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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drZzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
liecivo maribavir (Livtencity) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je defi podania, t.j. 30.06.2023. V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy den hodnotenia je
01.07.2023), t.j. termin 07.11.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preruSeni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Livtencity aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Livtencity je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Livtencity zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 7.11.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institdtu
(www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR).

Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Livtencity. Zdéraziiujeme, Ze informécie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Va3ej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29059
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Problematika:

Cytomegalovirusova (CMV) infekcia/choroba je jednou znajcastejSich komplikacii u pacientov po
transplantacii hematopoetickych kmerovych buniek (HSCT z angl. hematopoietic stem cell transplantation)
a transplantacii solidnych organov (SOT z angl. solid organ transplantation). Zatial, ¢o v zdravej populacii je
infekcia CMV mierna alebo bez priznakov, u pacientov soslabenou imunitou, akymi si aj pacienti po
transplantacii, m6ze viest k zavaznym stavom.

CMV je bezny patogén vyskytujuci sa v 60 % - 70 % beznej populacie, patriaci do skupiny herpetickych virusov.
Po primarnej infekcii zostdva CMV celoZivotne pritomny v organizme a u zdravého jedinca nespdsobuje
problémy. Spiaci (latentny) virus sa v3ak moZe v pripade oslabenia imunitného systému (napr. pri
imunosupresivnej lieCbe pacienta po transplantacii) reaktivovat a sposobit zavaznu infekciu, ktora nasledne
prechadza do choroby. Ohrozeni sU aj séronegativni pacienti, ktori sa s CMV pred transplantaciou nestretli.
CMV sa mdze do ich tela dostat prostrednictvom transplantacie v darovanom organe/bunkach. Mozna je aj
primarna infekcia CMV u pacienta po transplantacii od iného jedinca telesnymi tekutinami. Pritomnost CMV
u pacientov po transplantacii zvySuje riziko mortality po SOT a HSCT. U pacientov vznika napr. CMV zapal pluc,
CMV ochorenie traviacej sustavy, CMV zapal sietnice a CMV choroba centrdlneho nervového systému.
Nasledkom CMV infekcie méZe dokonca byt poskodenie tkaniva, nefunkénost organu, odmietnutie a zlyhanie
transplantatu. Niektoré Studie poukazuji aj na zvySené riziko inych oportinnych infekcii a onkogenézy
u pacientov s CMV chorobou.

Liecivo maribavir (liek Livtencity) je ureny na lieCbu cytomegalovirusovej (CMV) infekcie a/alebo choroby,
ktora neodpoveda na jednu alebo viacero predchadzajicich lieCob u pacientov po SOT alebo HSCT. EMA!
schvalila pouZitie lieku Livtencity v krajinach Eurdpskej tnie 09.11.2022 (marketing authorisation). DrZitel
registracie podal Ziadost o zaradenie lieku Livtencity do slovenského kategorizacného zoznamu liekov
30.06.2023 a Ziada o kategorizaciu balenia vo velkosti 56 tabliet o sile 200mg. Balenie obsahuje filmom obalené
tablety na peroralne pouZitie.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. Je lieivo maribavir (liek Livtencity) v porovnani srelevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii s cytomegalovirusovou (CMV) infekciou a/alebo chorobou po
transplantacii hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT) alebo solidnych organov (SOT),
Gc¢innejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neZiaduce udalosti?

2. Splnia lie¢ivo maribavir (liek Livtencity) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencidlnej
Ghrady lieCiva maribavir (liek Livtencity)?

! EMA z angl. European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentira
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https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia (z angl. Population) Diagnéza:
e CMV infekcia a choroba pacientov
MKCH-10% B25.-
e Stav po transplantacii organu a tkaniva
MKCH-10: Z94.-
e MeSH3: Cytomegalovirus Infections, Transplantation

Populacia podla EMA:

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

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:
e Hradend lie¢bu moéZe indikovat lekdr v centrach pre transplantaciu solidnych
organov (SOT) alebo hematopoetickych kmeriovych buniek (HSCT)

a) na lie€bu 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 drioch adekvatnej
antivirusovej lie¢by pokles CMV DNA virémie o0 >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 liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

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

Intervencia (z angl. Intervention) e Maribavir je kompetitivny inhibitor proteinkindzy pUL97, ktord ma doleZitd
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 formulaciu pozadovaného indikaéného obmedzenia maribaviru

a odporucané postupy liecby CMV, medzi komparatory zaradujeme:

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, lie€ivo volby
pri CMV v pripade rezistencie predchadzajdcich linii

Foskarnet a Cidofovir nie su registrované v SR, pacienti st lieCeni na zaklade
skupinového povolenia MZSR na terapeutické pouZitie neregistrovanych liekov.

2 Medzinarodna Klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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Aktualnost, Uplnost, miera zastUpenia a relevancia danych liekov na Slovensku
bude prehodnotena po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: 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

Ukazovatele klinickej G¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupria 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (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 dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované BTS*, TTS® a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institdcidch budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institacii (SMC7, IQWiG®, CADTH?®, HAS™, ZIN*)

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 sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA instittcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

4 BTS z angl. British Transplantation Society

5 TTS z angl. The Transplantation Society

® SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&€iv.

7sSMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
9 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 4AS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoziiuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA instittcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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