaza jednotkovych nakladov; OAHTA 2021/Databaza jednotkovych zdravotnych nakladov/Januar 2022
dostupné na: https://www.health.gov.sk/?Databaza-jednotkovych-nakladov ; pouZité 10/2023

85


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20230546/
https://www.cksdrg.sk/sk/documents
https://www.health.gov.sk/?Databaza-jednotkovych-nakladov

9. Apendix

NIH<®

9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo maribavir (Livtencity) na liecbu CMV infekcie a/alebo choroby u pacientov po SOT/HSCT

Indikacia: cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby, ktord je refraktérna (s rezistenciou alebo bez nej)
voci jednej alebo viacerym predchadzajicim lieCbam vratane gancikloviru, valgancikloviru, cidofoviru alebo
foskarnetu u dospelych pacientov, ktori podstupili transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT)

alebo solidnych organov (SOT).

Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu Kklinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ini osobu (pacienta).
e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Univerzitnd nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fakulta UK
Slovenska transplantologicka spolo¢nost SLS

Pracovna pozicia

—__ 4@

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. ¢Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

1. Pokles virusovej naloze, ustup klinickych tazkosti

2. Pokles virusovej naloze, Ustup klinickych tazkosti
3. éno
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Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos

v porovnani so sucasnou
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom?

Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

20-50/rok

Ano - viac efektivne v pripade recidivujlicej CMV replikacie,
pacienti vo vysokom riziku pre CMV chorobu (CMV IgG-)

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, B0001
Akd je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

10.

11.

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

V pripade neexistencie SDTP, podla
akych postupov sa riadite?

Co je zauZivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

Co je zauZivand predchadzajlca
liecba (liecba v predchadzajucich
linidch pred hodnotenym
lieCivom)?

Pri akych hodnotach
virémie/virusovej naloze v krvi
pacienta zahajujete preemptivnu
terapiu?

Za aké dlhé ¢asové obdobie liecby
pacienta zvazujete moznu
rezistenciu CMV, v pripade, ak
nenastava pokles virémie (za
predpokladu efektivnej davky
antivirotika)?

Aké nastroje pouzivate na
potvrdenie rezistentnej formy CMV?
PouZivaju sa v slovenskych
podmienkach genetické testy na
urcenie rezistencie CMV (mutacie
UL97/UL54)?

Existuju pacienti (ak ano, aky je ich
podiel), u ktorych nie st ganciklovir
a valganciklovir povazované za
lieky 1. volby?

Su cytotoxické lymfocyty

a hyperimunne globuliny sucastou

10.

11.

CMV PCR

Valganciklovir/ganciklovir

nie

dostupné odporucania KDIGO pripadne recentne publikované
prace ohladne stratégii v lieCbe CMV

lie¢ba po hodnotenom liecive nie je dostupna

ganciklovir i.v., valganciklovir per os

CMV virémia (bez klinickych prejavov): 1000 cop/ml resp. pri

klinicky vyznacenej CMV chorobe bez ohladu na virémiu

Vzostup CMV naloZe o 1 logio po minimalne 2 tyZdrioch
adekvatnej lieby

Znama alergicka reakcia resp. tazka leukopénia s neutropéniou
(relativna kontraindikacia)

nie

87




NIH<®

klinickej praxe na Slovensku
v danej indikacii?

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch)  je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

nie

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZivanie
technoldgie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

nie

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e nie

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Liecivo povazujem za klicové v lieCbe CMV infekcie/choroby u refraktérnych/ffostentnych pacientov
e  Dostupnost dalsej liecby CMV infekcie/choroby bude viest aj k zlepSeniu preZivania pacientov a Stepov

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

Participdcia na www.niho.sk.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinick prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
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InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli priloZit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte

ho do dokumentu.

e  Neuvadzajte zdravotné informdacie, ktoré by mohli identifikovat int osobu (pacienta).
e  Prosim, podCiarknite vietky déverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

L

N&azov organizacie

Univerzitnd nemocnica Bratislava

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

iné (uvedte): transplantacny nefrolég

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné 1. CMV DNA virémia, CMV infekcia/choroba, funkcia $tepu, QoL
klinické ukazovatele pri liecbe? 2. Pokles/vymiznutie CMV DNA virémie (stav bez infekcie) a jej

2. Aké vysledky by ste povaZovali za dlhodobé pretrvanie bez opakovaného vzplanutia, resp. bez
klinicky vyznamni odpoved na pretrvavajlcej CMV DNA virémie (opakovana, resp.
liecbu? pretrvavajica CMV infekcia). LieCba bez vyznamnej toxicity

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ainych NU, optimélna/zlepSen funkcia Stepu.
ma vyznamny klinicky prinos 3. Ano, hodnotené liegivo preukézalo dosiahnutie klirens CMV DNA
v porovnani so suc¢asnou u signifikantne vy$Sieho poctu pacientov v porovnani
Standardnou liecbou predmetného so Standardne pouzivanou lie¢bou (ganciklovir, valganciklovir),
ochorenia na Slovensku? pri zvlddnutelnom/manaZovatelnom vyskyte NU (bez zavaZnej

neutropénie, nefrotoxicity)

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. 34-nazaklade referovanych pacientov z SOT centier na
pacientov vhodnych na lie¢bu Slovensku
novym lieCivom? 2. Ano, pre pacientov s CMV infekciou refraktérnou na anti-CMV

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

lie¢bu gancyklovirom/valgancikovirom, s ¢astymi a skorymi
recidivami (opakovana virémia) po vysadeni standardnej
profylaxie /Standardnej liecby (valganciklovir, ganciclovir) , s
preukazanou virémiou aj pocas uZivania profylaxie / lieCby CMV.
Pacienti so zdvaznymi NU - napr. neutropénia a?
agranulocytdza, trombocytopénia.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

V oblasti organovych transplantacii - nie

A0025, A0024, BO0O1

Aka je vsucasnosti

v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3. Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

cesta pacienta

w

Pravidelny skrining CMV-PCR v prvom roku po organovej
transplantacii alebo pri podozreni na CMV chorobu (klinické
priznaky) alebo pri zhorSeni funkcie Stepu

Zlaty $tandard - priamy d6kaz CMV v sére, resp. v inych telesnych
tekutinach (moc) a tkanivach pomocou PCR.

Ganciklovir, valganciklovir

Nie

The Third International Consensus Guidelines onthe
Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation
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4. V pripade neexistencie SDTP, podla
akych postupov sa riadite?

5. Coje zauzZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

6. Cojezauzivana predchadzajica
liecba (liecba v predchadzajicich
liniach pred hodnotenym
lieCivom)?

7.  Priakych hodnotach
virémie/virusovej naloze v krvi
pacienta zahajujete preemptivnu
terapiu?

8. Zaaké dlhé casové obdobie liecby
pacienta zvaZujete moznd
rezistenciu CMV, v pripade, ak
nenastava pokles virémie (za
predpokladu efektivnej davky
antivirotika)?

9. Aké nastroje pouzivate na
potvrdenie rezistentnej formy CMV?
PouZzivaju sa v slovenskych
podmienkach genetické testy na
uréenie rezistencie CMV (mutacie
UL97/UL54)?

10. Existuju pacienti (ak ano, aky je ich
podiel), u ktorych nie st ganciklovir
a valganciklovir povazované za
lieky 1. volby?

11. Su cytotoxické lymfocyty

KDIGO, SPC produktov a najnovsich skdsenosti/doporuceni
prezentovanych na svetovych kongresoch

5. U pacientov po obli¢kovych transplantacii opakovana, niekedy
aj dlhodoba liecba ganciklovirom (resp. pocas hospit.
Ganciklovirom), nakolko iné moznosti (foscarnet alebo cidofovir
su nefrotoxické a liecba off-label), v hepato-programe
dlhodobejsie len 1 pacient (letermovir), v kardio-programe
dlhodobejsie len 1 pacient (foscarnet)

6. Ganciklovir, valganciklovir

7. Uvacsiny pacientov preemptivnej lieCbe predchadza
profylakticka liecba, pocas ktorej sa CMV nereplikuje, ale
pacient si nevytvara ani protektivne protilatky. Preto u pacienta
po ukonceni profylaxie za¢ne CMV replikovat. Obvykle sa zadina
preemptivna liecba pri virémii (plna krv) pri hodnote 1000
cpp/ml.

8. Rezistenciu nevieme urcit, nakolko na Slovensku nie su
dostupné genetické testy, hovorime skor o refrakterite na
podavanu liecbu. Pri preemptivnej lieCbe je obvykly interval
sledovania a 4 tyzdne, pri liecbe v d6sledku klinickej potreby &
14 dni. Ak neddjde k poklesu CMV DNA virémie pri prvej
kontrole, uvaZzujeme o refrakterite na lie¢bu, event. pri zhorseni
prejavov CMV choroby napriek adekvétnej liecbe.

9. Niesu dostupné, nakolko v sicasnosti nie je mozné na
Slovensku Standardne vysetrit rezistenciu genetickymi testami.

10. Nemam takid vedomost. V pripade profylaxie a aj liecby CMV
infekcie si gancyklovir/ vanganciklovir vzdy liekmi 1. Volby.

a hyperimunne globuliny sucastou 11. Niesq.

klinickej praxe na Slovensku

v danej indikacii?
B0004 Ganciklovir a valganciklovir indikuje prislusny Specialista
Kto administruje hodnotené liecivo | transplantaného centra (napr. nefroldg, hepatolég, kardioldg,

ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych  priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

pneumoldg), ganciklovir (i.v.) sa podava pocas hospitalizacie v prisluSnom
TC, valganciklovir (p.o.) je predpisovany ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

HO0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sGcasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

Na Slovensku nemaju pacienti problém s pristupnostou k liecbe
ganciklovirom/valganciklovirom, problém je, ak je liecba spojena so
zévaznymi NU (napr. taZkd neutropénia) alebo na lie¢bu nereaguji -
predpoklad rezistencie.

terapiam?
F0007 Liek Livtencity prina3a novi mozZnost lieCby CMV infekcie/choroby u
Prinasa implementacia hodnoteného | pacientovpo SOT a HSCT.V sti¢asnosti nie je dostupny Ziaden registrovany

lie¢iva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionéalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZivanie
technolégie méze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

liek s indikaciou liecby refraktérnej CMV infekcie/choroby. V stcasnosti
pouZivané anti-CMV virusové lieky (foscarnet, cidofovir) sa pouzivaju off-
label a maji vyznamné NU, napr. nefrotoxicita.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené liedivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Lekari - Specialisti transplantacnych centier pre solidne organy (podla typu
transplantovaného orgéanu), tiez aj Specialisti centier pre transplantéciu
hematopoetickych kmenovych buniek.
INF, NEF, HEP, KAR, TRN, DIA, ONK, HEM
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V pripade refraktérnej CMV infekcie (choroby), ak nepoklesla CMV DNA
virémia po dvoch tyzdiioch adekvatnej antivirusovej liecby, vyskytujd sa
opakované recidivy apodavana Standardna liecba nie je tolerovana
pripadne je kontraindikovana.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, e  Vsucasnosti chyba alternativna antivirusova CMV lie¢ba ku

ktoré by ste radi pomenovali? gancikloviru/valgancikloviru v pripade refrakterity

e  DoleZity aspekt je moznost ambulantnej lieCby

e  Foscarnet, cidofovir - len pre i.v. podanie a znama toxicita,
ktoré moZu viest k poddavkovaniu pacientov

e  Znizovanie imunosupresie u pacientov s refraktérnou CMV
chorobou nesie riziko rejekcie, predcasnej straty Stepu, o
v pripade pcientov po transplantacii srdca, pecene alebi pluc
znamena smrt pacienta, u pacientov po transplantacii oblicky
predcasny navrad do chron. dial. programu (aj s
nezanedbatelnymi ekonomickymi d6sledkami)

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Medicinska potreba novych Gcinnych antivirotik na lie€bu CMV s nizkym potencidlom NU u pacientov
s refrakteritou event. s podozrenim na refrakteritu

e MozZnost ambulantnej liecby

e  CMV choroba je vaznou a Castou komplikaciou po organovej transplantécii s potencidlom dlhodobych
komplikacii aZ straty Stepu ¢i umrtia

e Dostupné alternativy (foscarnet, cidofovir) st len na iv podanie, nefrotoxické plus iné zdvazné NU a len na
»off-label“ liecbu

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2.Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo maribavir (Livtencity) na lieCbu CMV infekcie a/alebo choroby u pacientov po SOT/HSCT

Indikacia: cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby, ktord je refraktérna (s rezistenciou alebo bez nej)
voci jednej alebo viacerym predchadzajicim lieCbam vratane gancikloviru, valgancikloviru, cidofoviru alebo
foskarnetu u dospelych pacientov, ktori podstupili transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT)
alebo solidnych organov (SOT).

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.
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Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat int osobu (pacienta).
Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Univerzitnd nemocnica Bratislava, Klinika hematoldgie a transfaziolégie
LFUKaSzuU

Pracovna pozicia

——_ 4

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

xO $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

4. Copovazujete za relevantné 4. Klirens CMV virémie ur€enej na zaklade poctu kdpii CMV-DNA
klinické ukazovatele pri liecbe? v krvi, resp. pri CMV chorobe pripadne z BAL, liquoru

5. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na 5. Pokles poctu képii CMV-DNA pod detekovatelny limit (cca pod
liecbu? 100 képii/ml)

6. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos 6. Vsucasnosti Standardna liecba refraktérnej CMV infekcie /
v porovnani so suc¢asnou choroby nie je
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

A0023

3. Kolko ocakavate na Slovensku 3. Priblizne 15 pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych
pacientov vhodnych na liecbu buniek (TKB) ro¢ne
novym lieCivom?

4. Predpokladate, Ze si podskupiny 4. Liecivo by mohlo byt menej G¢inné v ojedinelych pripadoch

pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

s geneticky potvrdenou mutaciou na maribavir (vySetrenie nie
je dostupné v SR)

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

V stdasnosti nepouzivané off-label (perspektivne potencidlne pouZitie
lieCiva off-label v 1. linii liecby u pacientov po alogénnej TKB sCMV
infekciou/chorobou v obdobi pred prihojenim Stepu alebo so slabou
funkciou Stepu, aby sa zabranilo myelosupresivnemu Gcinku gancikloviru
/ valgancikloviru)

A0025, A0024, BO0O1
Akd je vsUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

12. Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

13.

14. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?
15. V pripade neexistencie SDTP, podla

akych postupov sa riadite?
Co je zauZivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach

16.

12. Na zaklade uréenia CMV virémie (pocet CMV-DNA képii/ml) raz
tyZdenne do dfia +100 po TKB, raz za 14-30 dni do dfia +180 po
TKB

13. Ganciklovir alebo valganciklovir v 1. linii liecby CMV infekcie /
choroby; foscarnet a cidofovir sa pouZivaju velmi ojedinele (1-2
pacienti/2-3 roky), nakolko lieky nie st registrované v SR, resp.
cidofovir ma nepriaznivy profil vedlajsich G¢inkov

14. nie

15. podla institucionélnych postupov (jednotlivé Transplantaéné

centrd maju vlastné postupy)
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nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

17. Co je zauZivana predchadzajica
liecba (liecba v predchadzajlcich
liniach pred hodnotenym
lie¢ivom)?

18. Priakych hodnotach
virémie/virusovej naloze v krvi
pacienta zahajujete preemptivnu
terapiu?

19. Za aké dlhé ¢asové obdobie liecby
pacienta zvaZujete moznd
rezistenciu CMV, v pripade, ak
nenastava pokles virémie (za
predpokladu efektivnej davky
antivirotika)?

20. Aké nastroje pouZivate na
potvrdenie rezistentnej formy CMV?
PouZivaju sa v slovenskych
podmienkach genetické testy na
urcenie rezistencie CMV (mutacie
UL97/UL54)?

21. Existuju pacienti (ak ano, aky je ich
podiel), u ktorych nie st ganciklovir
a valganciklovir povaZované za
lieky 1. volby?

22. Su cytotoxické lymfocyty
a hyperiminne globuliny sucastou
klinickej praxe na Slovensku v danej
indikacii?

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

hodnotené lieCivo je prvé (nie st zname stddie o naslednej
liecbe)

ganciklovir alebo valganciklovir

viac ako 1000 CMV-DNA képii / ml (v plnej krvi)

2 14 dni od zaciatku liecby

Predpokladdme moznu rezistenciu na zaklade chybania
odpovede na liecbu (vySetrenia na rezistenciu nie si dostupné
v SR)

Pacienti po alogénnej TKB s pancytopéniou - v obdobi do
prihojenia Stepu alebo slabou funkciou Stepu (poor graft
function) - asi 10-20% pacientov; (ganciklovir a valganciklovir
nie je mozné podat pre ich hematotoxické (myelosupresivne)
Ucinky

Nie

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Lekar so $pecializaciou hematoldg - ganciklovir pocas hospitalizacie na
Transplantacnom centre/inom l6Zkovom odd., p.o. lieky - valganciklovir,
hodnotené liecivo - mozné podanie ambulantne

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

nie

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie mdéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematolég
Kritérium: chybanie odpovede na liebu 1. linie (nedostatoény pokles CMV-
DNA képii/ml v krvi)

DalSie problémy
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Existuji dalSie relevantné problémy, e  Potrebné zaradenie dalsich anti-CMV liekov do kategorizaéného

ktoré by ste radi pomenovali? zoznamu liekov

e  Zabezpecenie dostupnosti vySetrenia na dékaz CMV rezistencie

e Limitacia poctu hradenych vySetreni DNA-virémie za mesiac zo
strany zdravotnych poistovni, u pacientov po alogénnej TKB
nutné aj vySetrovanie inych virusov - napr. EBV-DNA, BKV-DNA,
JCV-DNA a niekedy potrebné CastejSie monitorovanie CMV-DNA
virémie

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Hodnotené liecivo je prva mozZnost lieCby refraktérnej CMV infekcie / choroby
e LieCivo ma priaznivy bezpecnostny profil, u pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek je
hlavnou vyhodou chybanie melosupresivneho Gcinku voci kostnej dreni

sv v

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie
Liecivo maribavir (Livtencity) v na lieCbu CMV infekcie a/alebo choroby u pacientov po SOT/HSCT

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organiziciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvyéajne nie je dostupny z
inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite,
prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno |

Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovn3 pozicia |
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Kratky opis organizacie

Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim pacientov, ktorym do
Zivota vstupila rakovina krvi. Skisenosti s lieCbou vkladaji do Gprimnej snahy
pomoct pacientom od zaciatku diagnostiky, lieCby, pocas nej a aj potom ako
aktivna lie¢ba skondi. Zakladnymi sluzbami si medicinska poradnia, poradenstvo
a podpora prostrednictvom "pacientskych dévernikov", tvorba a udrZiavanie
online platforiem sliZiacich na vymienanie skisenosti a vzdelavanie, prezencné
vzdeldvanie a vzajomna podpora pocas jednodiiovych regionélnych stretnuti a
letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej skusenosti kazdy
druhy rok prostrednictvom Lymphoma Coalition Global Survey. Pridanou
hodnotou a nadstavbou uvedenej ¢innosti je pacientska advokacia

smerom k zlepSeniu podmienok na diagnostiku, lie¢bu, naslednu starostlivost a
celkové prezivanie pacientov.

Ako ste ziskali informacie o
skisenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition Global Survey za
roky 2020 a 2022, Specificky narodného reportu pre Slovensko. Dostupny na
nasom webe https://lymfom.sk/celosvetovyprieskum-pacientov-s-lymfomom/
Doplnené o skisenost pacientky vylieCenej z CMV po transplantacii kmefovych
buniek.

Skusenosti pacientov abstrahované z LyL moderovaného online féra.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0O002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom, zmenil
sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc
odbornika? Ak ano, akého?

Citujeme skusenost pacientky: "Ked som ochorela na CMV, netusila som aké
ochorenie mam, dostala som vysoké teploty nespecifické, a prvé ¢o mi napadlo
bolo, 7e sa mi vratilo moje primarne ochorenie -LYMFOM.

CMV ma prekvapil, prekvapil ma v Case, ked som uzZ Zila beznym Zivotom po
transplantacii.

DvojtyZdfiové teploty ma vyradili z beZného Zivota, z prace. Unava, ktoré bola
neznesitelnd ma obmedzovala vo vsetkom, avSak najhorsi bol strach.
Kontaktovala som svojho onkoldga , ten mi spravil vetky testy na vylicenie toho
najhorsieho - relapsu rakoviny."

H0002

Co zazivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na urady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvazok, alebo
sa uriho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko, ¢o
pribuzni opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Pacientom pomahaji vo vacSine partneri, chodia s nimi na vy3etrenia, obsluhuji
¢o sa tyka stravovania a zastupuju pri domacich pracach, starostlivosti o chod
rodiny, domacnost. V pripade Castych vysokych hortcok si pribuzny musi zobrat
volno/dovolenku/OCR v préci, aby sa o pacienta postaral.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024
Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trva od

Citujeme sklsenost pacientky: "Absolvovala som vySetrenie krvi- krvny obraz,
pecenové testy, ktoré
boli velmi zIé. Stanovenie diagndzy trvalo zhruba 1 tyZden .
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prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagnozy?

Vdaka vybornej onkologicke, ktora vedela, o ma robit som bola podchytena
liekmi."

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?

3. Akaje skisenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Krvné testy-PCR na CMV, kontrolné PCR kazdy tyzderi v priebehu
mesiaca

2. Imunoglobuliny, plus protivirusovt liecbu (valdamin v pripade
pacientky)

3. Obava pacientov z neZiaducich Gcinkov je velmi velka, no tizba a ciel
vyliecit sa je silnejsi a
dolezitejsi. Symptomy lieCby byvaju horSie znasané ako neZiadlce
Ucinky lieCby v tomto
pripade.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapidm? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Citujeme postoj pacientky: "Myslim si, Ze dostupnost k lie¢Cbe je dobra, ako
pacientka Narodného onkologického Ustavu som nemala problém. Problém je
skor v diagnostike, lekari by sa viac mali “snazit” a hladat aktivne pricinu
tazkosti."

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakévania? Co
si mysli, Ze by hodnotené liecivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku dostupné?

Ocakavania pacientov spocivaju v tom, Ze liek bude Gcinkovat rychlo a ovplyvni/
znizi aj riziko CastejSich recidiv CMV.

D0017

Ma pacient skdsenosti s hodnotenym
lie¢ivom v ramci klinickej Studie alebo
na vynimku?

*Ak skiisenosti s liecivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.

Nemame skusenosti.

C0005 , FO005

Existuje, podla informdcii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v suvislosti s
inymi pridruZzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

Nemame také informacie.
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H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uzivali
hodnotené lie¢ivo, dodrZiavali reZzim
podla odporucania lekara a aby chodili
na kontroly tak, ako je to potrebné?

Je potrebné vysvetlit laicky a jasne povahu ochorenia. Priznaky, tak, aby pri
moznej recidive u pacientov nevznikal strach, Ze ide o navrat primarneho
ochorenia (napr. onkohematologického).

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému lie¢ivu? Ak
ano, aké?

Vzhladom na pretaZenost slovenského zdravotnickeho systému, je riziko, Ze CMV
u pacienta po transplantacii v€as neodhalia a vznikne riziko trvalého poskodenia
organov az smrti. Cize dostupnost rychlej a presnej diagnostiky bez ¢akania na
terminy.

S

polocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Pri infekcii CMV pacient docasne straca schopnost pracovat (PN), v pripade, Ze
neddjde k vCasnej a presnej liecbe, tito schopnost kvoli trvalym nasledkom
straca dlhodobo Ciastocne alebo uplne.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

S danym lie¢ivom zatial nasi pacienti nemali skisenost.

FOO011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spolocnost, atd.?

S danym lie¢ivom zatial nasi pacienti nemali skusenost.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam este
k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho ziadna otazka.

Citujeme postoj pacientky: "Ako pacientka s prekonanym CMV po transplantacii
buniek by som bola

Stastna a vdacna, keby kazdy diagnostikovany pacient s CMV mal moznost liecby.
Sama na sebe

viem ako som sa citila, kym ma diagnostikovali."

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede eSte raz a doplrite Cokolvek, Co Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdélezitejsie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné, mézete
poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych

bodov.

vySetrenia.

dennym aktivitam.

Délezita je dostupna, véasna a presna diagnostika. Lekar by mal mat hypotézy a cielene posielat pacienta na

V¢asné nasadenie lieCby, aby sa u pacienta ¢o najrychlejSie zmiernili symptémy ochorenia.

Ucinna liecba, ktord umozZni pacientovi sa &im skor v plnej sile vratit do zamestania/produktivneho Zivota,

Dolezité je aj minimalizovat potencionalne riziko dalSich recidiv CMV u pacientov po transplantacii.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Pocas hodnotenia lieCiva MARI v predmetnej indikacii sme s DR komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy podla § 75
ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z a 2 Ziadosti o vysvetlenie cez e-mailovi komunikaciu.

Vyzva ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 08.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie porovnania klinickej
Ucinnosti a bezpec¢nosti MARI voci
komparatorom VGAN, GAN, FOS a
CID

DR odmietol predlozZit porovnanie
klinickej G¢innosti a bezpe¢nosti voci
komparatorom VGAN, GAN, FOS

a CID s odévodnenim nizkeho
zastUpenia FOS a CID v klinickej
praxi.

Nezapracovanie akceptujeme.
Postup DR, v ktorom je nakladova
efektivnost MARI porovnana len vodi
VGAN/GAN, povaZujeme za
akceptovatelny z dévodu vyssich
nakladov FOS aj CID oproti
VGAN/GAN a ich porovnatelnej
ucinnosti.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 24.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

V odpovedi na vyzvu ¢. 1 sa DR
odvolaval na stanovisko doc. MUDr.
Zilinskej. Toto stanovisko vSak
nebolo v ¢ase zverejnenia odpovede
navyzvu ¢. 1 dostupné vo verejne ani
neverejnej zéne portalu MZSR. NIHO
sa formou e-mailu informovalo u DR,
¢i bude vyjadrenie doc. MUDr.
Zilinskej k dispozicii.

DR uviedol, Ze odborné stanovisko
bude zverejnené dodatocne

z d6évodu pracovnej vytaZzenosti doc.
MUDr. Zilinskej. DR nas dodatoéne
informoval o datume zverejnenia
dnia 07.09.2023.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 24.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit nezrovnalost medzi
prechodovymi pravdepodobnostami
klirensu uvedenymi vo FER aFEM
adodat vinetovu studiu, ktorej Gdaje
boli pouZité na odvodenie utilit.

DR dodal vinetovu $tadiu -
dokument vysvetlujlci spésob,
akym hodnoty prechodovych
pravdepodobnosti vstupuju do
modelovania vo FEM.

Odpoved akceptujeme. Hodnoty
prechodovych pravdepodobnosti
klirensu st vo FEM spravne poufzité
a k spdsobu odvodenia utilit
nemame vyhrady.
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