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1 Nyilvanos dsszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Livtencity 200 mg filmtabletta/56x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezd 0j 1étesitésre javasolt
indikécios ponton:

»A LIVTENCITY olyan citomegalovirus (CMV)-fertozés és/vagy -betegség kezelésére javallott,
amely egy vagy tobb kordbbi terdpidra — beleértve a ganciklovir-, valganciklovir-, cidofovir-
vagy foszkarnet-terdapiat — refrakternek bizonyult (rezisztenciaval vagy anélkiil), olyan
felnotteknél, akik  hemopoetikusdssejt-transzplantacioban  (HSCT) vagy  szolidszerv-
transzplantacioban (SOT) részesiiltek.”

A készitmény hatéanyaga, a JOSAX10 ATC-kodu maribavir, mely jelenleg nem tamogatott.

A Livtency 200 mg filmtabletta/56X alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

»A LIVTENCITY olyan citomegalovirus (CMV)-fert6zés és/vagy -betegség kezelésére
javallott, amely egy vagy tobb korabbi terapiara — beleértve a ganciklovir-, valganciklovir-,
cidofovir- vagy foszkarnet-terapiat — refrakternek bizonyult (rezisztenciaval vagy anélkiil),
olyan felndtteknél, akik hemopoetikus Ossejt transzplantacioban (HSCT) vagy szolidszerv

transzplantacioban (SOT) részesiiltek.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacio PICO struktiaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Transzplantacion 2x400 mg ganciklovir, Tulélés, szervi kilokodés,
indikacio atesett, >12 éves, maribavir valganciklovir, tiineti
alapjan elézetes CMV foszkarnet, cidofovir, javulas/tiinetmentesség,
definialt kezelésre refrakter ill. >1 hatéanyag viraemia clearance
vagy rezisztens
betegek (alloSCT és
SOT)
Orvosszakmai Transzplantacion 2x400 mg vizsgalo altal 1.vp: a 8. héten elért
bizonyitékok atesett, >12 éves, maribavir valasztott CMV megerdsitett viraemia-
alapjan dokumentaltan terapia [ganciklovir/ clearance
definialt CMVi/d-, el6zetes valganciklovir 2. vp: a 8. héten elért, és a
CMV kezelésre (48,2%), foszkarnet 16. hétig fennmarado
refrakter (40,5%, vagy viraemia-clearance és
(rezisztenciaval vagy cidofovir (5,2%); ill. CMV fertézés tiineti
anélkiil) betegek a> 1 hatéanyag kontrollja
Alcsoportok: (6,0%)]
Egészség- alloSCT/SOT, és ganciklovir, viraemia-claearance,
gazdasagtani viraemia szintje valganciklovir, tiinetmentesség/tlineti
elemzésben alapjan foszkarnet, javulas, talélés
szerepld cidofovir

2023. majus 31.
Regisztracios szam: TéF/24/23



1135 Budapest, Szabolcs u. 33.

P
0 GY E I Levéleim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

Orszdgos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan
Rovidités: CMV: cytomegalovirus, alloSCT: allogén dssejt-transzplantacid, SOT: szolidszerv transzplantacid

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 kezelések
A megjelolt indikacioban, allogén-Gssejt- (aSCT) vagy szolidszerv transzplantalt (SOT)
betegek refrakter/rezisztens CMV fertézésének vagy betegségének hatasos kezelésére
vonatkozdan kevés bizonyiték all rendelkezésre, szakértdi tapasztalatok alapjan készitett és
publikalt algoritmusok alapjan végzik a kezelést. Az ajanladsokban szereplé hatdanyagok, a
ganciklovir, valganciklovir, foszkarnet és cidofovir indikaci6iban nem szerepel a R/R CMV
fertdzés vagy betegség kezelése; a cidofovir pedig mar nem rendelkezik EMA engedéllyel. A
foszkarnet HSCT-ben engedélyezett, SOT-ban nem. Az alkalmazott terapias alternativak
szolidszerv transzplantacié utdn ganciklovir/valganciklovir alkalmazasa. Ganciklovir
refrakteritds/rezisztencia esetén foszkarnet; ganciklovir és foszkarnet kettds rezisztencia esetén
a cidofovir alkalmazasa javasolt. A minden antiviralis szerre refrakter/rezisztens CMV
infekcio/betegség kezelésére nincs engedélyezett terapids alternativa. AlloSCT utani R/R CMV
fertdzésben/betegségben foszkarnet, és ganciklovir ill. ezek kombinacidinak adasat, vagy
cidofovir kezelést javasolnak. Ha a 2. és 3. vonalban alkalmazott antiviralis szerekre
refrakteritas/rezisztencia alakul ki, off-label leflunomid ill. artesunat adhat6. Az antiviralis
kezelés mellett valogatott estekben immunglobulint is adnak.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban jelenleg a valganciklovir és ganciklovir tdmogatott, a foszkarnet
nem.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a pivotalis klinikai vizsgalat komparatoraival
(ganciklovir/valganciklovir, foszkarnet, cidofovir monoterapia, vagy ezek elére meghatarozott
kettés kombinacioja) szamolt. Az IAT terapiat a betegek az alabbi megoszlasban kaptak:
GCVIVGCV 56 beteg (48,3%), foszkarnet 47 beteg (40,5%), cidofovir 6 beteg (5,2%),
GCV+foszkarnet vagy VGCV+foszkarnet kombinacid6 7 beteg (6,0%). A kérelemben
hivatkozott - nem mellékelt - szakért6i vélemény szerint a relevans indikacioban a betegek 5%-
a ganciklovirt, 25%-a valganciklovirt, 65%-a foszkarnetet ¢és 5%-a cidofovirt kap. A
Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend €s klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld, mivel a foszkarnet nem tamogatott, a
cidofovir pedig nem engedélyezett.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag

A maribavir hatasossagat és biztonsagossagat a SOLSTICE (TAK-620-303) vizsgalatban
igazoltak. A fazis 3, randomizalt, nyilt, aktiv kontrollos vizsgalatban allogén Ossejt- vagy
szolidszerv transzplantacion atesett, >12 éves, igazoltan CMV infekcioban vagy betegségben
szenvedd, elozetes CMV kezelésre refrakter (rezisztenciaval vagy anélkiil) betegek vettek részt.
A 352 bevont beteg koziil 235 maribavir kezelést (2x400 mg/nap) 117 pedig a vizsgalo altal
valasztott terapiat (investigator assigned therapy, IAT) kapott, ami ganciklovir, valganciklovir,
foszkarnet, cidofovir monoterapia, vagy ezek elére meghatarozott kettds kombinacioja lehetett.
A vizsgalat 8 hetes kezelési és 12 hetes utdnkovetési periodusbal allt.

Az elsddleges végpont a 8. hét végére elért igazolt cytomegalovirus clearance volt, amit a
maribavir karon a betegek 55,7%-a, a kontroll IAT karon a betegek 23,9%-a ért el; a korrigalt
kiilonbség 32,8% (95% CI 22,8, 42,74; p<0,001). A kulcsfontossagti masodlagos végpont a 8.
hét végére elért és a 16. hétig fennmaradd6 CMV DNS-kontroll és tiineti kontroll egyiittes
megléte volt; amit a maribavir kezelt betegek 18,7%-a, az IAT kezelt betegek 10,3%-a ért el; a
korrigalt kiilonbség 9,5% (95% CI 2,02, 16,88; P=0,01). TEAE hasonl6 aranyban fordult el6 a
két karon (97,4% vs 91,4%); kevesebb vesemiikddési zavar volt a maribavir, mint a foszkarnet
karon, ¢és kevesebb neutropenia, mint a ganciklovir/valganciklovir karon.

A TAK-620-202 és TAK-620-203 fazis 2-es doziskeresd és aktiv kontrollos vizsgalatok
alatdmasztottak a hatdsossagot.

4.2. Relativ hatdsossag

A rendelkezésre all6 fazis 3-as, nyilt klinikai vizsgalatban a hagyomanyos kezelésekre
refrakter/rezisztens esetekben a kezelés 8. hetére elért igazolt virus clearance- és a 8. hétre elért
és 16. hétig megtartott virus clearance ¢€s tiineti kontroll validalt koztes végpontokban a
maribavir tobbletelénye igazolodott a hagyomanyos kezelésekkel szemben.

A TéF szamitasai szerint a 8 héten beliil kialakuld virus-clearance-hez sziikséges betegszam
3,14 személy a komparator terapidhoz képest. Ez az éves maximalisan tervezett 26 beteget
figyelembe véve évente 8-9 valasz elérésével jarhat a kompardtor terapidhoz képest.
(részletesen lasd Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhatd.).

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzéshez felhasznalt klinikai bizonyitékok a pivotalis SOLSTICE
vizsgalatbol szarmaznak.
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositdsi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskori
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a maribavir terapia a vizsgaldorvos altal kijeldlt
kezelésekkel (IAT) keriil Osszevetésre, olyan citomegalovirus (CMV)-fert6zés és/vagy -
betegség kezelésében, amely egy vagy tobb korabbi terdpidra — beleértve a ganciklovir-,
valganciklovir-, cidofovir- vagy foszkarnet-terapiat — refrakternek bizonyult (rezisztenciaval
vagy an¢lkiil), olyan felnotteknél, akik hemopoetikusdssejt-transzplantacidban (HSCT) vagy
szolidszerv-transzplantacioban (SOT) részesiiltek. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés az elso
harom évben 4 hetes, majd ezt kdvetden éves ciklusokban 47 éves idétavval, tehat a betegkor
¢letkorat is figyelembe véve élethosszig tartdéan szamol.

A gazdasigi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, TAK-620-303
/SOLSTICE vizsgalat mintajat alapul véve készitették el.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei ¢s feltételezései
Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatai a maribavir terapiat és az IAT-t dsszevetd
303-as klinikai (SOLSTICE) vizsgalat egyéni betegszintli (IPD) elemzésébdl, a hasznossagi
adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol
(vignette study), az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol
szdrmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Keérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a maribavir terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (0,22 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszersit az IAT komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 47 éves idétavon. Ennek
megfelelden a maribavir terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) alacsonyabb,
mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore jutd GDP héaromszorosdban
meghatarozott kiiszobértéke.

A maribavir terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a modell elsé
szakaszaban a klinikailag nem jelentds CMV dllapotban, a modell masodik szakaszaban, ahol
mar nem kovették a CMV statuszt az ALIVE éallapotban elt6ltott id; a varhatd tobblet-
koltségek forrasa pedig dontden a Livtencity gyogyszer akvizicids koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére epidemiologiai adatokkal tdimogatott adatbazis-elemzést
alkalmaz, figyelembe véve szakért6i konzultaciot is, melyek alapjan a teljes kezelt betegszam
a maribavir terdpia esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 20, 22, 24 és 26 fore tehetd.
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6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Livtencity listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttod
nagykereskedelmi ara XXX Ft, terapids koltsége az els6 ciklusban XXX Ft, mely a 303-as
(SOLSTICE) vizsgalatban felvett kezelési idétartam alapjan 8 hétre vonatkoztatva XXX Ft.

A ganciklovir és valganciklovir terdpias koltségeinek meghatarozasahoz a PUPHA torzsben
szereplé listaarakat hasznaltak fel. A valganciklovir esetében atlagos arral szamoltak. A
Technoldgia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a modellben szerepld koltség inputok a
valganciklovir-re vonatkozdan nem visszakovethetéek a PUPHA alapjan, mert k6zbeszerzési
eljarason alapulnak.

A foszkarnet kezelés Magyarorszagon nem tamogatott, a cidofovir készitmény pedig nem
rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel. A cidofovir terapia esetében az import beszerzési
ar alapjan kalkulaltak a terdpias koltségeket, mig a foszkarnet kezelés koltségét szekunder
adatforrasbol (Chen et al.) szarmaztattak.

A Technolégia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy az IAT terapiak megoszlasi
aranyait szakértdi vélemény alapjan hataroztdk meg, melyet nem csatoltak a beadvanyhoz, igy
nem validalhato.

2. tablazat: A maribavir és a komparator gyogyszerkészitmények koltségei

L o s Brutto . 1 s

Terapia Termeldi ar nagyker/fogyasztéi 4r Ft/mg Ciklus koltség

Livtencity 200 mg 56x XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
IAT
Cymevene 500 mg 1x XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
——

Va'ganc'cé%‘)’(" 450 mg - XXX Ft XXX XXX Ft
Foscavir? 6g/250 ml - XXX Ft XXX XXX Ft
Cidofovir® 375 mg/5 ml - XXX Ft XXX XXX Ft
Sulyozott cikluskoltség (hazai szakért6i vélemény): XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benytjtott kérelem alapjan

1 atlagos ar VALCYTE 450 mg filmtabletta és VALGANCIKLOVIR ONKOGEN 450 mg filmtabletta
2Becslés Chen et al.-szerint

SImport beszerzéi ar

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, tdmogatott dron szamitott, a maribavir terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX; XXX; XXX; XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4. évben.
Az IAT komparator koltségeit is figyelembe vevo nettd koltségvetési hatas XXX; XXX; XXX;
XXX Ft.
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7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A vizsgalat nyilt elrendezése torzitasi kockazatot hordoz, kiilonosen a tiinetek valtozasa,
mellékhatasok, ill. PRO értékelésénél. A vizsgaldo dontése az IAT terapia modositasarol és
rescue maribavir kezelésrdl, valamint a ganciklovir/valganciklovir ismételt alkalmazasa
tovabbi torzitasi kockazat. A HRQoL eredményeket nem publikaltak. A rovid kdvetési 1d6 nem
elegend? a rekurrens fertézések el6fordulasanak megallapitasdhoz.

A maribavir rezisztencia kialakulasanak aranya, idébeli megjelenése nem ismert. A vizsgalat
folyaman tobbszor is modositottak a protokollt; tobb jelentds protokoll deviacid tortént, és
adatkezelési hianyossagok is befolyasolhattak a vizsgélat eredményét.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy az IAT-t képz6é komparator
terapidk egyes koltségtételeit nagyfokl bizonytalansdg terheli. A foszkarnet kezelés
Magyarorszagon nem tamogatott, igy a kezelés koltségét szekunder adatforrasbol
szarmaztattdk. A cidofovir készitmény nem rendelkezik forgalomba hozatali engedéllyel, igy
az import beszerzési ar alapjan kalkulaltak a terapias koltségeket. Az azonositott limitacio jol
szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket befolydsold bizonytalansagi tényezd, melynek
hatasat érzékenységvizsgalat keretében vizsgaltuk (lasd 21. tablazat).

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy nem egyértelmii, hogy az IAT
komparator kosar megoszlasa és a kapcsolodo kezelési idétartamok mennyire tiikrozik a hazai
klinikai gyakorlatot. A felhasznalt szakértéi véleményt nem csatoltdk a beadvanyhoz. Az
azonositott limitacio részben szamszertsithetd (lasd 22. tdblazat).

A 303-as klinikai vizsgalatban a kezelés 8 hétig, az utankovetés 12 hétig tartott, ezzel szemben
az egészség-gazdasagtani elemzés id6tavja 47 év. A maribavir hosszutavu hatasossagara nem
allnak rendelkezésre klinikai evidencidk. Az Gjrakezelés soran alkalmazott terapidk hatdsossaga
nem ismert. Tovabba a kezelés hatdsossaga nem tekinthetd allandonak a kezdeti 78 hét soran.
A rendelkezésre allo klinikai evidenciak hosszu tava extrapolacidja tovabbi bizonytalansagot
rejt magaban a terapia hatdsossagara, koltséghatékonysagara vonatkozoan. Az alkalmazott
id6tavra vonatkozoan érzékenységvizsgalatot készitettiink (lasd 6. tablazat).

Tovabba a modellben a 303-as klinikai vizsgalatban résztvevok legalabb 10%-at érintd, kezelést
1gényld mellékhatasok, illetve a szakértok altal klinikailag jelentdsnek itélt nem vart események
szerepeltek, ami alul becsiilheti a ritka nemkivanatos események hatasat. A limitacid6 nem
szamszerlsithetd, hatasa valdsziniileg nem jelentOs.

A modellben kiilonboz6 halalozasi aranyokat alkalmaztak az egyes egészségi allapotokra az
elsé szakaszban és a 78. hét utan. Ez a megkozelités implicit moédon 6sszekapcsolta a kezelés
hatasat a haldlozéassal, ami talélési eldnyt eredményezhet a maribavir karon. A vizsgalat
azonban nem tart fel klinikailag jelentds mortalitasbeli kiilonbséget a kezelési karok kozott.
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A Kérelmez6 azt feltételezte, hogy a kezdetben maribavir kezelésben részesiilé betegeknél az
ujrakezelés IAT kezelést von maga utdn. A kanadai klinikusok véleménye alapjan az a
legval6sziniibb forgatokonyv, hogy a CMV kigjuladsa esetén ugyanazzal a kezdeti kezeléssel
torténik az ujrakezelés. Az azonositott limitacio hatasa szcendrioelemzés keretében vizsgalhato
(lasd 23. tablazat).

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE 2023-01-18.i allasfoglalasa tamogatja a maribavir fenti indikacioban vald
alkalmazasat, ,,commercial agreement” megkotésének feltételével.

A kanadai CADTH 2023-01-15.-én kozzétett allasfoglalasa arcsokkentési feltétellel tamogato.

Az IQWIG 2023-02-23.-4n a gydgyszer orphan statusdnak megfelelden csak a betegszamot €s
az arat véleményezte.

A francia HAS 2023-03-10.-i véleménye szerint a készitmény klinikai értéke jelentds, a klinikai
tobbleteldny kis mértékli (ASMR 1V., mineur).

9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteldny mértékének TeEF altal javasolt besorolasa
szerint a maribavir bizonytalan mértékii klinikai tobbletelonyt nyujt az ,,investigator assigned
therapy” (ganciklovir, valganciklovir, foszkarnet, cidofovir) komparatorhoz viszonyitva, a
relevansnak tekinthetd 8. hétre elért igazolt virus clearance végponton a hagyomanyos CMV
virus terapidkra refrakter (rezisztencidval vagy anélkiil) esetekben. Ezt kdzepes evidencia
szintli, magas torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgéalatbdl szdrmazé klinikai bizonyitékok
tamasztjak ala.

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza. A megjeldlt ,,R/R CMV
infekcio/betegség” indikacioban jelent6s a kielégitetlen terapias sziikséglet (highly unmet
medical need), nincs engedélyezett kezelési alternativa.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Livtencity alkalmazasaval
tobbletkoltseég és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett az IAT komparatorral szemben, az
egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrdl szo6ld konkluzio alapjan
megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan az IAT komparatorral szemben a
technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listaaron koltséghatékony. A Livtencity
200 mg 56x készitmény tarsadalombiztositdsi tdmogatisba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter forméjaban).
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