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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MARIBAVIRUM

INDICATIE: pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de
citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fara rezistentd) la una sau mai multe
terapii anterioare, incluzdnd ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la
pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)

sau unui transplant de organe solide (TOS)

Data depunerii dosarului 16.04.2024

Numarul dosarului 12617

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: MARIBAVIRUM

1.2. DC: LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: JO5AX10

1.4 Data eliberarii APP: 09 noiembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat comprimat filmat
Concentratie 200 mg 200 mg
Calea de administrare orald orala

Cutie cu 1 flac. din PEID x 28 compr. Cutie cu 1 flac. din PEID x 56 compr.

Mdrimea ambalajului film. film.

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. PCUe nr. PISEG 333594/333598/15.05.2023,
MS-DFDM 333594/333598/13.09.2023:

A E e Cutie cu 1 flac. din PEID x 28 compr. Cutie cu 1 flac. din PEID x 56 compr.
film. film.

Concentratie 200 mg 200 mg

Pretul cu amdnuntul pe 34.094,85 68.118,86

ambalaj (lei)

Pretul cu amédnuntul pe 1.217,67 1.216,40

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de
citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fard rezistentd) la una sau mai multe terapii anterioare, incluzénd
ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem

hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de organe solide (TOS).
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Doze si mod de administrare

Administrarea medicamentului LIVTENCITY trebuie initiata de un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor care au fost supusi unui transplant de organe solide sau unui transplant de celule stem hematopoietice.
Doze

Doza recomandatd de LIVTENCITY este de 400 mg (douda comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi,
rezultand o doza zilnica de 800 mg, timp de 8 saptamani. Durata tratamentului poate sa fie adaptata in functie
de caracteristicile clinice ale fiecarui pacient.

Administrarea concomitentd cu inductorii CYP3A

Nu se recomanda administrarea concomitenta a LIVTENCITY cu inductorii puternici ai citocromului P450 3A
(CYP3A) rifampicing, rifabutind sau sundtoare, din cauza potentialului de scidere a eficacititii maribavir. In cazul in
care administrarea concomitentd a LIVTENCITY cu alti inductori puternici sau moderati ai CYP3A (de exemplu,
carbamazepina, efavirenz, fenobarbital si fenitoind) nu poate fi evitatd, doza de LIVTENCITY trebuie crescuta la 1.200
mg de doua ori pe zi.

Doza omisd

Pacientii trebuie sa primeasca instructiuni ca, in cazul in care au uitat sa ia o doza de LIVTENCITY si urmatoarea

doza ar trebui luata in urmatoarele 3 ore, sa renunte sa mai ia doza uitata si sa continue tratamentul dupa programul

stabilit. Pacientii nu trebuie sa dubleze urmatoarea doza sau sa ia mai mult decat doza prescrisa.

Grupe speciale de pacienti
Vaérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei de LIVTENCITY la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd. Nu a
fost studiatd administrarea LIVTENCITY in cazul pacientilor cu boald renald in stadiu terminal (BRST), inclusiv al
pacientilor care necesitd dializd. Nu sunt preconizate ajustdri ale dozei la pacientii care necesitd dializd, ca urmare a
faptului cd maribavir se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de LIVTENCITY la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh clasa A) sau
moderatd (Child-Pugh clasa B). Nu a fost studiatd administrarea LIVTENCITY la pacientii cu insuficientd hepaticd
severd (Child-Pugh clasa C). Nu se stie dacd expunerea la maribavir va creste semnificativ la pacientii cu insuficientd
hepaticd severd. Prin urmare, se recomandd prudentd atunci cdnd LIVTENCITY este administrat la pacientii cu
insuficientd hepaticd severda.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea LIVTENCITY la pacientii cu vdrsta de sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Mod de administrare

Administrare orala.
LIVTENCITY este destinat exclusiv administrarii pe cale orald si poate fi administrat cu sau fara alimente.
Comprimatul filmat poate fi administrat sub forma de comprimat intreg, comprimat zdrobit sau comprimat zdrobit

administrat printr-o sonda nazogastrica sau orogastrica.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu
actiune direct.

Maribavir este un inhibitor competitiv al proteinkinazei UL97. Inhibarea UL97 are loc in faza de replicare a
ADN-ului viral, inhiband serin-treonin-kinaza UL97 prin inhibarea competitiva a legarii ATP la locul de legare la ATP al
kinazei, fara a afecta procesul de maturare a concatemerului, abolind fosfotransferaza care inhiba replicarea si

maturarea ADN-ului CMV, incapsularea ADN-ului CMV si iesirea din nucleu a ADN-ului CMV.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al autorizatiei de punere pe piata, Takeda Pharmaceuticals SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate (DCI MARIBAVIRUM), pentru
indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii
induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fdrd rezistentd) la una sau mai multe terapii anterioare,
incluzdnd ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de
celule stem hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de organe solide (TOS)”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 5, respectiv ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a

Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

Infectie cu citomegalovirus (CMV) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Infectia cu citomegalovirus (CMV) este o infectie virala care rareori provoaca o boalad evidenta. Virusul care
cauzeaza CMV face parte din familia virusurilor herpetice si, la fel ca alte virusuri herpetice, poate deveni latent
pentru o perioada de timp si apoi se poate reactiva. CMV afecteaza in principal copiii mici, dar se estimeaza ca, pana
la varsta de 30 de ani, jumatate dintre adultii din populatie sunt, sau au fost, infectati. Virusul poate fi transmis de la
o0 mama fnsarcinata infectata la copilul ei prin intermediul fluxului sanguin comun (cordonul ombilical).

Citomegalovirusul uman (CMV), cunoscut si sub numele de virusul herpetic uman tip 5, este un virus ADN
bicatenar din familia herpesvirusurilor. Infectia cu citomegalovirus uman (CMV) este frecventa, cu dovezi serologice
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de infectie anterioara la 40%-100% dintre diversele populatii adulte, fiind dobandita, in majoritatea cazurilor,
devreme in viata. Infectia primarda cu CMV poate fi asimptomatica sau se poate manifesta ca o boald febrila
autolimitata la persoanele imunocompetente. Totusi, bolile grave cauzate de HCMV apar aproape exclusiv la
persoanele cu sisteme imunitare compromise sau imature, inclusiv la receptorii de transplant, pacientii cu sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA), pacientii cu cancer imunodeprimati si nou-nascutii. Manifestarile bolii includ
retinita, colita, esofagita, pneumonie, hepatita si meningoencefalita.

Replicarea necontrolatda a CMV duce la diseminarea catre mai multe organe si la boli terminale ale organelor,
precum pneumonita, retinita sau hepatita. in plus, infectia cu CMV este asociati cu efecte indirecte, inclusiv un risc
crescut de infectii bacteriene sau fungice secundare, boala grefa-contra-gazda (GVHD) la receptorii de transplant
hematopoietic (TCSH) sau pierderea alogrefei la receptorii de transplant de organ solid (TOS).

Epidemiologie

CMV este raspandit la nivel global. Infectia cu citomegalovirus uman (CMV) este frecventd, cu dovezi
serologice de infectie anterioara la 40%-100% dintre diversele populatii adulte. Pentru populatia generala, au fost
estimate recent o seroprevalenta globala a CMV de 83% si, pentru Europa, o seroprevalenta a CMV de 66%.
Management si tratament

Infectiile cu CMV pot fi controlate prin terapie medicamentoasa, dar, pana in prezent, nu pot fi vindecate.
Doua medicamente care impiedica agravarea infectiei sunt ganciclovirul si foscarnetul. Acestea sunt administrate
intravenos, iar tratamentul trebuie continuat pe o perioada indelungata. O forma de tabletd de ganciclovir, aprobata
pentru infectiile cu CMV ale ochiului, este acum disponibila.

Infectiile cu CMV care apar in timpul unui transplant de organ sunt tratate acum cu imunoglobulina
intravenoasa specifica citomegalovirusului (CMV IGIV). CMV IGIV este o imunoglobulina intravenoasa imbogatita cu
anticorpi impotriva citomegalovirusului (CMV).

Dezvoltarea rezistentei antivirale la agentii anti-CMV disponibili Tn prezent reprezinta o provocare clinica la
receptorii de transplant de organ solid (TOS) si transplant hematopoietic (TCSH), ducand la pierderea grefei si, in
unele cazuri, chiar la decesul pacientilor.

Rezistenta la ganciclovir a fost observatd la 7% dintre receptorii de rinichi, ficat si pancreas, cu donatori
pozitivi/receptori negativi, care au primit profilaxie timp de aproximativ 3 luni cu ganciclovir (GCV) oral. Infectiile cu
CMV rezistente la ganciclovir au fost asociate cu spitalizari mai lungi, toxicitati grave cauzate de alte tratamente si o
mortalitate crescuta.

Mai mult, infectia refractara cu CMV, definita ca detectarea CMV timp de 2 sau mai multe saptamani in ciuda
tratamentului anti-CMV, s-a dezvoltat la 50% dintre receptorii de TCSH care au primit terapie standard anti-CMV.
Infectia refractara cu CMV aparuta in primele 100 de zile dupa TCSH a fost asociata cu un risc crescut de boala CMV a

organelor si cu mortalitate legata de tratament.
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Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu de superioritate de faza 3, multicentric, randomizat, deschis, controlat activ (Studiul SHP620-303) a
evaluat eficacitatea si siguranta tratamentului cu LIVTENCITY in comparatie cu tratamentul atribuit de Investigator
(TAI) la 352 de pacienti cu TCSH si TOS, cu infectii cu CMV, care au fost refractari la tratamentul cu ganciclovir,
valganciclovir, foscarnet sau cidofovir, inclusiv infectii cu CMV cu sau fara rezistenta confirmata la 1 sau mai multe
medicamente anti-CMV. Infectia CMV refractara a fost definita ca esecul documentat de a obtine o scadere > 1 log10
a nivelului de ADN al CMV in sangele integral sau in plasma dupa o perioada de tratament de 14 zile sau mai mult cu
ganciclovir administrat intravenos/valganciclovir administrat oral, foscarnet administrat intravenos sau cidofovir
administrat intravenos. Aceasta definitie s-a aplicat infectiei CMV actuale si medicamentului anti-CMV administrat
cel mai recent.

Pacientii au fost stratificati in functie de tipul de transplant (TCSH sau TOS) si de nivelurile ADN CMV de
screening si apoi au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra LIVTENCITY 400 mg de doua ori
pe zi sau TAI (ganciclovir, valganciclovir, foscarnet sau cidofovir) pentru o perioada de tratament de 8 saptamani si o
faza de urmarire de 12 saptamani.

Varsta medie a pacientilor studiului a fost de 53 de ani, iar majoritatea pacientilor au fost de sex masculin
(61%), apartineau rasei caucaziene (76%) si nu erau hispanici sau latino-americani (83%), cu distributii similare intre

cele doua brate de tratament. Caracteristicile bolii la momentul initial sunt rezumate in tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Rezumat al caracteristicilor bolii la momentul initial pentru populatia studiata in studiul 303.

Caracteristica® TAI (N=117) LIVTENCITY 400mg de doua ori pe zi(N=235)

Tratament TAI prealabil randomizarii, n (%)°

Ganciclovir/valganciclovir 98 (84) 204 (87)
Foscarnet 18 (15) 27 (12)
Cidofovir 1(1) 4(2)

Tratament TAl ulterior randomizarii, n (%)

TCSH 48 (41) 93 (40)
TOS® 69 (59) 142 (60)
Rinichi¢ 32 (46) 74 (52)
PI3man® 22 (32) 40 (28)
Inima¢ 9 (13) 14 (10)
Multiplu® 5(7) 5 (4)
Ficat® 1(1) 6 (4)
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Pancreas® 0 2(1)
Intestin® 0 1(1)

Categoria de niveluri ADN CMV raportate de laboratorul central, n (%)®

Crescuta 7 (6) 14 (6)
Intermediara 25 (21) 68 (29)
Redusa 85 (73) 153 (65)

Infectie CMV simptomatica la momentul initial

Nu 109 (93) 214 (91)
Daf 8(7) 21(9)
Sindrom CMV (doar TOS), n (%)% 7 (88) 10 (48)
Boala tisulard invaziva, n (%)" ¢ 1(13) 12 (57)

CMV = citomegalovirus, ADN = acid dezoxiribonucleic, TCSH = transplant de celule stem hematopoietice, TAl = tratament anti-CMV atribuit de investigator, max
= maximum, min = minimum, N = numar de pacienti, TOS = transplant de organe solide.

a - Valoarea initiala a fost definita ca fiind ultima valoare la sau Tnainte de data primei doze a tratamentului atribuit in cadrul studiului sau data randomizarii
pentru pacientii care nu au utilizat tratamentul atribuit in cadrul studiului.

b - Procentajele sunt bazate pe numarul de subiecti din setul randomizat din cadrul fiecarei coloane. Cel mai recent medicament anti-CMV, folosit pentru a
confirma criteriile de eligibilitate refractara.

¢ - Cel mai recent transplant.

d - Procentajele sunt bazate pe numarul de pacienti din cadrul categoriei.

e - Incércatura virald a fost definitd pentru analiza in functie de rezultatele de la momentul initial ale gPCR de ADN CMV din plasmé, oferite de laboratorul
central de specialitate, ca fiind crescutd (291.000Ul/ml), intermediara (=9.100 si <91.000U1/ml) si redusa (<91.00U1/ml).

f - Confirmat de Comitetul de evaluare a rezultatelor finale (EAC).

g - Pacientii ar putea avea sindrom CMV si boala tisulara invaziva.

Principalul criteriu de evaluare a eficacitatii a fost clearance-ul confirmat al viremiei CMV (concentratia
plasmatica de ADN CMV sub limita inferioarad de cuantificare (<LLOQ; adica < 137 Ul/ml)) in sdptdmana 8, indiferent
daca oricare dintre tratamentele atribuite in cadrul studiului a fost intrerupt inainte de sfarsitul celor 8 saptamani de
tratament stipulate. Criteriul-cheie secundar de evaluare a fost clearance-ul viremiei CMV si controlul simptomelor
infectiei CMV in saptamana 8, cu mentinerea acestui efect al tratamentului pana in saptamana 16 a studiului.
Controlul simptomelor infectiei cu CMV a fost definit ca fiind remisiunea sau ameliorarea bolii tisulare invazive sau a
sindromului CMV la pacientii simptomatici la momentul initial sau absenta unor noi simptome pentru pacientii care
erau asimptomatici la momentul initial. Pentru criteriul principal de evaluare, LIVTENCITY a fost superior TAIl (56%
comparativ cu 24%, respectiv, p < 0,001).

Pentru criteriul-cheie secundar de evaluare, 19% dintre pacienti, comparativ cu 10% au obtinut atat clearance-
ul viremiei CMV, cét si controlul simptomelor infectiei cu CMV in grupul de tratament cu LIVTENCITY si, respectiv, TAI

(p = 0,013).
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Tabelul 2: Analiza criteriilor-cheie principale si secundare de evaluare a eficacitatii (set randomizat) in studiul 303

TAI (N=117) n (%) LIVTENCITY 400 mg de doua ori pe zi
(N=235) n (%)

Criteriu principal de evaluare: raspuns cu privire la clearance-ul viremiei CMV in saptamana 8

Per total

Respondenti 28 (24) 131 (56)

Diferenta ajustata in proportia de 32,8 (22,8,42,7)
respondenti (interval de incredere de

95%)°

valoare p: ajustata® <0,001

Criteriu-cheie secundar de evaluare: obtinerea clearance-ului viremiei CMV si controlul simptomelor infectiei cu
CMVb in sdptiamana 8, cu mentinere pana in siptamana 16°

Per total

Respondenti 12 (10) 44 (19)
Diferenta ajustata in proportia de 9,45 (2,0, 16,9)
respondenti (interval de incredere de

95%)?

valoare p: ajustata® 0,013

= interval de incredere; CMV = citomegalovirus; TCSH = transplant de celule stem hematopoietice; TAl = tratament anti-CMV atribuit de investigator; N = numar
de pacienti; TOS = transplant de organe solide.

a - Abordarea mediei ponderate Cochran-Mantel-Haenszel a fost utilizatd pentru diferenta ajustata in proportie (maribavir-TAl), intervalul de incredere de 95%
corespunzator si valoarea p dupa ajustarea pentru tipul de transplant si nivelul plasmatic de ADN CMV la momentul initial.

b - Controlul simptomelor infectiei cu CMV a fost definit ca fiind remisiunea sau ameliorarea bolii tisulare invazive sau a sindromului CMV pentru pacientii
simptomatici la momentul initial sau absenta unor noi simptome pentru pacientii care erau asimptomatici la momentul initial.

Efectul tratamentului a fost consecvent pentru subgrupurile diferentiate in functie detipul de transplant, grupa
de varsta si prezenta sindromului/infectiei cu CMV la momentul initial. Cu toate acestea, LIVTENCITY a fost mai putin
eficient la pacientii cu niveluri crescute de ADN CMV (=50.000UI/ml) si la pacientii cu absenta a rezistentei

genotipice.

Tabelul 3: Procentul de respondenti in cadrul Studiului 303 in functie de subgroup

_ LIVTENCITY 400mg de doua ori pe zi
TAI (N=117) (N=235)
n/N | % n/N | %

Tipul transplantului
TOS 18/69 26 79/142 56
TCSH 10/48 21 52/93 56
Tncércitura virala initialda de ADN CMV
Redusa 21/85 25 95/153 62
Intermediara/Crescuta | 7/32 22 36/82 44
Rezistenta genotipica la alte medicamente anti CMV
Da 14/69 20 76/121 63
Nu 11/34 32 42/96 44
Sindromul/infectia CMV la momentul initial
Da 1/8 13 10/21 48
Nu 27/109 25 121/214 57

Grupa de varsta
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18 -44 ani 8/32 25 28/55 51
45 -64 ani 19/69 28 71/126 56
>65 ani 1/16 6 32/54 59

CMV=citomegalovirus, ADN=acid dezoxiribonucleic, TCSH=transplant de celule stem hematopoietice, TOS=transplant de organe solide

Recurentd

Criteriul secundar de evaluare a recurentei viremiei CMV a fost raportat la 57% dintre pacientii tratati cu
maribavir si la 34% dintre pacientii tratati cu TAI. Dintre acestia, 18% din grupul de tratament cu maribavir au
prezentat recurentd a viremiei CMV in timpul tratamentului, comparativ cu 12% din grupul cu TAIl. Recurenta
viremiei CMV in timpul urmaririi a fost observata la 39% dintre pacientii din grupul de tratament cu maribavir si la
22% dintre pacientii din grupul TAL.

Mortalitatea generald: mortalitatea de toate cauzele a fost evaluata pentru intreaga perioada de studiu. Un
procentaj asemdnator de subiecti din fiecare grup de tratament a decedat in timpul studiului (LIVTENCITY 11%

[27/235]; IAT 11% [13/117]).

Profilul de siguranta

in studiul de fazd 3, evenimentele adverse au fost colectate in timpul fazei de tratament si al fazei de
monitorizare pana in saptdmana 20 a studiului. Expunerile medii (DS) pentru LIVTENCITY au fost de 48,6 (13,82) de
zile din maximum 60 de zile. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent, care au aparut la cel putin 10% dintre
pacientii din grupul de tratament cu LIVTENCITY au fost: tulburari de gust (46%), greata (21%), diaree (19%),
varsaturi (14%) si obosealad (12%). Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost diareea (2%) si greata,
scaderea n greutate, oboseala, cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentului imunosupresor administrat
concomitent si varsaturile (toate acestea au aparut la > 1%).
Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin

frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000) sau foarte rare (< 1/10.000).

Tabelul 4: Reactii adverse identificate la LIVTENCITY

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
. . . . Foarte frecvente Disgeuzie”
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee
.. ] ] Foarte frecvente Diaree, greata, varsaturi
Tulburari gastro-intestinale — ——
Frecvente Durere abdominala superioara
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Fatigabilitate
locului de administrare Frecvente Apetit alimentar scazut
e e . Concentratii plasmatice crescute ale medicamentului
Investigatii diagnostice Frecvente . . . * I
imunosupresor administrat concomitent , greutate scazuta
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Descrierea reactiilor adverse selectate”
Tulburdri de gust

Tulburarile de gust (alcatuite din termenii preferati raportati ageuzie, disgeuzie, hipogeuzie si tulburare de
gust) au aparut la 46% dintre pacientii tratati cu LIVTENCITY. Aceste evenimente au dus rareori la intreruperea
tratamentului cu LIVTENCITY (0,9%) si, pentru majoritatea pacientilor, s-au remis in timp ce pacientii au continuat
terapia (37%) sau intr-o perioada mediana de 7 zile (estimare Kaplan- Meier, interval de incredere de 95%: 4-8 zile)
dupa intreruperea tratamentului.
Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor imunosupresoare administrate concomitent

Cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentului imunosupresor administrat concomitant (alcatuit din
termenii preferati concentratii plasmatice ale medicamentului imunosupresor administrat concomitent crescute si
concentratii plasmatice ale medicamentului administrat concomitent crescute) a aparut la 9% dintre pacientii tratati
cu LIVTENCITY. LIVTENCITY are potentialul de a creste concentratiile plasmatice ale imunosupresoarelor care sunt
substraturi ale CYP3A si/sau P-gp, cu intervale terapeutice inguste (incluzdnd tacrolimus, ciclosporina, sirolimus si

everolimus).

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC LIVTENCITY - DCI MARIBAVIRUM

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP) care a stat la baza desemndrii
initiale a medicamentului orfan in 2013 s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata afectiunea cu produsul medicamentos care contine maribavir a fost considerata
justificata pe baza datelor preclinice care au demonstrat activitate anti-citomegalovirus in vitro si a
datelor clinice timpurii care au aratat rezolutia serologica si clinica a infectiei cu citomegalovirus la
pacienti care nu raspundeau la tratamentul antiviral anterior;

e Afectiunea este amenintatoare de viata din cauza complicatiilor precum pneumonita, hepatita,
inflamatia tractului gastrointestinal si respingerea acuta a grefei la pacientii transplantati. Este
principala cauza virala de morbiditate si mortalitate la pacientii cu transplant de celule stem umane
sau de organe solide, provocand daune directe prin invazia virald a diferitelor organe si efecte
indirecte asupra sistemului imunitar care cresc riscul aparitiei altor infectii si favorizeaza respingerea
acuta a grefei. Afectiunea poate deveni cronic debilitanta in caz de dezvoltare a sechelelor pe termen

lung Tn organele afectate si in caz de supravietuire redusa a grefei;

10
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e Afectiunea a fost estimata a afecta aproximativ 2 din 10.000 de persoane pe an in Uniunea Europeana,
la momentul depunerii cererii;

e in plus, desi metode satisficitoare de tratament pentru afectiune au fost autorizate in Uniunea
Europeana, solicitantul a furnizat justificari suficiente pentru ipoteza ca produsul medicamentos care
contine maribavir poate aduce un beneficiu semnificativ celor afectati. Compania a prezentat date
clinice timpurii sub forma de rapoarte de caz, in care produsul a fost utilizat Tn tratament de ultima
instantd la pacienti care nu rdspundeau la tratamentele antivirale anterioare. in acest context,
maribavirul a condus la rezolutia serologica si clinica a infectiei cu citomegalovirus la mai mult de
jumatate dintre pacientii studiati, indicand potentialul sdu de a fi utilizat Tn formele afectiunii care sunt
rezistente la tratamentele antivirale autorizate in prezent. O data confirmate aceste rezultate in
studiile clinice, comisia a considerat ca acest lucru constituie un avantaj clinic relevant pentru pacientii
imunocompromisi afectati de boala citomegalovirusului.

Dupa examinarea cererii la data de 16 septembrie 2022, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane
(COMP) a concluzionat ca:

e Indicatia terapeutica propusa se fincadreaza integral in aria afectiunii orfane a produsului
medicamentos orfan desemnat;

e Prevalenta infectiei cu citomegalovirus la pacientii cu imunitate celulard compromisa (denumita in
continuare ,,afectiunea”) a fost estimata la mai putin de 5 la 10.000 de persoane, fiind concluzionata la
11a 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

e Afectiunea este amenintatoare de viata, din cauza dezvoltarii frecvente a unor complicatii acute
severe, precum hepatita, pneumonita, colita, cistitd hemoragica si encefalita. Boala diseminata poate
fi rapid fatala, cu rate de mortalitate raportate de pana la 80%;

e In prezent, nu existd o metod3 satisficitoare pentru tratarea intregii categorii de pacienti acoperiti de
indicatia terapeuticd a medicamentului cu DC Livtencity.

COMP, analizand informatiile prezentate de companie si pe baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, considera urmatoarele:

e Criteriile de desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;

e Criteriile de desemnare prevazute in articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.

Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane a recomandat ca medicamentul cu DC Livtencity
(maribavir), utilizat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus la pacientii cu imunitate celularé compromisd

(EU/3/13/1133), sd nu fie eliminat din Registrul Comunitar al Produselor Medicamentoase Orfane.
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Evaluari HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, la data de 15 februarie 2023, ca urmare a evaluarii medicamentului DC LIVTENCITY

200 mg comprimate filmate (DCI MARIBAVIRUM) pentru indicatia terapeutica: , Livtencity este indicat in tratamentul
infectiei si/sau bolii cu citomegalovirus (CMV) refractar (cu sau fdrd rezistentd) la unul sau mai multe tratamente
anterioare, inclusiv ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet, la pacientii adulti care au primit un transplant
de celule stem hematopoietice (TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS)”, a emis aviz favorabil pentru
rambursarea medicamentului. Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat, a considerat ca
beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCLIVTENCITY 200 mg comprimate filmate (DCI
MARIBAVIRUM), pentru indicatia de mai sus, este important.

Avand in vedere:

e Nevoia medicald nesatisfacuta la pacientii adulti care au primit un transplant de celule stem hematopoietice
(TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS) si care sufera de o infectie si/sau boald cu CMV refractar (cu
sau fara rezistenta) la unul sau mai multe tratamente anterioare, inclusiv ganciclovir, valganciclovir, cidofovir
sau foscarnet;

e Eficacitatea LIVTENCITY (maribavir), demonstrata printr-o eliminare confirmata a viremiei cu CMV in
saptamana 8 la 33% dintre cazuri si mentinerea raspunsului Tn sdptamana 16 la 10% dintre cazuri (studiul
SOLSTICE);

e Efectul maribavirului ca tratament de ultimd instanta la pacientii tratati initial cu terapii anti-CMV
conventionale, dintre care 50% (N=11) au obtinut eliminarea confirmata a viremiei cu CMV dupa 8
saptamani de tratament;

e Profilul de tolerabilitate acceptabil, dar marcat de evenimente adverse precum disgeuzie de intensitate
usoara pana la moderata, in general rezolvate spontan, si riscul de crestere a concentratiei plasmatice a unor
imunosupresoare in cazul co-administrarii;

e Beneficiul aparent limitat in ceea ce priveste imbunatatirea virulogica la populatia refractara fara rezistenta
la tratamentele anterioare;

e Procentul redus de pacienti, cu mentinerea raspunsului in saptamana 16 dupa un tratament complet de 8
saptamani si lipsa datelor privind durata tratamentului peste 8 saptamani;

e Faptul ca majoritatea pacientilor inclusi in studiu aveau o infectie asimptomatica cu CMV (91,8%), ceea ce
limiteaza aplicabilitatea n tratamentul curativ al bolii cu CMV (doar 3,7% dintre pacienti in studiu);

e Riscul de aparitie a rezistentei la maribavir in randul pacientilor refractari cu rezistenta la tratamentele anti-

CMV anterioare, 20% dintre acestia dezvoltand rezistenta la maribavir dupa 8 saptamani de tratament;
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Comisia pentru Transparenta considera ca LIVTENCITY (maribavir) 200 mg, comprimate filmate, aduce o
imbundtdtire minord a serviciului medical oferit (ASMR 1V) in strategia terapeutica actuala pentru pacientii care au
primit un TCSH sau un TOS si care sufera de o infectie si/sau boala cu CMV refractar (cu sau fara rezistentd) la unul

sau mai multe tratamente anterioare, inclusiv ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA860 publicat la data de 18 ianuarie 2023, maribavir este recomandat,

conform autorizatiei de punere pe piatd, ca optiune pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) refractar
la tratamente precum cidofovir, foscarnet, ganciclovir sau valganciclovir, la adultii care au primit un transplant de
celule stem hematopoietice (TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS). Recomandarea este valabild numai daca
medicamentul este furnizat conform acordului comercial al companiei.

Dupa un transplant, pentru tratamentul infectiilor cu CMV care nu raspund suficient de bine la terapie,
optiunile standard includ cidofovir, foscarnet, ganciclovir, valganciclovir sau combinatii ale acestora.

Dovezile clinice sugereaza ca maribavir elimind infectia cu CMV mai eficient decat tratamentul uzual, desi
exista incertitudini din cauza modului Tn care a fost realizat studiul.

Estimarile privind raportul cost-eficacitate al maribavirului sunt, de asemenea, incerte. Totusi, acestea se
incadreaza la limita inferioara a intervalului considerat acceptabil de NICE pentru utilizarea adecvata a resurselor

NHS. Avand in vedere optiunile limitate de tratament disponibile in prezent, maribavir este recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2576 din 8 septembrie 2023 prezinta urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica: , pentru

tratamentul infectiei si/sau bolii cauzate de citomegalovirus (CMV) refractare (cu sau fdrd rezistentd) la unul sau mai
multe tratamente anterioare, inclusiv ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet, la pacienti adulti care au
suferit un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS). Trebuie sd se tind
cont de ghidurile oficiale privind utilizarea adecvatd a agentilor antivirali”, maribavir (Livtencity®) este acceptat
pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

intr-un studiu de faza 1ll, maribavir a imbunatatit semnificativ eliminarea confirmats a viremiei cu CMV in
saptamana 8, comparativ cu terapia aleasa de investigator, la pacientii cu infectie refractara cu CMV care au suferit
un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS).

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu maribavir. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS in

NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.
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Conform raportului de evaluare G22-41, emis la data de 24 februarie 2023, autoritatile de evaluare germane

au concluzionat urmatoarele aspecte:

e Maribavir este un medicament orfan (Orphan Drug), fiind un medicament aprobat pentru tratamentul
unei afectiuni rare.

e Conform sectiunii 35a, alin. 1, teza 11 din Codul Social (SGB) V, beneficiul medical suplimentar al
medicamentelor orfane este considerat deja demonstrat odata cu aprobarea lor.

e Comitetul Comun Federal (G-BA) a solicitat Institutului pentru Calitate si Eficient3 in ingrijirea Sanatatii
(IQWiG), conform sectiunii 35a, alin. 1, teza 11 din SGB V, sa evalueze dosarul depus de compania
farmaceutica exclusiv in ceea ce priveste informatiile despre numarul pacientilor din populatia-tinta
acoperita de asigurarea de sanatate obligatorie si costurile terapiei.

e Extinderea beneficiului suplimentar este evaluata de catre G-BA. Din acest motiv, evaluarea

beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 1 iunie 2023 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

maribavirului pentru indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei si/sau bolii cauzate
de citomegalovirus (CMV) refractar (cu sau fdrd rezistentd) la unul sau mai multe tratamente anterioare, inclusiv
ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet, la pacientii adulti care au suferit un transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH) sau un transplant de organ solid (TOS)”, conform autorizatiei de punere pe piata din 9
noiembrie 2022.

Maribavirul este aprobat ca produs medicamentos pentru tratamentul bolilor rare in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind
medicamentele orfane. In conformitate cu articolul 35a, alineatul 1, fraza 11, prima jumétate a frazei din SGB V,
beneficiul medical suplimentar este considerat dovedit prin acordarea autorizatiei de punere pe piata.

Comitetul Federal Comun (G-BA) determina amploarea beneficiului suplimentar pentru numarul de pacienti si
grupuri de pacienti pentru care exista un beneficiu suplimentar terapeutic semnificativ, in conformitate cu capitolul
5, articolul 12, alineatul 1, punctul 1, fraza 2 din Regulamentul sau de procedura (VerfO), in corelatie cu articolul 5,
alineatul 8 din AM-NutzenV, indicand relevanta dovezilor. Aceasta cuantificare a beneficiului suplimentar se bazeaza
pe criteriile stabilite in capitolul 5, articolul 5, alineatul 7, punctele 1 pana la 4 din Regulamentul de procedura
(VerfO).

Pentru indicatie terapeutica de mai sus, compania farmaceutica a prezintat studiul multicentric, deschis,

randomizat si controlat de fazd Il SHP620-303, care a permis aprobarea indicatiei. in acest studiu, maribavirul a fost

14



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

comparat cu terapia anti-CMV prescrisa medical, ce utilizeaza substantele active ganciclovir, valganciclovir, cidofovir
si foscarnet.

Pentru criteriul final ,mortalitate generala”, nu s-a detectat o diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic intre bratele studiului.

Criteriile finale ,,controlul infectiei in sdptdmana 8” si ,mentinerea controlului infectiei in sdptdmana 20” au
aratat un avantaj semnificativ statistic al maribavirului.

n plus, nu au fost disponibile date utilizabile pentru criteriile finale legate de transplant si pentru cele din
categoria calitatii vietii legate de sanatate.

Criteriul final ,EA care a dus la intreruperea tratamentului de studiu” a aratat un avantaj semnificativ statistic
al maribavirului. In ceea ce priveste ratele totale ale ,EA grave” si ,EA severe”, nu s-a evidentiat un avantaj al
maribavirului in evaluarea generala.

n evaluarea general3, se identificd un indiciu pentru un beneficiu suplimentar minor al maribavirului.

3. AVIZ DE DONATIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Takeda Pharmaceuticals SRL, a solicitat pentru
evaluarea documentatiei din dosarul inregistrat cu numarul 12617/16.04.2024, aplicarea criteriilor de evaluare
prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul a inclus in dosar urmatoarele documente:

e avizul de donatie nr. 2328, eliberat de ANMDMR la data de 27.09.2024, si

e dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioadda de minimum 12 luni,
pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila pentru tratament,
conform RCP, fiind reprezentata de procesele verbale de predare — primire semnate de catre spitalele
respective.

Conform RCP, doza recomandata de LIVTENCITY este de 400 mg (doua comprimate de 200 mg) de doua ori pe
zi, rezultand o doza zilnica de 800 mg, timp de 8 saptamani. Durata tratamentului poate sa fie adaptata in functie de
caracteristicile clinice ale fiecarui pacient.

Luand in considerare dozele conform RCP, pentru a asigura necesarul de tratament cu DC LIVTENCITY 200 mg
comprimate filmate - cutie cu 1 flac. din PEID x 56 compr. film., pentru indicatia terapeutica supusa evaluarii, pentru
o perioada de minimum 12 luni, este nevoie de 4 cutii/pacient.

n vederea evaludrii documentatiei dosarului depus, SETS a solicitat atat Comisiei de Hematologie, prin adresa
Tnregistrata la ANMDMR cu nr. 40425E/23.12.2024 si la MS cu nr. Reg1/30121/24.12.2024, si retrimisa prin posta

electronica in data de 08.01.2025, cat si Comisiei de Boli Infectioase, prin adresa inregistratd la ANMDMR nr.
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39217E/11.12.2024 si la MS cu nr. Reg2/39252/16.12.2024, si retrimisa prin posta electronica in data de 20.12.2024,
un punct de vedere privind populatia eligibila pentru tratamentul cu medicamentul cu DC LIVTENCITY 200 mg
comprimate filmate (DClI MARIBAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul
infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fdrd
rezistentd) la una sau mai multe terapii anterioare, incluzdnd ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la
pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de
organe solide (TOS)”.

Tn urma solicitdrilor, s-a primit rdspuns din partea Comisiei de Hematologie, prin adresa inregistratd la
ANMDMR cu nr. 5981C/30.01.2025 si la MS cu nr. REG 1/30121/DGAM 8353/29.01.2025, conform careia numarul de
pacienti eligibili pentru tratamentul cu DCl Maribavirum este estimat la 30. De asemenea, Comisia precizeaza si
faptul ca acestia sunt pacientii eligibili pentru transplant de celule stem hematopoietice iar la numarul acestora se
adauga si pacientii cu transplant de organe solide.

Ulterior, s-a primit raspuns si din partea Comisiei de Boli Infectioase, prin adresa inregistrata la ANMDMR cu
nr. 9196/12.02.2025 si la MS cu nr. REG 2/39252/DGAM 8124/11.02.2025, in care se specifica faptul cd aceasta nu
detine date disponibile privind evaluarea populatiei eligibile pentru tratamentul cu DCI Maribavirum.

Avand in vedere adresa reprezentantului autorizatiei de punere pe piata, inregistratd la ANMDMR cu nr.
4286C/23.01.2025, privind completarea dosarului nr. 12617/16.04.2024, in care sunt prezentate datele furnizate de
catre unitatile sanitare referitoare la numarul necesar de pacienti eligibili pentru tratamentul cu DC LIVTENCITY 200
mg comprimate filmate (DCI MARIBAVIRUM), pentru indicatia terapeutica supusa evaluarii, solicitantul a realizat
donatiile, reprezentate de procesele verbale de predare — primire semnate de catre spitalele respective, conform

tabelului de mai jos:

Cutii donate
. N Nr. pacienti solicitati | Nr. pacienti agreati LIVTENCITY 200
Oras Unitate sanitara de unitatea sanitara de companie mg - Cutie cu 1
flac. din PEID x
56 compr. film.
lasi Spital Clinic “Dr.C.l.Parhon” 5 4 16
lasi Institutul Regional de Oncologie 3 2 8
Bucuresti Spitalul Clinic Coltea 4 3 12
Bucuresti Spitalul Clinic Fundeni SOT 3 3 12
Bucuresti Spitalul Clinic Fundeni HSCT 10 8 32
Bucuresti Spitalul Universitar de Urgenta 10 4 16
Timisoara Spitalul Clinic de Urgenta pentru 1 1 4
Copii “Louis Turcanu”
Total 36 25 100

Luand in considerare cele prezentate mai sus, populatia eligibila totala este de 36 de pacienti iar minimum de
50% din populatia eligibild inseamna 18 pacienti. Cu toate acestea, solicitantul a donat 100 de flacoane pentru a

asigura necesarul a 25 de pacienti, pentru o perioada de minimum 12 luni.
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Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie - prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Takeda Pharmaceuticals SRL, a declarat
pe proprie raspundere ca medicamentul cu DC LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate (DCI MARIBAVIRUM), pentru
indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii
induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fard rezistentd) la una sau mai multe terapii anterioare,
incluzénd ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de
celule stem hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de organe solide (TOS)”, este rambursat in 9 state membre
ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Bulgaria, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Italia, Olanda,

Spania si Ungaria.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Administrarea medicamentului LIVTENCITY trebuie initiatd de un medic cu experientd in tratamentul
pacientilor care au fost supusi unui transplant de organe solide sau unui transplant de celule stem hematopoietice.
Doze

Doza recomandata de LIVTENCITY este de 400 mg (doua comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi, rezultand
o doza zilnica de 800 mg, timp de 8 saptamani. Durata tratamentului poate sa fie adaptatd in functie de
caracteristicile clinice ale fiecarui pacient.

Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul In care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de un an
calendaristic este prezentat in tabelul 6.
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Tabelul 6: Cost terapie
LIVTENCITY 200 mg Pretul cu amdnuntul pe Pretul cu amanuntul pe , ,
, , sy , B Cost terapie/pacient
comprimate filmate ambalaj (lei) unitatea terapeutica (lei)
Cutie cu 1 flac. din PEID x 28 34.094,85 1.217,67 272.758,08
compr. film.
Cutie cu 1 flac. dl.n PEID x 56 68.118,86 1.216,40 272.473,6
compr. film.
Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare

ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de

pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criterii de evaluare

Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd
nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, dacad aceasta metoda existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

70

din urmatoarele documente:

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul

10
evaluat pentru indicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.
TOTAL 80

NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei medicamentului orfan sau

pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.
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5. CONCLuzIl

e Infectia cu citomegalovirus (CMV) este o infectie virala care rareori provoaca o boala evidenta. Virusul care
cauzeaza CMV face parte din familia virusurilor herpetice si, la fel ca alte virusuri herpetice, poate deveni
latent pentru o perioada de timp si apoi se poate reactiva.

e Infectia primara cu CMV poate fi asimptomatica sau se poate manifesta ca o boalad febrila autolimitata la
persoanele imunocompetente. Totusi, bolile grave cauzate de HCMV apar aproape exclusiv la persoanele cu
sisteme imunitare compromise sau imature, inclusiv la receptorii de transplant, pacientii cu sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA), pacientii cu cancer imunodeprimati si nou-nascutii. Manifestarile bolii
includ retinita, colitd, esofagita, pneumonie, hepatita si meningoencefalita.

e Prevalenta infectiei cu citomegalovirus la pacientii cu imunitate celulara compromisa a fost estimata la mai
putin de 5 la 10.000 de persoane.

e Deficitul de hormon de crestere (GHD) este o afectiune rara. Aproximativ 1 din 4.000 pana la 10.000 de copii
sufera de GHD, iar aproximativ 1 din 10.000 de persoane prezintda GHD cu debut la varsta adulta.

e Afectiunea este amenintdtoare de viatd, din cauza dezvoltarii frecvente a unor complicatii acute severe,
precum hepatitd, pneumonita, colita, cistita hemoragica si encefalita. Boala diseminata poate fi rapid fatal3,
cu rate de mortalitate raportate de pana la 80%;

e 1n plus, desi metode satisficitoare de tratament pentru afectiune au fost autorizate in Uniunea Europeans,
solicitantul a furnizat justificari suficiente pentru ipoteza ca produsul medicamentos care contine maribavir
poate aduce un beneficiu semnificativ celor afectati. Compania a prezentat date clinice timpurii sub forma
de rapoarte de caz, in care produsul a fost utilizat in tratament de ultima instanta la pacienti care nu
réspundeau la tratamentele antivirale anterioare. in acest context, maribavirul a condus la rezolutia
serologica si clinica a infectiei cu citomegalovirus la mai mult de jumatate dintre pacientii studiati, indicand
potentialul sau de a fi utilizat Tn formele afectiunii care sunt rezistente la tratamentele antivirale autorizate
in prezent. O data confirmate aceste rezultate in studiile clinice, comisia a considerat ca acest lucru
constituie un avantaj clinic relevant pentru pacientii imunocompromisi afectati de boala citomegalovirusului.

e LIVTENCITY (maribavirrum) este un medicament orfan indicat pentru tratamentul infectiei cu
citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fara
rezistenta) la una sau mai multe terapii anterioare, incluzand ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau
foscarnet la pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau
unui transplant de organe solide (TOS).

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu

DC LIVTENCITY 200 mg comprimate filmate (DCI MARIBAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este
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indicat pentru tratamentul infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de citomegalovirus (CMV) care sunt
refractare (cu sau fdra rezistentd) la una sau mai multe terapii anterioare, incluzdnd ganciclovir, valganciclovir,
cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)
sau unui transplant de organe solide (TOS)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-

uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DC LIVTENCITY 200 mg comprimate
filmate (DCI MARIBAVIRUM), pentru indicatia terapeutica: ,LIVTENCITY este indicat pentru tratamentul infectiei cu
citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fdrd rezistentd) la
una sau mai multe terapii anterioare, incluzédnd ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la pacientii adulti

care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau unui transplant de organe solide (TOS)”.
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