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INDEKS SKROTOW

AE

Allo-HSCT

AOTMIT

bd

ChPL

Cl

(oA}

CMV (+)

EBMT

EMA

FDA

GVHD

HLA

HR

HSCT

HTA

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Cytomegalowirus
(Cytomegalovirus)

Pacjenci CMV-seropozytywni

Europejskie Towarzystwo Przeszczepiania Szpiku i Krwi
(European Group for Blood and Marrow Transplantation)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft Versus Host Disease)

Ludzkie antygeny leukocytarne
(human leukocyte antigens)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Hematopoietic stem cell transplantation)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)
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LTV

MD

MedDRA

ND

NFZ

NICE

NNH

NNT

nRCT

NS

OR

PCR

PET

PLC

RCT

RD

Letermowir
(Letermovir)

Srednia réznica
(Mean difference)

Miedzynarodowy Stownik Terminologii Medycznej
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentdéw, ktérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozgdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korncowego u jednego
Z nich.

(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Nieistotny statystycznie
(not significant)

lloraz szans
(Odds ratio)

Reakcja tancuchowa polimerazy
(polymerase chain reaction)

Leczenie wyprzedzajgce objawy
(Pre-emptive therapy)

Placebo

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)
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RR

SAE

URPL

WMD

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Srednia wazona réznica
(Weighted mean difference)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki letermowirem (LTV) w poréwnaniu do
placebo (PLC) u pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)) bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu

krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT).
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzano w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
analiz oceny technologii medycznych [1, 2]. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych przeszukano
elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne), a zidentyfikowane publikacje
poddano dwuetapowemu procesowi selekcji.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci (RCT), poréwnujace LTV
z PLC. Z uwagi na spodziewang niewielkg ilos¢ dowodow naukowych, poszukiwano takze badania oceniajgce
LTV o nizszej wiarygodnosci — nierandomizowane, bez grupy kontrolnej, a takze badania obserwacyjne
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Poszukiwano dodatkowo przeglady systematyczne

oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo LTV.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 117 publikacji (w tym powtarzajgce
sie tytuly publikacji i badania), z ktorych do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 33 prace.
Kryteria witgczenia do analizy podstawowej spetnito 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
opisane w 7 publikacjach, w ramach ktorego oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo LTV wzgledem placebo
w profilaktyce zakazenia CMV u dorostych pacjentéw CMV(+), bedgcych biorcami allo-HSCT. Wykluczano
pacjentow z obecnoscig wiremii CMV w osoczu w momencie randomizacji. Pierwszorzedowym ocenianym
punktem kofncowym byt odsetek pacjentéw z klinicznie istotng infekcjg w ciggu 24 tyg. od przeszczepu lub utrata
z badania rozumiana jako przerwanie leczenia lub brak mozliwosci oceny w 24. tyg. od przeszczepu.
Drugorzedowy punkt koncowy zdefiniowano analogicznie jak pierwszorzedowy, przy czym ocene dokonywano

w 14. tyg. od przeszczepu. Lgcznie w badaniu udziat wzieto 565 pacjentéw, ktérzy obserwowani byli przez 48 tyg.
Wyniki analizy klinicznej
Skutecznos¢

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze profilaktyka LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie:
o zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego o 38% (RR = 0,62 [0,51; 0,75]),
o zmniejsza ryzyko wystgpienia drugorzedowego punktu koncowego o 62% (RR = 0,38 [0,29; 0,50]),

e zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV:
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o w 14. tyg. po przeszczepie o 80% (RR = 0,20 [0,13; 0,30]),

o w 24. tygodniu po przeszczepie 0 58% (RR = 0,42 [0,31; 0,56]),
e zmniejsza ryzyko konieczno$ci rozpoczecia PET

o w 14. tyg. po przeszczepie o0 81% (RR = 0,19 [0,13; 0,30]),

o w 24. tyg. po przeszczepie o0 60% (RR = 0,40 [0,29; 0,55]),

Bezpieczenstwo

W grupie LTV nizszy niz w ramieniu PLC byt odsetek pacjentéow z AE ogétem (RR = 0,98 [0,96; 0,997]) oraz AE
prowadzacych do zaprzestania terapii (RR = 0,38 [0,29; 0,49]), przy poréwnywalnym ryzyku ciezkich dziatan
niepozadanych (RR = 0,94 [0,78; 1,14]). W grupie LTV wyzsze bylo ryzyko zdarzen sercowych, natomiast nizsze
ryzyko zaburzen nerek i drog moczowych, przy braku istotnych statystycznie roznic w zakresie pozostatych
rodzajow zdarzen niepozadanych.

Whnioski kornicowe

Profilaktyka LTV w istotny sposob ogranicza ryzyko aktywacji wirusa CMV i zwigzanych z tym stanem zagrozen,
zmniejszajgc odsetek pacjentdw wymagajgcych zastosowania terapii wyprzedzajgcej z wykorzystaniem
toksycznych analogéw nukleotydéw (terapia wyprzedzajgca PET, w tym walgancyklowir, gancyklowir), a takze
redukujac $miertelno$¢ zwigzang z CMV oraz $miertelnos¢ ogdlng (do 24 tyg.). Dodatkowo brak opornosci
krzyzowej z obecnie stosowanymi lekami, a takze mozliwos$¢ wyboru sposobu podania w zaleznosci od potrzeb,

powodujg ze LTV stanowi obiecujaca alternatywe dla obecnej praktyki klinicznej u pacjentéw po allo-HSCT.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa letermowiru (LTV) w profilaktyce reaktywacji
wirusa cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych pacjentow CMV-seropozytywnych (CMV(+)),
bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT),

bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywaciji.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci CMV (+), bedacy biorcami allo-HSCT (bez wzgledu na wyjsciowe

Populacja ryzyko reaktywacji zakazenia)

Letermowir w postaci tabletek lub wlewow (w przypadku przeciwskazan do terapii

doustnej)'; w schemacie podawania zgodnym z ChPL — tj. w dziennej dawce 480

mg lub w dawce zredukowanej do 240 mg u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie
cyklosporyne

Oceniana interwencja

Komparatory Brak leczenia (placebo)

e Aktywna infekcja CMV
e Narzagdowa choroba CMV
o Odsetek pacjentéw, ktérzy rozpoczeli PET

Analiza o Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono GVHD
skutecznosci ¢ Hospitalizacje
Punkty ® Zgony z jakiekolwiek przyczyny

koncowe & Rozwdj infekciji oportunistycznych

o Utrata z badania

o AE oraz SAE (ogotem, zwigzane z leczeniem oraz prowadzace do przerwania
terapii),
o Najczesciej wystepujgce AE szczegotowe

Analiza
bezpieczenstwa

" Na potrzeby dalszych analiz przyjeto, ze wszystkie podania dozylne LTV bgda wykonywane w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
allo-HSCT, a koszt tej terapii bedzie zawarty w kosztach tej hospitalizacji. Z tego wzgledu forma dozylna nie jest przedmiotem wniosku.
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e ocena istotnosci klinicznej réznic,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

2.2.1. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.21.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT, bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywacji

zakazenia.

2.2.1.2. Interwencja

Letermowir w postaci tabletek lub wlewow? (w przypadku przeciwskazan do terapii doustnej);
w schemacie podawania zgodnym z aktualng ChPL, tj. w dziennej dawce 480 mg lub w dawce

zredukowanej do 240 mg u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie cyklosporyne.

2 Na potrzeby dalszych analiz przyjeto, ze wszystkie podania dozylne LTV bgda wykonywane w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
allo-HSCT, a koszt tej terapii bedzie zawarty w kosztach tej hospitalizacji. Z tego wzgledu forma dozylna nie jest przedmiotem wniosku.
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

2.21.3. Komparatorly

Komparatorem dla ocenianej interwencji w ramach analiz HTA jest brak leczenia (placebo).

2.2.1.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostang punkty koncowe dotyczace:
¢ aktywnej infekcji CMV (potwierdzonej wiremii CMV),
e narzadowej choroby CMV,
e odsetka pacjentéw, ktorzy rozpoczeli PET,
e odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono GVHD,
e ponownej hospitalizacji,
e zgonoOw z jakiejkolwiek przyczyny,
e rozwoju infekcji oportunistycznych,

e utraty z badania.

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie podlega¢ beda:
o AE oraz SAE (ogétem, zwigzane z leczeniem oraz prowadzgce do przerwania terapii),

e najczesciej wystepujgce AE szczegdtowe.

2.2.1.5. Metodyka

e przeglady systematyczne,

¢ randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych, oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i/lub bezpieczenstwo LTV,

¢ badania obserwacyjne oceniajgce efektywno$¢ LTV w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do analizy uznawano badania:
e opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw lub doniesien konferencyjnych,

opisy pojedynczych przypadkow.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W celu wyszukania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informac;ji
medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow oraz populacji
odpowiadajgcych kryteriom zdefiniowanym dla danej analizy. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien

naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw korncowych, co
pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgce doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kohcowe, dotyczagce zardwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Obie strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalone
strategie przeprowadzit jeden analityk (MB). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie (A.1, str.
56).

2.3.2. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.

W celu odnalezienie doniesieh naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia, przeszukano nastepujace
zrodta informacji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e Biomed Central (przez PubMed),
e The Cochrane Library (CENTRAL),
¢ strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg zwigzang
z tematem niniejszej analizy (American/European/British Society for Blood and Marrow
Transplantation, Canadian Blood and Marrow Transplant Group, European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious Disease),

e Google/ Google Scholar.
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Ponadto w ramach analizy podstawowej przeprowadzono przeszukanie w obrebie:
¢ rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ stron wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, NICE),

e witryny internetowej producenta leku MSD.

Ostatnie petne przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono 26 czerwca 2018r.
Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami
wyszukiwania, umieszczono w Aneksie (A.1). Przeszukanie aktualizacyjne (10.09.2018r.) wskazato na

brak nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch z trzech analitykéw (MM,
MB, KC). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
znich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego analityka. Stopieh zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow

wynosit 100%.

Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR I
(A.7, str. 67).

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration, stuzgcego do oceny ryzyka bledu systematycznego, ktoére
obejmuje ocene 7 kluczowych obszaréw:

¢ generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekcji),

o ukrycia kodu alokacji (btad selekgc;ji),

e zaslepienia uczestnikéw i personelu (btad wykonania),

¢ zaslepienia osob oceniajgcych wyniki (btgd detekgiji),

¢ analizy niepetnych wynikow (btad utraty),

¢ selektywnego raportowania wynikow (btad raportowania),

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko lub niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdinych domen

zaprezentowano w Aneksie (A.8, str. 70).
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e populacji (liczba pacjentow, odsetek mezczyzn, wiek, liczba CMV(+) dawcoéw, wskazanie do
HSCT, pokrewienstwo z dawcg, zrédto komoérek macierzystych, stosowanie cyklosporyny,
stopien ryzyka choroby CMV),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji),

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp
badania)

e sposobu przeprowadzenia analizy wynikow (ITT, PP).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (MS) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (A.6, str. 66). Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola

obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (MB).

Analiza statystyczna

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktdrych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi, natomiast w przypadku punktéw ciggtych przedstawiano srednie wartosci ocenianych
parametréw. Warto$ci median prezentowano wylgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono

danych srednich.

Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych
punktéw koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD).

W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT,
a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
W przypadku I-rzedowych punktéow koricowych uwzgledniono takze wyniki analiz wrazliwosci
prezentowanych w publikacjach zrodtowych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p<0,05). Poza obliczeniami wiasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy

statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrodtowych.
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
¢ MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej uzyskano
tacznie 117 pozycji bibliograficznych, w tym powtarzajgce sie publikacje. Na podstawie tytutéw oraz
abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych. Do kolejnego
etapu selekcji w oparciu o pelne teksty zakwalifikowano 33 publikacje, sposrdéd ktorych kryteria
witgczenia do analizy podstawowej speftnito 1 badanie z randomizacjg, dostepne w 7 publikacjach,
w ktérym LTV poréwnywano z PLC, a takze 1 przeglad systematyczny zaprojektowany do poréwnania
LTV wzgledem opcjonalnych sposobéw postepowania z wykorzystaniem acyklowiru, brynycydofowiru,
gancyklowiru, maribawiru, szczepionki przeciw CMV. Ponadto w toku przeszukania zidentyfikowano
1 randomizowane badanie Il fazy oceniajgce LTV wzgledem placebo, jednakze w dawkach nizszych
niz dopuszczone aktualnie do stosowania. Wyniki tego badania nie sg adekwatne do okreslenia
korzysci ze stosowania LTV w populacji docelowej, natomiast pozwalajg na wykazanie zaleznosci
pomiedzy dawkag leku a uzyskiwanym efektem, wobec czego zaprezentowane zostalty w ramach
analizy uzupetniajgcej (Tabela 2). Przeprowadzono doszukanie aktualizacyjne (10.09.2018r.),
w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 12).

Tabela 2.
Zestawienie dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa LTV

n

Akronim Populacja Poréwnanie pacientow Ref.
Badania pierwotne — analiza podstawowa

Marty 2017 CMV(+) po allo-HSCT LTV vs PLC 565 [2-8]
Badania pierwotne — analiza uzupetniajgca

Chemaly 2014 CMV(+) po allo-HSCT LTV vs PLC 131 [9]
Przeglady systematyczne
LTV vs acyklowir vs bryncydofowir
Gagelman 2018 Pacjenci po allo-HSCT vs gancyklowir vs maribawir 3924 [10]

vs szczepionka przeciw CMV
vs PLC

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 17



3.2

Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych

Rysunek 12.
Schemat selekcji badan klinicznych zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet i otrzymane
(n=106) od klienta
(n=11)

} !

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=91)

r
g Pozycje odrzucone na podstawie analizy

Y tytutow i abstraktow

Pozycje zakwalifikowane na podstawie (n =58)
tytutéw i abstraktéw
(n =33)
J' Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n = 25 publikacji)
podstawie petnych tekstow
(n=8) Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna populacja: 0
® niezgodna interwencja: 2*
e niezgodny typ publikacji: 2

e niezgodna metodyka: 16

/ \ einne: 5
N\ /

¢ 1 badanie pierwotne wtgczonych do analizy
gtéwnej (n =7 publikacji)

¢ 1 przeglad systematyczny
(n=1 publikacja)

NS /

* Badanie Chemaly 2014 [9] zostato wigczone do analizy uzupetniajgcej

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

Wiaczone do analizy podstawowej badanie Marty 2017 to wieloosrodkowa, randomizowana,
podwadjnie zaslepiona proba kliniczna (lll fazy), zaprojektowana do wykazania przewagi (superiority)
LTV w profilaktyce reinfekcji CMV u pacjentéw CMV(+), ktérzy do 28 dni przed randomizacjg zostali

biorcami allogenicznych hematopoetycznych komdrek macierzystych. Pierwszorzedowym punktem
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korncowym byto ryzyko wystgpienia klinicznie znaczacych infekcji CMV® w ciggu 24 tygodni od
przeszczepu, przy czym przerwanie leczenia lub brak danych w 24. tygodniu od przeszczepu

traktowano jako réwnoznaczne z wystgpieniem pierwszorzedowego punktu koricowego.

Losowy przydziat pacjentow do poszczegolnych ramion przeprowadzono za pomocg strony
internetowej (Web-based system), co zapewnia prawidlowe ukrycie kodu alokacji. Zastosowano
randomizacje blokowg ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy i stopnien ryzyka wystgpienia
choroby CMV. LTV stosowano doustnie lub dozylnie w dawce 480 mg na dobe, a u chorych

otrzymujgcych réwnoczesnie cyklosporyne — w dawce 240 mg na dobe.

Randomizacji poddano ogotem 570 chorych, sposréd ktérych do grupy LTV przydzielono 376
pacjentéow, natomiast przypisang terapie otrzymaty 373 osoby. W ramieniu kontrolnym znalazty sie
194 osoby, a PLC otrzymato 192 chorych. Sposréd 565 chorych, ktérzy otrzymali oceniane
interwencje (safety population), u 70 chorych stwierdzono obecno$¢ DNA wirusa w momencie
randomizacji (48 chorych w grupie LTV, 22 chorych w grupie PLC), dlatego zostali oni wykluczeni z
gtéwnej analizy skutecznosci (primary efficacy population). Ostatecznie ocene skutecznosci
przeprowadzono w populacji tgcznej obejmujacej 495 chorych, w tym 325 w grupie LTV oraz 170 w
ramieniu PLC (Tabela 3).

Tabela 3.
N pacjentow w poszczegoéinych grupach populacji
Randomizacja Safety population Primary efficacy population
Populacja
LTV PLC LTV PLC LTV PLC
570 565 495
N pacjentéw
376 194 373 192 325 170

Mediana liczby dni od przeszczepu do rozpoczecia podawania LTV lub PLC wynosita 9 (zakres: 0-28).
Obie grupy byty porownywalne pod wzgledem czynnikéw klinicznych i demograficznych, w tym wieku
(mediana 53 vs 54 lata), odsetka mezczyzn (57% vs 60%) oraz odsetka pacjentow z wysokim
ryzykiem CMV (32% vs 28%). Cyklosporyne stosowano u okoto 52% pacjentow w kazdej grupie.
Oceniane interwencje drogg dozylng (LTV lub PLC) otrzymato 26% chorych (99 os6b w grupie LTV
oraz 48 w grupie PLC). Mediana czasu trwania terapii wynosita 82 dni w grupie LTV oraz 56 dni

w grupie PLC.

Ocene efektow leczenia przeprowadzono w 14. tyg. po przeszczepie, a nastepnie co 2 tyg. do 24. tyg.
po przeszczepie, a nastepnie w odstepach miesiecznych do 48. tyg. po transplantacji. Badania nie
ukonczyto 21% pacjentéw grupy eksperymentalnej oraz 30% grupy kontrolnej. W publikacji

zamieszczono petny opis utraty z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn.

3 Ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentéw z narzadowa chorobg CMV lub rozpoczynajgcych leczenie wyprzedzajgce — oceny dokonywano na
podstawie poziomu wiremii i stanu klinicznego pacjenta; w terapii wyprzedzajgcej dozwolone byto stosowanie dostepnych zatwierdzonych lekéw
przeciwwirusowych aktywnych wobec CMV [3, 4]. Szczegdty: Patrz Rozdz. A.2
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Podsumowanie oceny wiarygodnosci

szczegotowg charakterystyke w Aneksie (A.2, str. 59).

Tabela 4.

badania przedstawiono ponizej

(Tabela 4), natomiast

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT dla LTV na podstawie Cochrane Handbook

Badanie Marty 2017

Kategorie
Ryzyko Uzasadnienie
Randomizacja z zastosowaniem IWRS, metodg
Proces randomizacji N permutowanych blokéw, 2:1 ze stratyf kacjg ze wzgledu na:
osrodek badawczy, niskie / wysokie ryzyko choroby CMV
Ukrycie kodu alokacji N Centralny system (IWRS)
Zaslepienie pacjentéw N Badanie podwdjnie zaslepione, PLC identyczne z oceniang
‘oz i personelu interwencjg
Skutecznosé
Zaslepienie oceny wynikow N Oceniajacy wyniki zostali zaslepieni
Zaslepienie pacjentéw N Badanie podwdjnie zaslepione, PLC identyczne z oceniang
Bezpleczenstwo i personelu interwencja
Zaslepienie oceny wynikow w Brak zaslepienia
Kompletnos¢ danych N Analiza mITT, niska utrata z_badanla w obu grupach, opis
prawidtowy
Selektywne raportowanie wynikéw N Zaprezentowano najwazniejsze wynlkl t?adan dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
Inne N Nie stwierdzono

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 20



41.

Letermowir w profilaktyce reaktywaciji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Skutecznosé kliniczna

4.1.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy

W grupie LTV znamiennie nizszy niz w grupie PLC byt odsetek pacjentdow, u ktérych stwierdzono

wystgpienie pierwszorzedowego punktu koncowego, zdefiniowanego jako klinicznie istotna infekcja

CMV lub utrata z badania* w ciggu 24 tyg. od przeszczepu (37,5% vs 60,6%; p < 0,001). Przewaga
LTV nad PLC wynikata gtéwnie ze znamienniej réznicy pomiedzy grupami, odnoszacej sie do
klinicznie istotnej infekcji CMV, ktérej ryzyko oszacowano na 17,5% w grupie LTV oraz na 41,8%
w ramieniu PLC, podczas gdy utrata z badania byta poréwnywalna w obu grupach (20,0% vs 18,8%).
W grupie LTV istotnie statystycznie rzadziej konieczne byto rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego
(PET) niz w grupie PLC (16% vs 40%). Narzgdowg chorobe CMV raportowano stosunkowo rzadko
w obu grupach (1,5% vs 1,8%). Nie stwierdzono réwniez r6znic pomiedzy grupami pod wzgledem
odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie (Tabela 5). Dodatkowe dane estymowane na podstawie

krzywej Kaplana-Meiera zamieszczono w Aneksie A.3.

4.1.2. Drugorzedowy punkt koncowy

W grupie LTV znamiennie nizszy niz w grupie PLC byt rowniez odsetek pacjentéw, u ktérych

stwierdzono wystgpienie drugorzedowego punktu koncowego, zdefiniowanego jako klinicznie istotna

infekcja CMV lub utrata z badania* w ciggu 14 tyg. od przeszczepu (19,1% vs 50%); p < 0,001).
Réwniez w tym przypadku przewaga LTV nad PLC wynikata gléwnie ze znamienniej réznicy pomiedzy
grupami odnoszacej sie do klinicznie istotnej infekcji CMV, ktoérej ryzyko oszacowano na 17,5%
w grupie LTV oraz na 41,8% w ramieniu PLC, podczas gdy utrata z badania byta poréwnywalna w obu
grupach (11,4% vs 10,6%). W grupie LTV istotnie statystycznie rzadziej konieczne byto rozpoczecie
leczenia wyprzedzajgcego (PET) niz w grupie PLC (7,4% vs 38,2%). Narzgdowg chorobe CMV
raportowano stosunkowo rzadko w obu grupach (0,3% vs 1,2%). Nie stwierdzono réwniez réznic
pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie (Tabela 5). Dodatkowe

dane estymowane na podstawie krzywej Kaplana-Meiera zamieszczono w Aneksie A.3.

4 Zsumowane: przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny lub brak wynikéw (missing data)
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Tabela 5.

Wyniki dla pierwszorzedowego oraz drugorzedowego punktu koncowego (z uwzglednieniem sktadowych) dla

poréwnania LTV vs PLC [2]

LTV

PLC

A 0, 0,
Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT p
Pierwszorzedowy punkt koncowy (24 tyg. po przeszczepie)
Pierwszorzedowy punkt 103/170 0,62 [0,51; -23,5 [-32,5; - i
koricowy 2 122/325 (37,5) (60.6) 0,75] 14.6]° 5[4;8] <0,001
Klinicznie istotna infekcja CMV 0,42 [0,31; -24,2 [-32,7; - X
ogétem 57/325 (17,5) 71/170 (41,8) 0,56] 15,7] 5[4; 7] bd
Rozpoczecie leczenia 0,40 [0,29; -24,0 [-32,4; - X
wyprzedzajacego 52/325 (16,0) 68/170 (40,0) 0,55] 15,6] 5[4; 7] bd
0,87 [0,21; .
Narzagdowa choroba CMV 5/325 (1,5) 3/170 (1,8) 3,60] -0,2 [-2,6; 2,1] NA bd
. . ) 1,08 10,71; .
Przerwanie badania ogoétem 56/325 (17,2) 27/170 (15,9) 1,65] 1,3 [-5,5; 8,2] NA bd
Przerwanie badania z powodu 3,14 [0,38; .
AE 6/325 (1,8) 1/170 (0,6) 25,86 1,3 [-0,6; 3,1] NA bd
Przerwanie badania z powodu 1,22 [0,64; 2
zgonu bez CMV 28/325 (8,6) 12/170 (7,1) 2.34] 1,6 [-3,4; 6,5] NA bd
Przerwanie badanlg z innego 221325 (6,8) 141170 (8.2) 0,821[0,43; 1.5[-6.4; 35] NA bd
powodu 1,56]
Brak wynikéw po 24 tyg. 9/325 (2,8) 51170 (2,9) 0% ;(;']32; 0213329  NA bd
Drugorzedowy punkt koncowy (14 tyg. po przeszczepie)
Drugorzedowy 0,38 [0,29; -31,3 [-39,9;- i
punkt koncowy ® 62/325 (19,1) 85/170 (50,0) 0,50] 22,6]° 4[3; 5] <0,001
Klinicznie istotna infekcja CMV 0,20 [0,13; -31,7 [-39,6; - i
ogétem 25/325 (7,7) 67/170 (39,4) 0,30] 23,8] 4[3; 5] bd
Rozpoczecie leczenia 0,19 [0,13; -30,9 [-38,7; - X
wyprzedzajacego 24/325 (7,4) 65/170 (38,2) 0,30] 23,0] 4[3; 5] bd
Narzadowa choroba CMV 11325 (0,3) 21170 (1,2) 028 é%,]oz; 09[2609  NA bd
. . ) 1,09 [0,61; .
Przerwanie badania ogétem 33/325 (10,2) 16/170 (9,4) 1,90] 0,7 [-4,7; 6,2] NA bd
Przerwanie badania z powodu 5/325 (1,5) 1/170 (0,6) 2,62 [0,31; 1,01[-0,8: 2.7] NA bd
AE 22,21]
Przerwanie badania z powodu 1,22 [0,48; 5.
zgonu bez CMV 14/325 (4,3) 6/170 (3,5) 3,12] 0,8 [-2,8; 4,3] NA bd
Przerwanie badania z innego 0,81 [0,36; .
powodu® 14/325(4.3) 917053 1.84] 1,050,300 NA bd
Brakujacy ""3’2:;;" momencie 4355 (1 ) 2170(1,2)  1,05[0,19;5,65 0.1 [-2,0: 2,1] NA bd
Wartosci, RD obliczone zostaty przez autorow niniejszej analizy, chyba ze zaznaczono inaczej
a) klinicznie istotna infekcja CMV z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania (non-complete = failure);
b) wartosci raportowane przez autoréw publikacji; pozostate obliczone na potrzeby niniejszej analizy;
c) w tym: utrata z follow-up, decyzja lekarza, wycofanie zgody.
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4.1.3. Czas do wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV

W analizie metodg Kaplana-Meiera wykazano, ze zastosowanie LTV w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie redukuje czas do wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV (p < 0,001 log-rank test).
Estymowane odsetki wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV w 14. tyg. od przeszczepu wynosity
6,8% w grupie LTV oraz 41,3% w grupie kontrolnej, natomiast w 24. tyg. od przeszczepu 18,9% oraz
44,3% odpowiednio w ramieniu LTV oraz PLC. Analiza przebiegu krzywej przezycia wskazuje, ze
poczawszy od 18 tyg. po przeszczepie obserwowano wyrazny wzrost odsetka pacjentéw z klinicznie
istotnymi infekcjami CMV u pacjentéw z grupy LTV, co ttumaczono pojawieniem sie w tym okresie
kolejnych czynnikéw ryzyka CMV, takich jak GVHD czy terapia kortykosterydami. Nadal jednak
utrzymata sie istotna statystycznie réznica na korzysc grupy LTV.

Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV (primary efficacy population) [6]
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Rysunek 4.
Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV (safety population) [2]
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4.1.4. Ponowne hospitalizacje
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4.1.6. Infekcje oportunistyczne

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy LTV a PLC odnos$nie do ryzyka

wystgpienia zakazen oportunistycznych ogoétem, a takze stopnia ciezkosci oraz czynnika
etiologicznego. Wyjatek stanowig infekcje grzybicze w 14 tyg. po przeszczepie, ktdre raportowano

istotnie czesciej w grupie przyjmujgcej LTV (Tabela 9).

Tabela 9.

Ryzyko wystapienia infekcji oportunistycznych dla poréwnania LTV z PLC (primary efficacy population) [3, 4, 7]

LTV

PLC

Infekcje oportunistyczne [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI]° NNH
Raportowane w ciagu 14 tyg.
Ogoétem 109/325 (33,5)  52/170 (30,6) 1,10 [0,83; 1,44] 0,03 [-0,06; 0,12] NA
I S S N |
Bakteryjne 67/325 (20,6) 34/170 (20,0) 1,03 [0,71; 1,49] 0,01 [-0,07; 0,08] NA
Grzybicze 22/325 (6,8) 4/170 (2,4) 2,88 [1,01; 8,21] 0,04 [0,01; 0,08] 22 [12; 116]
Wirusowe 50/325 (15,4) 27/170 (15,9) 0,97 [0,63; 1,49] -0,005 [-0,07; 0,06] NA
Istotne klinicznie ® 0/325 (0) 1/170 (0,6) 0,17 [0,01; 4,27] -0,01 [-0,02; 0,01] NA
Raportowane w ciggu 24 tyg.
Ogoétem 117/325 (36,0)  58/170 (34,1) 1,06 [0,82; 1,36] 1,9 [-7,0; 10,7] NA
I S S NN |
Bakteryjne 72/325 (22,2) 38/170 (22,4) 0,99 [0,70; 1,40] -0,2 [-7,9; 7,5] NA
Grzybicze 26/325 (8,0) 8/170 (4,7) 1,70 [0,79; 3,67] 3,3[-1,0; 7,6] NA
Wirusowe 52/325 (16,0) 28/170 (16,5) 0,97 [0,64; 1,48] -0,5[-7,3; 6,4] NA
Istotne klinicznie @ 67/324 (21%) 40/170 (24%) 0,88 [0,62; 1,24] -0,03 [-0,11; 0,05] NA
Raportowane w ciagu 48 tyg.
Ogodtem 143/325 (44,0)  72/170 (42,4) 1,0 [0,84; 1,29] 1,6 [-7,5; 10,8] NA
I D N I [
Bakteryjne 97/325 (29,8) 45/170 (26,5) 1,13 [0,83; 1,52] 3,4 [-4,9; 11,7] NA
Grzybicze 34/325 (10,5) 20/170 (11,8) 0,89 [0,53; 1,50] -1,3[-7,2; 4,6] NA
Wirusowe 71/325 (21,8) 36/170 (21,2) 1,03 [0,72; 1,47] 0, 7[-6,9; 8,3] NA

4.2,

a) dane pochodzg z dodatkowej analizy, w ktérej wykluczono wszystkie Ol nieistotne klinicznie w populacji HSCT (np. infekcja drég moczowych,
biegunka zwigzana z clostridum difficile etc.);
b) dane obliczone przez autoréw niniejszej analizy.

Bezpieczenstwo

W grupie LTV znamiennie nizsze niz w ramieniu PLC bylo ryzyko wystapienia AE ogétem (RR=0,98
[0,96;0,99]), jak réwniez ryzyko przerwania profilaktyki z powodu AE (RR = 0,38 [0,29; 0,49]). Odsetek
pacjentow doswiadczajgcych SAE wynosit 44,2% u pacjentow stosujgcych LTV i 46,9% u chorych
otrzymujgcych PLC, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 10).
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Nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy LTV i PLC odnosnie do
pozostatych kategorii ocenianych w ramach analizy bezpieczehstwa, a takze w zakresie
poszczegolnych rodzajéw zdarzen, z wyjatkiem zaburzen serca, ktore czesciej obserwowano w grupie
LTV oraz zaburzen nerek i drég moczowych, ktore z kolei czesciej wystepowaty w ramieniu PLC
(Tabela 11).

Ponadto autorzy publikacji wskazujg na numerycznie wyzsze odsetki pacjentéw doswiadczajgcych
wymiotéw, dusznosci, obrzekdéw i boléw miesniowych, a takze migotania Ilub trzepotania
przedsionkéw. W zadnym przypadku nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. Ponadto szczegétowa analiza zdarzeh zwigzanych z migotaniem i trzepotaniem
przedsionkéw wskazuje, ze uzadnego pacjenta nie stanowity one przyczyny zaprzestania LTV,
natomiast tylko 2 przypadki sklasyfikowano jako SAE.

Z uwagi na mozliwos¢ stosowania LTV zaréwno w formie doustnej, jak i dozylnej przeprowadzono
analize w podgrupie stosujgcej forme dozylng przez co najmniej 7 dni. Podobnie jak w populacji
ogolnej, ryzyko AE ogotem, SAE ogodtem byto numerycznie nizsze w grupie LTV niz w grupie PLC
(Tabela 13). Podobng zaleznos¢ obserwowano w odniesieniu do ryzyka AE prowadzgcych do
zaprzestania terapii. W podgrupie otrzymujgcej forme dozylng przez co najmniej 7 dni odsetek
pacjentow doswiadczajgcych SAE byt numerycznie wyzszy niz w catej populacji (64% vs 44%), przy
czym najpewniej zwigzane jest to z stanem klinicznym chorych zakwalifikowanych do formy dozylne;j,
gdyz podobng zalezno$¢ obserwowano w grupie pacjentéw otrzymujgcych PLC, wsréd ktérych
odsetek SAE w podgrupie leczonej dozylnie przez co najmniej 7 dni byt wyzszy niz w catej grupie PLC
(67% vs 47%), podczas gdy w podgrupie z ktérej wykluczono pacjentéw otrzymujgcych LTV dozylnie
przez co najmniej 7 dni réznice miedzy LTV a PLC byty znacznie mniejsze (27/301, 9,0% vs 11/165,
6,7%) (Tabela 14) [7].

;32§Eo1zodarzeﬁ niepozadanych ogétem dla poréwnania LTV z PLC (safety population) [6]
Punkt koficowy " ,';lT(‘{A)] - /F;l"& . RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
AE 365/373 (97,9) 192/192 (100,0) 0,98 [0,96; 0,007]  -2,1[4,2;-0,2] 47 [27; 215]
DR-AE 63/373 (16,9)  23/192 (12,0) 1,41 [0,90; 2,20] 4,9[-1,4; 10,6] NA
SAE 165/373 (44,2)  90/192 (46,9) 0,94 [0,78; 1,14] -2,6[-11,3: 6,0] NA
DR-SAE 3/373 (0,8) 31192 (1,6) 0,51 [0,10; 2,53] NA NA
Zgon 38/373(10,2)  17/192 (8,9) 1,15 [0,67; 1,98] 13[4,2;6,2] NA

Przerwanie leczenia z

Sowodu AE 72/373 (19,3)  98/192 (51,0) 0,38 [0,29; 0,49]  -31,7[-39,7; -23,6]  4[3; 5]

Przerwanie leczenia z

Sowodu DRAE 18/373 (4,8) 7/192 (3,6) 1,32 [0,56; 3,11] 1,2 [-2,9; 4,5] NA
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LTV PLC

A 0, 0,
Punkt konncowy [n/N (%)] InIN (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
Przerwanie leczenia z i .
powodu SAE 35/373 (9,4) 271192 (14,1) 0,67 [0,42; 1,07] -4,7-10,9; 0,7] NA
Przerwanie leczenia z 3/373 (0,8) 3/192 (1,6) 0,51 [0,10; 2,53] NA NA

powodu DR-SAE

AE - dziatania niepozadane (ang. adverse events); DR-AE — dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. drug related adverse events);
SAE - powazne dziatania niepozadane (ang. serious adverse events); DR-SAE — powazne dziatania niepozadane zwigzane z terapig (ang. drug
related adverse events).

Tabela 11.
Ryzyko zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentéw do 16. tyg. po przeszczepie [2]
. LTV PLC o o
Punkt koncowy [n/N (%)] [N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT/NNH

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Ogétem 98/373 (26,3)  51/192 (26,6) 0,99 [0,74; 1,32] -0,003 [-0,08; 0,07] NA

Zaburzenia serca

Ogétem 47/373 (12,6) 121192 (6,3) 2,02 [1,10; 3,71] 0,06 [0,02; 0,11] N[g"': 41]5
Zaburzenia okulistyczne
Ogotem 62/373 (16,6)  32/192 (16,7) 1,00 [0,68; 1,47] -0,0004 [-0,07; 0,06] NA
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Ogotem 261/373 (70,0)  129/192 (67,2) 1,04 [0,92; 1,17] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Bol brzucha 44/373 (11,8) 18/192 (9,4) 1,26 [0,75; 2,12] 0,02 [-0,03; 0,08] NA
Zaparcia 27/373 (7,2) 20/192 (10,4) 0,69 [0,40; 1,21] -0,03 [-0,08; 0,02] NA
Biegunka 97/373 (26,0)  47/192 (24,5) 1,06 [0,79; 1,44] 0,02 [-0,06; 0,09] NA
Nudnosci 99/373 (26,5)  45/192 (23,4) 1,13 [0,83; 1,54] 0,03 [-0,04; 0,11] NA
Wymioty 69/373 (18,5) 26/192 (13,5) 1,37 [0,90; 2,07] 0,05 [-0,01; 0,11] NA
Zaburzenia ogétem i stany w miejscu podania
Ogotem 211/373 (56,6)  100/192 (52,1) 1,09 [0,92; 1,28] 0,04 [-0,04; 0,13] NA
Zmeczenie 50/373 (13,4)  21/192 (10,9) 1,23 [0,76; 1,98] 0,02 [-0,03; 0,08] NA
Zapalenie blony $luzowej  46/373 (12,3)  24/192 (12,5) 0,99 [0,62; 1,57] -0,002 [-0,06; 0,06] NA
Obrzeki obwodowe 54/373 (14,5) 18/192 (9,4) 1,54 [0,93; 2,56] 0,05 [-0,004; 0,11] NA
Goraczka 77/373 (20,6)  43/192 (22,4) 0,92 [0,66; 1,28] -0,02 [-0,09; 0,05] NA
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogotem 153/373 (41,0)  80/192 (41,7) 0,98 [0,80; 1,21] -0,01 [-0,09; 0,08] NA
GVHD 146/373 (39,1)  74/192 (38,5) 1,02 [0,82; 1,26] 0,01 [-0,08; 0,09] NA
Infekcje i infestacje
Ogotem 241/373 (64,6) 139/192 (72,4) 0,89 [0,80; 1,001] -0,08 [-0,16; 0,002] NA
Zakazenie CMV 31/373(8,3)  88/192 (45,8) 0,18 [0,13; 0,26] -0,38 [-0,45; -0,30] N[;';T:]?’
Obrazenia, zatrucia i powiktania proceduralne

Ogotem 42/373 (11,3) 27/192 (14,1) 0,80 [0,51; 1,26] -0,03 [-0,09; 0,03] NA
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LTV PLC

Punkt kofncowy [N (%)] (/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT/NNH
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Ogotem 133/373(35,7)  60/192 (31,3) 1,14 [0,89; 1,47] 0,04 [-0,04; 0,13] NA
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 134/373 (35,9)  63/192 (32,8) 1,09 [0,86; 1,40] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Obnizenie apetytu 38/373 (10,2) 22/192 (11,5) 0,89 [0,54; 1,46] -0,01 [-0,07; 0,04] NA
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogotem 121/373 (32,4)  57/192 (29,7) 1,09 [0,84; 1,42] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ogotem 39/373 (10,5) 17/192 (8,9) 1,18 [0,69; 2,03] 0,02 [-0,03; 0,07] NA
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 137/373 (36,7)  64/192 (33,3) 1,10 [0,87; 1,40] 0,03 [-0,05; 0,12] NA
Bol gtowy 52/373 (13,9) 18/192 (9,4) 1,49 [0,90; 2,47] 0,05 [-0,01; 0,10] NA
Zaburzenia psychiatryczne
Ogotem 78/373(20,9)  30/192 (15,6) 1,34 [0,91; 1,96] 0,05 [-0,01; 0,12] NA
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Ogotem 81/373 (21,7) 46/192 (24,0) 0,91 [0,66; 1,24] -0,02 [-0,10; 0,05] NA
Ostre uszkodzenie nerek 36/373 (9,7) 25/192 (13,0) 0,74 [0,46; 1,20] -0,03 [-0,09; 0,02] NA
Zaburzenia uktadu oddechowego
Ogotem 147/373 (39,4)  71/192 (37,0) 1,07 [0,85; 1,33] 0,02 [-0,06; 0,11] NA
Kaszel 53/373 (14,2)  20/192 (10,4) 1,36 [0,84; 2,21] 0,04; -0,02; 0,09] NA
Zburzenia skory i tkanki podskornej
Ogotem 179/373 (48,0)  80/192 (41,7) 1,09 [0,89; 1,34] 0,04 [-0,05; 0,13] NA
Wysypka 76/373 (20,4) 41/192 (21,4) 0,95 [0,68; 1,34] -0,01 [-0,08; 0,06] NA
Zaburzenia uktadu krazenia
Ogotem 69/373 (18,5)  40/192 (20,8) 0,89 [0,63; 1,26] -0,02 [-0,09; 0,05] NA
Nadcisnienie 31/373 (8,3) 21/192 (10,9) 0,76 [0,45; 1,29] -0,03 [-0,08; 0,03] NA
Tabela 12.
Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych do 24. tyg. po przeszczepie [2]
Punkt koficowy - ,',le(‘fA)] + /';"& . RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
Zab”:.ze"ia krwiiukladu 4073 4 8) 61102 (3.1) 1,54 [0,62; 3,83] 0,02 [-0,02; 0,05] NA
imfatycznego
Zaburzenia zoladkowo- 17/373 (4,6) 71192 (3,6) 1,25 [0,53; 2,96] 0,01 [-0,02; 0,04] NA
-jelitowe
Zaburzenia oglemistanyw  1q375 4 3)  10/192 (5.2) 1,18 [0,49; 2,81] 0,01 [-0,03; 0,04] NA
miejscu podania
Zaburzenia watroby i drég 5373 (4 3 41192 (2,1) 0,64 [0,17; 2,37] -0,01 [:0,03; 0,02] NA
z6tciowych
Zaburzenia ukfadu 44/373 (11,8)  31/192 (16,1) 0,731[0,48; 1,12] -0,04 [-0,10; 0,02] NA
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LTV PLC

A 0, 0,
Punkt konncowy [n/N (%)] [N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
immunologicznego
Infekcje i infestacje 93/373 (24,9)  47/192 (24,5) 1,02 [0,75; 1,38] 0,005 [-0,07; 0,08] NA
. Obrazenia, zatrucia 8/373 (2,1) 9/192 (4,7) 0,46 [0,18; 1,17] -0,03 [-0,06; 0,01] NA
i powiktania proceduralne
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 48/373 (12,9)  28/192 (14,6) 0,88 [0,57; 1,36] -0,02 [-0,08; 0,04] NA
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia nerek i drég 13/373(3,5)  14/192(7,3) 0,48 [0,23; 0,996] -0,04 [-0,08; 0,003] NA
moczowych
Zaburzenia uktadu 12/373 (3,2) 8/192 (4,2) 0,77 [0,32; 1,86] -0,01 [-0,04; 0,02] NA
oddechowego
Choroba zylno-zatorowa 5/373 (1,3) 3/192 (1,6) 0,86 [0,21; 3,55] -0,002 [-0,02; 0,02] NA
Tabela 13.

Ryzyko zdarzen niepozadanych w trakcie przyjmowania postaci dozylnej LTV przez co najmniej 7 dni dla poréwnania
LTV zPLC [7]

LTV PLC

Punkt koricowy /N ()] (/N ()] RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
AE
AE ogétem 63/72 (87,5)  24/27 (88,9) 0,98 [0,84; 1,15] -0,01 [-0,15; 0,13] NA
DRAE 5/72 (6,9) 1127 (3,7) 1,88 [0,23; 15,33] 0,03 [-0,06; 0,12] NA
Prze;‘g’;’;ijutjzp“ 372 (42) 627 (22,2) 0,19 [0,05; 0,70] -0,18[-0,34; 0,02] 6 [3; 59]
Zgon 2/72 (2,8) 1127 (3,7) 0,75 [0,07; 7,94] -0,01 [-0,09; 0,07] NA
SAE
SAE ogétem 1172 (15,3)  9/27 (33,3) 0,46 [0,21; 0,98] -0,18 [-0,38; 0,02] NA
DR-SAE 0/72 (0) 1127 (3,7) 0,13 [0,01; 3,05] -0,04 [-0,13; 0,05] NA
Przerwanie terapii 372 4,2) 327 (11,1) 0,38 [0,08; 1,75] -0,07 [-0,20; 0,06] NA

z powodu SAE

iv — podanie dozylne

Tabela 14.
Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych w podgrupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na przyjmowang
postaé LTV [7]

LTV PLC

Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)]

RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

SAE raportowane przez caty okres badania (posta¢ doustna i dozylna LTV) w podgrupie pacjentéw przyjmujacych
postac¢ dozylng LTV przez co najmniej 7 dni

SAE ogétem 46/72 (63,9)  18/27 (66,7) 0,96 [0,70; 1,32] -0,03 [-0,24; 0,18] NA

SAE raportowane u pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali dozylnej postaci LTV

SAE ogétem 27/301 (9,0)  11/165 (6,7) 1,35 [0,69; 2,64] 0,02 [-0,03; 0,07] NA
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4.3. Zgony

'S

.3.1. Zgony bez wzgledu na przyczyne

Wyniki te byty spdjne z danymi

uzyskanymi w analizie podstawowej (Aneksie A.3.)

5 Do analizy wigczono pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali udziat w badaniu; tacznie uwzgledniono dane dla 97,2% leczonych z primary
efficacy population (481/495)
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4.3.2. Zgony zwiazane z infekcja CMV

6 Do analizy wigczono pacjentéw, ktérzy przedwczesnie przerwali udziat w badaniu; tacznie uwzgledniono dane dla 97,2% leczonych z primary
efficacy population (481/495)
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4.3.3. Zgony zwigzane nawrotem choroby pierwotnej

Przeprowadzono réwniez analize warstwowg (post-hoc), dokonujgc podziatu na zgony zwigzane
z nawrotem choroby podstawowej oraz zgony niezwigzane z chorobg podstawowg. Dodatkowo
analize przeprowadzono w dwéch okresach czasowych — tj. do 24. tyg. po przeszczepie oraz miedzy
24. a 48. tyg. po przeszczepie. W zadnym przypadku nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami (Tabela 16).

Tabela 16.
Ryzyko zgonu z uwzglednieniem podziatu na zwigzane i niezwigzane z nawrotem choroby pierwotnej [8]

LTV PLC

0, 0,
PK [N (%)] (/N (%)] RR [95%Cl] RD [95%CIP®
Zgon niezwigzany z nawrotem
Zgon w ciagu 24 tyg. po 22/325 (6,8) 19/170 (11,2) 0,61 [0,34; 1,09] -4,41-9,87; 1,06]

przeszczepie
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LTV PLC , ,
PK N (0] /N (501 RR [95%CI] RD [95%CI]°
Zgon pomiedzy 24 a 48 tyg. po 18/325 (5,5) 8/170 (4,7) 1,18 [0,52; 2,65] 0,83 [-3,21: 4,87]

przeszczepie

Zgon zwigzany z nawrotem

Zgon w ciagu 24 tyg. po

przeczczepie 13/325 (4) 10/170 (5,9) 0,68 [0,30; 1,52] -1,88 [-6,01; 2,25]

Zgon pomiedzy 24 a 48 tyg. po

przeszczepie 15/325 (4,6) 5/170 (2,9) 1,57 [0,58; 4,24] 1,67 [-1,74; 5,09]

a) dane obliczone przez autoréw badania.

Analiza w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach swiadczg o tym, ze redukcje ryzyka klinicznie istotnej infekcji CMV oraz
redukcje $miertelnosci ogoinej obserwowano zaréwno u pacjentéw z niskim, jak réwniez z wysokim
ryzykiem wyjsciowym, przy czym réznica byla wieksza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
(Rysunek 11). Ponadto spdjne wyniki uzyskano rowniez w pozostatych predefiniowanych
subpopulacjach, co potwierdza, ze korzysci ze stosowania LTV odnosi cata badana populacja

niezaleznie od réznic w charakterystyce wyjsciowej (Rysunek 12).
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Rysunek 11.

Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV oraz smiertelnosci ogélnej dla poréwnania LTV z PLC - analiza w podgrupach w zaleznosci od ryzyka
wyjsciowego (wysokie vs niskie) [2]

A Clinically Significant CMV Infection

B Clinieally Significant CMV Infection, High-Risk Subgroup

C Chnically Significant CMY Infaction, Low-Risk Subgraup

100+ 1004 100+
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Rysunek 12.
Ryzyko klinicznie istotnej infekcji CMV dla poréwnania LTV z PLC - analiza w predefiniowanych podgrupach [2]

Proportion of subjects with Clinically Significant CMV Infection through Week 24 post-HCT
Primary Efficacy Population, selected patient characteristics, non-completers considered failures

Subgroup Letermovir Placebo Treatment Difference (95% CI) Treatment difference in % (95% CI)*
Events/N Events/N Letermovir — Placebo
All patients 122/325 103/170 —_—— -23.5 (-32.5,-14.6)
CMV disease risk
High risk 43/102 33/45 . -31.2 (-47.5,-14.9)
Low risk 79/223 70/125 " 4 -20.6 (-31.3,-9.8)
Stem cell source
PBSC 84/241 68/117 L 4 -23.8 (-34.6, -13.0)
Bone marrow 31/72 29/43 -25.4 (-43.6,-7.3)
Donor HLA Matching and Relatedness
Matched Unrelated 43/122 47/70 - -31.0 (-45.1,-16.9)
Matched Related 37/108 27/58 -11.5 (-27.2,4.1)
Mismatched Unrelated 23/43 15/24 -9.2 (-34.8, 16.5)
Haploidentical donor 18/49 13117 -39.7 (-65.0, -14.5)
Conditioning regimen
Myeloablative 60/154 50/85 * -20.9 (-33.9,-7.9)
Reduced intensity 33/86 28/48 -19.9 (-37.7,-2.2)
Non-myeloablative 29/85 25/37 -33.2 (-51.4,-15.0)
Immunosuppressant use during treatment
Cyclosporine 58/162 60/90 A -31.1 (-43.2,-19.0)
Tacrolimus 56/145 37/69 * -15.5 (-29.8,-1.1)
Anti-thymocyte globulin use
Yes 45/118 33/49 -30.3 (-46.2,-14.4)
No 771207 701121 ® -20.9 (-31.9,-9.9)
Weeks from transplant to randomization
<2 Weeks 85/215 68/111 A g -22.5 (-33.6,-11.5)
22 Weeks  37/110 35/59 S . -25.3 (-40.9,-9.7)
=70 -60 -50 -40 -30 =20 =10 0 10 20 *calculated using stratum-adjusted Mantel-Haenszel methoc

with the difference weighted by the harmonic mean of
sample size per arm for each stratum (high or low risk)
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania LTV, opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA),

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania LTV na
stronach internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA.

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131
panstw czlonkowskich, od czasu wprowadzenia LTV na rynek (rok 2018) zgtoszono 23 rekordy
dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
epizody nalezgce do grupy zaburzen uktadu immunologicznego, nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych oraz urazy, zatrucia i powiktania proceduralne. Szczegétowe wyniki przedstawiono
ponizej (Tabela 17) [12]. Globalne zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii
przygotowywane sg w oparciu o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem

tego samego przypadku [13].

Tabela 17.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu LTV raportowanych przez WHO (stan na lipiec 2018) [12]

Catkowita liczba zdarzen

Zdarzenie niepozadane niepozadanych danego typu

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 5
Zaburzenia serca 1

Zaburzenia wzroku 1

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 11
Infekcje i infestacje 6

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 7
Nieprawidtowosci w badaniach labolatoryjnych 7
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
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Catkowita liczba zdarzen

Zdarzenie niepozadane niepozadanych danego typu

Zaburzenia uktadu nerwowego 1
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2
Zburzenia skory i tkanki podskornej 1
Procedury chirurgiczne i medyczne 2
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ANALIZA UZUPELNIAJACA

Wyniki gtdbwnego badania klinicznego wskazuja, ze LTV stosowany w zarejestrowanym schemacie
dawkowania stanowi skuteczng forme profilaktyki CMV. W toku systematycznego przeszukania
zidentyfikowano roéwniez dodatkowe badanie ukierunkowane na ustalenie wilasciwej dawki
terapeutycznej LTV, ktére nie spetnia wprawdzie kryteribw wigczenia ze wzgledu na odmienne
schematy dawkowania, ale pozwala na ocene zaleznosci efektu terapeutycznego od dawki, co

stanowi istotng informacje przy ocenie skutecznosci leku.
Charakterystyka badania

W publikacji Chemaly 2014 zaprezentowano wyniki wieloosrodkowego randomizowanego, podwajnie
zaslepionego badania fazy Il (typ badania wg klasyfikacji AOTMIT: IIA) oceniajgcego profilaktyke LTV
u pacjentow CMV(+) bedgcych biorcami allo-HSCT. Randomizacji poddano 133 pacjentow, ktérych
losowo przydzielono do 1 z 4 grup otrzymujacych LTV w dawce 60 mg, 120 mg lub 240 mg na dobe
lub PLC. Poréwnywane interwencje otrzymato 131 chorych (1 pacjent zmart, u 1 chorego stwierdzono

reaktywacje infekcji CMV przed podaniem leku).

W ramach badania oceniano ryzyko niepowodzenia profilaktyki CMV z dowolnej przyczyny
(pierwszorzedowy punkt koncowy), ktére zdefiniowano jako przerwanie profilaktyki z powodu
niepowodzenia wirusologicznego lub jakiejkolwiek innej przyczyny (AEs, wycofanie zgody,
niestosowanie sie do zalecen). Dodatkowym punktem koncowym byto niepowodzenie wirusologiczne,
zdefiniowane jako obecnos$¢ antygenu CMV lub obecnos¢ DNA wirusa we krwi chorego prowadzace
do zaprzestania profilaktyki lub koniecznos¢ rozpoczecia PET, lub wystgpienie narzadowej choroby
CMV.

Skutecznos¢é

W analizie skutecznos$ci wykazano, ze odsetek pacjentow doswiadczajgcych niepowodzenia
z dowolnej przyczyny w ramieniu PLC byt znamiennie wyzszy niz w grupach LTV 120 mg (p = 0,01)
oraz LTV 240 (p =0,007). Nie zaobserwowano natomiast réznic pomiedzy PLC a najnizszg oceniang
dawka. Zblizone wyniki uzyskano rowniez po wykluczeniu pacjentdw, u ktérych wyjsciowo stwierdzono
replikacje CMV (Tabela 18). W analizie metodg Kaplana-Meiera wykazano, ze skumulowane
prawdopodobiehnstwo wystgpienia niepowodzenia leczenia byto najnizsze w grupie LTV 240 i réznito
sie istotnie statystycznie wzgledem PLC (p = 0,002). Nie stwierdzono natomiast réznic wzgledem PLC
dla nizszych dawek — tj. LTV 60 mg (p = 0,15) oraz LTV 120 mg (p = 0,13).

Ryzyko niepowodzenia wirusologicznego réowniez bylo najwyzsze w grupie PLC (36%), a najnizsze
w grupie LTV 240 mg (6%), przy czym szczegolnie interesujgce wyniki, wskazujgce na zaleznos¢

pomiedzy dawkag a efektem zdrowotnym, uzyskano po wykluczeniu pacjentéw, u ktérych wyjsciowo
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stwierdzono replikacie CMV. Podobnie jak w populacji ogdlnej, najwyzsze ryzyko stwierdzono
w grupie PLC (29%), nieco nizsze dla LTV 60 mg (17%), nastepnie dla LTV 240 (8%), natomiast
w grupie otrzymujgcej najwyzszg dawke LTV zaden pacjent nie doswiadczyt niepowodzenia

wirusologicznego.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa stwierdzono, ze wiekszos¢ pacjentdow uczestniczacych w badaniu
doswiadczyta co najmniej jednego AE (96% w grupie LTV, 100% w grupie PLC), aczkolwiek
wiekszos$¢ miata charakter tagodny lub umiarkowany. SAE stwierdzono u 31% chorych otrzymujacych
LTV oraz 36% w grupie PLC, rowniez AE uznane za zwigzane z otrzymywang terapig rzadziej
raportowano w grupach LTV niz w ramieniu kontrolnym (17% vs 33%). W grupie PLC czesciej
konieczne byto przerwanie interwencji niz u pacjentdéw otrzymujgcych LTV (58% vs 26%). AE
najczesciej dotyczyty ukfadu pokarmowego - zaburzenia zotgdkowo jelitowe wystgpity u 66%
pacjentow stosujgcych LTV i u 61% pacjentow z grupy PLC. Stosunkowo wysokie byty tez odsetki
pacjentéw z infekcjami, zaréwno w grupie LTV jak i PLC (odpowiednio 59% i 76%). Nie

zaobserwowano roznicy w czestosci wystepowania GVHD w obu grupach (Tabela 19).

Podsumowanie

Podsumowujgc, wyniki badania Chemaly 2014 wskazujg, ze LTV jest skuteczng interwencjg
w profilaktyce CMV u biorcéw allo-HSCT. Ryzyko niepowodzenia profilaktyki z jakiejkolwiek przyczyny
zmniejszato sie wraz ze wzrostem dawki LTV, przy czym podanie najwyzszej dawki (240 mg)
skutkowato istotnie statystycznie nizszym odsetkiem niepowodzen ogdtem w stosunku do grupy PLC.
Roéwniez niepowodzenie wirusologiczne wystepowato rzadziej w grupie LTV 240 mg w poréwnaniu do
PLC. Nalezy dodatkowo pokresli¢, ze w analizie wrazliwosci (po wykluczeniu pacjentéw z wiremig
CMV w momencie inicjacji profilaktyki) w grupie stosujgcej LTV w dawce 240 mg u zadnego pacjenta
nie stwierdzono niepowodzenia wirusologicznego. Ponadto, profil bezpieczenstwa LTV niezaleznie od

dawki okazat sie nie gorszy od PLC.

Tabela 18.
Skutecznosé¢ profilaktyki LTV w réznych dawkach w poréwnaniu do PLC
Oceniany parametr LTV 60 mg LTV 120 mg LTV 240 mg PLC
yP N=33 N=31 N=34 N=33

Populacja ogélina

Niepowodzenie z jakiejkolwiek przyczyny 16 (48) 10 (32) 10 (29) 21 (64)

Niepowodzenie wirusologiczne 7(21) 6 (19) 2 (6) 12 (36)
lloraz szans vs PLC (95%CI)? 0,54 (0,18; 1,60) 0,27 (0,08; 0,86) 0,24 (0,08; 0,74) -
Wartos¢ p vs PLC (95%Cl)? 0,32 0,01 0,007 -

Populacja po wykluczeniu pacjentéw z wiremig CMV w momencie inicjacji profilaktyki

Niepowodzenie z jakiejkolwiek przyczyny 14/29 (48) 5/24 (21) 6/30 (20) 17/28 (61)

Niepowodzenie wirusologiczne 5/29 (17) 2/24 (8) 0 8/28 (29)
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Oceniany parametr LTV 60 mg LTV 120 mg LTV 240 mg PLC
yp N=33 N=31 N=34 N=33
lloraz szans vs PLC (95%Cl)? 0,60 (0,18; 1,95) 0,17 (0,04; 0,68) 0,16 (0,04; 0,60) -

p vs PLC (95%Cl )2 0,43 0,005 0,003 -

a) dla niepowodzenia leczenia bez wzgledu na przyczyne.

;Z:;Ii::zge;r'\stwo stosowania profilaktyki LTV w réznych dawkach w poréwnaniu do PLC
Oceniany parametr LT\'{J_G:(S)?’mg LTVN1_239| mg LTVNZ_‘:'&mg "TVNE%‘;'em :l",g,’
AE
Ogotem 31 (94) 29 (94) 34 (100) 94 (96) 33 (100)
SAE 9 (27) 12 (39) 9 (26) 30 (31) 12 (36)
Prowadzgce do zgonu 2 (6) 0 1) 3(3) 1@3)
prz:rf:::‘ai'gziﬁf:rxzncﬁ 9 (27) 9 (29) 721) 25 (26) 19 (58)
Zwiazane z interwencja 11 (33) 4 (13) 2 (6) 17 (17) 11 (33)
Powazne AE 8 (24) 9 (29) 6 (18) 23 (24) 10 (30)

AE szczegotowe

Zaburzenia zotadkowo-

~jelitowe 17 (52) 22 (71) 26 (76) 65 (66) 20 (61)
Infekcje i infestacje 17 (52) 18 (58) 23 (68) 58 (59) 25 (76)
Schorzenia skory 13 (39) 17 (55) 15 (44) 45 (46) 11 (33)
i tkanki podskornej
Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu 10 (30) 13 (42) 16 (47) 39 (40) 18 (54)
podania
Zaburzenia odzywiania i
13 (39) 13 (42) 10 (29) 36 (37) 8 (24)

metabolizmu

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 9 (27) 15 (48) 10 (29) 34 (35) 10 (30)
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu

ermowego 10 (30) 11 (35) 11 (32) 32 (33) 8 (24)

Zaburzenia uktadu
miesniowo- 9 (27) 9 (29) 13 (38) 31(32) 6 (18)
-szkieletowego

Zaburzenia uktadu

immunologicznego 10(30) 7(23) 11(32) 28 (29) 8 (24)
Ostre GVHD skéry 3(9) 5 (16) 6 (18) 14 (14) 2 (6)
Ostre GVHD jelita 3(9) 0 5 (15) 8(8) 4(12)
lﬁiﬁ:gﬁ:&i‘l"ﬂ:ge“k 5 (15) 10 (32) 10 (29) 25 (26) 6 (18)
Zaburzenia oczu 6 (18) 8 (26) 9 (26) 23 (23) 6 (18)
Zaburzenia uktadu
krwionosnego 8 (24) 8 (26) 5(15) 21 (21) 5(15)

i limfatycznego
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Oceniany parametr LTV 60 mg LTV 120 mg LTV 240 mg LTV ogétem PLC

yp N=33 N=31 N=34 N=98 N=33

Zaburzenia 8 (24) 7(23) 3(9) 18 (18) 5 (15)
psychiatryczne
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7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 1

przeglad systematyczny dotyczacy

skutecznos$ci LTV w profilaktyce zakazenia CMV po allo-HSCT, ktérego jako$¢ metodyczng zgodnie

ze skalg AMSTAR Il oceniano jako krytycznie niskg (Tabela 20).

Tabela 20.
Charakterystyka przegladu systematycznego Gagelman 2018 dla LTV
Obszar Charakterystyka
Akronim Gagelman 2018
Cel Poréwnanie skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa lekow przeciwwirusowych

w profilaktyce zakazenia CMV

Populacja docelowa:

Pacjenci po allo-HSCT

Zrédta informacii

MEDLINE, MEDLINE-In Process, Cochrane Central Register for Controlled Trials,
referencje odnalezionych przegladéw i meta-analiz, www.clinicaltrials.gov

Metodyka badan wigczonych do
przegladu

RCT fazy Il, Il i IV z liczbg pacjentéw w jednym ramieniu >20

Analiza danych:

Jakosciowa i ilosciowa (metaanaliza sieciowa)

Oceniane interwencje

Letermowir, Acyklowir, Bryncydofowir, Gancyklowir, Maribawir, szczepionka przeciw
CMV

Liczba badan/
liczba pacjentow

eLTV: 2 RCT/ 696;
e pozostate interwencje: 13 RCT / 3 228

Punkty koncowe

e |stotna klinicznie infekcja CMV
e Detekcja wiremii CMV
e Choroba CMV
o Infekcja prowadzgca do rozpoczecia PET

AMSTARIII

Krytycznie niska

Na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego wykonano metaanalize

sieciowg ukierunkowang na porownanie LTV z opcjonalnymi sposobami postepowania, wykazujac, ze:

e LTV jako jedyny lek sposrod wszystkich analizowanych przyczynit sie do istotnej redukcji
ryzyka rozwoju infekcji CMV (redukcja wzgledem PLC o 56%, RR=0,44 [0,22; 0,86]).

e LTV ma 75-procentowe prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutycznag

sposrod analizowanych w kontekscie zapobiegania infekcji CMV.

¢ Do istotnej statystycznie redukcji ryzyka choroby CMV wzgledem PLC przyczynit sie (poza LTV)
jedynie gancyklowir (0,37 [0,22; 0,62]).

o Profilaktyka CMV ogdtem w porédwnaniu z grupg kontrolng przyczyniata sie do redukcji ryzyka
rozwoju choroby CMV o 34% (RR=0,66 [0,48; 0,90]).

e Profilaktyka CMV ogétem w poréwnaniu z grupg kontrolng przyczyniata sie do redukcji ryzyka
rozwoju infekcji CMV o 37% (RR=0,63 [0,50; 0,79]).
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Profilaktyka antywirusowa ogétem nie prowadzi do istotnej redukcji ryzyka zgonu (RR=0,92
[0,78; 1,08]) ani ryzyka wystgpienia SAE (RR=1,09 [0,94; 1,27]).

LTV istotnie statystycznie obnizal ryzyko wystapienia SAE w poréwnaniu
z gancyklowirem (RR=0,55 [0,30; 1,00]). Poza tym LTV byt poréwnywalny do PLC
i wiekszosci pozostalych ocenianych lekow antywirusowych w odniesieniu do
bezpieczenstwa terapii.

LTV wykazat 81-procentowe prawdopodobienstwo bycia najbezpieczniejszg z ocenianych

opcji terapeutycznych.
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WNIOSKI KONCOWE

Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki randomizowanego badania klinicznego wskazujg, ze profilaktyka LTV w poréwnaniu z PLC
u pacjentow CMV(+) cechuje sie wysokg skutecznoscig kliniczng, definiowang jako istotne
statystycznie zmniejszenie:
¢ ryzyka zatozonego punktu koncowego (klinicznie istotna infekcja CMV lub utrata z badania):
o 038% w 14. tyg. po przeszczepie,
o 062% w 24. tyg. po przeszczepie,
e ryzyka wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV:
o 080% w 14. tyg. po przeszczepie,
o 058% w 24. tyg. po przeszczepie,
¢ ryzyka koniecznosci rozpoczecia PET:
o 081% w 14. tyg. po przeszczepie,

o 060% w 24. tyg. po przeszczepie,

Podsumowanie najwazniejszych wynikow przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci klinicznej
. Tyg. po o,
Punkt koncowy przeszczepie RR [95%CI] NNT
Klinicznie istotna infekcja CMV z uwzglednieniem 14 0,38 [0,29; 0,50] 4 [3; 5]
pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania (non-complete =
failure) 24 0,62 [0,51; 0,75] 5[4; 8]
14 0,20 [0,13; 0,30] 4[3; 5]
Klinicznie istotna infekcja CMV ogétem
24 0,42 [0,31; 0,56] 5[4; 7]
14 0,19 [0,13; 0,30] 4[3; 5]
Rozpoczecie leczenia wyprzedajgcego
24 0,40 [0,29; 0,55] 5[4; 7]
| I I
Ryzyko ponownej hospitalizacji ogétem
| I |
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Punkt koncowy

Tyg. po
przeszczepie

RR [95%CI]

NNT

Ryzyko ponownej hospitalizacji z powodu CMV

Profil bezpieczenstwa

LTV cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. W poréwnaniu z PLC nie zwieksza ryzyka

zdarzeh niepozadanych ogotem, ciezkich ani zwigzanych z leczeniem. Co wiecej w grupie LTV

istotnie statystycznie rzadziej raportowano AE ogdtem oraz AE prowadzace do przerwania leczenia,

co odzwierciedla najpewniej skutecznos¢ leku w profilaktyce CMV (Tabela 22).

Tabela 22.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw bezpieczenstwa
Punkt koncowy RR [95%CI] NNT
AE 0,98 [0,96; 0,997] 47 [27; 215]
DR-AE 1,41 [0,90; 2,20] NA
SAE 0,94 [0,78; 1,14] NA
DR-SAE 0,51[0,10; 2,53] NA
Zgon 1,15[0,67; 1,98] NA
Przerwanie leczenia z powodu AE 0,38 [0,29; 0,49] 41[3; 5]
Przerwanie leczenia z powodu DR-AE 1,32 [0,56; 3,11] NA
Przerwanie leczenia z powodu SAE 0,67 [0,42; 1,07] NA
Przerwanie leczenia z powodu DR-SAE 0,51 [0,10; 2,53] NA
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o wyniki jednego duzego
badania z randomizacja, stad instytucje regulatorowe wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia
dalszych obserwacji postmarketingowych. Warto jednoczesnie zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane
w badaniu Marty 2017 sg spoéjne, wyttumaczalne mechanizmem dziatania leku oraz znajdujg
odzwierciedlenie w dotychczasowej wiedzy medycznej [2, 11, 12]. Ponadto dowody na
skutecznos$¢ LTV pochodzg réwniez z wczesniejszych badan, w ktérych stosowano wprawdzie
nizsze dawki, ale réwniez wykazano ich aktywno$¢ przeciwwirusowg, a jednoczesnie
obserwowano zalezno$¢ pomiedzy dawkg a wielkoscig efektu [9].

W badaniu Marty 2017 z podstawowej oceny skutecznosci wykluczono 70 pacjentéw, u ktérych
przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono wiremie, wydaje sie to podejsciem stusznym gdyz byta
to grupa ktéra juz w momencie podania leku uzyskata punkt kohcowy [2]. Rozktad pacjentow
wykluczonych z analizy skutecznosci byt w zblizony do rozkfadu pacjentow zrandomizowanych (ok.
2:1), ponadto dla gtéwnego punktu konicowego, czyli wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV
przeprowadzono réwniez analize w catej populacji poddanej leczeniu, ktérej wyniki byty spdjne
z rezultatami uzyskanymi w ramach analizy podstawowe;.

W badaniu Marty 2017 punkty koncowe dotyczgce zgondw miaty charakter eksploracyjny, co
sprawia, ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Tym niemnigj
uzyskane wyniki sg spdjne zardowno wewnetrznie, jak rowniez majg odzwierciedlenie
w dotychczasowych obserwacjach [6].

Zaletg LTV jest dostepnos¢ leku w dwéch postaciach, zarébwno w wygodnej formie doustnej, jak
réwniez w podaniu dozylnym, ktére wymaga wiekszej ostroznosci, ale w niektorych stanach
klinicznych jest niezbedne. W badaniu Marty 2017 u 26% chorych konieczne bylo zastosowanie
formy dozylnej, a zatem informacje na temat bezpieczenstwa tej postaci sg ograniczone [2]. Tym
niemniej nie obserwowano istotnych sygnatéw swiadczgcych o gorszym profilu bezpieczenstwa, za
wyjatkiem zdarzen sercowych, ktére numerycznie cze$ciej raportowano w trakcie leczenia
dozylnego [7]. Jednakze obserwacje te z uwagi na matg liczebno$¢ proby nie mogg stanowic
podstawy do jednoznacznego wnioskowania. Ponadto forme dozylng nalezy traktowaé jako
postepowanie alternatywne, do stosowania w waskiej grupie pacjentéw, objetej scistym nadzorem,

natomiast dla zdecydowanej wiekszosci chorych wiasciwg formg profilaktyki jest terapia doustna.
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DYSKUSJA

Zakazenie CMV jest bardzo powszechne w populacji ogélnej. U wiekszosci osdb dorostych na catym
Swiecie stwierdza sie przeciwciata swiadczgce o przebytej infekcji. Specyfikg wirusa jest zdolnosé do
pozostawania w stanie uspienia przez wiele lat po pierwotnym zakazeniu. U oséb z prawidiowg
odpornoscig nie stanowi to istotnego zagrozenia, natomiast w przypadku obnizenia odpornosci (np.
biorcy przeszczepdéw), moze dojs¢ do reaktywacji wirusa i rozwoju choroby, co skutkuje
podwyzszonym ryzykiem powiktan i wzrostem Smiertelnosci. W zwigzku z powyzszym zapobieganie
infekcji CMV stanowi jeden z istotnych czynnikédw w opiece nad pacjentami CMV(+) w okresie
okotoprzeszczepowym. Dotychczasowe leki przeciwwirusowe dziatajgce na polimeraze DNA
(acyklowir, gancyklowir, i inne), cechujg sie pewng aktywnoscig przeciwwirusowg, ale ich stosowanie
zwigzane jest z ryzykiem dziatan niepozgdanych, (m. in. mielosupresja, nefrotoksyczno$c¢), dlatego nie
zaleca sie ich rutynowego stosowania [13—18]. Aktualnie u wiekszosci chorych CMV(+) leczenie
przeciwwirusowe rozpoczyna sie dopiero w przypadku reinfekcji, objawiajgcej sie obecnoscia DNA
wirusa we krwi pacjenta, i okresla sie jako terapie wyprzedzajgca. Postepowanie takie u wiekszosci
chorych zapobiega rozwojowi choroby narzgdowej, ale juz nawet bezobjawowa wiremia wigze sie ze
ztym rokowaniem [19, 20]. W badaniu kohortowym, obejmujacym ponad 900 pacjentéw, obecnosé
wiremii CMV, niezaleznie od zastosowania PET, zwigzana byta ze zwigkszong $miertelnoscig ogoing
oraz Smiertelnoscig niezwigzang z nawrotem choroby pierwotnej w pierwszym roku po przeszczepie
allo-HSCT [11]. Z kolei Chan i wsp. zaobserwowali, ze wiremia utrzymujgca sie >2 tyg. w ciggu
pierwszych 100 dni po przeszczepie zwigzana jest z 10-krotnie wyzszym hazardem rozwoju choroby
narzadowej (HR = 10,54 [2,47; 45,01]) [12].

Wobec powyzszego istnieje istotna niezaspokojona potrzeba wprowadzenia do leczenia skutecznej
formy profilaktyki CMV, ktéra z jednej strony ograniczy ryzyko aktywacji wirusa, a z drugiej nie bedzie
zwigzana z ryzykiem dziatan niepozgdanych. Odpowiedzig na to zapotrzebowanie jest LTV,
dopuszczony do stosowania na terenie UE w styczniu 2018 roku [21], ktérego skutecznosc
w zapobieganiu infekcji CVM wykazano w badaniach RCT [2, 9], a jego wysokg przydatnosé kliniczng
potwierdzajg rekomendacje wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych uzyskat najwyzszg mozliwg
klase zalecen (A1) [14].

Wyniki badania ankietowego wskazujg, ze w warunkach polskich profilaktyka CMV nie jest obecnie
rutynowo stosowana, zatem wobec braku technologii alternatywnej [22], LTV w ramach oceny
technologii medycznej poréwnano z brakiem profilaktyki, co odpowiada grupie PLC w badaniach

z randomizacja.

W toku systematycznego przeszukania zidentyfikowano jedno duze badanie z randomizacja,
0 wysokiej wiarygodnosci metodycznej, w ktéorym wykazano wysokg skutecznosé¢ zaréwno w

odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (klinicznie istotna infekcja CMV lub utrata z
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badania do 24. tyg. od przeszczepu), jak i w zakresie jego kluczowej sktadowej, czyli redukcji ryzyka
klinicznie istotnej infekcji CMV. W grupie poddanej profilaktyce CMV nizsze byty: odsetek pacjentow
wymagajacych rozpoczecia PET oraz ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych z CMV, przy braku
istotnych statystycznie roznic w zakresie odsetka chorych z narzadowg chorobg CMV. Uzyskane
wyniki sg spojne z dotychczasowymi obserwacjami wskazujgcymi, ze zastosowanie PET zapobiega
wprawdzie chorobie narzgdowej CMV, ale nie eliminuje zwiekszonego ryzyka zgonu zwigzanego
z wiremig CMV [11]. Tym samym, zastosowanie profilaktyki CMV odzwierciedla bezposrednig korzy$¢
dla pacjentéw, gdyz zmniejsza konieczno$¢ stosowania toksycznych lekéw przeciwwirusowych, ktére

niewatpliwie pogarszajg jakos¢ zycia, a takze redukuje $miertelno$¢, zwlaszcza te zwigzang z CMV.

W ramach analizy post-hoc zbadano wptyw profilaktyki LTV na $miertelnos¢ wsrdéd pacjentéw,
u ktérych wystgpita istotna klinicznie infekcja CMV. Wykazano sporg réznice pomiedzy grupami - u
pacjentow stosujgcych LTV $miertelnos¢ ta wyniosta 21,1% a w grupie PLC — 33,8% [6]. Co ciekawe,
biorgc pod uwage pozostatych pacjentéw (bez klinicznie istotnej infekcji CMV), nalezy stwierdzi¢, ze
odsetki w obu grupach byty poréwnywalne (23,9% vs 22,2%), co swiadczy o tym ze na réznice w
zakresie zgondw pomiedzy grupami wpltyneta w gtéwnej mierze Smiertelno$¢ pacjentow, u ktorych
rozwineta sie infekcja CMV. Warto tez zauwazy¢, ze $miertelno$¢ u pacjentéw stosujgcych LTV nie
réznita znaczaco sie w zaleznosci tego czy wystapita infekcja. Swiadczy to o skutecznosci dziatania
LTV nawet u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie wiremia. Prawdopodobnie polega to na opdznieniu
reaktywacji do momentu, gdy organizm pacjenta jest juz immunokompetentny, dzieki czemu nie

zwieksza sie ryzyko zgonu.

Dane dtugoterminowe dotyczace smiertelnosci ogdlnej wskazuja, ze najwieksza réznice obserwowano
po 24. tyg. od przeszczepu, natomiast w dtuzszym horyzoncie czasowym réznica miedzy grupami
ulegta zmniejszeniu, co prawdopodobnie zwigzane jest z wystepowaniem typowych czynnikéw ryzyka,
takich jak nawroty choroby i p6zne powiktania (np. GVHD), ktére zwiekszajg ryzyko zgonu. Ponadto,
poczgwszy od 18. tyg. po przeszczepie, czyli po zakonczeniu profilaktyki, obserwowano zwiekszony
odsetek infekcji CMV, zwiaszcza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, co ttumaczono miedzy

innymi wystepowaniem GVHD czy stosowaniem glukokortykosteroidéw [2].

Stosowanie LTV zwigzane jest nie tylko z korzy$ciami zdrowotnymi, ale pozwala réwniez zmniejszy¢
zuzycie zasobow medycznych. W grupie LTV nizsze niz w ramieniu kontrolnym byto ryzyko ponownej
hospitalizacji (ogétem i z powodu CMV), co mozna ttumaczyé nizszym odsetkiem pacjentow
doswiadczajgcych klinicznie istotnej infekcji CMV, a w konsekwencji mniejszg czestoscig stosowania

PET, ktéra wymaga leczenia szpitalnego, gdyz podawana jest najczesciej dozylnie.

Dowody naukowe dotyczace LTV pochodzg z duzego, dobrze zaprojektowanego, badania klinicznego
z podwdjnym zaslepieniem i prawidlowym ukryciem kodu alokacji, w ramach ktérego skutecznosé
oceniano wzgledem istotnego klinicznie punktu koncowego, majgcego wplyw na jakosé zycia
pacjentdow i rokowanie odnosnie do przezycia catkowitego. Stosunkowo duzy byt natomiast odsetek
pacjentow wykluczonych z gtéwnej analizy dla skutecznosci, co zwigzane byto z przyczynami

obiektywnymi, czyli stwierdzeniem wiremii w momencie randomizacji. Tym niemniej przeprowadzono
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rébwniez analize dla ryzyka wystgpienia klinicznie istotnych infekcji CMV w populacji obejmujace;j
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie (safety population), uzyskujgc wyniki spéjne z tymi,

ktore stwierdzono w podstawowej analizie dla skutecznosci (Rysunek 3, Rysunek 4).

Badanie publikowane przez Marty i wsp. w 2017 roku to najwieksze i najwazniejsze, ale nie jedyne
zrédto potwierdzajgce efektywnosé kliniczng LTV. We wczesniejszej pracy opublikowanej w 2014
roku przez Chemaly i wsp. oceniano skutecznos$¢ nizszych dawek LTV (60-240 mg), wykazujgc
wysokg aktywnos$é najwyzszej ocenianej wowczas dawki — tj. 240 mg/dobe oraz potwierdzajac

zaleznos$¢ efektu terapeutycznego od dawki [9].

Profil bezpieczenstwa LTV nalezy uzna¢ za korzystny, zwlaszcza na tle aktualnie dostepnych lekow
przeciwwirusowych stosowanych w ramach PET. W grupie LTV nizsze byto ryzyko AE ogétem oraz
AE prowadzacych do zaprzestania terapii, co odzwierciedla najpewniej nizszg czestos¢ zdarzen
zwigzanych posrednio lub bezposrednio z infekcja CMV. W grupie LTV obserwowano wprawdzie
wyzsze odsetki niektérych zdarzen niepozgdanych (wymioty, obrzeki, dusznos¢, boéle miesniowe), ale
w zadnym przypadku réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W grupie LTV czesciej
niz w grupie PLC raportowano przedsionkowe zaburzenia rytmu, ale w zadnym przypadku zdarzenia

te nie prowadzity do zaprzestania terapii, a tylko dwie sytuacje zostaty zakwalifikowane jako SAE.

LTV jest nowym na rynku preparatem przeciwwirusowym, przy czym charakteryzuje sie on
odmiennym w stosunku do obecnych na rynku lekbw mechanizmem dziatania, przez co nie wykazuje
odpornosci krzyzowej w stosunku do pozostatych terapii. LTV jest dostepny w dwdch formach
podania: doustnej i dozylnej, dzieki czemu pacjent ma dostep do leczenia dostosowanego do potrzeb.
Korzys¢ z podania dozylnego odnoszg nie tylko pacjenci z brakiem umiejetnosci przetykania, ale takze
pacjenci z zoftgdkowo-jelitowg postacia GVHD, u ktérych zazwyczaj preferuje sie leczenie

nieobcigzajgce dodatkowo przewodu pokarmowego.

Podsumowujgc, profilaktyka LTV w istotny sposéb ogranicza ryzyko aktywacji wirusa CMV
i zwigzanych z tym stanem zagrozenh. Zmniejszajgc odsetek pacjentdw wymagajgcych zastosowania
terapii wyprzedzajgcej z wykorzystaniem toksycznych analogéw nukleotydow, a takze redukujgc
Smiertelnos¢ zwigzang z CMV oraz smiertelnos¢ ogdlng (do 24 tyg.). Dodatkowo brak opornosci
krzyzowej z obecnie stosowanymi lekami, a takze mozliwo$¢ wyboru sposobu podania w zaleznosci
od potrzeb, powodujg ze LTV stanowi obiecujgcg alternatywe dla obecnej praktyki klinicznej

u pacjentéw po allo-HSCT.
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11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieni ztozenia wniosku,
O ; 2 : . . Rozdz. 2.3.2 Str. 13
co najmniej w zakresie skutecznoSci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
; X ; P s o ; Aneks A.1 Str. 56
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego Przedstawiony w ramach APD [22]
2. opis technologii opcjonalnych Przedstawiony w ramach APD [22]
- Rozdz. 3 Str. 17
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1 Str. 56
4. kryteria selekciji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 11
5. wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 7 Str. 43
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 11
docelowg wskazang we wniosku Aneks A.2 Str. 59
2. zgodno$¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 2.2 Str. 11
wnioskowanej technologii. Aneks A.2 Str. 59
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, aw
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig Rozdz. 2.2 Str. 11
opcjonalng
2. \Sllftkaanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 3 Str. 17
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1 Str. 56
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 17
. X Rozdz. 3.2 Str. 18
5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks A2 Str. 59
6. zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 4 Str. 21
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Rozdz. 6 Str. 39
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych
- . ) Rozdz. 5 Str. 37
zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera Przedstawiony w ramach APD [22]
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. Rozdz. 4 Str. 21
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A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 23.

Wyniki wyszukiwania w bazie danych - PubMed
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] 39356
#2 ,Cord Blood Stem Cell Transplantation”’[Mesh] 2921
#3 “Stem Cell Transplantation”’[Mesh] 71422
#4 “Peripheral Blood Stem Cell Transplantation’[Mesh] 3341
#5 .Bone Marrow Transplantation’[Mesh] 43537
#6 Hematopoietic OR haematopoietic OR SFt:?(r;;SnFi\’t(?rc)(I:c;“X-forming unit* OR marrow OR blood OR 4478278
#7 Transplant* OR graft* OR mobilization OR purging 8097935
#8 #6 AND #7 2837572
#9 hsct OR sct OR allo-hsct OR allo-sct 62511
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #8 OR #9 2840835
#11 Cytomegalovirus [Mesh] 19501
#12 Cytomegalovirus infection [Mesh] 24125

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 HHV five OR salivary gland virus OR 131881
“cytomegalic inclusion disease” OR “inclusion disease”
#14 #11 OR#12 OR #13 131881
#15 Letermovir or AIC246 or MK-8228 63
#10 AND #14 AND #15 29
Data przeszukania: 26.06.2018

Tabela 24.

Wyniki wyszukiwania w bazie danych - Embase
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 ‘Hematopoietic Stem Cell Transplantation’/exp 53,821
#2 'Cord Blood Stem Cell Transplantation'/exp 5,321
#3 'stem cell transplantation'/exp 128,828
#4 'peripheral blood stem cell transplantation'/exp 5,553
#5 'bone marrow transplantation'/exp 63,497
#6 hematopoietic OR haematopoietic OR s'tsggoeﬁt:?g)er?l):forming unit* OR marrow OR blood OR 5435697
#7 Transplant* OR graft* OR mobilization OR purging 1,359,459
#8 #6 AND #7 548,578
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Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#9 hsct OR sct OR allo-hsct OR allo-sct 38,377
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #8 OR #9 555,119
#11 Cytomegalovirus/exp 36,935
#12 Cytomegalovirus infection/exp 37,210

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 HHV five OR salivary gland virus OR 86,021
“cytomegalic inclusion disease” OR “inclusion disease”
#14 #11 OR #12 OR #13 86,024
#15 Letermovir or AIC246 or MK-8228 146
#16 #10 AND #14 AND #15 74
Data przeszukania: 26.06.2018
Tabela 25.
Wyniki wyszukiwania w bazie danych - Cochrane
Lp Zapytanie/stowo kluczowe Wynik
#1 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1440
#2 MeSH descriptor: [Cord Blood Stem Cell Transplantation] explode all trees 32
#3 MeSH descriptor: [Stem Cell Transplantation] explode all trees 2124
#4 MeSH descriptor: [Peripheral Blood Stem Cell Transplantation] explode all trees 183
#5 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1464
#6 hematopoietic OR haematopoietic OR stem OR ‘colony-forming unit** OR marrow OR blood OR 300714
'progenitor cell*
#7 Transplant* OR graft* OR mobilization OR purging 53682
#8 #6 AND #7 24840
#9 hsct OR sct OR allo-hsct OR allo-sct 2127
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 #8 OR #9 5042
#11 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus] explode all trees 309
#12 MeSH descriptor: [Cytomegalovirus infection] explode all trees 791
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 HHV five OR salivary gland virus OR 32473
“cytomegalic inclusion disease” OR “inclusion disease”
#14 #11 OR #12 OR #13 32473
#15 Letermovir or AIC246 or MK-8228 17
#16 #10 AND #14 AND #15 3
Data przeszukania: 26.06.2018
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Tabela 26.
Przeszukanie zrédet dodatkowych

Przeszukane zrédto i

wyszukiwania

Liczba wybranych publikacji
po odrzuceniu duplikatow

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

Letermovir OR

ClinicalTrials.gov Prevymis

Letermovir OR

EU Clinical Trials Register P .
revymis

MSD Letermovir OR

Prevymis
FDA Letermovir. OR

Prevymis
EMA Letermovir. OR

Prevymis
NICE Letermovir OR

Prevymis

Towarzystwa/Konferencje

Letermovir OR

American Society for Blood and Marrow Transplantation P .
revymis

Letermovir OR

European Society for Blood and Marrow Transplantation P .
revymis

Letermovir OR

British Society of Blood and Marrow Transplantation P .
revymis

Letermovir OR

Canadian Blood and Marrow Transplant Group Prevymis

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Disease / European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases

Letermovir OR
Prevymis

Google Scholar Letermovir

Data przeszukania: 28 06.2018
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A.2. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do analizy gtéwnej

Marty 2017 [2-8, 23]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie wieloosrodkowe fazy 3 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
letermowiru w profilaktyce CMV u pacjentéw CMV-pozytywnych poddawanych allo-HSCT

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci poddani allo-HSCT w przesztosci.
Choroba CMV narzadu z krancowg niewydolnoscig w okresie 6 miesiecy
przed randomizacjg.
Potwierdzona wiremia CMV w okresie od podpisania zgody do
randomizaciji.
Przyjmowanie w przeciggu 7 dni przed screeningiem lub zamiar stosowania
w trakcie badania nastepujgcych lekéw: gancyklowir, walgancyklowir,
foskarnet, acyklowir, walacyklowir, famc klowir
. . Przyjmowanie w przeciggu 30 dni przed screeningiem lub zamiar
CMV Ig_G seropozytywnosc stwierdzona stosyéwania w tralF()cie baqgania cido?owiru, immunc?globulin CMV,
w ol.(re5|.e 1 roku prz_e‘? HSCT. ktéregokolwiek z eksperymentalnych lekéw przeciwwirusowych lub terapii
3. Paqenm poddawanl pierwszemu biologicznych przeciw CMV.
zabiegowi allo-HSCT (ze szpiku Ciezka niewydolnosé watroby lub koncowe stadium niewydolnosci nerek
kostne_go, kn.N' obwodowej lub w ciggu 5 dni przed randomizacjg
4 E/Ieiss:’)vg:\)/l\’(/egNA niewvkrvwalne Niekontrolowana infekcja w dniu randomizaciji.
. w prébce osocza w ovlrl}Ies?:a 5 dni przed Pacjenci wymaggjaqy meghgnicznej wenjylacji lub .cho!.zy
randomizacja hemodynamicznie nlestabl!rjl w mo'me'nae randomizacji
5. W przypadku pacjentéw w wieku Udokumentowanq obecnpsc przeciwciat anty-HIV, anty-HCV z HCV RNA
rozrodczym, _§tosowanie'm<_atod Ll;?}:g%g:g;pomerzchn|owego HBV (HBsAg) w czasie 90 dni przed
anggfglfqu wyszezegolnionych 10. Lite zmiany nowotworowe za wyjgtkiem zlokalizowanego raka
podstawnokomorkowego, raka ptaskonabtonkowego skory lub innych jesli
sg poddane leczeniu.
11. Cigza lub karmienie piersig obecne lub planowane w okresie od podpisania
zgody do 90 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku.
12. Pakcjenci naduzywajgcy a koholu lub narkotykéw w przeciggu ostatniego
roku
13. Wszelkie choroby, terapie i nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych,
ktére w ocenie badacza mogg zaktdcac przebieg badania.

> w b=

1. Dorosli pacjenci (218 lat). 5

© ©oN o

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e odsetek pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 24 tygodni od przeszczepu®®©,
ll-rzedowe PK:

e odsetek pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 14 tygodni od przeszczepu®>©,
e czas do rozwiniecia klinicznie istotnej infekcji CMV

e odsetek pacjentéw z narzagdowg chorobg CMV®

e odsetek pacjentdéw rozpoczynajacych terapie wyprzedzajaca®

e czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej

® bezpieczenstwo

Eksploracyjne PK

e odsetek pacjentdw z klinicznie istotng infekcjag CMV w przeciggu 48 tygodni od przeszczepu®™®
e odsetek pacjentéw u ktorych nastagpit: zgon, rozwdj infekcji oportunistycznych, GVHD, re-hospitalizacjai

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LTV PLC
Liczba pacjentow, n 373 192
Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (18-75) 54 (19-78)
Liczba mezczyzn, n (%) 211 (57) 116 (60)
Liczba CMV(+) dawcoéw, n (%) 230 (62) 114 (59)
AML 142 (38) 72 (38)

Wskazanie do

HSCT, n (%) MDS 63 (17) 22 (12)
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Marty 2017 [2-8, 23]

NHL 47 (13) 28 (15)
ALL 35(9) 17 (9)
inne 86 (23) 53 (28)
__Zgodny 138 (37) 78 (41)
niespokrewniony
Zgodny
Zgodnos¢ HLA i spokrewniony 121(32) 63 (33)
pokrewienstwo
o .
dawcy, n (%) N|ezgod_ny 63 (17) 24 (13)
spokrewniony
_ Niezgodny 51 (14) 27 (14)
niespokrewniony
i Krew obwodowa 279 (75) 134 (70)
Zrédito komorek
macierzystych, n Szpik kosci 82 (22) 47 (25)
(%)
Krew pepowinowa 12 (3) 11 (6)
Stosowanie cyklosporyny 193 (52) 100 (52)
Ryzyko choroby Wysokie 121 (32) 54 (28)
cmv Niskie 252 (68) 138 (72)

Interwencja i komparator

Schemat badania

LTV vs PLC

Interwencje

LTV w dawce 480 mg/dzien (240 mg/dzien u pacjentéw stosujgcych
cyklosporyne) doustnie lub dozylnie

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke wirusa herpes: acyklowir,
walcyklowir lub famcyklowir

Okres interwencji

do 14 tyg.

Okres obserwacji

do 48 tyg.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTM

Randomizacja

(z zastosowaniem IVRS/IWRS, metodg permutowanych blokéw), 2:1 ze
stratyfikacjg ze wzgledu na: osrodek badawczy, niskie / wysokie ryzyko choroby

Ukrycie kodu alokacji

Prawidtowe (system centralny IVRS/IWRS)

Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

LTV 78/373 (21), w tym:

37/373 (10) zgon

23/373 (6) wycofanie zgody

9/373 (2) wykluczenie przez lekarza
6/373 (2) dziatania niepozadane
2/373 (<1) utrata z follow up

1/373 (<1) nieprzestrzeganie schematu

leczenia

PLC 56/192 (30), w tym:

28/192 (15) zgon

16/192 (9) wycofanie zgody

5/192 (3) wykluczenie przez lekarza
3/192 (2) dziatania niepozadane
4/192 (2) utrata z follow up

Metodyka implementacji danych
utraconych

W analizie pierwszorzedowej, dane utracone dotyczace odsetka pacjentéw
z infekcjg byty imputowane jako wystgpienie kliniczne istotnej infekc;ji.
W przypadku punktu korncowego dotyczacego czasu do wystgpienia infekcji
brano pod uwage ostatni dostepny wynik
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Marty 2017 [2-8, 23]

Sposéb raportowania danych

dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA 19.1

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority*

mITT (Primary efficacy population lub Full analysis set; wszyscy pacjenci
zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku oraz mieli
niewykrywalne miano CMV DNA pierwszego dnia badania)

Metoda analizy wynikow Per protocol (analiza uzupetniajgca)

Bezpieczenstwo:
mlTT (all subjects as treated)

Wieloo$rodkowe
(Austria, Belgia, Brazylia, Finlandia, Francja, Hiszpania, Japonia, Kanada,
Korea, Litwa, Niemcy, Nowa Zelandia, Peru, Polska, Rumunia, Szwecja, Turcja,
UK, USA, Wiochy)

Lokalizacja badania

Sponsor badania Merck Sharp & Dohme Corp.

*dla I-rz. PK.dla pozostatych PK nie testowano zadnej hipotezy.

a) Ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentdw z narzgdowg chorobg CMV lub rozpoczynajacych leczenie wyprzedzajgce — oceny dokonywano na
podstawie poziomu wiremii i stanu klinicznego pacjenta;

b) W przypadku podejrzenia choroby narzadowej ostatecznego rozpoznania dokonywata zaslepiona komisja orzekajgca o osiggnieciu punktow
koncowych w oparciu o dane kliniczne, wirusologiczne, histopatologiczne oraz oceng badacza; w przypadku braku potwierdzenia choroby
narzgdowej, pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe kwalifikowano do grupy rozpoczynajacych leczenie wyprzedzajgce;

c) w terapii wyprzedzajgcej dozwolone byto stosowanie dostepnych zatwierdzonych lekéw przeciwwirusowych aktywnych wobec CMV tj.
gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu i/lub cydofowiru; pacjent leczony byt zgodnie z lokalnymi standardami praktyki klinicznej poza
prowadzonym programem badawczym, jednak z zachowaniem wszystkich wizyt kontrolnych w ramach badania [3, 4].
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A.3. Analiza kliniczna — dane uzupetniajagce
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A4. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 29.

Badania wykluczone z analizy na etapie pelnych tekstow wraz z przyczyng wykluczenia

s Obszar -
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Ref.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017,
1. Beyar Katz 2017 Metodyka Protokdt badania klinicznego Issue 3. Art. No.: CD012601. DOI:
10.1002/14651858.CD012601
2 Boeckh 2015 Metodyka Artykut pogladowy Biol Blood Marrow Transglant. 2015 Jan;21(1):24-
3. Bowman 2017 Metodyka Przeglad niesystematyczny Expert Opin Investig D;l;ﬂs' 2017 Feb;26(2)-235-
4. Cha: g'Tz'o';‘;ga" Metodyka Przeglad niesystematyczny Blood Reviews. 2017;31:173-183
Brak dodatkowych wynikéw,
5. Duarte 2017 Inne waznych w kontekscie Haematologica. 2017;102:331-332
niniejszej analizy
6. Emery V. 2013 Metodyka Rekomendacje British Journal of Haematology. 2013;162:25-39
Publikacja w jezyku Med Mal Infect. 2018 Apr 9. pii: S0399-
7. Frange 2018 Inne francuskim 077X(17)30787-4.
Frange P. Revue d'Oncologie Hematologie Pediatrique
8. Leruez-Ville M. Metodyka Artykut poglgdowy . )
2017;5:56-66
2017
rr Opin Infect Dis. 2017 Aug;30(4):372-
9. Fuji 2017 Metodyka Artykut pogladowy Curr Opin Infect ;760 ug;30(4):3
10. Griffiths 2014 Metodyka Artykut poglagdowy Curr Opin Infect Dis. 2014 Dec;27(6):554-9.
. Drugs. 2018 Jan;78(1):147-152. doi:
11. Kim 2018 Metodyka Artykut poglagdowy 10.1007/540265-017-0860-8
12. L'Huillier A.G. Typ publikacji Korepsondencja New England Journal of Medicine. 2018;378:963-
2018 964
13.  Lischka 2016 Metodyka Brak ocenianych punktow J Infect Dis. 2016 Jan 1:213(1):23-30
koncowych
Brak dodatkowych wynikéw, . .
14. Ljungman 2017 Inne waznych w kontekscie Bone Marrow Transpla;(t)e;t;on. 52():511-812, JUL
niniejszej analizy
15. Locatelli F. 2016 Metodyka Przeglad niesystematyczny Expert Review of Hematology. 2016;9:1093-1105
Brak dodatkowych wynikéw, . . .
16. Maertens 2017 Inne waznych w konteks$cie Open Forum Infect 2'31 12017 Fall; 4(Suppl 1):
niniejszej analizy '
17. Melendez 2015 Metodyka Przeglad niesystematyczny Infect Drug Resist. 2015 Aug 5;8:269-77
18. Razonable 2018 Metodyka Artykut poglgdowy Curr Opin Infect Dis. 2018 May 8
Romee R.
19. DiPersio J.F. Typ publikacji Korepsondencja New England Journal of Medicine. 2014;371:576
2014
Schelfhout J. . . Biology of Blood and Marrow Transplantation.
20. 2018 Metodyka Opracowanie wtérne 2018:24:5384
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. Obszar .

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Ref.
21. Sellar 2014 Metodyka Przeglad niesystematyczny Expert Opin Biol Ther. 2014 Aug;14(8):1121-6.

Sellar R.S. . Expert Opinion on Biological Therapy.
22. Peggs K.S. 2012 Metodyka Przeglad niesystematyczny 2012:12:1161-1172

. Brak analizy ocenianej . .

23. Solano C. 2018 Interwencja interwencji Bone Marrow Transplantation. 2018;1-9

. Brak dodatkowych wynikéw,
24. Zlmr;\g:rzr\ann Inne waznych w kontekscie Clinical Microbiology and Infection. 2012;18:714

niniejszej analizy
25. Chemaly 2014° Interwencja Niezgodny schemat N Engl J Med. 2014 May 8;370(19):1781-9.
interwenciji.

a) Badanie Chemaly 2014 [9] zostato wigczone do analizy uzupetniajgcej
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A.5. Badania kliniczne w toku

Nie odnaleziono badanh w toku dotyczacych letermowiru w populacji docelowej niniejszej analizy
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A.6. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 30.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

X Y

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.

Tabela 31.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
X Y

Badanie [tOb] Wartos¢ p
Yg. N Srednia (£SD) N Srednia (£SD)

a) Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwencji.
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A.7. Formularz AMSTAR Il do oceny jakosci opracowan wtérnych

Tabela
Formularz AMSTAR Il

32.

Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

o Tak
o Nie

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:

W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia
o ocene ryzyka btedu systematycznego

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

3. Czy wybér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

o Tak
o Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publ kacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacjg przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodno$¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
witgczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowe;j i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

o opisano interwencije

o opisano komparatory o Tak
o opisano punkty koficowe

0O opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Czesciowo tak

o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 opisano zatozenia dla danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw
koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

o Czesciowo tak
o Nie
o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodfach finansowania poszczegdinych badan o Nie
wigczonych do przeglgdu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegoélnych badaniach, ale nie zostaty one

zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
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Pytanie Odpowiedz
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Meta-analiza nie

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

zostata przeprowadzona

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,

) P HAP ) o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) 5 Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzglgdem czynnikéw 5 Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalig
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji Y
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - Iﬁ‘ek
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyn ki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - Iﬁ‘ek
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
R o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: ) . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
9 sl o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzigciami

dla unikniecia
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A.8. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

Tabela 33.
Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook

Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
PROCES RANDOMIZACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizaciji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod randomizacji wygenerowany
za pomocg metody opisanej jako:
e Tabela liczb losowych (random number table);
e System komputerowy (computer random number generator);

Niskie o Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$émi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);

o Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekcji jest poprawng metodg przydziatu pacjentéw do
grup).

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod wygenerowany za pomocag
metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;

o Selekcji na podstawie daty rejestracii;

o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

e Selekcja na podstawie wyn kow testéw laboratoryjnych;

o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Bledy selekcji wynikajace z nieprawidilowego ukrycia kodu alokacji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
o Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Niskie

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup
zastosowano:

e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg ponumerowane,
zapieczetowane lub sg przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcy poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego bgdz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegdtdéw procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomocg kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci
i zapieczegtowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokaciji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Ktérekolwiek z ponizszych:
Niskie o Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
o Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 70



Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych

Ryzyko .
btedu Kryteria oceny
Ktérekolwiek z ponizszych:
o Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
e Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest
btedem wykonania.
Niei / Ktoérekolwiek z ponizszych:
nlizjza:::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyn ki.
ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyniki badan.
Ktérekolwiek z ponizszych:
Niskie o Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie osoby oceniajacej wyniki w przypadku, gdy zaslepienie nie

wplywa na wynik badania;
o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest btedem detekgiji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw detekciji;
e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

Niejasne /
nieznane

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych witaczonych do analizy

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposob réwnomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty z badania
sg podobne;

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych wynikéw jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;
e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Niskie

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujace wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwencji;

o W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwencji;

o W analizie as treated zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do interwencji
przypisanej podczas randomizacji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacii.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informaciji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

o W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

Niejasne /
nieznane

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokoét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
Niskie widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z gory zatozony w protokole;
e Pomimo iz protokot badania jest niedostepny, wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne
W raporcie z badania.
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Ryzyko
btedu

Kryteria oceny

Ktdrekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

o Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sa w podzbiorach danych lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w metaanalizie;

o Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte
w raporcie z badan.

Niejasne /  Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka btedow
nieznane raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.
INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej
Niskie Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.
Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedéw, np.:
o Potencjalne zrédta bteddw wynikajace ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e [nne.
Niei / Istnieje prawdopodobienstwo btedéw, jednak:
nli?::::e o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedow.
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