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SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

LIVTENCITY (MARIBAVIR)

Tratamento da infecdo e/ou doenca por citomegalovirus refratdrias (com ou sem resisténcia) a
uma ou mais terapéuticas anteriores, incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto
em doentes adultos que tenham sido sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas

ou transplante de drgdio sdlido.

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo

atual.
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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 28/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Maribavir

Nome do medicamento: Livtencity

Apresentagoes:
Livtencity - 28 Unidades, comprimido revestido por pelicula, 200 mg, registo n.2 5848973,

Livtencity - 56 Unidades, comprimido revestido por pelicula, 200 mg, registo n.2 5849005.

Titular da AIM: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tratamento da infe¢cdo e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a
uma ou mais terapéuticas anteriores, incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em
doentes adultos que tenham sido sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT)

ou transplante de drgéo sélido (SOT).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Livtencity (Maribavir) foi sujeito a avaliagdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento da infe¢do e/ou doenca por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem
resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores, incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou
foscarneto em doentes adultos que tenham sido sujeitos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de drgdo solido (SOT).

Face a ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto, o medicamento foi sugestivo de vantagem

terapéutica acrescentada ndo quantificavel.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Livtencity (Maribavir), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Relativamente a epidemiologia de transplantacdo de érgdos, de acordo com o registo de 2021 do
Instituto Portugués do Sangue e Transplantacdo sobre Atividade Nacional Anual de Doacdo e
Transplantacdo de Orgdos, Tecidos e Células, foram realizados 546 transplantes de progenitores
hematopoiéticos e 797 transplantes de drgaos sélidos, incluindo 451 rins, 211 figados, 64 pulmdes, 49
coracBes e 22 pancreas. A titulo de exemplo, de acordo com o Registo Anual de 2020 da Sociedade
Portuguesa de Nefrologia, encontravam-se vivos e em seguimento 7377 recetores de transplante de
rim. Comparativamente aos doentes em hemodialise ou didlise peritoneal, os doentes transplantados

renais sdo tipicamente mais jovens e mantém atividade profissional ativa.

O citomegalovirus (CMV) é um herpesvirus que origina infecdo latente. Na maioria dos doentes, a
infecdo latente é benigna e assintomatica. No entanto, em doentes imunodeprimidos, pode ocorrer
reativacdo da infecdo latente e desenvolver-se doenca sintomatica. Em recetores de transplante, a
reativacdo do CMV encontra-se também associada a rejeicdo do aloenxerto. Relativamente ao tipo de
manifestacdo clinica, o CMV pode apresentar-se em recetores de érgdo sélido como infecdo por CMV
ou doenca por CMV. A infecdo por CMV define-se como detecdo da replicacdo do CMV no sangue,
independentemente da presenca de sinais ou sintomas. Por outro lado, a doenca por CMV define-se
como detecdo da replicacdo do CMV numa amostra clinica acompanhada de outras manifestacdes
clinicas (por exemplo, febre, mal-estar, artralgia, leucopenia, trombocitopenia). De destacar que a
doencga por CMV pode ser sindrome de CMV (viremia sintomatica sem evidéncia de doenga invasiva de
tecido) ou doenca de CMV invasiva de tecido (por exemplo, enterite, colite, hepatite, nefrite,

pneumonite, meningite, encefalite, retinite).

NuUmero de doentes estimados:

Apesar de ser dificil de estimar, tendo em conta a raridade da indicacdo do farmaco, a estimativa para
utilizacdo deste medicamento na indicacdo em avaliacdo é de 20 a 30 doentes por ano, a nivel nacional.
De referir que o numero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliacdo
econdémica. Este valor ndo é vinculativo para etapas posteriores do processo.

Horizonte temporal da doenca:

O periodo de tempo minimo para a avaliacdo das consequéncias da terapéutica passiveis de avaliacdo

beneficios e riscos devera ser de 12 semanas.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Maribavir ¢ um antivirico que atua por inibicdo competitiva da proteina quinase UL97 do
citomegalovirus humano (HCMV) ao local de ligacdo da adenosina trifosfato (ATP) impedindo a
fosfotransferase e consequentemente interferindo na replicacdo, encapsidacdo e saida nuclear do DNA
viral. Maribavir existe disponivel na dose de 200mg e forma farmacéutica de comprimido revestido.
Para prevenir/reduzir os efeitos da infecdo por citomegalovirus (CMV) ou evitar a sua reativacdo em
doentes submetidos a transplante, é administrada terapéutica profilatica ou pré-emptiva. A terapéutica
antivirica recomendada em 12 linha consiste na administracdo de ganciclovir, foscarneto ou
valganciclovir de acordo com as caracteristicas do doente, resisténcia antivirica e tolerancia ao
tratamento. Em 22 linha pode ser administrado foscarneto, cidofovir ou ganciclovir associado a
foscarneto e em 32 linha cidofovir ou ganciclovir associado a foscarneto. Foscarneto e cidofovir
apresentam toxicidade renal o que pode comprometer a sua utilizacdo em doentes com
comprometimento renal grave. Outras alternativas como linfécitos citotoxicos e associacdes de
antiviricos com globulinas hiperimunes podem ser usadas quando existe faléncia aos tratamentos

habituais.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi avaliado o beneficio adicional de maribavir na indicacdo “para o tratamento da infegdo e/ou doenca
por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores,
incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em doentes adultos que tenham sido
sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de drgdo solido

(SOT)”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

maribavir.

Tabela 1: Populagdes, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

= Doentes adultos com infecdo e/ou doenca por

citomegalovirus refratarias (com ou sem

A . . L = Ganciclovir
resisténcia) a uma ou mais terapéuticas

. ) . S =  Valganciclovir
anteriores, incluindo ganciclovir, = Maribavir

. o . =  Cidofovir
valganciclovir, cidofovir ou foscarneto, que

. - . =  Foscarneto
tenham sido sujeitos a transplante de células
estaminais hematopoiéticas ou transplante de

6rgdo solido
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparagéo

A dose recomendada de maribavir é de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg), por via
) oral, duas vezes por dia, o que resulta numa dose didria de 800 mg, durante 8 semanas.
avaliacdo Poderd ser necessdrio individualizar a duracdo do tratamento com base nas
caracteristicas clinicas de cada doente.

Medicamento em

Foscarneto deve ser administrado apenas por via intravenosa, quer por uma linha
venosa central (cateter), quer por uma veia periférica. Como terapéutica de indugao, o
foscarneto sédico deve ser administrado numa dose de 120 mg/kg/dia, como 2
perfusGes a intervalos de 12 horas, durante pelo menos 2 semanas., durante pelo menos
2 semanas. Cada perfusao deve durar pelo menos uma hora, e deve ser administrada
em combinagdo com uma terapéutica de hidratagdo. Como terapéutica de
manutencgao, seguindo uma terapéutica de indugao para a viremia CMV, o foscarneto
sodico deve ser administrado como perfusdo diaria durante aproximadamente duas
horas, numa dose de 90 a 120 mg/kg, 7 dias por semana, combinada com uma
terapéutica de hidratacgdo.

Ganciclovir: tratamento de doenga por CMV Adultos e Populagdo Pedidtrica = 12 anos
de idade com funcdo renal normal: - Tratamento de indug¢do: 5 mg/kg administrados
por perfusdo intravenosa ao longo de uma hora, a cada 12 horas durante 14 - 21 dias, -
Tratamento de manutengao: para doentes imunocomprometidos em risco de recaida,
pode ser administrado terapéutica de manutengdo. 5 mg/kg administrados por perfusio
intravenosa ao longo de uma hora, uma vez ao dia durante 7 dias por semana ou 6
mg/kg, uma vez ao dia durante 5 dias por semana. A duragdo do tratamento de

T p manutengao deve ser determinada com base no individuo, devendo ser consultadas a
ermos de

~ normas orientadoras de tratamento locais.
comparagdo

Valganciclovir: no caso de doentes submetidos a transplante de rim, a dose
Medicamento , . . .
recomendada é de 900 mg (2 comprimidos de 450 mg de valganciclovir) uma vez por
comparador dia, com inicio nos primeiros 10 dias apds a transplantacdo e continuando até 100 dias
pos-transplante. A profilaxia pode ser continuada até 200 dias pds-transplante. No caso
de doentes submetidos a outro transplante de drgdo que ndo o rim, a dose
recomendada é de 900 mg (2 comprimidos de 450 mg de valganciclovir) uma vez por
dia, com inicio da terapéutica nos primeiros 10 dias apds o transplante e até 100 dias
pos-transplante.

Para tratamento de infe¢do grave a CMV, a dose habitual € 900 mg 12/12h. No entanto,
e dado que habitualmente a carga viral do CMV comega a reduzir rapidamente apds esta
dose inicial, apenas se usa esta dose durante 1 a 3 semanas (reduzindo-se de seguida
para 2 x 450 mg uma vez por dia). De salientar ainda que, nos doentes transplantados
renais, é frequente usar-se uma dose mais reduzida dado, por um lado, o farmaco
necessitar de ajuste a func¢do renal (redugdo de dose em doentes com TFGe <60 ml/min)
e, por outro, o valganciclovir poder originar leucopenia com necessidade de reducdo de
dose.

Cidofovir: tratamento de indugdo: A dose recomendada de cidofovir é 5 mg/kg de peso
corporal (em perfusdo intravenosa a débito constante, durante 1 hora), administrada
uma vez por semana, durante duas semanas consecutivas. Tratamento de manutengdo:
inicia-se duas semanas apds completar o tratamento de indugdo, sendo a dose de
cidofovir de manuten¢do recomendada 5 mg/kg de peso corporal (em perfusdo
intravenosa a débito constante, durante 1 hora), administrada de duas em duas
semanas.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes,

mas ndo criticas”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagGo da sua importéncia

Medidas de resultado Pontuacdo CI?;igf:;j;:a
Controlo da doenca 8 critica
Funcdo do enxerto 8 critica
Hospitalizacdo 6 importante
Clearance da viremia 6 importante
Qualidade de vida 8 critica
Mortalidade 9 critica
Taxa de eventos adversos 6 importante
Taxa de eventos adversos grau 3-4 7 critica
Descontinuacdo da terapéutica por eventos adversos 8 critica
Mortalidade por eventos adversos 9 critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

A empresa submeteu o CSR do estudo SHP620-303 (SOLSTICE)?. O estudo SHP620-303 (SOLSTICE) foi
um estudo multicéntrico, que teve lugar em 94 centros, de 12 paises (América do Norte, Europa, Asia-
Pacifico, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 352 doentes com mais de
12 anos, com infegdo e/ou doenca por citomegalovirus refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou
mais terapéuticas anteriores, que tinham sido sujeitos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de drgdo sélido, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para
receberem maribavir, na dose de 400 mg duas vezes por dia (n= 235) ou terapéutica a escolha do
investigador, que incluia ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, ou foscarneto (n= 117), e avaliou a

eliminacao confirmada do citomegalovirus na semana 8.

Considerou-se este estudo relevante para a presente avaliagdo.

Descrigao dos estudos avaliados
Estudo SHP620-303 (SOLSTICE)?
Desenho de estudo

O estudo SHP620-303 (SOLSTICE)? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 94 centros, de 12
paises (América do Norte, Europa, Asia-Pacifico, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado,
aberto, que incluiu 352 doentes com mais de 12 anos, com infecdo e/ou doencga por citomegalovirus
refratarias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores, que tinham sido sujeitos a
transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de érgao sélido (SOT), que
foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem maribavir, por via oral, na dose de 400 mg
duas vezes por dia (n= 235), ou terapéutica a escolha do investigador, que incluia ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir, ou foscarneto (n= 117), e avaliou a eliminacdo confirmada do citomegalovirus

na semana 8.

O desenho do estudo SHP620-303 (SOLSTICE) esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo SHP620-303 (SOLSTICE)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com pelo menos 12 anos, com um transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de érgdo sdélido, com infecdo a citomegalovirus (CMV) documentada
no sangue ou no plasma, com um valor de CMV-ADN no sangue total igual ou superior a 2730 Ul/ml, ou
superior ou igual a 910 Ul/ml no plasma, em duas determinag¢des consecutivas com pelo menos um dia
de intervalo. Para serem incluidos, os doentes tinham de apresentar uma infegdao a CMV refrataria ao
tratamento mais recente (com ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto). Doenca refrataria foi
definida como uma redugdo no CMV-ADN inferior a 1logio no sangue total ou plasma apds pelo menos
14 dias de tratamento com ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto. Os doentes com uma ou
mais mutagao genética no CMV associada a resisténcia a ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, ou

foscarneto, podiam ser incluidos se cumprissem o critério de doenca refrataria.
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Para serem incluidos, os doentes tinham de ter pelo menos 12 anos, e um peso de 35 quilos, e
apresentar funcdo hematoldgica e renal apropriada, e apresentar uma expetativa de vida superior a 8

Semanas.

Foram excluidos os doentes que apresentavam doenca a CMV invasiva com envolvimento do sistema
nervoso central, que apresentassem vomitos, diarreia, ou outras alteragdes gastrintestinais nas ultimas
24 horas que impedissem a administracdo de medicacdo oral/entérica, ou que estivessem medicados

com leflunomida, letermovir ou artesunato.

Aleatorizagdo, alocagéo aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para receberem maribavir, por via oral, na dose
de 400 mg duas vezes por dia (n= 235), ou terapéutica a escolha do investigador, através de um sistema
de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatoriza¢do Unico na

altura da aleatorizagdo.

A aleatorizacdo foi estratificada por tipo de transplante (HSCT vs. SOT), e niveis sanguineos de CMV-
ADN no plasma (=91.000 vs. 9.100-91.000 vs. 2910 e<9.100). O braco a que os doentes estavam

alocados era do conhecimento do promotor, doentes, investigadores e monitores.

O estudo teve um desenho aberto, pelo que doentes, investigadores e outros elementos da equipa de
investigacdo, e promotor, tinham conhecimento do braco a que os doentes estavam alocados. O estudo
incluiu uma comissdo independente de adjudicacdo de endpoints (EAC), mas o EAC apenas reviu os

processos dos doentes identificados pelos investigadores como tendo infegdo sintomatica por CMV.

Procedimentos

Os doentes potencialmente elegiveis que aceitaram participar entraram num periodo de avaliacdo
(screening) de 2 semanas. Apds aleatorizacdo, os doentes receberam maribavir, por via oral, na dose de
400 mg duas vezes por dia (n= 235), ou terapéutica a escolha do investigador, que incluia ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir ou foscarneto. O investigador tinha a opcdo de, no braco controlo, mudar o
tratamento para o CMV a que o doente era refratario, a data de inicio do estudo, ou manter esse
tratamento. O periodo de tratamento teve a duracdo de 8 semanas. Os doentes foram depois seguidos
durante 12 semanas adicionais, até a semana 20. A partir da semana 3 (visita 5) os doentes no grupo

controlo podiam receber tratamento de resgate com maribavir, desde que cumprissem um dos
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seguintes critérios: 1. Os doentes apresentassem um aumento, em relacdo ao basal, do CMV-ADN
superior ouigual a 1 logio. 2. Os doentes apresentassem doenca CMV invasiva apds estar em tratamento
ha pelo menos 3 semanas, e cumprissem um dos seguintes critérios: uma diminuicdo do CMV-ADN do
plasma ou sangue inferior a 1 logio ou sem melhoria dos sintomas da doenca CMV invasiva ou
aparecimento de sintomas no doente assintomatico; 3. Auséncia de eliminacdo do virus CMYV,
necessitando continuar tratamento anti-CMV e apresentando um dos seguintes critérios: aumento
agudo na creatinina de pelo menos 50% atribuido a toxicidade do cidofovir ou do foscarneto, ou
desenvolvimento de cistite hemorragica atribuida a toxicidade do cidofovir ou do foscarneto, ou

desenvolvimento de neutropenia inferior a 500/mm?3 com ganciclovir ou valganciclovir.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

Phase Screening Study Treatment Phase®

Phase
Frudy VisitRescue Arm Visit 1INA IR |IAZAR™| 3R 44R SI5R 6/6R TR 8/8R 99K | 10/10R (EoT)
Frudy Week*/Rescue Arm Week 2tol MR | 0.50.5R | UIR IR 33R 44R SI5R 6/6R TR 8/8R
Ftudy Day/Rescue Arm Day BERY 0°/0R 4R TTR | 14/14R |2121R | 2828R | 33/35R | 42/42R | 49/49R S6/56R
[nformed consent® X
[nclusion/exclusion criteria® X X
F.andomization X
:rl;}{';};;.}i examination (including X X X
Height X
Weight X X X
[Vital sigms X X X X X X
Medical hustory X X
Fl::::'j?:r‘:::ications, therapies. and x =
12-lead ECG* X X
Hematology/chemistry® X X X X X X X
[Urinalysis® X X X X X
Pregnancy test® % X X X X
HIV statust X
HBV and HCV testsl poay
ICMV DINA test X X X X X X X X X X
Fymptomatic CMV infection X X
hssessment

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Phase Screening Study Treatment Phase®
Phase

Brudy VisitRescue Arm Visit INA IR |IAZAR™| 3R 4H4E 5ISR 6/6R TR 3SR 99K |10/10F. (EoT)
Biudy Week?/Rescue Arm Week liod MO0R | 0.50.5R | VIR 1R 33R 4R 5I5R G/6R. TR §/8R
Frudy Dayv/Rescue Arm Day SER L] 00K 4R TTR | 14/14R |ILI1R | 188K | 35/35R | 42/4IR |49/49E S6/56R
ICMV-specific T cell immune

L X X
response monitoring=
Inlmmosuppres.s_am dmg e e e %
concentration levels
PE samples® X° X
Fescue arm eligibility? XF X X X X
[nteractive response technelogy? X X X X X X X X X X
Btudy treatment dispensed” X X X X X X X X
Fiudy diary* X X X X X X X X X X
[mvasive bacterial. viral and fimgal
infection/transplant relevant X X X X X X X X X
[nfections assessment
[Transplant status X X X X X X X X
G‘\-_H:D assessment (for HSCT % x x % % x ¥ % %
Fubjects only)
Liver function assessment by xr
IChild-Pugh classification
IComorbidity status evaluation X X X
EQ-5D-5L* X X X
EF-36v2: X X X X X
Health resource utilization X X X X X X X X X

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de eficdcia primaria foi a elimina¢do confirmada do CMV-ADN plasmatico (‘eliminacdo
confirmada da viremia’), avaliada na semana 8, definida como uma concentracdo plasmatica de CMV-
ADN inferior a 1371 Ul/ml (limite de detecdo), em duas amostras consecutivas separadas por, pelo
menos, 5 dias. Os doentes que receberam terapéutica de resgate (maribavir ou outra), foram

considerados ndo respondedores.

A medida de eficacia secundaria principal foi uma medida composta de eliminacdo confirmada da
viremia, e resolucdo ou melhoria de doenca invasiva de CMV ou de sindrome CMV nos doentes
sintomaticos; ou eliminacdo confirmada da viremia, e auséncia de sintomas de doenca invasiva de CMV
ou de sindrome CMV nos doentes assintomaticos, avaliada na semana 8, e confirmada na semana 16.
A designacdo ‘sindrome CMV’ inclui a presenca de febre (temperatura >382C), neutropenia ou

trombocitopenia, e a detecdo de CMV no sangue.
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Andlise estatistica

A analise de eficacia primaria foi realizada na populagdo intencdo de tratar (que incluiu todos os doentes
aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados). As analises de seguranca foram
realizadas na populacdo de segurancga que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo

menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 351 doentes (maribavir 234; IAT 117), para detetar uma
diferenca de 20% entre grupos de tratamento (razdo de riscos 0,80), com um poder de 90%, a um nivel

de significancia bilateral de 0,05, assumindo uma taxa de saidas de 10%.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, para a medida de resultado primaria e medida de resultado secundaria principal. Se a

anadlise da primeira medida de efeito mostrasse significado estatistico, seria testada a segunda medida.

Resultados

O estudo teve lugar teve lugar em 94 centros, de 12 paises (América do Norte, Europa, Asia-Pacifico,
Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 22 de Dezembro de 2016, e terminado a 17 de Agosto de

2020.

Fluxo de doentes

O estudo SHP620-303 (SOLSTICE) incluiu 352 doentes com mais de 12 anos, dos quais 235 alocados a

maribavir e 117 alocados ao grupo controlo.

Completaram o estudo, 199/235 doentes (84,7%) no grupo maribavir, e 58/117 doentes (49,6%) no
grupo IAT (22/117 doentes [18,8%] receberam terapéutica de resgate com maribavir). Os motivos de
descontinuacdo foram diferentes nos dois grupos de tratamento, sendo as principais causas no grupo
maribavir, morte (10,2%), e retirada de consentimento (3,4%), e no grupo IAT, retirada de

consentimento (13,7%), morte (6,8%), e ndo adesdo (5,1%).

Estes dados sdao apresentados na Figura 2.
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Figura 2: Fluxo de doentes

Screened
Ne=41$
v
Randomized
N=332
|
v v
IAT ... MBV
N=117 | N=235
MBV Rescue
N=22
v
Completed rescue 21 (955%)
Discontinued rescue treatment, 1 (4.5%); Other, 1 (4.5%)*
Completed study, 20 (90.9%)
Discontinued study, 2 (9.1%); Other, 2 (9.1%)*
A
Completed study, 58 (49.6%) Completed study, 199 (84.7%)
Discontinued study, 37 (31.6%) Discontinued study, 36 (15.3%)
Vithdrawn consent, 16 (13.7%) Death, 24 (10.2%)
Death, 8 (6.8%) Withdrawn consent, 8 (3.4%)
Noncomphlance, 6 (3.1%) Lost to follow up, 2 (0.9%)
Adverse event 5 (4.3%) Adverseevent, 1 (0.4%)
Lost tofollow up, 1 (0.9%) Other, 1 (0.4%)°
Other, 1 (05%)°
Treated with IAT Treated with MBV
Ne116 = N=234
v v
Foscamet, 47 (40.5%) Completed 8 weeks IAT, 37 (31.6%) Completed § weeks MBV, 183 (77.9%)
Ganciclovir, 28 (24.1%) Discontinued IAT eardy, 79 (67.5%) Discontinued MBV eardy, 51 (21.7%)
Valganciclovir, 28 (24.1%) Adverse event, 36 (30.8%) Lack of efficacy, 21 (3.9%)
Cidofovir, 6 (5.2%) Lack of efficacy, 16 (13.7%) Adverse event, 15 (6.4%)
Foscamet valganciclovir, 4 (3.4%) Other, 16 (13.7%) Death, 7 (3.0%)
Foscamet ganciclovir, 3 (2.6%) Withdrawn consent, § (6.8%) Other, 4 (1.7%)*
Death 1 (0.9%) Noncomphance, 2 (0.9%)
Lost tofollow up, 1 (0.9%) Withdrawn consent, 2 (0.9%)
Noncomphance, 1 (09%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 53,0 anos, e 19,9% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raca
branca (75,6%) ou negra (13,4 %). Do total, 59,9% dos doentes tinha um transplante de érgao sélido, e
40,1% transplantacao de medula, sem assimetrias entre grupos de tratamento. Apresentavam sindrome
CMV (transplantacdo de érgdos sélidos), 47,6% dos doentes no grupo maribavir, e 87,5% dos doentes
no grupo IAT; apresentavam doenga invasiva, 57,1% dos doentes no grupo maribavir, e 12,5% dos

doentes no grupo IAT.
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As caracteristicas demograficas e clinicas das populacGes incluidas no estudo SHP620-303 (SOLSTICE),

por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas das populagées

Maribavir
IAT 400 mg BID Total

Characteriztic® (N=117) (IN=135) (N=351)
Age (years)®

n 117 233 352

Mean (5D) 31.5(12.80) 5381339 33003220

Median 34.0 370 35.0

Q1,03 440,610 430,640 450, 63.0

Min, max 19,77 19,79 19,79
Age Category (years), n (%)

12-17 ] 0 ]

18-44 320274 234 870241

4564 69 (39.0) 126 (33.6) 195 (35.4)

=63 16 (13.7) 0230 70 (19.9)
Sex, m ()

Male 63 (35.6) 148 (63.00 213 (60.5)

Female 52 (44 4% B7(37.00 139 (38.5)
Ethnicity, n (%)

Hispanic or Latinoe 7(6.00 14 (6.0) 21 (6.0

Not Hispanic or Latine 95 (31.% 198 (84.3) 293 (832

Mot reported 12(10.3) 19 (3.1) 3188

Unknown (e 4(1.7) T702.00
Race, n (%)

White B7 (74.4) 179 (76.2) 266 (75.6)

Black or African American 18 (15.4) 29(12.3) 47(13.4)

MNative Hawailan or other Pacific ] 0 ]

Islander

Aslan 7(6.00 2(3.8) 16 (4.5

American Indian or Alaska Native Q Q ]

Multiple 0 0 ]

Other 5(4.3) 16 (6.8) 21 (6.0

Missing Q 2{0.9) 2(0.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas das populagdes

Maribavir
IAT 400 mg BID Total
(N=11T) (N=135) (N=351)
Characteristic n (%) n (%) n (%)
Current transplant type
Solid organ transplant 69 (39.0) 142 (60.4) 211 (39.9)
Heart 9{13.00 14 (999 23 (10.9)
Lung 22(31.9) 40(28.2) 62 (29.4)
Liver 1{1.4) 6(4.2) T(33
Pancreas 0 2(1.4 2009
Intestine 0 1(0.7) 1(0.5)
Kidney 32 (46.4) T4(52.1) 106 (30.2)
Multiple 30, 5(3.3 10 (4.7
Hematopoietic stem cell transplant 48 (41.0) 93 (39.6) 141 (40.1)
Autologous ] 1(1.1) 1(0.7)
Allogeneic 42 (100.0) 92 (089 140 (99.3)
Underlying disease
Leukemia (acute myeloid) 18 (37.3) 36 (38.7) 34 (38.3)
Leukemia (chronic myeloid) 0 2020 2(1.4
Leukemia (acute lymphocytic) T(14.6) 12(12.9) 19(13.5)
Lymphoma (non-Hodgkin’=) 4(8.3) Qe 13 (9.2
Myelodysplastic syndrome 2(16.T) 11(11.8) 19(13.5)
Other myeloid malignancy 102.1) 202.5 320
Other 10 (20.8) 21(22.8) 3220
Current graft status at baseline
Solid organ transplant
Functioning with complications E(11.8) 12 (8.5) 20093
Functioning 61 (B8 4) 127 (89.4) 188 (89.1)
Other® 0 EX N i(ld
Hematopoietic stem cell transplant
Partially engrafted 1(2.1) 4{4.3) 5(3.%
Functioning with complications 3(104) 11(11.8) 16(11.3)
Functioning 42 (87.5) TE(BI D 120(83.1)
Acute GVHD confirmed
Mo 109 {83 2) 212 (90.2) 3210912
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Maribavir
IAT 400 mg BID Total
(N=11T) (N=135) (N=351)
Characteristic n (%) n (%) n (%4)
Tes 2(6.8) 23(0.8) 31(8.8)
Chronic GVHD confirmed
No 112(93.7) 229 (97.4) 341(96.9)
Tes 3(43) 6(2.6) 11(3.1)
Type of preparative conditioning regimen
Myeloablative 16 (33.3) 47(31.1) 63 (45.0)
Non-myeloablative 12 (25.0) 17(18.3) 29 (20.7)
Peduced intensity conditioning regimen 17 (35.4) 28(304) 45(32.1)
NA 12.1) 0 1(0.7)
Missing 142 0 2(14)
Net immunosuppression use changed prior
to the study
No 80 (68.4) 181 (77.0) 261(74.1)
Tes 36 (30.8) 34(23.0) 00 (25.6)
Missing 1{0.9) 0 1(0.3)
Antilymphocyte use
No 68 (38.1) 135(37.4) 203 (37.7)
Tes 49(41.9) 100 (42.6) 149 (423)
Benal impairment
No impairment 39333 31(34.3) 120 (34.1)
Mild 42339 71(302) 113 (32.1)
Moderate 22(18.8) 60 (25.3) 82(233)
Severe 3(2.6) B(34) 11(3.1)
Missing 11(9.4) 15(6.4) 26(74)
Hepatic impairment
No impairment 107 (91.3) 218 (92.8) 325(02.3)
Grade 1 3(2.6) 2(3.8) 12(3.4)
Grade 2 3(2.6) 4(1.7) 720
Grade 3 or 4 0 1] 1]
Missing 4(34) 4(1.7) 2023
Kamofsky Scale Performance Status, n 108 213 £ |
100 22(18.8) 37(15.T) 39(16.8)
a0 20(17.1) 65 (27.7) 250241)
80 20 (24.8) 39(16.6) 68 (19.3)
70 26223 43(183) 69 (19.6)
60 3(43) 15 (6.4) 20(3.7)
50 1{0.9) 5021 6(1.7)
40 3(Q2.68) 6(2.6) 2(2.6)
30 2017 1(0.4) 3(0.9)
20 0 2009 2(0.6)
10 0 0 a
0 0 0 a

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Basalmente, apresentavam uma substituicdo de aminoacido associado a perfil de resisténcia (CMV-RAS)
a ganciclovir, foscarneto, e/ou cidofovir, 51,7% dos doentes no grupo maribavir, e 59,5% dos doentes
no grupo IAT; apresentavam uma CMV-RAS a maribavir, 0,4% dos doentes no grupo maribavir, e 2,6%

dos doentes no grupo IAT.

Na alocacdo a um tratamento especifico no grupo IAT, os investigadores deveriam escolher o
tratamento que, na sua perspetiva, era o mais adequado ao doente. Contudo, se assim o entendessem,
os investigadores podiam alocar o doente a uma terapéutica a qual o CMV apresentava resisténcia.
Assim, no grupo IAT, 57,1% dos doentes alocados a ganciclovir/valganciclovir apresentavam uma CMV-

RAS a estes medicamentos.

Estes dados podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7: Genotipagem por farmaco anti-CMV e farmaco especifico selecionado no grupo IAT

IAT Type
IAT Maribavir GCV/ VGOV
Randomized | Bandomized | GCVVGCY | Foscarnet | Cidefovir Foscarnet Foscarnet
Resistant to: (N=116) (N=234) (N=54) (N=4T) (=6} (N=3) (N=4)
GOVIVGCV 69 (39.5) 121 (51.7) I2(57.1) 30 (83.8) 4 (66.T) 2(66.T) 12500
Foscammet 7 (6.00 10(4.3) 5(89) 0 1{16.7) 1(33.3) 0
Cidofosar 14(12.1) 33(14.1) 11{19.6) 1(2.1) 1(16.7) 1(33.3) 0

CMV=cvtomegalovims; GCV=ganciclovm; IAT=mvestigator-aszigned ann-CMV treatment; VI V=ralganciclovr

Fonte: Extraido de referéncia 2

Durante o estudo 22/117 doentes (18,8%) no grupo IAT receberam terapéutica de resgate com

maribavir durante 8 semanas.

Eficacia

Eliminagdo confirmada da viremia avaliada na semana 8

A medida de eficdcia primaria foi a eliminagdo confirmada da viremia avaliada na semana 8. Esta foi

definida como uma concentragdo plasmatica de CMV-ADN inferior a 1371 Ul/ml (limite de detecdo), em

(RY)
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duas amostras consecutivas separadas por, pelo menos, 5 dias. Os doentes que receberam terapéutica

de resgate (maribavir ou outra), foram considerados ndo respondedores.

Observou-se uma resposta em 131/235 doentes (55,7%) no grupo maribavir, e em 28/117 doentes

(23,9%) no grupo IAT (diferenca ajustada 32,8; IC95% 22,8 a 42,74; p<0,001).

O efeito do tratamento na medida de eficdcia primaria em subgrupos pré-especificados encontra-se na

Figura 3. A superioridade maribavir foi observada em quase todos os subgrupos.

Figura 3: Efeito do tratamento na medida de eficdcia primdria em subgrupos (populagéo global)

Baseline Characteristics Adjusted Diffe rence Adjusted Difference
Subgroup in Proportion of in Propordon (%)
Responders (95% CD and 95% CI
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Eliminagdo confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infegdo CMV avaliados na semana

8, e confirmados na semana 16

Em relacdo a eliminacdo confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecdo CMV avaliados
na semana 8, e confirmados na semana 16, observou-se uma resposta em 44/235 doentes (18,7%) no
grupo maribavir, e em 12/117 doentes (10,3%) no grupo IAT (diferenca ajustada 9,5%; 1C95% 2,02 a
16,88; p=0,013.

O efeito do tratamento na medida de eficacia primaria em subgrupos pré-especificados encontra-se na

Figura 4. A superioridade maribavir foi observada em quase todos os subgrupos.
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Figura 4: Efeito do tratamento na medida de eficdcia primdria em subgrupos (populagdo global)
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EAC=Endpoint Adjudication Committes; HSCT=hematopoietic stem cell ransplant. [AT=investngator-assizned anti-CHV treatment; N/ A=not available; S0T=s0lid organ
fransplant

Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) weighted average approach was used for the adjusted difference in proportion {manbavir — IAT) and the comesponding 95% confidence inferval
adjusting for the transplant type and baseline plasma CMV DNA concentration that remained applicable.

Kidney transplant included subjects with 2 mest recent SOT type of kidney or kidney and other organ(s).

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eliminagdo confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infegdo CMV avaliados na semana

8, e confirmados nas semanas 12 e 20

Em relacdo a eliminacdo confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecdo CMV avaliados
na semana 8, e confirmados nas semanas 12 e 20, observou-se uma resposta em 131/235 doentes
(55,7%) no grupo maribavir, e em 28/117 doentes (23,9%) no grupo IAT (diferenca ajustada 32,8%;
IC95% 22,80 a 42,74; p nominal< 0,001). Contudo, esta informacdo incluida na Tabela 14.2.3.3.1. do
CSR ndo coincide com ainformagao incluida na pagina 171 do CSR, em que os dados sao que se observou
uma resposta em 43/235 doentes (18,3%) no grupo maribavir, e em 11/117 doentes (9,4%) no grupo
IAT (diferenca ajustada 9,8%; IC95% 2,58 a 17,06; p nominal= 0,008).

21

M-DATS-020/4




Livtencity (Maribavir)

Recorréncia da viremia durante o seguimento

A recorréncia da viremia foi definida como uma concentracao plasmatica de CMV-ADN acima do limite
inferior de deteg¢do (>137 Ul/ml) em duas amostras consecutivas de plasma com pelo menos 5 dias de

intervalo, apds eliminacdo confirmada da viremia.

Foi observada recorréncia da viremia em 71/184 doentes (38,6%) no grupo maribavir, e em 14/65

doentes (21,5%) no grupo IAT.

Mortalidade global

Durante o estudo, observou-se uma morte de qualquer causa em 27 doentes (11,5%) no grupo
maribavir e em 13 doentes (11,1%) no grupo IAT (razdo de riscos 1,14; 1C95% 0,549 a 2,357). A mediana

do tempo até a morte foi de 182 dias no grupo maribavir, e ndo era estimavel no grupo IAT.

As curvas de Kaplan-Meier de mortalidade global sdo apresentadas na Figura 5.

Figura 5: Mortalidade global
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Fungéo do enxerto

Nos doentes com transplantacdo de érgdos sélidos, observou-se uma rejeicdo aguda em 9/142 doentes
(6,3%) no grupo maribavir, e em 4/69 doentes (5,8%) no grupo IAT. Nenhum doente apresentou perda

do enxerto.

Nos doentes com transplantacdo de medula, observou-se doenca de enxerto contra hospedeiro em

25/93 doentes (26,9%) no grupo maribavir, e em 10/48 doentes (20,8%) no grupo IAT.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, e foi avaliada pelos questionarios EQ-5D-

5L e SF-36.

O desenho aberto do estudo, a natureza exploratdria das andlises, e a elevada perda para seguimento,

tornam os resultados impossiveis de interpretar.

Seguran¢a

Observaram-se eventos adversos em 232/234 doentes (99,1%) no grupo maribavir, e em 112/116

doentes (96,6%) no grupo IAT.

Observaram-se eventos adversos graves em 131/234 doentes (56,0%) no grupo maribavir, e em 63/116

doentes (54,3%) no grupo IAT.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos graves 31/234 doentes (13,2%) no grupo maribauvir,

e em 37/116 doentes (31,9%) no grupo IAT.

Observaram-se mortes por eventos adversos em 26/234 doentes (11,1%) no grupo maribavir, e em

12/116 doentes (10,3%) no grupo IAT.

Os eventos adversos mais frequentes estdo descritos na Tabela 8.
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Tabela 8: Eventos adversos graves

IAT Tvpe
Maribavir Ganciclovir/
IAT 400 mg BID Valganeciclovir Foscarnet

(IN=116) (N=134) (N=56) (N=4T)
Category n (%) m n (%) m n %) m n (%) m
Any TEAE 106 (91.4) 712 228 (97.4) 1648 51(91.1) 273 43915371
Dysgeusia 4344 87(37.)92 2(36)2 ]
Nausea 25(21.6) 28 021.4)60 2(143)9 14 (29.8) 16
Diarthoea M207 31 44(18.8) 54 13(23.2) 13 2(19.13 13
Vomiting 19 (16.4) 20 3314148 T({12.57 E(17.ma
Anaemia 14 (12.1) 15 20¢124)32 4(7.1) 5 9{1919
Fatigue 10 (8.6) 10 28120029 T({12.57 JedH3
Pyrexia 17(14.7) 20 2410328 61077 2191y 11
CMV viraemia 6(3.76 24¢10.3) 26 471y 4 12131
Neutropenia 26(224) 39 229451 1233923 T(149) 16
Immunosuppressant drug level 10,1 21(9.00 22 1(1.8)1 0
ncreaszed
Taste disorder 1091 21¢9.00 21 0 102101
Acute kidney injury 11 (9.5)13 208522 1(1.8)1 10213312
Headache 15(129) 16 19 (8.1) 21 6(10.T6 E(1Tma
Abdominal pain 3263 12 (7.7 21 2(36)2 102101
Decreased appetite Q{79 18(7. 720 47104 4854
Dizziness 3435 177320 1(1.8)1 20432
Oedema peripheral 2(7.8)11 17(71.3)18 IGH4 5(106)6
Blood creatinine increased 5(43)5 13(5.6) 14 1(1.8)1 Je.dH3
Dryspnoea B6oE 13(5.6) 14 5(8®3 JedH3
Arthralgia 32603 13 (5.6) 13 1(1.8)1 2{4.3)2
Cough T6.007 13 (5.6) 13 3543 jjedH3
CMV mfection reactivation I2e)3 12 (5.1) 13 3543 ]
Thrombocytopenia T(6.008 114711 JEM6 2432
Hypomagnesaemia 10(8.6) 10 9(3.8)10 2(36)2 T(14,7
Constipation Ti6.0)8 2389 47104 2(43)3
Hypertension gemo 2389 1(1.8)1 {1287
Hypokalaemia 11 (9.5 11 (3410 1(1.8)1 o119
Abdominal pain upper 637 E(348 S(EMe ]
Leukopenia g6ma 7307 T{12.5)8 102131
Pain in extremity (3.6 J(21)5 S(EM3 102131
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de maribavir foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, maribavir, em comparacdo com tratamento a escolha do
investigador, mostrou beneficio adicional em relagdo a controlo da doenca invasiva, clearance da
viremia, e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos, e ndo mostrou beneficio adicional em
relacdo a mortalidade global, qualidade de vida, hospitalizacdo, funcdo do enxerto, eventos adversos,

eventos adversos grau 3 ou 4, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Mortalidade global
Os resultados do efeito do tratamento na mortalidade global sdo meramente exploratoérios.

Durante o estudo, observou-se uma morte de qualquer causa em 27 doentes (11,5%) no grupo
maribavir e em 13 doentes (11,1%) no grupo IAT (razao de riscos 1,14; 1C95% 0,549 a 2,357). A mediana

do tempo até a morte foi de 182 dias no grupo maribavir, e ndo era estimavel no grupo IAT.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparacdo com

tratamento a escolha do investigador, em relacdo a mortalidade global.

Qualidade de vida

A gqualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, e foi avaliada pelos questionarios EQ-5D-

5L e SF-36.

O desenho aberto do estudo, a natureza exploratéria das analises, e a elevada perda para seguimento,

tornam os resultados impossiveis de interpretar.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparagdo com tratamento a

escolha do investigador, em relagao a qualidade de vida.
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Hospitalizagdo

Ndo foram reportados dados de hospitalizagao.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparacdo com tratamento a

escolha do investigador, em relacdo a hospitalizacdo.

Controlo de doencga invasiva

Em relacdo a eliminacdo confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecdo CMV avaliados
na semana 8, e confirmados nas semanas 12 e 20, observou-se uma resposta em 131/235 doentes
(55,7%) no grupo maribavir, e em 28/117 doentes (23,9%) no grupo IAT (diferenca ajustada 32,8%;
IC95% 22,80 a 42,74; p nominal< 0,001). Contudo, esta informacdo incluida na Tabela 14.2.3.3.1. do
CSR ndo coincide com a informacdo incluida na pagina 171 do CSR, em que os dados sdo que se observou
uma resposta em 43/235 doentes (18,3%) no grupo maribavir, e em 11/117 doentes (9,4%) no grupo
IAT (diferenca ajustada 9,8%; IC95% 2,58 a 17,06; p nominal= 0,008).

Consequentemente, existe sugestdo de beneficio adicional de maribavir, em comparagcdo com

tratamento a escolha do investigador, em relacdo a controlo da doenca invasiva.

Fungéo do enxerto

A fungdo do enxerto foi uma medida de resultado exploratoria.

Nos doentes com transplantagdo de érgdos sélidos, observou-se uma rejeicdo aguda em 9/142 doentes
(6,3%) no grupo maribavir, e em 4/69 doentes (5,8%) no grupo IAT. Nenhum doente apresentou perda

do enxerto.

Nos doentes com transplantacdo de medula, observou-se doenca de enxerto contra hospedeiro em

25/93 doentes (26,9%) no grupo maribavir, e em 10/48 doentes (20,8%) no grupo IAT.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparacdo com tratamento a

escolha do investigador, em relagdo a funcdo do enxerto.
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Eliminagdo da viremia (Clearance da viremia)

A medida de eficdcia primaria foi a eliminacdo confirmada da viremia avaliada na semana 8. Esta foi
definida como uma concentragdo plasmatica de CMV-ADN inferior a 1371 Ul/ml (limite de detecdo), em
duas amostras consecutivas separadas por, pelo menos, 5 dias. Os doentes que receberam terapéutica

de resgate (maribavir ou outra), foram considerados ndo respondedores.

Observou-se uma resposta em 131/235 doentes (55,7%) no grupo maribavir, e em 28/117 doentes

(23,9%) no grupo IAT (diferenca ajustada 32,8; IC95% 22,8 a 42,74; p<0,001).

Deste modo, existe sugestdo de beneficio adicional de maribavir, em comparagdo com tratamento a

escolha do investigador, em relacdo a clearance da viremia.

Eventos adversos

Observaram-se eventos adversos em 232/234 doentes (99,1%) no grupo maribavir, e em 112/116

doentes (96,6%) no grupo IAT.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparacdo com

tratamento a escolha do investigador, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Observaram-se eventos adversos graves em 131/234 doentes (56,0%) no grupo maribavir, e em 63/116

doentes (54,3%) no grupo IAT.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparagao com tratamento a

escolha do investigador, em relacdo a eventos adversos graves.
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Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Descontinuaram tratamento por eventos adversos graves 31/234 doentes (13,2%) no grupo maribavir,

e em 37/116 doentes (31,9%) no grupo IAT.

Deste modo, existe sugestdao de beneficio adicional de maribavir, em comparagdo com tratamento a

escolha do investigador, em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Observaram-se mortes por eventos adversos em 26/234 doentes (11,1%) no grupo maribavir, e em

12/116 doentes (10,3%) no grupo IAT.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de maribavir, em comparacdo com

tratamento a escolha do investigador, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito, tendo avaliado a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para clearance da viremia, como muito baixa
para qualidade de vida e fungdao do enxerto, e como baixa para todas as outras medidas de resultado
(Tabela 9). A certeza global da evidéncia foi classificada como baixa. Isto significa baixa certeza de
resultados: a nossa confianga nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser

substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 9 - Avaliagcdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geragao - Dados de Reporte .
¢ Alocagao - p Comparagao - e Certeza da N2 de
de Ocultagdo outcome seletivo de Outros L Imprecisdo | Inconsisténcia A .
. oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes

Controlo da doenga invasiva Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Fungdo do enxerto Sim Sim “ NA Muito baixa 1
Hospitalizagdo Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Clearance da viremia Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Qualidade de vida Sim Sim “ Sim N3o claro NA Muito baixa 1
Mortalidade Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Eventos adversos grau 3-4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Taxa de abandono da terapéutica por Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
eventos adversos
Mortalidade por eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

* Estudo com desenho aberto. ** No grupo IAT, 57,1% dos doentes alocados a ganciclovir/valganciclovir apresentavam uma CMV-RAS a estes medicamentos. Este facto representa a principal limitagdo do estudo e
pode colocar em causa a validade dos resultados; ***N2 eventos muito pequeno. Sem poder estatistico para avaliar esta medida de resultado; S Durante o estudo 22/117 doentes (18,8%) no grupo IAT receberam
terapéutica de resgate com maribavir durante 8 semanas. Estes doentes foram censurados a data de inicio da terapéutica de resgate; B taxa de resposta a questionarios de qualidade de vida com redugdo progressiva ao

longo do estudo
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de maribavir na indicacdo “para o tratamento da infegcdo e/ou doenca
por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores,
incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em doentes adultos que tenham sido
sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de drgdo sdlido

(SOT)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
maribavir numa Unica populacdo (doentes adultos com infecdo e/ou doenga por citomegalovirus
refratarias - com ou sem resisténcia - a uma ou mais terapéuticas anteriores, incluindo ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir ou foscarneto, que tenham sido sujeitos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de dérgdo sélido), em que a intervencdo era maribavir, e 0s

comparadores eram ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, e foscarneto.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse a empresa submeteu um Unico estudo
(estudo SHP620-303 - SOLSTICE). O estudo SHP620-303 (SOLSTICE) foi um estudo multicéntrico, que
teve lugar em 94 centros, de 12 paises (América do Norte, Europa, Asia-Pacifico, Portugal n3o
participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 352 doentes com mais de 12 anos, com infegdo
e/ou doencga por citomegalovirus refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas
anteriores, que tinham sido sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas ou transplante
de d6rgdo sélido, que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1, para receberem maribavir, na dose de
400 mg duas vezes por dia (n= 235) ou terapéutica a escolha do investigador, que incluia ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir ou foscarneto (n= 117), e avaliou a eliminagdo confirmada do citomegalovirus

na semana 8.

O estudo incluiu doentes com pelo menos 12 anos, com um transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de érgdo sdélido, com infecdo a citomegalovirus (CMV) documentada
no sangue ou no plasma, com um valor de CMV-ADN no sangue total igual ou superior a 2730 Ul/ml, ou
superior ou igual a 910 Ul/ml no plasma, em duas determinac¢des consecutivas com pelo menos um dia
de intervalo. Para serem incluidos, os doentes tinham de apresentar uma infecdo a CMV refrataria ao
tratamento mais recente (com ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto). Doenca refrataria foi
definida como uma reducdo no CMV-ADN inferior a 1logio no sangue total ou plasma apds pelo menos

14 dias de tratamento com ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto. Os doentes com uma ou

30

M-DATS-020/4




Livtencity (Maribavir)

mais mutacdo genética no CMV associada a resisténcia a ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou
foscarneto, podiam ser incluidos se cumprissem o critério de doenca refratdria. Foram excluidos os
doentes que apresentavam doenca a CMV invasiva com envolvimento do sistema nervoso central, que
apresentassem vomitos, diarreia, ou outras alteracdes gastrintestinais nas Ultimas 24 horas que
impedissem a administracdo de medicagdo oral/entérica, ou que estivessem medicados com

leflunomida, letermovir ou artesunato.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para receberem maribavir, por via oral, na dose
de 400 mg duas vezes por dia (n=235), ou terapéutica a escolha do investigador, através de um sistema
de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatoriza¢do Unico na
altura da aleatorizacdo. A aleatorizacdo foi estratificada por tipo de transplante (HSCT vs. SOT), e niveis
sanguineos de CMV-ADN no plasma (=91.000 vs. 9.100-91.000 vs. =910 e<9.100). O estudo teve um
desenho aberto, pelo que doentes, investigadores e outros elementos da equipa de investigacdo, e
promotor, tinham conhecimento do braco a que os doentes estavam alocados. O estudo incluiu uma
comissdo independente de adjudicacdo de endpoints (EAC), mas o EAC apenas reviu os processos dos
doentes identificados pelos investigadores como tendo infecdo sintomatica por CMV. Assim, a empresa
ndo implementou medidas adequadas de mitigacdo do risco de viés num estudo com um desenho

aberto.

A idade média era de 53,0 anos, e 19,9% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raga
branca (75,6%) ou negra (13,4 %). Do total, 59,9% dos doentes tinha um transplante de érgdo sdlido, e
40,1% transplantagao de medula, sem assimetrias entre grupos de tratamento. Apresentavam sindrome
CMV (transplantacdo de 6rgdos sélidos), 47,6% dos doentes no grupo maribavir, e 87,5% dos doentes
no grupo IAT; apresentavam doenga invasiva, 57,1% dos doentes no grupo maribavir, e 12,5% dos
doentes no grupo IAT. Este desequilibrio entre grupos de tratamento pode ter enviesado os resultados,

sendo incerto o sentido do viés.

Basalmente, apresentavam uma substituicdo de aminoacido associado a perfil de resisténcia (CMV-RAS)
a ganciclovir, foscarneto, e/ou cidofovir, 51,7% dos doentes no grupo maribavir, e 59,5% dos doentes
no grupo IAT; apresentavam uma CMV-RAS a maribavir, 0,4% dos doentes no grupo maribavir, e 2,6%
dos doentes no grupo IAT. De salientar, na alocacdo a um tratamento especifico no grupo IAT, os
investigadores podiam escolher o tratamento que, na sua perspetiva, era o mais adequado ao doente.
Contudo, se assim o entendessem, os investigadores podiam alocar o doente a uma terapéutica a qual

o CMV apresentava resisténcia. Assim, no grupo IAT, 57,1% dos doentes alocados a
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ganciclovir/valganciclovir apresentavam uma CMV-RAS a estes medicamentos. Este facto representa a

principal limitacdo do estudo e pode colocar em causa a validade dos resultados.

A partir da semana 3 (visita 5) os doentes no grupo controlo podiam receber tratamento de resgate
com maribavir, desde que cumprissem um dos seguintes critérios: 1. Os doentes apresentassem um
aumento, em relacdo ao basal, do CMV-ADN superior ou igual a 1 logio: 2. Os doentes apresentassem
doenca CMV invasiva apos estar em tratamento ha pelo menos 3 semanas, e cumprissem um dos
seguintes critérios: uma diminuicdo do CMV-ADN do plasma ou sangue inferior a 1 logip ou sem
melhoria dos sintomas da doenca CMV invasiva ou aparecimento de sintomas no doente assintomatico;
3. Auséncia de eliminacdo do virus CMV, necessitando continuar tratamento anti-CMV e apresentando
um dos seguintes critérios: aumento agudo na creatinina de pelo menos 50% atribuido a toxicidade do
cidofovir ou do foscarneto, ou desenvolvimento de cistite hemorragica atribuida a toxicidade do
cidofovir ou do foscarneto, ou desenvolvimento de neutropenia inferior a 500/mm?2 com ganciclovir ou
valganciclovir. Durante o estudo 22/117 doentes (18,8%) no grupo IAT receberam terapéutica de
resgate com maribavir durante 8 semanas. Estes doentes foram censurados a data de inicio da
terapéutica de resgate. Embora os critérios para receber terapéutica de resgate parecam razodveis, esta
possibilidade (resgate), numa fase relativamente precoce, num estudo com um desenho aberto, é
problematica, e pode enviesar os resultados. Desde logo, significa que um elevado nimero de doentes
do braco IAT foi perdido para seguimento, comprometendo o efeito do tratamento na taxa da

eliminacdo confirmada do citomegalovirus, e na taxa de episddios de recorréncia, neste brago.

Em termos de eficdcia comparativa, maribavir, em comparacdo com tratamento a escolha do
investigador, mostrou beneficio adicional em relagdo a controlo da doenca invasiva, clearance da
viremia, e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos, e ndo mostrou beneficio adicional em
relacdo a mortalidade global, qualidade de vida, hospitalizacdo, funcdo do enxerto, eventos adversos,

eventos adversos grau 3 ou 4, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

A mortalidade global foi uma medida de resultado meramente exploratéria. Em termos de mortalidade
global, durante o estudo, observou-se uma morte de qualquer causa em 27 doentes (11,5%) no grupo
maribavir e em 13 doentes (11,1%) no grupo IAT (razdo de riscos 1,14; 1C95% 0,549 a 2,357). A mediana

do tempo até a morte foi de 182 dias no grupo maribavir, e ndo era estimavel no grupo IAT.

A gualidade de vida foi uma medida de resultado exploratéria, e foi avaliada pelos questionarios EQ-5D-
5L e SF-36. Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratdria das andlises, e a elevada

perda para seguimento, tornam os resultados impossiveis de interpretar.
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Em relacdo ao controlo de doenca invasiva, a medida de resultado disponivel inclui a eliminacdo
confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecido CMV avaliados na semana 8, e
confirmados nas semanas 12 e 20. Observou-se uma resposta em 43/235 doentes (18,3%) no grupo
maribavir, e em 11/117 doentes (9,4%) no grupo IAT (diferenca ajustada 9,8%; IC95% 2,58 a 17,06; p
nominal= 0,008).

A funcdo do enxerto foi uma medida de resultado exploratéria. Nos doentes com transplantacdo de
orgdos sélidos, observou-se uma rejeicdo aguda em 9/142 doentes (6,3%) no grupo maribavir, e em
4/69 doentes (5,8%) no grupo IAT. Nenhum doente apresentou perda do enxerto. Nos doentes com
transplantacdo de medula, observou-se doenga de enxerto contra hospedeiro em 25/93 doentes

(26,9%) no grupo maribavir, e em 10/48 doentes (20,8%) no grupo IAT.

Em relacdo a clearance da viremia avaliada na semana 8, definida como uma concentracdo plasmatica
de CMV-ADN inferior a 1371 Ul/ml (limite de detecdo), em duas amostras consecutivas separadas por,
pelo menos, 5 dias de intervalo, observou-se uma resposta em 131/235 doentes (55,7%) no grupo
maribavir, e em 28/117 doentes (23,9%) no grupo IAT (diferenca ajustada 32,8; 1C95% 22,8 a 42,74;

p<0,001), que teve significado estatistico.

A evidéncia submetida foi em geral de baixa qualidade, tendo a certeza global da evidéncia sido

classificada como baixa.

O maribavir ndo levantou preocupacdes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuacbes de tratamento por eventos adversos, e
mortalidade relacionada com eventos adversos, ndo superior a do grupo comparador. Em relagcdo a
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, descontinuaram tratamento por eventos
adversos graves 31/234 doentes (13,2%) no grupo maribavir, e em 37/116 doentes (31,9%) no grupo
IAT. No que diz respeito a mortalidade relacionada com o tratamento, observaram-se mortes por
eventos adversos em 26/234 doentes (11,1%) no grupo maribavir, e em 12/116 doentes (10,3%) no

grupo IAT.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de maribavir na indicacdo “para o tratamento da infegdo e/ou doenca
por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores,

incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em doentes adultos que tenham sido
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sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de drgdo sélido

(SOT)”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que maribavir, apresenta beneficio adicional, em relacdo a

terapéutica a escolha do investigador, que incluiu ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 94 centros, de 12 paises (América do Norte, Europa,
Asia-Pacifico, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 352 doentes com
mais de 12 anos, com infecdo e/ou doenga por citomegalovirus refratarias (com ou sem resisténcia)
a uma ou mais terapéuticas anteriores, que tinham sido sujeitos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de 6rgao sélido, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1,
para receberem maribavir, na dose de 400 mg duas vezes por dia (n= 235), por via oral, ou
terapéutica a escolha do investigador, que incluia ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, ou foscarneto
(n=117), e avaliou a eliminacdo confirmada do citomegalovirus na semana 8, sugeriu que maribavir
apresenta beneficio adicional em comparacdo com terapéutica a escolha do investigador, em
relacdo a controlo da doencga invasiva, clearance da viremia, e descontinuacdo do tratamento por
eventos adversos, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a mortalidade global, qualidade de
vida, hospitalizacdo, funcdo do enxerto, eventos adversos, eventos adversos grau 3 ou 4, ou
mortalidade relacionada com o tratamento.
Em relacdo ao controlo de doenca invasiva, a medida de resultado disponivel inclui a eliminacdo
confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecado CMV avaliados na semana 8, e
confirmados nas semanas 12 e 20: observou-se uma resposta em 43/235 doentes (18,3%) no grupo
maribavir, e em 11/117 doentes (9,4%) no grupo IAT (diferenca ajustada 9,8%; 1C95% 2,58 a 17,06;
p nominal=0,008).
Maribavir ndo levantou preocupacfes especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuacGes de tratamento por eventos adversos, e
mortalidade relacionada com eventos adversos, ndo superior a do grupo comparador. Em relacdo a
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, descontinuaram tratamento por eventos
adversos graves 31/234 doentes (13,2%) no grupo maribavir, e em 37/116 doentes (31,9%) no grupo
IAT. No que diz respeito a mortalidade relacionada com o tratamento, observaram-se mortes por
eventos adversos em 26/234 doentes (11,1%) no grupo maribavir, e em 12/116 doentes (10,3%) no

grupo IAT.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de maribavir na indicacdo “para o tratamento da infegcdo e/ou doenca

por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas anteriores,

incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em doentes adultos que tenham sido

sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de drgdo solido

(SOT)”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que maribavir apresenta valor terapéutico acrescentado nao

guantificavel, em relacdo a terapéutica a escolha do investigador, que incluiu ganciclovir, valganciclovir,

cidofovir ou foscarneto. Recomenda-se que maribavir seja financiado nesta indicacdo, mas esta

recomendacdo estd condicionada a uma avaliacdo favordvel de custo-efetividade.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 94 centros, de 12 paises (América do Norte, Europa,
Asia-Pacifico, Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 352 doentes com
mais de 12 anos, com infecdo e/ou doenca por citomegalovirus refratarias (com ou sem resisténcia)
a uma ou mais terapéuticas anteriores, que tinham sido sujeitos a transplante de células estaminais
hematopoiéticas ou transplante de 6rgao sélido, que foram aleatorizados, numa relagdo de 2:1,
para receberem maribavir, na dose de 400 mg duas vezes por dia (n=235) ou terapéutica a escolha
do investigador, que incluia ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, ou foscarneto (n=117), e avaliou a
eliminagdo confirmada do citomegalovirus na semana 8, sugeriu que maribavir apresenta beneficio
adicional em comparagdo com terapéutica a escolha do investigador, em relagdo a controlo da
doenca invasiva, clearance da viremia, e descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, e ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a mortalidade global, qualidade de vida, hospitalizagao,
funcdo do enxerto, eventos adversos, eventos adversos grau 3 ou 4, ou mortalidade relacionada
com o tratamento.

Em relacdo ao controlo de doenca invasiva, a medida de resultado disponivel inclui a eliminacdo
confirmada da viremia CMV e controlo dos sintomas de infecdo CMV avaliados na semana 8§, e
confirmados nas semanas 12 e 20: observou-se uma resposta em 43/235 doentes (18,3%) no grupo
maribavir, e em 11/117 doentes (9,4%) no grupo IAT (diferenca ajustada 9,8%; IC95% 2,58 a 17,06;

p nominal= 0,008).
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Maribavir ndo levantou preocupac¢des especiais de seguranca, sendo a incidéncia de eventos
adversos, eventos adversos graves, descontinuagBes de tratamento por eventos adversos, e
mortalidade relacionada com eventos adversos, ndo superior a do grupo comparador. Em relacdo a
descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, descontinuaram tratamento por eventos
adversos graves 31/234 doentes (13,2%) no grupo maribavir, e em 37/116 doentes (31,9%) no grupo
IAT. No que diz respeito a mortalidade relacionada com o tratamento, observaram-se mortes por
eventos adversos em 26/234 doentes (11,1%) no grupo maribavir, e em 12/116 doentes (10,3%) no

grupo IAT.

10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do medicamento Maribavir para o tratamento da infe¢do e/ou
doenca por citomegalovirus (CMV) refratdrias (com ou sem resisténcia) a uma ou mais terapéuticas
anteriores, incluindo ganciclovir, valganciclovir, cidofovir ou foscarneto em doentes adultos que tenham
sido sujeitos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) ou transplante de érgdo sélido

(SOT).

Os comparadores foram o ganciclovir por via intravenosa (IV), valganciclovir (oral), foscarneto (V) ou
cidofovir (IV) com tratamento ponderado atribuido pelo investigador (investigator-assigned treatment,
IAT). Os comparadores estdo em conformidade com a selecdo de comparadores feita pela avaliagdo

farmacoterapéutica.

Ndo foram apresentadas analises a subgrupos especificos, no entanto foram feitas parametrizacdes
diferentes para doentes SOT e HSCT. A coorte modelada corresponde, genericamente, a amostra

aleatorizada do estudo SOLSTICE (ver descri¢cdo abaixo).

O estudo SOLSTICE é um ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, aberto e controlado para comparadores
ativos, com seguimento de 20 semanas. O seu objetivo foi avaliar a eficdcia e seguranca de maribavir
(n=235) em comparacdo com qualquer um dos tratamentos antivirais atribuidos pelo investigador (IAT,

n=117).

A perspetiva foi a do Servico Nacional de Saude (SNS). O horizonte temporal correspondeu ao tempo

maximo de vida restante dos doentes (47 anos). A taxa de atualizacdo foi de 4%.
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Foi utilizado um modelo de Markov em duas fases, adaptado de um modelo com a perspetiva do Reino
Unido. A fase 1 captura custos e consequéncias entre as O e as 78 semanas, e a fase 2 entre as 78

semanas até ao final do horizonte temporal.

A fase 1 inclui 3 estados de saude: CMV clinicamente significativo (csCMV), CMV ndo clinicamente
significativo (ncsCMV) e morte. Todas as pessoas entram no modelo com csCMV. Quando ocorre
eliminacdo de viremia (clearance) por efeito dos tratamentos, os doentes podem passar para o estado
de ncsCMV ou sofrer uma recorréncia de CMV, regressando ao estado de csCMV e reiniciando
tratamento. Se ndo ocorre eliminacdo de viremia, os doentes permanecem no estado csCMV. A fase 2

compreende dois estados de saude: vivo ou morto.

O modelo considera ciclos de 4 semanas nos primeiros 3 anos e ciclos anuais para o periodo
remanescente, sendo aplicada uma correcdo de meio ciclo. Ndo foi aplicada a correcdo de meio ciclo
nas primeiras 8 semanas (dois ciclos) de modo a preservar o momento de avaliacdo da resposta no

ensaio clinico SOLSTICE.

As probabilidades de transicdo no modelo foram definidas através de trés parametros: eliminagdo de
viremia, recorréncia e mortalidade. Até a semana 8 as probabilidades de transicdo correspondem as da
eliminacdo confirmada de viremia na semana 8 do estudo SOLSTICE. A partir da semana 8 os doentes
qgue permanecem no estado csCMV recebem retratamento com IAT, pelo que a probabilidade de
eliminagdo de viremia corresponde a observada no braco IAT do estudo SOLSTICE. Nao se considera a
possibilidade de eliminacdo de viremia a partir da semana 78. A probabilidade de primeira recorréncia
(semana 8-20) foi estimada a partir do estudo SOLSTICE. Foi efetuada uma regressao logistica ajustada
aos dados de recorréncia clinicamente significativa para determinar a relacdo entre o evento

“recorréncia” e o tempo desde a eliminacdo de viremia (clearance).

Foram usados dados do estudo OTUS para as probabilidades de recorréncia a partir da semana 20 até
ao fim da fase 1 do modelo (78 semanas). As recorréncias foram limitadas a duas. O estudo OTUS
(Outcomes, Treatment Patterns and healthcare resources Utilisation Studies) é um estudo retrospetivo
a doentes com SOT (n= 115) ou HSCT (n= 121) com infe¢do por CMV refrataria ou resistente (r/r) ao
tratamento na vida real conduzido na Europa e EUA e com maior tempo de seguimento que o ensaio

clinico SOLSTICE (SOT: 2014-21, 8 anos; HSCT: 2017-21, 5 anos).
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No inicio da Fase 2 o modelo assume que ndo podem ocorrer mais eventos de CMV, ou seja, todos os
doentes terminaram o tratamento e ocorrerd uma eliminacdo de viremia natural. Portanto, as

probabilidades de eliminacdo de viremia deixam de ser relevantes apds 78 semanas.

As probabilidades de morte entre as semanas 0 e 8 foram estimadas a partir do estudo SOLSTICE, em
funcdo do tipo de transplante, sendo que ndo ocorreram eventos fatais entre a semana 0 e 4. A partir
da semana 8 consideraram-se probabilidades de morte especificas por estado, csCMV e ncsCMV. Os
eventos fatais entre as semanas 8 e 20 do estudo SOLSTICE foram probabilizados para estimar uma
mortalidade até ao final da fase 1 (78 semanas). De notar que este ponto foi sujeito a analise de
sensibilidade, considerando que o ensaio SOLSTICE ndo demonstrou diferencas significativas na

sobrevivéncia global.

A partir das 78 semanas, fase 2 do modelo, as estimativas de mortalidade de longo prazo (78 semanas
até fim de vida) foram obtidas: (i) para os doentes SOT, a partir dos dados do NHS Organ Donation and
Transplantation Annual Activity Report do Reino Unido (NHS Blood and Transplant, 2021), que permitiu
estimar probabilidades de morte anuais apds transplante nos primeiros 10 anos; (i) para os doentes
HSCT, com base nos dados do Haematological Malignancy Research Network (HMRN) do Reino Unido,
qgue permitiu estimar probabilidades de morte anuais apds transplante nos primeiros 5 anos; (iii) depois
dos 5 anos foram usados os dados da literatura que permitiram gerar curvas Kaplan-Meier (KM) da
sobrevivéncia. Foram aplicados varios modelos paramétricos e apresentados os valores dos critérios de
informacdo Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC) para avaliar do ajustamento dos dados e identificar a curva
mais apropriada a modelizacdo da mortalidade de longo prazo. O modelo com melhor ajuste aos dados
foi o exponencial, tendo sido o usado no caso de referéncia (cendrio de base). De notar que, caso o risco
de mortalidade por idade e sexo for superior ao da populacdo portuguesa geral, foram utilizados os

valores da populagdo portuguesa.

Foram parametrizados os riscos dos efeitos adversos (EA) clinicamente relevantes e que tenham

ocorrido em mais de 10% dos doentes em pelo menos um dos bracos de tratamento (ensaio SOLSTICE).

Foram ainda parametrizadas e justificadas as principais complicacdes, nomeadamente o risco relativo
de rejeicdo do transplante nos doentes SOT com e sem CMV a 6 meses, com respetivos acréscimos de
risco de mortalidade por tipo de transplante sélido rejeitado, e desutilidades e custos por necessidade

de retransplante. Ndo foram imputadas incidéncias relativas a doenca do enxerto contra o hospedeiro
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(GvHD) por ndo terem sido identificadas diferengas de um risco acrescido entre doentes com CMV ativo

comparativamente aos que alcangaram eliminagdo de viremia.

Foram usados ponderadores de qualidade de vida para o estado csCMV derivados do questiondrio EQ-
5D-5L recolhidos no SOLSTICE, com valoracdo em utilidades baseadas nas preferéncias da populacao
portuguesa. Para o estado ncsCMV, na impossibilidade de medicdo da qualidade de vida no ensaio, foi
realizado um estudo de vinhetas para derivar ponderadores para cada estado da doenca. A descri¢do
dos estados foi desenvolvida por peritos clinicos do Reino Unido, e a valoracdo pela populagdo geral foi
realizada no Reino Unido. A utilizacdo de fontes diferentes é uma clara limitacdo na medicdo da

qualidade de vida.

Foi ainda considerada a desutilidade dos EA e da didlise, retirada da literatura.

Foram incluidos os custos diretos, considerando a perspetiva do SNS, relativo ao custo das terapéuticas,
de seguimento dos doentes em tratamento, de tratamento dos eventos adversos, e de fim de vida. A
identificacdo dos recursos utilizados e respetivos consumos para a amostra modelada recorreu a um

painel de peritos, tendo sido os recursos valorizados com base em informacao oficial para Portugal.

De notar que a duracdo média de tratamento modelada (52,5 dias + 11,81) corresponde a duracdo
meédia de tratamento do estudo SOLSTICE, mas ndo a da avaliacdo farmacoterapéutica, que foi de 8
semanas (56 dias, como no RCM). A avaliacdo farmacoterapéutica indica ainda que na pratica clinica a
duracdo do tratamento podera ter que ser individualizada com base nas caracteristicas clinicas de cada

doente.

A CE-CATS considera o estudo valido para a tomada de decisao, embora este seja marcado por varias
incertezas (em particular, na mortalidade global, na medicdo da qualidade de vida, na durag¢dao do
tratamento e na manutencdo da eficacia). O RCEl indica que o medicamento ndo é custo-efetivo no

contexto portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma redu¢do do seu preco.
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11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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