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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Merck Sharp & Dohme B.V.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Merck Sharp & Dohme B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: (Merck Sharp & Dohme B.V.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,

poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAP
AE
Agencja/AOTMIT

allo-HSCT

allo-HCT

ASMBT
ASTCT
AUC
BSBMTCT
CBT
ChPL

Cl

CMV
CsA
CPS
ECIL
EMA
ESBMT
ESCMID

HSCT

GITMO/SITO/AMCLI

GVHD
HTA

ICD-10

IDSA
IVIG

0s

NFZ
NICE
PET

PK
PTEiLChZ
PTP

PTT

gPCR

RCT
R/R CMV

American Academy of Pediatrics
zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoetic stem cell transplantation)

allogeniczne przeszczepienie komoérek hematopoetycznych (ang. allogeneic hematopoetic cell
transplantation)

American Society for Transplantation and Cellular Therapy

American Society for Transplantation and Cellular Therapy

pole pod krzywg (ang. area under curve)

British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy
przeszczepienia krwiotworczych komérek krwi pepowinowej (ang. cord blood transplantation)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

cyklosporyna A

Canadian Pediatric Society

European Conference on Infections in Leukaemia

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Society for Blood and Marrow Transplantation

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. hematopoetic stem cell
transplantation)

Gruppo ltaliano Trapianto di Midollo Osseo/ Societa Italiana di Trapianto d’Organo/
(Associazione Microbiologi Clinici Italiani

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i standéw zdrowia (ang. international classification of
diseases)

Infectious Disease Society of America

poliwalentne dozylne preparaty immunoglobulinowe (ang. intravenous immunoglobulines)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence

terapia wyprzedzajgca (ang. pre-emptive therapy)

farmakokinetyka (ang. pharmacokinetics)

Polskie Towarzystwo Epidemiologii i Leczenia Chorob Zakaznych

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

ilosciowa reakcja fancuchowa polimerazy (ang. quantitative polymerase chain reaction, real-time
polymerase chain reaction)

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

oporny CMV (ang. resistant, refractory CMV)
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SAE
SIGN
SOT

Technologia

TNF
Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

0T.422.1.3.2024

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ transplant)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor)

Ustawa z dnia 23 maja 2023 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 11.01.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.8.2023.1.PR

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym: stosowanie letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukohczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych
wzgledem CMV, ktére byty poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komoérek
macierzystych, w ramach programu lekowego.

Typ zlecenia: Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
[ — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
o letermowir

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng letermowir, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2023 r. poz. 112):

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych letermowir

» Zawartosé Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
Nazwa, postac i dawka leku A L . odpowiedzialny dla oceniangj
opakowania odpowiadajacy kodowi EAN "
technologii
Prevymis, tabl. powl., 240 mg 28 szt. 00191778018905
Merck Sharp & Dohme B.V.
Prevymis, tabl. powl., 480 mg 28 szt. 00191778018899

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem
18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byty poddane zabiegowi przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komdrek macierzystych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), w zwigzku z art. 31s ust. 6
pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.), pismem znak: PLR2.4506.8.2023.1.PR z dnia 9 stycznia
2024 r., Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci, w terminie wynikajgcym
z ustawy o refundacji, w sprawie zastosowania letermowiru we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem
18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byly poddane zabiegowi przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komdérek macierzystych, w ramach programu lekowego.

Do zlecenia zatgczono korespondencje z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, ktory zawnioskowat o objecie refundacjg ww. substancji czynnej w powyzszym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Ponizej przedstawiono odpowiedzi prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego,
KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, zawarte w ramach ww. korespondenciji.

1. Pytanie dotyczgce wnioskowanej postaci leku (tabletki/lkoncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji):

.Poniewaz posta¢ doustna jest jedyng postacig objetg refundacjg i dostepng na rynku polskim,
wnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis (letermowir) poza
zarejestrowanymi wskazaniami ,off-label” w postaci dostepnej aktualnie w refundacji, czyli
tabletkowej”.

2. Pytanie o zakres populaciji, tj. o ewentualny limit wiekowy. Dodatkowo pytanie o mozliwo$¢ stosowania
tabletek u matych dzieci.

»W praktyce klinicznej, u dzieci powyzej 30 kg masy ciata mozliwa do stosowana jest dawka jak u oséb
dorostych, czyli 240 mg, poniewaz niemal wszyscy pacjenci pediatryczni otrzymujg immunosupresje
za pomocg cyklosporyny. W przypadku stosowania innego rodzaju immunosupresji mozna podac
dawke 480 mg, co moze dotyczyC okoto 5% pacjentéw. W praktyce nalezy przyjgc, ze okoto 60%
pacjentéw pediatrycznych moze otrzymywaé wiec niepodzielong tabletke. W przypadku pozostatych
40% pacjentéw o masie ciata ponizej 30 kg tabletke nalezy podzieli¢ lub rozkruszyc¢, aby podac ilo$¢
odpowiadajgcg dawce okoto 4 mg/kg mc.

Podanie leku w wyzej opisany sposob nalezy uzna¢ za bezpieczne dla pacjenta i mozliwe do
wykonania nawet u matych pacjentdw wobec braku jakiejkolwiek innej mozliwosci profilaktyki
reaktywacji CMV. Czas stosowania letermowiru u dzieci jest tozsamy z czasem stosowania
u dorostych. Decyzja odnosnie podania leku i jego ilosci zawsze jest podejmowana przez lekarza
prowadzgcego leczenie dziecka.

Prowadzone dotychczas obserwacje wskazujg na doskonatg tolerancje letermowiru i brak istotnych
dziatan niepozgdanych. Biorgc pod uwage potencjalne korzysci, podobne jak w populacji doroste;,
w postaci zwiekszonej szansy powodzenia przeszczepienia i zmniejszonego ryzyka niepowodzenia,
w tym zgonu pacjenta, wnioskowang refundacjg poza zarejestrowanymi wskazaniami powinna by¢
objeta cata populacja ponizej 18 r.z.

Letermowir w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji nie posiada zarejestrowanego
wskazania do stosowania u dzieci”.

3. Pytanie o rozktad dawkowania w populacji docelowe;j.
.Przewidywane zuzycie leku u pacjentéw pediatrycznych moze ksztattowac sie nastepujgco:
o 5% pacjentow — dawka 480 mg
e 55% pacjentow — dawka 240 mg

o 40% pacjentéw — dawka 120 mg lub mniejsza w zaleznosci od masy ciata w momencie
podania leku”.

4. Czy czas stosowania letermowiru u dzieci bytby taki sam jak u dorostych, zgodnie z pkt 2. Okreslenie
czasu leczenia w programie w tresci programu B.132. (tj. do 100 dni po przeszczepieniu, przy czym
leczenia nie mozna rozpoczac¢ pozniej niz po 28 dniach od przeszczepienia)?
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»1ak. Czas stosowania letermowiru u dzieci bytby taki sam jak u dorostych, zgodnie z pkt 2. Okre$lenie
czasu leczenia w programie w tresci programu B.132. (tj. do 100 dni po przeszczepieniu, przy czym
leczenia nie mozna rozpoczg¢ pozniej niz po 28 dniach od przeszczepienia)”.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Zakazenie wirusem cytomegalii
Klasyfikacja ICD-10
B25 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii
B25.0 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii (J17.1)
B25.1 Zapalenie watroby wywotane przez wirus cytomegalii (K77.0)
B25.2 Zapalenie trzustki wywotane przez wirus cytomegalii (K87.1)
B25.8 Inne choroby wywotane przez wirus cytomegalii
B25.9 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii, nieokreslona
Definicja
Ludzki wirus CMV (human betaherpesvirus 5, wirus cytomegalii, cytomegalowirus), nalezacy do rodziny
Herpesviridae. Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendéw infekcyjnych u biorcow
przeszczepow narzgdowych i komoérek krwiotwérczych oraz u osdb z obnizong odpornoscig. Poprzez

wywierane efekty bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcow
i przeszczepionych narzadéw. Zakazenie CMV moze przebiegac jako:

e pierwotne, u seronegatywnego biorcy, ktéry nie mialy wczes$niej stycznosci z CMV;

e wtdrne, u seropozytywnego biorcy, pod postacig reaktywacji zakazenia latentnego lub nadkazenie
innym szczepem CMV.

Po pierwotnym zakazeniu wirus pozostaje w organizmie w postaci latentnej do korca zycia, z okresowg
reaktywacjg, kiedy to moze dojs¢ do przeniesienia zakazenia na inne osoby. Wirusa wykrywa sie w wielu
tkankach. CMV zakaza komorki réznego typu, m.in. komoérki dendrytyczne, komaérki jednojadrowe (monocyty
i makrofagi, limfocyty), komérki progenitorowe i prekursorowe hematopoezy (w tym megakariocyty), neutrofile,
a takze komoérki nabtonkowe (w tym nerek), srodbtonka, fibroblasty, komaorki miesni gtadkich.

[Zrédho: OT.4211.13.2023, AWA OT.4331.29.2020]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

W populacji ogélnoswiatowej, odsetek CMV-seropozytywnych pacjentéw wynosi 83%, natomiast w Europie
66%. Wystepowanie nawrotéw CMV w grupie pacjentdw immunokompetentnych wyniosto 37% po
allogenicznym przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoetic
stem cell transplantation, allo-HSCT — w literaturze stosowane zamiennie z allogenicznym przeszczepieniem
komodrek hematopoetycznych, ang. allogeneic hematopoetic cell transplantation, allo-HCT) i 12% po auto-
HSCT. Najwieksze ryzyko infekcji odnotowano dla biorcéow seropozytywnych, niezaleznie od statusu dawcy.
W Polsce, wystgpienie infekcji CMV odnotowano u 28,9% pacjentow pediatrycznych i24,7% pacjentow
dorostych po allo-HSCT.

Istniejg dwie mozliwosci zapobiegania chorobie cytomegalowirusowej u pacjentéw HSCT: terapia
wyprzedzajgca i profilaktyka. W profilaktyce reaktywacji CMV podaje sie leki pacjentom wysokiego ryzyka nie
posiadajgc dowoddéw na infekcje lub reaktywacje choroby. Terapia wyprzedzajgca polega na monitorowaniu
i wczesnego wykrycia CMV, np. poprzez wykonanie co tygodniowego qPCR, a nastepnie podaniu lekéw
po przekroczeniu odpowiedniej wiremii.

[Zrédio: Cho 2023, Styczyriski 2020]
Etiologia i patogeneza

Pierwotne zakazenie wirusem cytomegalii ma miejsce w dziecinstwie, w formie latentnej wirus pozostaje
w monocytach i makrofagach. Okoto 80% dorostych wykazuje przeciwciata przeciw CMV (seropozytywnos¢).
W reaktywacji zakazenia CMV role odgrywa czynnik martwicy nowotworéw (TNF) wyzwalany w reakc;ji
immunologicznozapalnej w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu. Leki immunosupresyjne hamujgc
naturalng odpowiedz na zakazenie wirusowe, jakim jest reakcja komoérkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T,
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sprzyjajg namnazaniu sie wirusa. U 60-90% biorcow stwierdza sie replikacje CMV w okresie 1-4 miesiecy
po transplantacji.

Do zakazenia CMV dochodzi w wyniku ekspozycji na materiaty takie jak $lina, mocz, krew, mleko matki
zawierajgce zakazne czastki wirusa. Ze wzgledu na sposdb, czas badz przebieg kliniczny, zakazenia wirusem
cytomegalii mogg by¢ dzielone na: wrodzone lub nabyte, naturalne lub jatrogenne, pierwotne lub wtérne,
objawowe lub bezobjawowe.

Zrédtem zakazenia wirusem CMV u biorcy moze byé przeszczepiony narzad lub produkty krwi zawierajgce
leukocyty z latentnym wirusem, ale najczesciej ma miejsce reaktywacja utajonego CMV biorcy lub nadkazenie
szczepem dawcy.

[Zrédto: AWA OT.4331.29.2020]
Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawéw klinicznych oraz obecnosci CMV w narzgdzie
lub wiremii. Do zalecanych metod nalezg jakosciowy lub ilosciowy PCR we krwi petnej i antygenemia pp65.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:
1. metody serologiczne wykrywania przeciwciat anty-CMV: IgG i IgM;

2. genom wirusa (CMV DNA): hybrydyzacja w leukocytach, PCR jakosciowy, ilosciowy we krwi, ptynie
mdzgowordzeniowym i innym materiale tkankowym;

3. szybkie hodowle komdrkowe: metoda przyspieszonej inkubacji wirusa za pomoca wirowania (shell vial) —
identyfikacja wczesnych antygendéw wirusowych za pomoca znakowanych przeciwciat monoklonalnych
w leukocytach, nabtonkach drog moczowych. Test swoisty, mato czuty (czas wykonania 48 godzin);

4. antygenemia pp 65 w leukocytach krwi obwodowej: metoda fluoroscencyjna, pétilosciowa;
5. badanie histopatologiczne (wtrety);

6. mikroskop elektronowy (wiriony).

[Zrédfo: AWA OT.4331.29.2020]

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Objawy kliniczne zakazenia CMV wynikajg z bezposredniego cytopatycznego oddziatywania wirusa na
zakazone komorki oraz z indukcji odpowiedzi zapalnej na zakazenie z naciekaniem tkanki przez leukocyty
i zapaleniem naczyhh. CMV ma potencjat immunomodulujacy, moze dziataé zaréwno immunosupresyjnie, jak
i prozapalnie.

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowej).
U os6b immunokompetentnych zakazenie pierwotne najczesciej przebiega bezobjawowo, skgpoobjawowo lub
jako mononukleoza zakazna, rzadko w postaci narzgdowej. U os6b w stanie ciezkim z powodu innej choroby,
bez dodatkowych czynnikow immunosupresyjnych, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia i rozwoju narzgdowej
postaci choroby cytomegalowirusowej. Postaci narzagdowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w
stanie immunosupresji, a przebieg choroby cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie
CMV jest szczegolnie niebezpieczne u 0oséb po SOT lub HSCT (zwtaszcza allogenicznym) i u 0sob z AIDS.

1. Mononukleoza zakazna: najczestsza posta¢ pierwotnego zakazenia CMV u os6b immunokompetentnych.

2. Bezobjawowa wiremia: jedna z czestszych postaci zakazenia CMV u oséb po SOT/HSCT. Markery
aktywnego zakazenia CMV (DNA CMV lub antygen pp65) wykrywa sie w surowicy w trakcie monitorowania
po transplantacji. Moze wyprzedzac¢ posta¢ narzgdowg zakazenia.

3. Zespdt CMV: wystepuje u oséb po SOT;

4. Postaci narzgdowe choroby cytomegalowirusowej: posta¢ narzgdowa choroby cytomegalowirusowej
najczesciej wystepuje u oséb z niedoborem odpornosci komérkowej i jest efektem reaktywacji CMV lub
zakazenia (transmisja wirusa z przeszczepionym narzadem.

e zakazenie przewodu pokarmowego: rzadko wystepuje u oséb immunokompetentnych, stosunkowo czesto
u oséb w stanie immunosupresji.;

e zapalenie watroby: moze wystgpi¢ w przebiegu mononukleozy lub jako osobna manifestacja kliniczna;

e zapalenie ptuc: jest najczestszg manifestacjg kliniczng u biorcéw ptuc i po HSCT. Objawia sie kaszlem
i dusznoscig;
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e zapalenie siatkdwki: choroba prowadzi do zaniku siatkowki i Slepoty;

¢ manifestacje neurologiczne: zapalenie moézgu, zespét Guillaina i Barrégo, neuropatia splotu barkowego,
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zespot Hornera, neuropatia, porazenie nerwéw czaszkowych;

e inne: zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, zapalenie trzustki, zapalenie nerek, zapalenie pecherza
moczowego;

Rokowanie u 0s6b bez zaburzeh odpornosci jest dobre. Wyjgtek stanowig chorzy w stanie krytycznym wskutek
innej choroby — reaktywacja CMV przedtuza u nich czas hospitalizacji i zwigksza $miertelnos¢. Zapalenie ptuc,
zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze sie z duzym
ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowej. U 0s6b po HSCT $miertelno$¢ zwigzana
z zakazeniem CMV wynosi 10-75%.

[Zrédto: OT.4211.13.2023]
Aktualne postepowanie medyczne

W celu oceny ryzyka zakazenia u biorcy przeszczepu nalezy sprawdzi¢ u dawcy i biorcy obecnosé przeciwciat
przeciw wirusowi CMV (IgG). Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.

Profilaktyka CMV obejmuije:

a) dobdr seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce przypadek niestosowany

b) przetaczanie CMV-negatywnych (lub z zastosowaniem filtrow leukocytarnych) produktéw krwi;

¢) immunizacja bierna w postaci IgG - skuteczno$¢ porownywalna do farmakologicznej, jednak wysokie koszty;
d) stosowanie przeciwwirusowych srodkéw farmakologicznych.

Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z zastosowaniem gancyklowiru dozylnie lub
walgancyklowiru. Profilaktyka uniwersalna polega na witgczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka
od momentu transplantacji (do 28 dnia dnia), a leczenie wyprzedzajgce (ang. pre-emptive therapy, PET),
polega na monitorowaniu wiremii i wtgczeniu leczenia w momencie stwierdzenia replikacji wirusa CMV. Obie
metody sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

[Zrédfo: AWA OT.4331.29.2020]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ w okresie 2019 r. — | pot. 2023 r. odnotowano odpowiednio od 118 do 136 pacjentow
pediatrycznych (niepowtarzajgce sie numery PESEL) w skali roku, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie
allogenicznych komoérek krwiotwérczych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjent6w, u ktérych sprawozdano przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych <18
r.z. [Zrodto: baza SWIAD]

| pot.

Pacjenci (unikalne numery PESEL) 2019 2020 2021 2022 2023

u ktorych sprawozdano produkt jednostkowy PZS03
przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych od 109 102 94 115 33
dawcy alternatywnego <18 r.z. (5.51.01.0018086)

u ktorych sprawozdano produkt jednostkowy PZS02
przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych od 20 17 24 22 11
rodzenstwa identycznego w HLA <18 r.z. (5.51.01.0018085)

u ktorych sprawozdano produkt jednostkowy 5.51.01.0018086
lub 5.51.01.0018085

129 119 118 136 44

u ktorych sprawozdano produkt jednostkowy 5.51.01.0018086
lub 5.51.01.0018085 oraz kod (gtéwny lub wspoétwystepujacy) 23 27 18 36 16
wg ICD-10 B25 (wraz z podkodami) w ciggu 0-100 dni
od przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotwoérczych
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Opinie ekspertéw klinicznych
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W celu uzyskania informacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow
klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianych

wskazaniach.

Tabela 3. Szacowana przez ekspertow klinicznych liczebnosé populacji docelowej

Wskazanie

Oszacowanie

Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii

i hematologii dzieciecej

Zapobieganie reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i
rozwojowi choroby u dzieci
przed ukonczeniem 18 roku
zycia, seropozytywnych
wzgledem CMV, ktére byly
poddane zabiegowi
przeszczepienia allogenicznych
komorek macierzystych

Obecna liczba chorych w Polsce

120-150 allo-HSCT rocznie

Liczba nowych zachorowan w
ciagu roku w Polsce

> 50% pacjentéw CMV (+) ma reaktywacje

Odsetek 0so6b, u ktoérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu refundacja

Wszyscy pacjenci z CMV(+) biorca lub dawca

Zrédto lub informacja, ze dane sa
szacunkami wiasnymi

W(g statystyk Polskie pediatrycznej grupy ds.

Transplantologii
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4. Interwencja oceniana

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej letermowir. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. ze $rodkédw publicznych w Polsce refundowany jest
letermowir (produkt leczniczy Prevymis) w ramach programu lekowego B.132.

Tabela 4. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych letermowir

Refundowane
prezentacje

. Prevymis, tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl.
. Prevymis, tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl.

Kod ATC JO5AX18

Substancja | )
etermowir

czynna

Droga podania doustne

Dawkowanie

Z uwagi na brak dawkowania dla pacjentéw ponizej 18 r.z. ponizej przedstawiono dawkowanie dla pacjentow
dorostych.

Zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS to jedna tabletka 480 mg raz na dobe.

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpoczaé¢ po HSCT. Stosowanie produktu leczniczego
PREVYMIS mozna rozpoczg¢ w dniu przeszczepu i nie pozniej niz 28 dni po przeszczepie. Podawanie produktu
leczniczego PREVYMIS mozna rozpoczg¢ przed przeszczepem lub po jego wykonaniu. Stosowanie produktu
leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki, nalezy kontynuowaé przez 100 dni po przeszczepie.

W badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci letermowiru stosowanego przez
okres dtuzszy niz 100 dni. Przediuzone stosowanie letermowiru w celu profilaktyki, powyzej 100 dni po
przeszczepie moze by¢ korzystne u niektérych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko péznej reaktywaciji
CMV. Stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki przez okres dtuzszy niz 100 dni wymaga doktadnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany réwnoczesnie z cyklosporyng, dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy
zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

o Jesli leczenie cyklosporyng rozpoczyna sie po wdrozeniu terapii produktem leczniczym PREVYMIS, nastepnag
dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

e Jedli po wdrozeniu terapii produktem leczniczym PREVYMIS leczenie cyklosporyng zostato przerwane,
nastepng dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zwigkszy¢ do 480 mg raz na dobe.

o Jesli podawanie cyklosporyny zostato czasowo wstrzymane ze wzgledu na jej duze stezenie we krwi, nie jest
konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentow
w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Wskazania
zarejestrowane

Produkt leczniczy PREVYMIS jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang.
cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktorzy byli
poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT, ang.
hematopoietic stem cell transplant).

Zakres wskazan

W ramach programu lekowego B.132: stosowanie letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
(CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéw, ktdrzy byli poddani

odpowiedzialny
dlaleku
oryginalnego

?;)fjfrt‘)g:; zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (ICD-10: C81, C82, C83, C84,
13 C85, C88, C90, C91, C92, C93, C94, C95, C96, C45, D46, D47, D56, D57, D58, D61, D75, D80, D81, D82, D84).
g/lzei:rair;:azra Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i tgczenia DNA
] potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genoméw o wiasciwej dtugosci jednostek i zaburza
podstawie . R
dojrzewanie wiriondw.
ChPL
Podmiot Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

Dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 24 sierpnia 2022 r..
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4.2. Dotychczasowe postepowanie w Polsce

z technologia oceniang

administracyjne

Wczesniejsze oceny Agencji dotyczyly finansowania letermowiru w zapobieganiu reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych
wzgledem CMV pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komoérek macierzystych. We wszystkich stanowiskach/rekomendacjach finansowanie

letermowiru uznano za zasadne.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace finansowania letermowiru

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 61/2019 z dnia
7 sierpnia 2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019
r., poz. 784, z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Prevymis (letermowir), tabletka powlekana a 240 mg we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV
u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii i podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone w rekomendacji nr 10/2019 z dnia 15 lutego
2019 r. dot. oceny leku Prevymis (letermovir) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen. We wspomnianym dokumencie rekomendowane bylo finansowanie ze s$rodkow
publicznych przedmiotowego leku pod warunkiem zaproponowania przez wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 230/2019 z dnia
5 sierpnia 2019 r.2

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Prevymis (letermowir), tabletka powlekana a 240 mg,
we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), pod
warunkiem, ze pacjent nie moze otrzymywac walgancyklowiru lub okazat si¢ on nieskuteczny.

Uzasadnienie:

Zaréwno Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr 11/2019 z dnia 4 lutego 2019 r.), jak i Prezes Agenc;ji
(Rekomendacja nr 10/2019 z dnia 15 lutego 2019 r.) uznali za zasadne objecie refundacja
Prevymisu w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego budzet pfatnika. Prevymis nie jest
obecnie w Polsce refundowany.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 10/2019 z dnia
15 lutego 2019 r.3

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis (letermowir) w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen pod warunkiem zaproponowania przez
wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajacego budzet platnika.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanych technologii.

Majac na wzgledzie powyzsze, Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowane;j
technologii, jednakze pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczatby budzet ptatnika, np. rozwigzanie, gdzie podmiot zwracatby do budzetu koszt
kazdego (...) zrefundowanego u pojedynczego pacjenta.

! https://bipold.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/146/REK/rdtl 61 2019 prevymis czarna.pdf

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/146/ORP/U 31 299 190805 o 230 PREVYMIS letermovir RDTL zacz.pdf

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/213/REK/RP 10 2019 Prevymis.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 11/2019 z dnia
4 |lutego 2019 r.*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych: Prevymis
(letermowir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 0191778018899; Prevymis
(letermowir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN: 0191778018905,

we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach oddzielnej
grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go z odptatnoscig
ryczattowa.

Uzasadnienie:

Letermowir stosowany jest w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych. Jest to grozne, czesto
$miertelne, powiktanie przeszczepienia. Rada Przejrzystosci uwaza, ze terapia zaproponowanym
lekiem obarczona jest duzg niepewnosciag oszacowania dla budzetu NFZ i w zwigzku z tym, stoi na
stanowisku, iz warunkiem objecia refundacjg powinien by¢ instrument dzielenia ryzyka o
charakterze ptatnosci zwrotnej (payback) ustawiony w taki sposob, ze ptatnik publiczny pokrywa
o$miotygodniowa terapie, a pozostaty okres leczenia pokrywa wnioskodawca.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 63/2020 z dnia
7 wrzes$nia 2020 r.°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych: Prevymis
(letermowir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 0191778018899; Prevymis
(letermowir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN: 0191778018905,

W ramach programu lekowego ,Stosowania letermowiru w celu zapobiegania reaktywaciji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem ograniczenia maksymalnych wydatkéw ptatnika publicznego do poziomu okreslonego w
analizie wplywu na budzet ptatnika publicznego, poprzez wprowadzenie mechanizmu dzielenia
ryzyka polegajgcego na obnizeniu kosztéw finansowania programu, jak réwniez obnizenie kosztu
leku, zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg takze w krétszym horyzoncie czasowym.

Uzasadnienie:

LTV jest lekiem skutecznie zmniejszajgcym ryzyko reaktywacji zakazenia CMV u pacjentow
poddanych immunosupresji z powodu allogenicznego przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwdrczych o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Analiza ekonomiczna wykazata (...)
leczenia, z réwnoczesnym (...) wydatkéw ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zatozenia analizy
ekonomicznej, ktérych przyjecie moze wigzac¢ sie ze znaczgcym wptywem na jej wyniki (...) Rada
uwaza za konieczne wprowadzenie mechanizmu dzielenia ryzyka - ograniczenie maksymalnych
wydatkéw w programie do poziomu okreslonego w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego
i w przypadku ich przekroczenia przejgcie przez wnioskodawce kosztéw finansowania programu,
jak réwniez obnizenie kosztu leku (...).

Rekomendacja Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
nr 62/2020 z dnia
23 wrzesnia 2020 r.°

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis (letermowir) w
ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komérek macierzystych” w nowej grupie limitowej i wydawanie bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia ceny leku, zapewniajacej efektywnos$¢ kosztowg w krétszym horyzoncie czasowym oraz
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka ograniczajacego catkowite wydatki na program lekowy.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna interwencja
opcjonalna, ktéra moze byé stosowana w profilaktyce reaktywacji CMV w przedmiotowej populacji
pacjentéw zamiast letermowiru (LTV). W profilaktyce zakazenia CMV, we wskazaniu
pozarejestracyjnym (off-label use), finansowany jest walgancyklowir, jednak nie jest on rutynowo
stosowany w praktyce klinicznej. Wobec watpliwosci dotyczgcych prognozowanego wptywu na
budzet ptatnika rekomenduje sie wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi
ograniczenie catkowitych wydatkoéw zwigzanych z refundacjg ocenianej technologii lekowe;j.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/213/SRP/u 6 43 190211 s 13 prevymis letermovir w_ref.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/144/SRP/U 36 276 07092020 s 63 Prevymis letermowir w ref zacz.pdf

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/144/REK/Rekomendacjanr62-2020PrevymisCMV.pdf
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5. Opinie ekspertow

W ramach prac nad raportem otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego: Konsultanta Wojewddzkiego prof.
dr hab. n. med. Pawfa Laguny. W opinii wskazano na brak profilaktyki przeciw reaktywacji CMV po allo-HSCT
u pacjentdow pediatrycznych. Ekspert wskazat gancyklowir i foskarnet jako obecnie stosowane technologie
medyczne w leczeniu wyprzedzajgcym. Natomiast jako problemy zwigzane z aktualnie dostepnymi opcjami
leczenia wskazat, ze u pacjentéw pediatrycznych w wiekszosci przypadkdw konieczna jest hospitalizacja.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do stosowania letermowiru we wskazaniu we wskazaniu:
zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia,
seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byly poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych
komorek macierzystych w ramach programu lekowego — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Prof. dr hab. n. med. Pawet Laguna

Pytanie Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii i hematologii

dzieciecej

Aktualnie stosowane technologie medyczne e leczenie wyprzedzajgce: gancyklowir i foskarnet

L aktualnie ®  50% pacjentow po allo-HSCT

Odsetek pacjentow

stosujacych wskazane w przypadku objecia

technologie refundacja ocenianej e Cipacjenci bede objeci profilaktyka

technologii
Technologia najtansza -
Technologia najskuteczniejsza gancyklowir i foskarnet w leczeniu wyprzedzajacym

Leczenie reaktywacji CMV u dzieci w wiekszo$ci przypadkéw mozliwe
Jjest w warunkach szpitalnych czyli punkt koricowy nieplanowane
hospitalizacje

Istotny klinicznie punkt koncowy

Prawdopodobnie unikniecie nieplanowanej hospitalizacji z powodu

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego -
P 9 reaktywacji CMV

Prosze wskazaé, jakie dawkowanie byloby stosowane u
pacjentéw ponizej 18 r.z. Odpowiedz prosze poda¢ jako
dawke na kg m.c. lub dawke dla odpowiednich kategorii
wagowych?

Wg publikacji (Ped Infections Disease Journal 2024 — 480 mg
1xdziennie lub 240 mg 1xdziennie w przypadku stosowania
razem z CsA)

Prosze wskaza¢ jakie sa problemy zwiazane ze | U pacjentow <18 r.z. w wigkszoSci przypadkow koniecznosc
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia? hospitalizacji

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja

L " g g t | Dostepnosc leku w postaci tabletek.
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej L.
technologii. U mitodszych dzieci — lepsza bytaby forma syropu

Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej | Nie widze
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej | Nie
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja | Nie znam takich grup pacjentéw
ze stosowania ocenianej technologii?

Inne uwagi -

Obecnie w zblizonym do ocenianego wskazaniu, tj. zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komorek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizaciji
zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie, refundowany jest rowniez walgancyklowir. Zwrécono
sie z dodatkowym pytaniem do eksperta czy walgancyklowir jest stosowany w populacji pediatrycznej
we wnioskowanym wskazaniu. W odpowiedzi, Prof. Pawet Laguna napisat, walgancyklowir nie jest stosowany
u dzieci.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 17-19.01.2024 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/

e Polskie  Towarzystwo Epidemiologii i Leczenia  Chordb  Zakaznych  (PTEILChZ),
http://www.pteilchz.org.pl/

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP), https://ptp.edu.pl/

e FEuropean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID,)
https://www.escmid.org/

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), https://www.ebmt.org/

e British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy (BSBMTCT),
https://bsbmtct.org

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/quidance,

¢ Infectious Disease Society of America (IDSA), https://www.idsociety.org/

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) https://www.ebmt.org/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e American Academy of Pediatrics (AAP), https://www.aap.org

e American Society for Transplantation and Cellular Therapy, (https://www.asbmt.org/)

e Canadian Pediatric Society (CPS), https://cps.ca/en/

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.
Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych
opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji tj. po 2018 r (EMA).

W wyniku wyszukiwania witgczono 4 dokumenty opisujgce wytyczne dot. profilaktyki reaktywacji CMV
po allo-HSCT u dzieci: polskie Konsensus Ekspertéw 2021, amerykanskie ASTCT 2021a, ASTCT 2021b
(wytyczne dotyczgce subpopulacji z opornym CMV (ang. resistant, refractory CMV)) oraz ASTCT 2021c. W
przypadku profilaktyki przeciw CMV u dzieci wytyczne zalecajg gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet
(ASTCT 2021a, Konsensus Ekspertow 2021) oraz walacyklowir i acyklowir (ASTCT 2021c, Konsensus
Ekspertow 2021), aczkolwiek nalezy zaznaczy¢ 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 ogélnej tj. nie wskazano zalecen w podziale
na wiek pacjentéw: europejskie ECIL-7 2019 i wioskie GITMO/SITO/AMCLI 2019. Zgodnie z wyzej
wymienionymi wytycznymi, letermowir uzyskat najwyzszg site zalecen w przypadku stosowania u dorostych
pacjentéw (oprécz ASTCT 2021a) lub gdy wytyczne dotyczyty populacji ogélnej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace profilaktyki przeciwmikrobiologicznej u dorostych i dzieci poddanych allo-HSCT
(allogeniczny przeszczep komoérek hematopetycznych, ang. allogeneic _hematopoietic _stem cell

Konsensus -
Ekspertow 2021 transplantation)
(Polska)
Konflikt interesow: Substancja czynna (dawkowanie) d AT ERED ElE sl e dk
czes$¢ autorow orostych pacjentéw dzieci i mlodziezy
przedstawita Letermowir (480 mg/dzien lub 240 mg/dzien przy
potencjalny konflikt stosowaniu cyklosporyny, rozpoczecie w dniu Al
interesow przeszczepienia lub do 28 dni po, zakonczenie po 100
dniach od HSCT)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania:

Brak

Walacyklowir BI Bl
Gancyklowir (2x 5mg/kg/dzien) Cl Cl
Walgancyklowir Cll Cll
Acyklowir Cl (¢]]
Foskarnet (180 mg/kg/dzien w 2-3 dawkach) DIl Cl
Immunoglobuliny dozylne DI DI

Letermowir nie jest obecnie zalecany w populacji pediatrycznej ze wzgledu na zbyt matg liczbe dowodow.

W grupach pediatrycznych wysokiego ryzyka (np. haploidentyczne HSCT, biorcéw krwi pepowinowej i u biorcow
pozbawionych limfocytéw T) zaleca sie stosowanie: walacyklowiru, gancyklowiru, walgancyklowiru, acyklowiru i
foskarnetu.

Immunoglobuliny specyficzne przeciw CMV i poliwalentne dozylne preparaty immunoglobulinowe (ang.
intravenous immunoglobulines, IVIG) s3 niezalecane u dzieci i mtodziezy (D).

Sita zalecen:

A — silne zalecenie dot. stosowania

B — $rednie zalecenie dot. stosowania
C — znikome zalecenie dot. stosowania
D — nie zaleca sie stosowania

Jakos$ dowodow:

| — dowody pochodzgce z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego randomizowanego badania klinicznego
(ukierunkowanego na pierwszorzedowym punkcie koricowym)

Il — dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego (zawierajacego drugorzedowe punkty
koricowe) bez randomizacji, badan kliniczno-kontrolnych albo kohortowych (najlepiej z wigcej niz jednego osrodka,
z réznych punktéw czasowych lub ze spektakularnymi wynikami badan niekontrolowanych)

Il — opinie ekspertéw, bazujgce na praktyce klinicznej, opisowe studia przypadku lub raporty z zebran ekspertow

ASTCT 2021a
(USA)

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita konflikt

interesow

Zrédto finansowania:

nie przedstawiono

Wytyczne dotyczace profilaktyki przeciw zakazeniu CMV po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych

Zaleca sig profilaktyke przeciw CMV z uzyciem letermowiru u dorostych biorcow allo-HSCT w ciagu nie pdzniej
niz 28 dni po przeszczepieniu oraz kontynuacje do 100 dni. Obecnie, lek dostepny jest dla dorostych (A-).

Letermowir moze powodowa¢ zwiekszong wrazliwo$é na takrolimus, sirolimus i cyklosporyne, natomiast
zmniejszong na worikonazol (A-I1).

W przypadku niemoznosci podania letermowiru w profilaktyce u dorostych CMV-seropozytywnych biorcow
allo- HSCT, nie zaleca sig¢ podawania walgancyklowiru, gancyklowiru i foskarnetu (D-I).

W przypadku dzieci po przeszczepieniu HSCT, stosowanie letermowiru off-label jest udokumentowane w
pewnych przypadkach w praktyce klinicznej.

Dzieci powinny by¢ wigczone do badan dotyczgcych profilaktyki letermowirem do czasu uzyskania wiekszej
liczby danych (A-ll). Obecnie trwajg badania kliniczne z udziatem dzieci.

W populacji dzieciecej u niektérych pacjentéw, mozliwe jest stosowanie gancyklowiru, walgancyklowiru i
foskarnetu (C-II).

Sita dotyczgca zalecen:

A — powinno zawsze sig oferowac

B — powinno przewaznie sie oferowac

C - opcjonalne

D — powinno sie przewaznie nie oferowac
E — nie powinno sie nigdy oferowac

Sita dotyczgca dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego RCT

Il — dowody z co najmniej jednego prawidfowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji, badan
kohortowych albo badan kliniczno-kontrolnych albo wielokrotnych szeregéw czasowych (ang. multiple time-series)
albo spektakularnych wynikéw z badan niekontrolowanych

IIl — dowody na podstawie opinii ekspertéw i praktyki klinicznej

ASTCT 2021b
(USA)
Konflikt intereséw:
czes$¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

Zrédbo finansowania:

National Health and
Medical Research
Council of Australia

Wytyczne dotyczace terapii przeciw opornemu CMV (ang. resistant, refractory, R/R CMV) po

przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych

Zalecenia dotyczgce monitorowania i leczenia CMV sg takie same dla dzieci jak dla innych grup wiekowych.

Rekomendowang terapig w profilaktyce pierwszorzedowej (ang. primary prophylaxis) CMV jest letermowir (B-I1)
(zalecany u dorostych seropozytywnych w wieku = 18 lat przez co najmniej pierwsze 100 dni).

Stosowanie letermowiru prowadzi do klinicznie istotnie zmniejszonej wiremii.

Wyniki uzyskane z praktyki rzeczywistej wskazujg na zmniejszenie o 85% liczby R/R CMV przy stosowaniu
letermowiru w pierwszorzedowej profilaktyce.

Sita dotyczgca zalecen:
A — powinno zawsze sie oferowac
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

B — powinno przewaznie sie oferowac

C - opcjonalne

D — powinno sie przewaznie nie oferowac
E — nie powinno sie nigdy oferowac

Sita dotyczgca dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego RCT

Il — dowody z co najmniej jednego prawidfowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji, badan
kohortowych albo badar kliniczno-kontrolnych albo wielokrotnych szeregéw czasowych (ang. multiple time-series)
albo spektakularnych wynikéw z badarn niekontrolowanych

Il — dowody na podstawie opinii ekspertéw i praktyki klinicznej

ASTCT 2021c
(USA)

Konflikt intereséw:
nie wystepuje
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:

nie przedstawiono

Wytyczne opisuja profilaktyke przeciw zakazeniom przy przeszczepieniach komérek krwiotwérczych krwi
pepowinowej (ang. cord blood transplantation, CBT) u pacjentéw pediatrycznych.

Letermowir nie jest obecnie zarejestrowany do stosowania w populacji pediatrycznej, ale jest obiecujgcym
lekiem w profilaktyce zakazen CMV.

W celu profilaktyki przeciw CMV po CBT, u dzieci stosuje sie wysokie dawki acykowiru/walalcyklowiru lub
gancyklowiru.

Nie podano sity zalecen i jakosci dowodow.

ECIL-7 2019
(Europa)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita konflikt
interesow

Zrédbo finansowania:

nie przedstawiono

Wytyczne postepowania w_przypadku zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i po przeszczepieniu hematopetycznych komoérek.

Nie wyszczegdlniono czy zalecenia dotyczg dzieci czy dorostych pacjentow.

Leki rekomendowane w profilaktyce przeciwwirusowej po allo-HSCT
e acyklowir — mniejsza skuteczno$¢ od walacyklowiru (Cl)
e  walacyklowir — stosowany réwnoczes$nie w terapii wyprzedzajacej (Bl)
e gancyklowir — stosowany przy przyjeciu przeszczepu (Cl)
e  walgancyklowir — profilaktyka przeciw poznej chorobie cytomegalowirusowej (Cllh)
e foskarnet (Dllu)
e letermowir — skuteczny jedynie przeciw CMV (Al)

Sita zalecen:

A: ESCMID zdecydowanie popiera stosowanie;

B: ESCMID umiarkowanie popiera stosowanie;

C: ESCMID w niewielkim stopniu popiera zalecenie dotyczgce stosowania;
D: ESCMID sprzeciwia sie stosowaniu.

Jakos$¢ dowodow:
Poziom I: dowody z co najmniej jednego wtasciwie zaprojektowanego RCT

Poziom II: dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z
kohortowych lub kontrolowanych badan (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka);

Poziom IlI: dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw, oparte na do$wiadczeniu klinicznym, opisowe
studia przypadkow lub raporty komisji eksperckich

Dodatkowy wskaznik dla Il poziomu jakosci dowodow:

* r: metaanaliza lub przeglad systematyczny randomizowanych badar kontrolowanych;

« t: wyniki z réznych kohort pacjentéw lub pacjentéw z podobng sytuacjg immunologiczng;

« h: grupa poréwnawcza jest kontrolg historyczng

* u: niekontrolowana préba

* a: opublikowany abstrakt (prezentowany na miedzynarodowym sympozjum lub spotkaniu)

GITMO/SITO/
AMCLI 2019

(Wtochy)

Konflikt intereséw:
czes$é autorow
przedstawita
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio finansowania:

MSD

Wytyczne dotyczace profilaktyki przeciwwirusowej w przypadku biorcéw allo-HSCT

Nie wyszczegdlniono czy zalecenia dotyczg dzieci czy dorostych pacjentow.

Profilaktyka przeciwwirusowa jest zalecana dla wszystkich biorcéw allo-HSCT (Al), od momentu przeszczepienia
do 100 dni po lub dtuzej w przypadku dtuzszej immunosupres;ji (BIl)

W przypadku biorcy CMV-seropozytywnego zaleca sie rozpoczecie terapii letermowirem od momentu
przeszczepu przez 100 dni (Al). W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem infekcji CMV po 100 dniach, zaleca
sie przyjmowanie wysokich dawek acyklowiru i walacyklowiru (nie rekomenduje sie stosowania letermowiru przez
czas dtuzszy niz 100 dni).

Jakosc¢ dowodow:

I: dowody z co najmniej jednego wiasciwie zaprojektowanego RCT

II: dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z kohortowych
lub kontrolowanych badan (najlepiej z wiecej niz jednego o$rodka);

Ill: dowody na podstawie opinii szanowanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, opisowe studia
przypadkoéw lub raporty komisji eksperckich

Sita zalecen:
A: Wystepuja dowody wysokiej jakoSci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania
B: Wystepujg dowody umiarkowanej jakosci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

C: Wystepujg dowody niskiej jakos$ci przemawiajgce za zaleceniem lub nie zaleceniem stosowania

Skroty: allo-HSCT — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. allogenic hematopoetic stem cell
transplantation); CBT — przeszczepienia krwiotwérczych komorek krwi pepowinowej (ang. cord blood transplantation);
CMV — cytomegaliwirus (ang. cytomegalovirus); IVIG — dozylne preparaty immunoglobulinowe (ang. intravenous immunoglobulines).
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6.1. Rekomendacje dotyczagce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych letermowir
we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

) Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwiqg.de/;

e  Australia — http://www.health.gov.au;
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: letermovir.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania letermowiru
we wskazaniu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed
ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byty poddane zabiegowi przeszczepienia
allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych.

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

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw

Komparator Uzasadnienie

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w profilaktyce CMV mozliwe jest stosowanie
gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu (ASTCT 2021a, Konsensus Ekspertéw 2021) oraz

walacyklowiru i acyklowiru (ASTCT 2021c, Konsensus Ekspertéw 2021), aczkolwiek nalezy zaznaczy¢
stabg site zalecen dla tych substanciji.

Opinia eksperta

Brak aktywnej profilaktyki Prof. Pawet Laguna wskazat, ze obecnie pacjenci stosujg gancyklowir lub foskarnet, jednak jedynie

w terapii wyprzedzajacej, a nie w profilaktyce zakazen CMV.

W zblizonym wskazaniu (zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom
konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komoérek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej

z transplantacja do 110 dni po przeszczepie) refundowany jest réwniez walgancyklowir, jednak ekspert
wskazat, ze lek ten nie jest stosowany u dzieci.

Bioragc powyzsze pod uwage przyjeto brak aktywnej profilaktyki w ocenianym wskazaniu.
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej substancji
czynnej przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych
(przeglad niesystematyczny), a takze z referencji wigczonych do analizy dowodéw naukowych. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone 19.01.2024 r.

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 12.1 niniejszego opracowania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Wynikéw
wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatordw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Ponizej zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja pediatryczna seropozytywna wzgledem
CMV, ktore byta poddana zabiegowi

Populacja (P) przeszczepienia allogenicznych  krwiotworczych niezgodna ze wskazang w kryteriach wtgczenia
komorek macierzystych
Interwencja (1) Letermowir niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczgce  skutecznosci i bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

populacji pacjentéw

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub
bez,

. randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéow
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:

Rodzaj badania (S) e  badania Kliniczne kontrolowane, | niespetniajace kryteriow wiaczenia
nierandomizowane,

. badania kliniczne jednoramienne,

e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  serie przypadkow i opisy przypadkow.

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do

analizy kwalifikowano badania z najwyzszego
poziomu dowoddéw naukowych

o . o publikacje w postaci abstraktu lub listu;

¢ publikacje w petnym tekscie;

Inne o publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

8.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego przegladu wigczono 1 badanie wtérne oraz 2 badania pierwotne spetniajgce kryteria wtgczenia
do analizy:

e Groll 2024 — wieloosrodkowe, otwarte jednoramienne badanie, dotyczgce stosowania letermowiru
w populacji pediatrycznej (wyniki analizy okresowej dotyczg dzieci w wieku 12-17 lat, natomiast
w badaniu gtéwnym dzieci 0-17 lat) w profilaktyce przeciw CMV po allo-HSCT,

e Li 2024 - przeglad systematyczny =z metaanalizg, w ktéorym uwzgledniono 28 badan
(26 retrospektywnych i 2 prospektywne, poréwnujgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo letermowiru
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u dorostych (25 badan) i dzieci (3 badania obejmujace wytgcznie dzieci i mtodziez) w profilaktyce
przeciw CMV po allo-HSCT.
e Korholz 2023 - jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, dotyczgce stosowania
letermowiru w profilaktyce i terapii wyprzedzajgcej przeciw CMV u pacjentéw ponizej 20 lat
po allo-HSCT.

e Kuhn 2023 - jednoosrodkowa

retrospektywna analiza dokumentacji

medycznej, dotyczgca

stosowania letermowiru w profilaktyce pierwszo- i drugorzedowej przeciw CMV u pacjentow ponizej
20 lat po allo-HSCT.

W ponizszej tabeli zestawiono metodyke i wyniki badan.

Tabela 10. Opis badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego

Research and
Development
Program of
China, National
Natural Science
Foundation of
China, CAMS
Innovation Fund
for Medical
Sciences oraz
Tongzhou District
Distinguished
Young Scholars
Konflikt
interesow:
Autorzy nie
zgtosili konfliktu
interesow.

Badanie Metodologia Wyniki

L,i 2024 Cel opracowania: Wybrane wyniki (dotyczace jedynie subpopulacji pediatrycznej)
_ Zrodio . Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Analiza subpopulacji wykazata poréwnywalny poziom aktywacji CMV po 14
flnaljnsowanla. stosowania letermowiru w profilaktyce tygodniach pomiedzy grupg dorostych, a dzieci (10% vs 0%, 95% Cl, 4-
National Key | CMV po allo-HSCT. 21%, dla efektu losowego p=1,0). Dla czestosci wystapienia infekcji CMV

Metodyka:

Przeglad
z metaanaliza.

Przeszukane bazy: PubMed i Embase
Oceniana interwencja: letermowir

Oceniana _populacja: pacjenci ze
zdiagnozowanym CMV po allo-HSCT
oraz stosujacy letermowir przeciw
CMV po allo-HSCT:

Rodzaj badan: badania
retrospektywne (26) i prospektywne (2)
Wiaczone badania: Uwzgledniono 28
badan, z czego 3 badania
retrospektywne dotyczyly wylgcznie
dzieci i mtodziezy (zakres wieku 7,1-
17,8 lat, tacznie 27 pacjentéw).
Zostato  réwniez  przeprowadzone
poréwnanie pomiedzy subpopulacjg
dzieci i dorostych (hipoteza zerowa:
brak réznic pomiedzy populacjg dzieci
a dorostych).

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

systematyczny

Ocena skutecznosci:

e  obecnos$¢ infekcji CMV po 14
tygodniach od allo-HSCT.

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e  obecnos¢ infekcji CMV w innym
punkcie czasowym (np. 100 dni,
6 miesiecy) od allo-HSCT,

e  choroba cytomegalowirusowa po
allo-HSCT,

e  dziatania niepozadane,

e catkowite przezycie (ang. overall
survival, OS).

w dowolnym czasie trwania badania, wartosci byty poréwnywalne i wyniosty
dla dorostych 6% oraz dla dzieci 10% (95% CI, 3%-13%, dla efektu
losowego p=0,14). Czestos¢ wystgpienia choroby cytomegalowirusowej
w 14 tygodniu po allo-HSCT byta poréwnywalna migdzy grupami i wyniosta
1% u dorostych i 0% u dzieci (1% vs 0%, 95% CI, 0-3%, dla efektu
losowego p=1,0).

W przegladzie umieszczono informacje, ze w badaniu Richert-Przygonska
2021 nie zaobserwowano mielotoksycznosci podczas stosowania
letermowiru.

Ograniczenia

Autorzy przeglady zidentyfikowali pewne ograniczenia analizy. Wiekszo$¢
badan byta retrospektywna, a tylko 3 dotyczyly stosowania letermowiru
wylgcznie u dzieci. Wigkszos¢ wtgczonych badan nie poréwnywata dawcow
allo-HSCT réznego typu; niemozliwe bylo okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa u poszczegdlnych biorcéw allo-HSCT. Przewaznie nie
podawano informacji dotyczacej profilaktyki letermowirem przeciw innym
chorobom, statusie choroby i choréb wspétistniejgcych przed allo-HSCT.
Dodatkowo, analitycy zidentyfikowali, ze mimo iz w przegladzie Li 2024
stwierdzono, ze letermowir jest skuteczny w profilaktyce przeciw CMV, nie
wskazano jakie sg wyniki analizy w poréwnaniu do komparatora. Nie
przedstawiono wszystkich wynikéw zawartych w publikacjach witgczonych
do przegladu.

Skroty: allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych hematopoetycznych komdérek macierzystych (ang. allogenic hematopoetic stem cell
transplant); CMV — cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival).

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

Zrédto finansowania:

jednoramienne otwarte badanie
IIb fazy majace na celu okresli¢

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Groll 2024 Typ badania: Uczestnikami gtdwnego badania byli  |Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(NCT03940586) Wieloosrodkowe (40 osrodkéw)  [Pacienci ponizej 18 lat., ktdrzy przeszli |nceng skutecznosci

allo-HSCT, jednak przedstawione
wyniki dotyczg pacjentéw 12-17 lat.

Ocena PK (farmakokinetyczna) na

podstawie:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Merck Sharp & Dohme
LLC

Konflikt intereséw:
Czesc autorow zgtosito
wystepowanie
potencjalnego konfliktu
interesow

PK, bezpieczenstwo i
skutecznos¢ letermowiru o
pacjentéw <18 lat. z ryzykiem
zakazenia CMV lub choroby
cytomegalowirusowej po allo-
HSCT.

Populacja:

Pacjenci ponizej 18 lat, po allo-
HSCT — w badaniu gtéwnym.

Pacjenci w wieku 12-17 lat

\w analizie okresowej.

Interwencja:

U pacjentéw 12-17 lat letermowir
doustnie w tabletkach albo w
formie granulek lub dozylnie w
dawce:

e 480 mg 1xdziennie (N=9),

e 240 mg 1xdziennie
w przypadku przyjmowania
cyklosporyny A (N=19,
67,9%)
Okres obserwacji:

Letermowir podawany przez
okres: czas rozpoczecia
maksymalnie 28 dni po
przeszczepieniu, czas
zakonczenia do 14 tygodni po
przeszczepieniu.

Pacjenci byli obserwowani pod
katem pojawienia sie choroby
cytomegalowirusowej przez 24
tygodnie.

Kryteria wiaczenia:

e przeszczepienie allo-HSCT w
ciggu 28 dni przed rekrutacja,

e seropozytywni pod katem CMV
1gG (R+) w trakcie 90 dni przed
rekrutacjag,

e brak wykrywalnej wiremii CMV
przy pomocy PCR w trakcie 5 dni
przed rekrutacja.

Kryteria wytaczenia dla grupy
iekowej 12-17 lat:

e narzgdowa choroba
cytomegalowirusowa w czasie 6
miesiecy przed rekrutacja,

e wczesniejszy przeszczep allo-
HSCT,

e wykrywalna wiremia CMV w
jakimkolwiek czasie pomiedzy
podpisaniem zgody albo
zabiegiem HSCT do czasu
rekrutaciji,

e powazna niewydolnos¢ watroby,

e schytkowa niewydolnos¢ nerek
albo potrzeba terapii
nerkozastepcze;j.

Do badania wiaczono:

60 pacjentow podzielonych na 3 grupy
iekowe:

e 0-1,
e 2-11,
o 12-17 (N=28).

e stanu stacjonarnego AUCO0-24,

* maksymalne stezenie w surowicy
(dla pacjentow przyjmujacych lek
doustnie oraz stezenia pod
koniec infuzji u pacjentéw
przyjmujgcych lek dozylnie,

e czas do osiggniecia stezenia
maksymalnego i okresu
péitrwania dla pacjentéw
przyjmujgcych lek doustnie.

IW analizie okresowej wartosci
dotyczace PK zebrano 7 dnia.

Drugorzedowe punkty koncowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e liczba klinicznie istotnych
zakazen CMV (rozwdj postaci
narzgdowej choroby
cytomegalowirusowej) lub
rozpoczecie terapii
wyprzedzajgcej w 14 i 24
tygodniu po HSCT.

Ocena profilu bezpieczenstwa.

Korholz 2023
Zrédio finansowania:

W ramach Projektu
DEAL

Konflikt interesow:
Czesc autorow zgtosito
wystepowanie
potencjalnego konfliktu
interesow

Typ badania:
Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie kohortowe dotyczace
stosowania profilaktyki przeciw
CMV po allo-HSCT oraz terapii
wyprzedzajgcej przy uzyciu
letermowiru.

Populacja:

Pacjenci ponizej 20 lat,
przyjmujgcy letermowir
Interwencja:

Letermowir (doustnie) w dawce:

e pacjenci > 30 kg — 480 mg

letermowiru dziennie,

e pacjenci<30kgi>18kg -

240 mg,

e pacjenci < 18 kg — 120 mg
U pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne, dawke
zmniejszono o 50%.

\W przypadku pacjentéw
przyjmujgcych letermowir
dozylnie, dawki byty podobne z
wyjatkiem pacjentéw < 12 lat i >
30 kg, ktérzy otrzymywali 120 mg
letermowiru bez wzgledu na
stosowanie lub nie cyklosporyny.
Okres obserwaciji:

Letermowir byt stosowany do

czasu zakonczenia
immunosupresji i zwigkszenia
poziomu limfocytéw CD4+ do 200

Uczestnikami badania byli pacjenci
ponizej 20 lat, ktérzy przeszli allo-
HSCT.

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci nie leczeni letermowirem
w ramach badan klinicznych,

e wiek ponizej 20 lat.
Kryteria wytaczenia:
¢ Nie podano
Do badania wigczono:
17 pacjentéw (mediana wieku 12,2 lat
(3,5-19 lat)
e 5 stosujgcych letermowir w
profilaktyce przeciw CMV
e 12 stosujgcych letermowir w
terapii wyprzedzajace;j
88,2% pacjentéw przyjmowato
cyklosporyne A.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy :

Ocena skutecznosci (przez 6 miesiecy):
o reaktywacja CMV (zwigkszenie
kopii CMV lub replikaciji),
prowadzgca do potrzeby zmiany
leczenia

Drugorzedowe punkty koncowe:

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e wptyw leczenia choroby
przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. graft versus
host disease, GVHD) na
replikacje CMV,

e pojawienie sie reaktywacji CMV
lub choroby cytomegalowirusowe;j
po zaprzestaniu stosowania
letermowiru

Ocena profilu bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

komorek/ul lub zakonczony

czes$niej po stwierdzeniu
zwiekszonej replikacji czastek
wirusa, objawéw choroby
cytomegalowirusowej lub
pojawienie sie zdarzen
niepozgdanych (ocenianych
przez lekarza prowadzacego).
Mediana czasu leczenia
139,7 + 86,3 dnia.

Kuhn 2023 Typ badania: Uczestnikami badania byli pacjenci Pierwszorzedowy punkt korncowy:

7rédto finansowania: Retrospektywne badanie ponizej 20 lat, ktorzy przeszli allo-  Opisanie stosowania letermowiru

Brak finansowania kohortowe w oparciu o analize HSCT'_ ) w profilaktyce przeciw CMV
dokumentacji medycznej Kryteria wiaczenia: w praktyce klinicznej.

Konflikt interesow: 7 jednego osrodka medycznego,

Brak konfliktu intereséw |majace na celu ocene profilaktyki
pierwszo- i drugorzedowe;j
przeciw CMV przy uzyciu

e pacjenci pediatryczni poddani Drugorzedowe punkty koricowe:
allo-HSCT, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 dawke letermowiru,

o opis przypadkdéw reaktywacji
CMV w trakcie stosowania

letermowiru po allo-HSCT ¢ wiek ponizej 20 lat. profilaktyki letermowirem

W populacji pediatryczne;. Kryteria wylaczenia: (St1e23n||e CI:M/V LDNA 235 IU/mL
>

Populacja: « Nie podano (21,54 log 1U/mL),

S . zdarzenia niepozadane.
Pacjenci ponizej 20 lat, Do badania wtagczono: * poza

przyjmujacy letermowir w ramach S . .
orofilaktyki przeciw CMV. 9 pacjentow (mediana wieku 14 lat

] (4-19 lat)):
Interwenc.ja. ) e 7 stosujgcych letermowir
Letermowir (doustnie lub w profilaktyce pierwszorzedowe;j,

zgtebnikiem nosowo-
zotgdkowym) w dawce:
e pacjenci = 30 kg — 480 mg
letermowiru dziennie,

e 2 stosujgcych letermowir
w profilaktyce drugorzedowe;j.

e pacjenci < 30 kg — 240 mg.
4 z 9 pacjentow otrzymywato leki
przez zgtebnik nosowo-
Zzotadkowy.

Letermowir zostat wtgczony jako
profilaktyka po przyjeciu
przeszczepu (mediana 27,8
dnia).

Okres obserwaciji:

Mediana czasu terapii wyniosta
182 dni.

Groll 2024 (NCT03940586)

W publikacji przeprowadzono analize okresowg jednej z grup wiekowych: 12-17 lat (AG1, N=28, mediana
wieku 13,5 lat). Wszyscy pacjenci byli seropozytywni. Dane farmakokinetyczne otrzymano dla 12 pacjentéw,
z czego 4 przyjmowato letermowir w dawce 480 mg oraz 240 mg pacjenci stosujgcy rownoczesnie CsA
(cyklosporyna A). W grupie przyjmujgcej letermowir doustnie w dawce 480 mg (N=>5), ekspozycja na lek byta
porownywalna co w badaniu dotyczacym populacji dorostych (16 900-148 000 h x ng/ml). U 1 pacjenta
zaobserwowano wartos¢ powyzej referencyjnej, jednak nizszg niz maksymalna w badaniu dorostych (328 000
h x ng/ml). W grupie przyjmujgcej lek dozylnie uzyskano ekspozycje na podobnym poziomie co u dorostych.
W ramach analizy skutecznos$ci stwierdzono, ze z grupy 25 oséb utracono (pacjenci, u ktérych rozwineta sie
klinicznie istotna infekcja CMV, przerwali leczenie lub u ktérych odnotowano brak czesci wynikéw) 5 oraz 6
pacjentéw po odpowiednio 14 i 24 tygodniach po przeszczepieniu; razem 24% pacjentéw, co stanowi
poréwnywalng liczbe co u dorostych. Nie stwierdzono rozwoju narzgdowej choroby CMV.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty nudno$ci (14,3%) i interakcje z innymi lekami
(CsA, takrolimus i worikonazol) (10,3%), co jest spojne z wynikami poprzednich badan. Najczestszym
powodem przerwania badania byty skutki uboczne (5 pacjentéw, 17,9%) oraz brak skuteczno$ci (5 pacjentow,
17,9%). Nie znaleziono dowoddéw $wiadczacych o mielotoksycznosci, hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosci
letermowiru.
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Ograniczenia: Dostepne wyniki dotyczace skuteczno$ci i bezpieczehstwa sg ograniczone, gdyz gtéwnym
celem badania byto ustalenie odpowiedniej dawki letermowiru dla pacjentéw pediatrycznych. Dodatkowo,
opublikowano wyniki jedynie dla najstarszej grupy pacjentow powyzej 12 lat.

Korholz 2023

U 5z 17 pacjentéw witgczono letermowir w ramach profilaktyki przeciw CMV po allo-HSCT, pozostali pacjenci
stosowali lek w ramach terapii wyprzedzajgcej. Ze wzgledu na nawroét biataczki (1 pacjent w grupie profilaktyki
oraz 1 terapii wyprzedzajacej) i zwiekszone miano wirusa (grupa terapii wyprzedzajacej) 3 z 17 pacjentéw
przerwato leczenie. U pacjentow z nawrotem choroby wdrozono opieke paliatywng, w trakcie ktérej nie
wystgpita reaktywacja CMV. Pacjent u ktérego zaobserwowano zwiekszone miano CMV nie wykazat
odpowiedzi na letermowir i nastgpita zmiana terapii na gancyklowir. Pozostatych 14 pacjentéw kontynuowato
leczenie do 180 dni po HSCT, osiggajac mediane stezenia CD4+ w wysokoséci 352,3 komoérek/ul. Przyjecie
przeszczepu nastgpito pomiedzy 11 a 26 dniem i szesciu pacjentéw doswiadczyto ostrej GVHD, ktorg
skutecznie kontrolowano steroidami. Pacjenci byli obserwowani przez srednio 362,6 dni po zakonczeniu
terapii; przez ten czas u 3 pacjentéw stwierdzono przejsciowe zwiekszenie replikacji CMV, ktére jednakze nie
wymagato dalszego leczenia przeciwwirusowego.

Na poczatku leczenia, zaobserwowano replikacje CMV u 12 pacjentéw, w zwigzku z czym poddano ich terapii
wyprzedzajgcej. W trakcie leczenia, u 8 wystgpito przejsciowe zwiekszenie miana CMV (Ryc. 1). Pod koniec
badania, 10 pacjentéw miato niewykrywalne miano CMV.

W grupie 5 pacjentéow stosujgcych letermowir profilaktycznie, tylko 1 miat przej$ciowo zwiekszone stezenie
CMV do wartosci 1498 IU/ml (Ryc. 1.), jednakze pod koniec leczenia u zadnego z pacjentéw z grupy stosujgcej
letermowir profilaktycznie nie wykryto CMV. Nie zaobserwowano dziatah niepozgdanych skutkujgcych
przerwaniem leczenia ani rozwoju choroby cytomegalowirusowe;j.
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Ryc. 1. Stezenie CMV u pacjentéw stosujacych letermowir w ramach profilaktyki oraz terapii wyprzedzajacej
przeciw CMV po allo-HSCT. Letermowir zostat podany po przyjeciu przeszczepu (pojawienie sie neutrofili,
mediana 27,8 dnia po przeszczepieniu). (*) oznacza zgon pacjenta. Panel (a) przedstawia pacjentéw stosujacych
letermowir w ramach profilaktyki, natomiast (b) w ramach terapii wyprzedzajacej przeciw CMV

Ograniczenia badania: Brak komparatora zaréwno dla profilaktyki jak i terapii wyprzedzajgcej przeciw CMV,
co wigze sie z brakiem analizy statystycznej skutecznosci i bezpieczenstwa. Do badania wigczono niewielkg
grupe pacjentéw. Badanie miato retrospektywny charakter.

Kuhn 2023

Profilaktyke pierwszorzedowg letermowirem rozpoczeto w okresie okototransplantacyjnym u 7 z 9 pacjentow;
z czego u 2 lek podano pozniej w odpowiedzi na nietolerancje gancyklowiru/walgancyklowiru. Letermowir
w ramach profilaktyki drugorzedowej po skutecznej terapii gancyklowirem/walgancyklowirem stosowato
2 pacjentow. Reaktywacja CMV wystgpita u jednego pacjenta w 28 dniu po powtérnym przeszczepie: terapia
zostata przerwana w 32 dniu na rzecz walgancyklowiru. U zadnego pacjenta, nie zaobserwowano rozwoju
choroby cytomegalowirusowej w trakcie terapii letermowirem.

Zaobserwowano tagodne i przejsciowe zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej u dwéch
pacjentow w trakcie terapii letermowirem. Nie wystgpity inne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Ograniczenia badania: Brak okreslenia stezenia letermowiru w surowicy. Do badania wigczono niewielkg
grupe pacjentéw. Badanie miato retrospektywny charakter.
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8.3. Informacje dodatkowe

Przeglad uzupetniono o abstrakt plakatu konferencyjnego Martin 2023 przedstawiajacy retrospektywne
jednoosrodkowe badanie majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki przeciw CMV
u pacjentéw pediatrycznych po HSCT przyjmujacych letermowir (N=9, srednia wieku 11,5 lat) i walgancyklowir
(N=48, $rednia wieku 12 lat). W grupie przyjmujgcej letermowir nie zanotowano wystgpienia modyfikacji dawki
lub przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane, natomiast w grupie przyjmujgcej
walgancyklowir byto to 14 (29,2%) pacjentéw. Po przyjeciu przeszczepu, 12 (25%) pacjentéw na
walgancyklowirze oraz 4 (44,4%) na letermowirze potrzebowato podania czynnika stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor, G-CSF). Reaktywacja CMV wystgpita u 10
(20,8%) pacjentéw w grupie walgancykowiru vs 1 (11,1%) w grupie letermowiru.

Ograniczenia: Pacjenci stosowali terapie w réznym czasie oraz badanie zawierato niewielkie grupy pacjentéw
(walgancyklowir N=48 w latach 2000-2020 r., natomiast letermowir N=9 w latach 2020-2022 r.).

8.4. Podsumowanie

Do niniejszego przegladu, wigczono 1 badanie wtérne dotyczgce stosowania letermowiru w profilaktyce
zakazen CMV po allo-HSCT u pacjentéw pediatrycznych:
e Li 2024 - przeglad systematyczny z metaanaliza, w ktérym uwzgledniono 28 badan
(26 retrospektywnych i 2 prospektywne), poréwnujgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo letermowiru
u dorostych (25 badan) i dzieci (3 badania obejmujgce wytgcznie dzieci i mtodziez),

oraz 3 badania pierwotne:

e Groll 2024 (NCT03940586) — wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie, w populacji
pediatrycznej (wyniki analizy okresowej dotyczg dzieci w wieku 12-17 lat, natomiast petne badanie
bedzie obejmowac¢ dzieci 0-17 lat),

e Korholz 2023 - jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, dotyczgce stosowania
letermowiru w profilaktyce i terapii wyprzedzajgcej przeciw CMV u pacjentéw ponizej 20 lat,

e Kuhn 2023 - jednoosrodkowa retrospektywna analiza dokumentacji medycznej, dotyczgca
stosowania letemowiru w profilaktyce pierwszo- i drugorzedowej przeciw CMV u pacjentéw ponizej
20 lat.

Dodatkowo, uwzgledniono abstrakt plakatu konferencyjnego Martin 2023, w ktérym przedstawiono
poréwnanie stosowania walgancyklowiru/gancyklowiru z letermowirem w profilaktyce przeciw CMV.

Opis badan wigczonych do analizy

W przeglagdzie systematycznym z metaanalizg Li 2024 autorzy pordwnali skuteczno$¢ letermowiru
w profilaktyce CMV u dorostych i dzieci. Po 14 tygodniach od rozpoczecia stosowania letermowiru zauwazono
porownywalng czestos¢ aktywacji CMV, czestos¢ wystgpienia infekcji CMV w dowolnym czasie trwania
badania i pojawienia sie choroby cytomegalowirusowej miedzy obiema grupami. Przedstawiono wyniki
bezpieczenstwa dla 1 badania, stwierdzajgce brak mielotoksycznosci w trakcie przyjmowania letrmowiru.

Wyniki analizy okresowej ujete w Groll 2024 obejmujg dzieci w wieku 12-17 lat. Ekspozycja na lek byta
porownywalna w grupie pediatrycznej przyjmujgcej letermowir dozylnie i doustnie (5 z 6 pacjentéw) co we
wczesniejszym badaniu, w ktérym uczestniczyli doro$li, natomiast pojedynczy przypadek podwyzszonej
wartosci byt wcigznizszy niz maksymalna zanotowana u dorostych. Po 24 tygodniach terapii utracono 24%
pacjentéow. Nie stwierdzono rozwoju narzgdowej choroby CMV. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly nudnosci i interakcje z innymi lekami. Najczestszym powodem przerwania badania byly
zdarzenia niepozadane oraz brak skutecznosci. Nie stwierdzono mielotoksycznosci, hepatotoksycznosci i
nefrotoksycznosci letermowiru.

Badanie Korholz 2023 obejmowato 5 pacjentdéw pediatrycznych przyjmujgcych letermowir w ramach
profilaktyki oraz 12 w ramach terapii wyprzedzajgcej przeciw CMV po allo-HSCT. Po 180 dniach od HSCT,
pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie osiggneli planowane stezenia CD4+. Zaobserwowano przejsciowe
zwiekszenie replikacji CMV u 3 pacjentéow, ktére nie wymagato leczenia. W subpopulacji pacjentow
stosujgcych letermowir profilaktycznie, u 1 z 5 stwierdzono przejsciowo zwiekszone stezenie CMV. Nie
zaobserwowano dziatah niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia ani rozwoju choroby
cytomegalowirusowe;j.

Badanie kohortowe z retrospektywng analizg dokumentacji medycznej Kuhn 2023 pacjentéw przyjmujacych
letermowir w profilaktyce pierwszorzedowej w profilaktyce drugorzedowej po terapii (wal)gancyklowirem. Nie
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zaobserwowano rozwoju choroby cytomegalowirusowej w trakcie terapii letermowirem. Pod wzgledem
bezpieczenstwa, u 2 pacjentéw wystgpito przejsciowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;.

Abstrakt Martin 2023 poréwnuje skuteczno$¢ i bezpieczenstwo walgancyklowiru/gancyklowiru i letermowiru
w profilaktyce przeciw CMV. W grupie przyjmujgcej letermowir nie zanotowano wystgpienia modyfikacji dawki
lub przerwania leczenia ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane, natomiast w grupie przyjmujgcej
walgancyklowir u 29,2% pacjentow. U 25% pacjentéw przyjmujgcych walgancyklowir i 44,4% letermowir,
wystgpita potrzeba podania G-CSF. Reaktywacja CMV wystgpita 2-krotnie czesciej w grupie walgancyklowiru
niz letermowiru.

Dodatkowo, odnaleziono jedno badanie RCT Ill fazy NCT05711667 (trwa nabdr) dotyczgce stosowania
letermowiru w profilaktyce infekcji CMV po HSCT u pacjentéw pediatrycznych w wieku 2-18 lat. Celem badania
jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii przez 14-52 tygodni po HSCT (zaleznie od wybranego punktu
koncowego). Pierwszorzedowym punktem koncowym jest czestotliwosé wystgpienia klinicznie istotnego
zakazenia CMV w ciggu 100 dni po HSCT.

Ograniczenia analizy
Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

Znaczgcym ograniczeniem analizy byty niewielkie grupy pacjentéw uczestniczgcych w badaniach: 27
w metaanalizie Li 2024, 25 w Groll 2024, 17 w Kdrholz 2023 (z czego tylko 5 przyjmowato letermowir w ramach
profilaktyki) oraz 9 w Kuhn 2023.

W Zzadnym z opisanych badan nie uwzgledniono komparatora (wigcznie z metaanalizg Li 2024, gdzie
wskazano skuteczno$¢ terapii letermowirem, jednak poréwnywano skutecznos¢ jedynie miedzy
poszczegolnymi badaniami).

Wszystkie uwzglednione badania za wyjatkiem Groll 2024 sg retrospektywne i jednoosrodkowe.

Wyniki badania NCT03940586 nie zostaty w petni opublikowane, dostepne sg wyniki wytgcznie dla dzieci
w wieku 12-17 (Groll 2024).
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
sSwiadczen ze srodkéw publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w zblizonym do ocenianego wskazaniu, tj. zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie, refundowany
jest walgancyklowir. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego walgancyklowir nie jest stosowany u dzieci
(szczegoty: rozdz. 5), stosowany jest natomiast gancyklowir bgdz foskarnet’, aczkolwiek w ramach terapii
wyprzedzajgcej, nie zas w profilaktyce. W profilaktyce CMV stosowany jest letermowir, ale wylgcznie
w populacji dorostych.

9.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak stosowania letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
(CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktoére
byly poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komdérek macierzystych, w ramach
programu lekowego B.132.

Scenariusz nowy zakfada stosowanie letermowiru w ww. populacji w ramach PL B.132

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Zestawienie danych wejsciowych uwzglednionych w oszacowaniach

Wartos¢
Parametr Scenariusz Scenariusz now Zrédto/Komentarz
istniejacy y
Substancje czynne
Korsnzt za Rozliczona wartos$¢ srednia za 1 mg letermowiru
substgnc'i Letermowir [ (kod 5.08.09.0000232) odnotowana za czerwiec 2023 r.
J Zrédho: Baza SWIAD
[PLN/mg]

Dawkowanie

e 480 mg dla dzieci o masie ciata

>30 kg
. 240 mg dla dzieci o masie ciata
: 18-30 kg
Dawka '[%Zr]mow”“ e 120 mg dla dzieci o masie ciata Zrédto: Kérholz 2023, opinia KK prof. Jana Styczynskiego
<18 kg

W przypadku jednoczesnego stosowania
cyklosporyny dawkowanie jest redukowane
0 50%.

7 Substancje czynne rozliczane w ramach hospitalizacji, produkty jednostkowe o nazwach: powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) <
4 dni; powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni; ciezkie powikfania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni
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Parametr

Wartos¢

Scenariusz

istniejacy Scenariusz nowy

Zrédto/Komentarz

Odsetek pacjentow
przyjmujacych
cyklosporyne [%]

88,2%

Zrédto: Kérholz 2023

Udziaty
poszczegolnych dawek
letermowiru

. 5% pacjentow — dawka 480 mg
e 55% pacjentéw — dawka 240 mg
. 40% pacjentéw — dawka 120 mg
lub mniejsza w zaleznosci
od masy ciata w momencie
podania leku.

Zrédto: opinia KK prof. Jana Styczynskiego
(szczegoty: rozdz. 2). w oszacowaniach przyjeto
konserwatywnie, ze 40% bedzie stosowa¢ dawke 120 mg,
z uwagi na brak danych jaki odsetek pacjentéw moze stosowac
nizszg dawke.

Czas trwania terapii
(min.; maks.) [dni]

86 (72; 100)

Zrédto: Opinia KK prof. Jana Styczynskiego ,Czas stosowania
letermowiru u dzieci jest tozsamy z czasem stosowania
u dorostych” (szczegdty: rozdz. 2). Zgodnie z zapisami PL
B.132 ,Stosowanie letermowiru mozna rozpoczg¢ w dniu
przeszczepienia i nie pdzniej niz 28 dni po przeszczepieniu.
Stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, nalezy
kontynuowaé do 100 dni po przeszczepieniu”. Czas
stosowanie jest réwniez zgodny z badaniem NCT03940586.
Warto$¢ srednia przyjeta arbitralnie w oparciu o okres
minimalny i maksymalny czasu leczenia w programie lekowym.

Populacj

a

Odsetek populacji
ze stwierdzong
seropozytywnoscia
(min., maks.)[%]

82,5 (70,3; 94,6)

Warto$¢ minimalna i maksymalna zostata okreslona na
podstawie danych przedstawionych w przegladzie
systematycznym Fowler 2022 dot. populacji w wieku 12-20 lat,
u ktorej stwierdzono seropozytywno$é CMV na podstawie 1gG.
Warto$¢ srednia oszacowana zostata na podstawie wartosci
minimalnej i maksymalnej. Nalezy zaznaczy¢, ze wiek
populacji, dla ktérej dane uwzgledniono jest wyzszy niz
populacji ocenianej, co moze zawyza¢ wystepowanie
seropozytywnosci i tym samym wielkos$¢ liczebnosci populaciji
docelowej. Niemniej jednak warto, zauwazy¢, ze
seropozytywnos$¢ biorcy po przeszczepie jest zalezna rowniez
od dawcy przeszczepu — zgodnie z przeglagdem
systematycznym Zuhair 2019 oszacowana seroprewalencja
CMV w regionie europejskim dla dawcéw krwi oraz narzadow
wynosi 69% (95% CI: 61; 77%).

Liczebnos$¢ populaciji,
u ktorej
przeprowadzono
przeszczepienie
allogenicznych
komoérek
krwiotwoérczych —
srednia (min.; maks.)

126 (118; 136)

Liczebno$¢ populaciji okreslono w oparciu o dane NFZ za lata
2019-2022 dotyczace liczby pacjentow pediatrycznych
u ktérych wykonano przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotwérczych (szczegdly przedstawiono w rozdz. 3.2).

Liczebnos¢ populacji

stosujgca letermowir

Wariant podstawowy
(min.; maks.)

0 104 (83; 129)

. Scenariusz istniejgcy: brak stosowania letermowiru
we wnioskowanym wskazaniu.

. Scenariusz nowy: liczebno$¢ populacji docelowej
okreslono woparciu o dane NFZ dot. pacjentéw

pediatrycznych, u ktérych wykonano przeszczepienie
allogenicznych komoérek krwiotworczych oraz
seroprewalencje w populacji pediatrycznej (szczegdty
powyzej). W wariancie podstawowym uwzgledniono
wartosci $rednie. Zalozono, ze letermowir bedzie
stosowany w catej populacji docelowej (100% udziatow).
Wariant maksymalny i minimalny okreslono wzgledem
wartosci odpowiednio maksymalnych i minimalnych
dla odsetka populacji ze stwierdzong seropozytywnoscig
oraz liczebno$¢ populacji w oparciu o dane NFZ.

Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuj
letermowiru ocenianym wskazaniu o okofo

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

i - Widatkéw ptatnika publicznego w przypadku refundaciji
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Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet — koszty letermowiru

0T.422.1.3.2024

Wariant

Wplyw na budzet [PLN]

Wariant podstawowy

(N=104, okres trwania leczenia=86
dni)

Wariant minimalny

(N=83, okres trwania leczenia=72
dni)

Wariant maksymalny

(N=123, okres trwania leczenia=100
dni)

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazac, iz:

— nie uwzgledniono kosztéw terapii wyprzedzajacej gancyklowirem badz forskarnetem, ich dziatan
niepozgdanych oraz wydiuzonego czasu hospitalizacji oraz powiktan wynikajgcych z zakazenia CMV.

— nie uwzgledniono kosztéw swiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Nalezy
przy tym zaznaczyC, ze w okresie pazdziernik 2022 r. — czerwiec 2023 r. koszty ww. $wiadczeh
stanowity 1% udziatow w kosztach catkowitych ponoszonych na program lekowy B.132, za$ 99%

udziatu w kosztach miat letermowir.

— Przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast

nie uwzglednia m.in. wptywu zwigkszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 9 stycznia 2024 r., znak PLR2.4506.8.2023.1.PR (data wptywu do AOTMiT: 11.01.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826.) zlecit przygotowanie materiatéw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzysto$ci, w terminie wynikajgcym
z ustawy o refundacji, w sprawie zastosowania letermowiru we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem
18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byly poddane zabiegowi przeszczepienia
allogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych, w ramach programu lekowego.

Do zlecenia zatgczono korespondencje z prof. Janem Styczynskim, Konsultantem Krajowym w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej, ktéry zawnioskowat o objecie refundacjg ww. substancji czynnej
w powyzszym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Problem zdrowotny
Zakazenie CMV moze przebiegac¢ jako:
e pierwotne, u seronegatywnego biorcy, ktéry nie miat wczesniej stycznosci z CMV;

e wtdrne, u seropozytywnego biorcy, pod postacig reaktywacji zakazenia latentnego lub nadkazenie
innym szczepem CMV.

W populacji ogoélnoswiatowej, odsetek CMV-seropozytywnych pacjentow wynosi 83%, natomiast w Europie
66%. Wystepowanie nawrotéw CMV w grupie pacjentéw immunokompetentnych wyniosto 37% po allo-HSCT.

Istniejg dwie mozliwosci zapobiegania rozwojowi choroby cytomegalowirusowej u pacjentéw HSCT: terapia
wyprzedzajgca i profilaktyka. W profilaktyce reaktywaciji CMV podaje sie leki pacjentom wysokiego ryzyka nie
posiadajgc dowodow na infekcje lub reaktywacje choroby w ciggu 28 dni od allo-HSCT. Terapia wyprzedzajgca
polega na monitorowaniu i wczesnym wykryciu CMV, a nastepnie podaniu lekéw po przekroczeniu ustalonego
poziomu wiremii.

U osoby w stanie immunosupresji po HSCT, reaktywacja CMV wigze sie¢ z duzym ryzykiem zgonu
niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowej. U os6b po HSCT $miertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV
wynosi 10— 75%. Zapobieganie infekcji CMV jest najcze$ciej farmakologiczne z zastosowaniem gancyklowiru
dozylnie lub walgancyklowiru.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty opisujgce profilaktyke przeciw CMV po
allo-HSCT u dzieci: Konsensus Ekspertow 2021, ASTCT 2021a, ASTCT 2021b (wytyczne dotyczace
subpopulacji z opornym CMV) oraz ASTCT 2021c. Jako profilaktyke przeciw CMV wytyczne zalecaja:
gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet (ASTCT 2021a, Konsensus Ekspertow 2021) oraz walacyklowir
i acyklowir (ASTCT 2021c, Konsensus Ekspertéw 2021), jednak sita zalecen dla tych substancji jest staba.
W wytycznych ASTCT 2021a wskazano, ze letermowir nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci, ale jest
stosowany off-label. Brak zalecen dla letermowiru jest zapewne podyktowany brakiem badan w populacji
pediatrycznej w momencie publikacji.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla letermowiru w analizowanym
wskazaniu.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz otrzymang opinie eksperckg jako technologie alternatywng przyjeto
brak aktywnej profilaktyki.

Wytyczne kliniczne opisujg mozliwos¢ stosowania gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu, walacyklowiru
i acyklowiru, aczkolwiek wskazano stabg site zalecen dla tych substancji. Ekspert wskazuje na brak lekow
w profilaktyce reaktywacji zakazeh CMV, a jedynie stosowanie gancyklowiru i foskarnetu w terapii
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wyprzedzajgcej. Mimo iz w zblizonym wskazaniu (zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizaciji
zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie) refundowany jest rowniez walgancyklowir, to ekspert
wskazat, ze nie jest stosowany u dzieci.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do przegladu, wigczono 1 badanie wtéorne dotyczace stosowania letermowiru w profilaktyce zakazen CMV po
allo-HSCT u pacjentéw pediatrycznych Li 2024 oraz 3 badania pierwotne: Groll 2024, Koérholz 2023
oraz Kuhn 2023.

Analiza skutecznosci

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Li 2024 przedstawiono wyniki badan dotyczacych stosowania
letermowiru w profilaktyce przeciw CMV po allo-HSCT; jedynie 3 z 28 dotyczyly wytacznie dzieci (N=27). W
publikacji poréwnano skutecznos¢ 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% CI: 0; 3%, p=1,0).

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

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

Badanie Kuhn 2023 obejmowato pacjentéw stosujgcych letermowir w profilaktyce pierwszorzedowej (N=7)
oraz drugorzedowej (N=2) po skutecznej terapii gancyklowirem/walgancyklowirem. U jednego pacjenta
wystgpita reaktywacja CMV i konieczna byta zmiana leczenia. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano
rozwoju choroby cytomegalowirusowej.

Analiza bezpieczenstwa

Li 2024 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa jedynie dla 1 badania dotyczgcego populacji pediatrycznej,
w ktérym stwierdzono, ze przyjmowanie letermowiru nie powoduje mielotoksycznosci.

W badaniu Groll 2024 najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly nudnosci (14,3%)
i interakcje z innymi lekami (10,3%). Najczestszym powodem przerwania badania byty zdarzenia niepozadane
(17,9%) oraz brak skutecznosci (17,9%). Nie stwierdzono mielotoksycznosci, hepatotoksycznosci
i nefrotoksycznosci letermowiru.

W publikacji Kérholz 2023 w ramach analizy bezpieczenstwa stosowania letermowiru nie zaobserwowano
dziatan niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia.

W ramach analizy bezpieczenstwa, w badaniu Kuhn 2023 u 2 pacjentéw wystgpito przejsciowe zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j.

Ograniczenia analizy

Znaczgcym ograniczeniem analizy byly niewielkie grupy pacjentdéw uczestniczacych w badaniach: 27
w metaanalizie Li 2024, 25 w Groll 2024, 17 w Kérholz 2023 (z czego tylko 5 przyjmowato letermowir w ramach
profilaktyki) oraz 9 w Kuhn 2023.

W Zzadnym z opisanych badan nie uwzgledniono komparatora (witgcznie z metaanalizg Li 2024, gdzie
wskazano skuteczno$¢ terapii letermowirem, jednak poréwnywano skutecznos¢ jedynie miedzy
poszczegolnymi badaniami).

Wszystkie uwzglednione badania za wyjgtkiem Groll 2024 sa retrospektywne i jednoosrodkowe.

Wyniki badania NCT03940586 nie zostaty w petni opublikowane, dostepne sg wyniki wytgcznie dla dzieci
w wieku 12-17 lat (Groll 2024).
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Opinie ekspertéw

Otrzymano opinie 1 eksperta klinicznego. W swoim stanowisku Konsultant Wojewddzki prof. dr hab. n. med.
Pawet taguna zauwazyt, ze obecnie nie stosuje sie profilaktyki przeciw CMV po allo-HSCT u dzieci (jedynie
gancyklowir i foskarnet w terapii wyprzedajgcej). Natomiast jako problemy zwigzane z aktualnie dostepnymi
opcjami leczenia wskazal, ze u pacjentow pediatrycznych w wiekszosci przypadkéw konieczna
jest hospitalizacja.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuj wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku refundac;ji
letermowiru ocenianym wskazaniu o okoto .

Wsrdd gtownych ograniczen analizy nalezy wskazad, iz:

— nie uwzgledniono kosztéw terapii wyprzedzajgcej gancyklowirem badz forskarnetem, ich dziatan
niepozgdanych oraz wydtuzonego czasu hospitalizacji oraz powiktan wynikajacych z zakazenia CMV.

— nie uwzgledniono kosztow swiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Nalezy
przy tym zaznaczyC, ze w okresie pazdziernik 2022 r. — czerwiec 2023 r. koszty ww. swiadczen
stanowity 1% udziatdw w kosztach catkowitych ponoszonych na program lekowy B.132, zas
99% udziatu w kosztach miat letermowir.

— Przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwigkszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 19.01.2024 r.)

wyszu’}l(:wania FEEE reli(igiggw
1 "Hematopoietic Stem Cell Transplantation“[Mesh] 58230
2 ,Cord Blood Stem Cell Transplantation"[Mesh] 3715
3 "Stem Cell Transplantation"[Mesh] 100639
4 "Peripheral Blood Stem Cell Transplantation"[Mesh] 3890
5 ,Bone Marrow Transplantation"[Mesh] 45738
6 Hematopoietic OR haematopoietic OR Stem OR colony-forming unit* OR marrow OR blood OR 6243127

Progenitor cell*

7 Transplant* OR graft* OR mobilization OR purging 1287129
8 #6 AND #7 537903
9 hsct OR sct OR allo-hsct OR allo-sct 28594
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 544078
11 Cytomegalovirus [Mesh] 23373
12 Cytomegalovirus infection [Mesh] 28738

Cytomegalovirus OR CMV OR HCMV OR cytomegal* OR herpes virus 5 OR herpesvirus 5 OR
13 herpesvirus five OR herpes virus five OR HHV 5 OR HHYV five OR salivary gland virus OR 96575
"cytomegalic inclusion disease" OR "inclusion disease"

14 #11 OR #12 OR #13 96575
15 Letermovir OR AlIC246 OR MK-8228 380
16 #10 AND #14 AND #15 243

Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR
toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR
kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR

o school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* 6623808
OR pediatrics[mh] OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school [tiab] OR school*[tiab] OR
prematur* OR preterm*
18 #16 AND #17 48
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 19.01.2024 r.)
Nr Liczba
. . Kwerenda .

wyszukiwania rekordow

1 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 90240

2 cord blood stem cell transplantation/ 7036

3 exp stem cell transplantation/ 196278

4 exp peripheral blood stem cell transplantation/ 7074

5 exp bone marrow transplantation/ 71447

6 (hematopoietic or haematopoietic or stem or ‘colony-forming unit* or marrow or blood or 'progenitor 6808953

cell*).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
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Nr Liczba
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drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

(Transplant* or graft* or mobilization or purging).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade
7 name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading 1628645
word, floating subheading word, candidate term word]

8 6and 7 673471

(hsct or sct or allo-hsct or allo-sct).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original
9 title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating 61332
subheading word, candidate term word]

10 lor2or3or4or5or8or9 683044
11 exp Cytomegalovirus/ 47901
12 exp cytomegalovirus infection/ 43746

(Cytomegalovirus or CMV or HCMV or cytomegal* or herpes virus 5 or herpesvirus 5 or herpesvirus
five or herpes virus five or HHV 5 or HHV five or salivary gland virus or "cytomegalic inclusion
13 disease" or "inclusion disease").mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, 112243
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating
subheading word, candidate term word]

14 1lor12or13 112247
(Letermovir or AIC246 or MK-8228).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original
15 title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating 982
subheading word, candidate term word]
16 10 and 14 and 15 633
17 limit 16 to children 106

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 19.01.2024 r.)

Nr Liczba
: : Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
1 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 2166
2 MeSH descriptor: [Cord Blood Stem Cell Transplantation] explode all trees 51
3 MeSH descriptor: [Stem Cell Transplantation] explode all trees 3211
4 MeSH descriptor: [Peripheral Blood Stem Cell Transplantation] explode all trees 227
5 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1622
hematopoietic OR haematopoietic OR stem OR ‘colony-forming unit* OR marrow OR blood OR
6 . - \ o 475145
progenitor cell* (Word variations have been searched)
Transplant* OR graft* OR mobilization OR purging (Word variations have been searched) 115840
#6 AND #7 41600
9 hsct OR sct OR allo-hsct OR allo-sct 4065
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 42742
11 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 447
12 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus Infections] explode all trees 947
Cytomegalovirus OR CMV OR HCMV OR cytomegal* OR herpes virus 5 OR herpesvirus 5 OR
13 herpesvirus five OR herpes virus five OR HHV 5 OR HHYV five OR salivary gland virus OR 4783
“cytomegalic inclusion disease” OR “inclusion disease” (Word variations have been searched)
14 #11 OR #12 OR #13 4783
15 Letermovir OR AIC246 OR MK-8228 63
16 #10 AND #14 AND #15 54

Infant OR infan* OR newborn OR newborn* OR new-born* OR baby OR baby*OR babies OR
neonat* OR perinat* OR postnat* OR child OR child* OR schoolchild* OR schoolchild OR school
child OR school child* OR kid OR kids OR toddler* OR adolescent OR adoles* OR teen* OR boy*
17 OR girl* OR minors OR minors* OR underag* OR under ag* OR juvenil* OR youth* OR 585779
kindergar* OR puberty OR puber* OR pubescen* OR prepubescen* OR prepuberty* OR
pediatrics OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR schools OR nursery school* OR
preschool* OR pre school* OR primary school* OR secondary school* OR elementary school*
OR elementary school OR high school* OR highschool* OR school age OR schoolage OR school
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age* OR schoolage* OR infancy OR schools, nursery OR infant, newborn (Word variations have
been searched)
18 #16 AND #17 12
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