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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym: stosowanie
letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych
wzgledem CMV, ktore byty poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych
krwiotwodrczych komdrek macierzystych, w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Ludzki wirus CMV (human betaherpesvirus 5, wirus cytomegalii,
cytomegalowirus), nalezy do najczestszych patogendéw infekcyjnych u biorcow
przeszczepow narzgdowych i komarek krwiotwdrczych oraz u oséb z obnizong
odpornoscig. W populacji ogdlnoswiatowej, odsetek CMV-seropozytywnych
pacjentéow wynosi 83%, natomiast w Europie 66%. Wystepowanie nawrotow
CMV w grupie pacjentow immunokompetentnych wyniosto 37%
po allogenicznym przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych
(ang. allogeneic hematopoetic stem cell transplantation, allo-HSCT -
w literaturze stosowane zamiennie z allogenicznym przeszczepieniem komorek
hematopoetycznych, ang. allogeneic hematopoetic cell transplantation, allo-
HCT) i 12% po auto-HSCT. Najwieksze ryzyko infekcji odnotowano dla biorcéw
seropozytywnych, niezaleznie od statusu dawcy. W Polsce, wystgpienie infekgcji
CMV odnotowano u 28,9% pacjentow pediatrycznych i24,7% pacjentéw
dorostych po allo-HSCT.

Istniejg dwie mozliwosci zapobiegania chorobie cytomegalowirusowej
u pacjentéw HSCT: terapia wyprzedzajgca i profilaktyka.

W wyniku wyszukiwania wtgczono 4 dokumenty opisujace wytyczne dot.
profilaktyki reaktywacji CMV po allo-HSCT u dzieci: polskie Konsensus Ekspertéw
2021, amerykanskie ASTCT 2021a, ASTCT 2021b (wytyczne dotyczace
subpopulacji zopornym CMV (ang. resistant, refractory CMV)) oraz ASTCT 2021c.
W przypadku profilaktyki przeciw CMV u dzieci wytyczne zalecajg gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet (ASTCT 2021a, Konsensus Ekspertéw 2021) oraz
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walacyklowir i acyklowir (ASTCT 2021c, Konsensus Ekspertdw 2021), aczkolwiek
nalezy zaznaczyc stabg site zalecen dla tych substancji.

W wytycznych ASTCT 2021a wskazano, ze letermowir nie jest zarejestrowany
do stosowania u dzieci, ale jest stosowany w praktyce klinicznej off-label. Brak
zalecen dla letermowiru jest zapewne podyktowany brakiem badan w populacji
pediatrycznej w momencie publikacji wytycznych.

Dodatkowo, odnaleziono 2 dokumenty odnoszgce sie do populacji ogolnej tj. nie
wskazano zaleced w podziale na wiek pacjentéw: europejskie ECIL-7 2019
i wtoskie GITMO/SITO/AMCLI 2019. Zgodnie z wyzej wymienionymi wytycznymi,
letermowir uzyskat najwyzszg site zalecen w przypadku stosowania u dorostych
pacjentdéw (oprécz ASTCT 2021a) lub gdy wytyczne dotyczyty populacji ogdlnej.
Do przegladu, wtaczono rowniez 1 badanie wtdérne dotyczace stosowania
letermowiru w profilaktyce zakazen CMV po allo-HSCT u pacjentow
pediatrycznych Li 2024 oraz 3 badania pierwotne: Groll 2024, Koérholz 2023
oraz Kuhn 2023.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Li 2024 przedstawiono wyniki
badan dotyczacych stosowania letermowiru w profilaktyce przeciw CMV po allo-
HSCT; jedynie 3 z 28 dotyczyty wytacznie dzieci (N=27). W publikacji poréwnano
skutecznosc letermowiru w profilaktyce CMV u dorostych i dzieci. Nie zauwazono
IS réznicy miedzy populacjg dorostych vs dzieci: czestosci aktywacji CMV
po 14 tygodniach (10% vs 0%, 95% Cl: 4; 21%, p=1,0), czestosci wystgpienia
infekcji CMV w dowolnym czasie trwania badania (6% vs 10%, 95% Cl: 3; 13%,
p=0,14) oraz pojawienia sie choroby cytomegalowirusowej (1% vs 0%, 95% Cl: 0;
3%, p=1,0).

Groll 2024 przedstawia wyniki profilaktyki letermowirem dla populacji 12-17 lat.
Po 24 tygodniach terapii utracono (rozwéj choroby CMV, przerwanie badania,
brak czesci wynikéw) 6 z 25 pacjentéow (24%). Nie stwierdzono rozwoju
narzgdowej choroby CMV.

Badanie Korholz 2023 obejmowato 5 pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych
letermowir w ramach profilaktyki oraz 12 w terapii wyprzedzajacej przeciw CMV
po allo-HSCT. Analiza zbiorcza dla obu wskazan wykazata, ze u wszystkich
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie, uzyskano po 180 dniach od HSCT mediane
stezenia CD4+ w wysokosci 352,3 komodrek/ul. Przyjecie przeszczepu nastgpito
pomiedzy 11 a 26 dniem. Szesciu pacjentow doswiadczyto ostrej GVHD, ktorg
skutecznie kontrolowano steroidami. Pacjenci byli obserwowani przez srednio
362,6 dni; w tym czasie zaobserwowano przejsciowe zwiekszenie replikacji CMV
u 3 pacjentow (z czego u 1 pacjenta stosujgcego letermowir profilaktycznie do
wartosci 1498 IU/ml). U zadnego pacjenta nie zaobserwowano rozwoju choroby
cytomegalowirusowe,;.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stosowania letermowiru we wskazaniu zapobiegania reaktywacji




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 11/2024 z dnia 05.02.2024 r.

cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukornczeniem
18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktdre byty poddane zabiegowi
przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych.

Na stronach NICE oraz G-BA wskazano, iz trwajg prace nad rekomendacjami.
W przypadku NICE nie podano planowanego terminu publikacji rekomendacji,
w przypadku G-BA wskazano 15.03.2024 r.

Gtowne argumenty decyzji

e potwierdzona skutecznosc letermowiru we wnioskowanym wskazaniu,

e niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji pediatrycznej w zakresie
profilaktyki reaktywacji zakazenia CMV,

e akceptowalne koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6in. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.3.2024 ,Letermowir we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stosowanie letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktdre byty
poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych, w ramach programu
lekowego”; data ukonczenia: 1 lutego 2024 r.



