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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ADRR
AE

AEs
AGIHO
AKL
AIAT
allo-HSCT
ALP

AR
ASBMT
ASpAT
AWA
AWB/BIA
BSC
BSH
CADTH
CD

CHB
ChPL

Cl

CMV
CUA
CYP3A
CZN
DGHO
DR-AEs
DR-SAEs
EMA
FDA
G-BA
GGTP
GVHD
HAS

HR
HSCT
HTA
ICUR

19G

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Adverse drug reactions reports

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Niemiecka grupa robocza ds. choréb zakaznych

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
Fosfataza alkaliczna

Analiza racjonalizacyjna

American Society of Blood and Marrow Transplantation
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

Najlepsze leczenie wspomagajgce

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Cytomegalowirus

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

Enzym CYP3A

cena zbytu netto

German Society for Hematology and Medical Oncology
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss
Gamma-glutamylotranspeptydazy

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (hazard ratio)

Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplant)
Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

immunoglobuliny klasy G
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Komparator

KM
Lek

LTV
MZ
nd
NFz
NICE

NNH

NNT

OR
PBAC
PET
PKB
PLC
PO
PTEILCHZ
PTDM
PTLD
PTT
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
SAE

SE
TDM

Technologia

TNF
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach
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Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Kaplana-Meiera

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r., poz. 2211, z p6zn. zm.)

Letermowir

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

lloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Leczenie wyprzedzajgce (pre-emptive therapy)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
Cukrzyca potransplantacyjna

Potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Biad standardowy (standard error)

Monitorowanie stezen terapeutycznych (ang. therapeutic drug monitoring)

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

Czynnik martwicy nowotworow
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)
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wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

0T.4330.20.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 27.11.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.3839.2018.2.PB,
PLR.4600.3838.2018.2.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899,
= Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018905,

=  Whnioskowane wskazanie:
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek dostepny w aptece na recepte

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:
=  Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl. —
=  Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdw publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
Polska, 00-867 Warszawa,

ul. Chtodna 51
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.11.2018, znak PLR.4600.3839.2018.2.PB, PLR.4600.3838.2018.2.PB (data wptywu
do AOTMIT 27.11.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899,
e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018905.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19 grudnia 2018 r., znak
0T.4330.20.2018.AKI.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 10.01.2019 r. zostaty przekazane Agenciji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zaktualizowanymi analizami.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentow

0 allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych,
S, 7 -cysiaw Ry, Krakow, Wizesien 2018,

o Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentow
po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych,
S S <O, Wzesion 201,

e Analiza ekonomiczna dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych,

“, Krakéw, Wrzesien 2018.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u
pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych,
S S . 2., Wrzesier 2016

e Analiza racjonalizacyjna dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych, , Krakéw, Wrzesien
2018

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Prevymis (letrmowir) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4330.20.2018.AKI.3

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899
i dawka — opakowanie —

kod EAN Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018905
(K;Od ATC JO5AX18

farrlrjnp:koterapeutyczna Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdélnego, leki dziatajgce bezposrednio na wirusy
Substancja czynna letermowir

Whnioskowane wskazanie W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Zalecana dawka produktu leczniczego Prevymis to jedna tabletka 480 mg raz na dobe. Jesli Prevymis jest
stosowany réwnoczesnie z cyklosporyng, dawke produktu leczniczego Prevymis nalezy zmniejszy¢ do
240 mg raz na dobe.

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

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

Droga podania Doustnie

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i faczenia DNA
potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genoméw o wiasciwej diugosci jednostek
i zaburza dojrzewanie wirionéw.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Prevymis

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EMA, 08.01.2018 r.

Zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby
Zarejestrowane wskazania | u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi
do stosowania allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem
cell transplant).

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrodto: ChPL Prevymis, https://www.ema.europa.eu/documents/additional-monitoring/list-medicinal-products-under-additional-
monitoring_en-0.pdf (data dostepu: 21.12.2018 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Prevymis (letermowir) nie byt do tej pory przedmiotem oceny w Agenciji.

Rada Przejrzystosci 4-krotnie wydawata natomiast opinie¢ odnosnie zasadno$ci finansowania walgancyklowiru
(w 2013 r. opinia dotyczyta réwniez acyklowiru, jednak obecnie nie jest on refundowany w ramach profilaktyki
CMV) w profilaktyce zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepieniu konczyny,

rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek (dotychczas wskazanie pozarejestracyjne).

Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace finansowania walgancyklowiru

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komérek —
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepie

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 151/2016 z dnia 16 maja
2016 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
valganciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie.

Uzasadnienie stanowiska:

Odnalezione publikacje wskazujg na skutecznos¢ profilaktyki CMV u pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu szpiku, tkanek lub komoérek (CADTH 2015, Knoll 2013). Zgodnie z rekomendacjami
klinicznymi walgancyklowir zalecany jest gtéwnie w terapii wyprzedzajgcej w pierwszej linii leczenia w
przypadku pacjentdw z niezaburzonym wchtanianiem z przewodu pokarmowego. Réwniez eksperci
kliniczni popierajg finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych walgancyklowir w
rozwazanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 125/2014 z dnia 5 maja
2014 r.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie z 2 grudnia 2013 r. dotyczgcg objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynne valganciclovirum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.
zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komorek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe, zalecenia towarzystw naukowych, w tym Polskie Towarzystwo Transplantacyjne,
wskazujg na zasadnos$¢ podtrzymania opinii Rady z dnia 2 grudnia 2013 r. dotyczacg objecia refundacja
lekéw zawierajacych ww. substancje, ktore sg powszechnie stosowane w profilaktyce zakazen wirusem
cytomegalii po transplantacji, takze po przeszczepieniu szpiku, tkanek lub komérek, do co najmniej 110
dni po transplantacji.

Zapobieganie i leczenie zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzadéw i szpiku - u dzieci w wieku do 18 roku zycia;
Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéow poddawanych przeszczepieniu konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepieniu

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 329/2013 z dnia 2 grudnia
2013rr.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, valganciclovirum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie:

Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane stanowiska z dnia 18 czerwca 2012r. Rada nadal
uwaza za zasadne finansowanie tych produktéw leczniczych w zakresie wskazan objetych zleceniem
MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
migdzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepieniu konczyny, rogéwki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacja do 110 dni po przeszczepieniu

Opinia Rady Przejrzystosci
109/2012 z dnia 18 czerwca
2012 .

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw stosowanych w transplantologii,
okreslonych w zatagczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-33/DG/12, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich
stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych
organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie:

Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych stosowane sg leki stosowane w
transplantologii, okreslone w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-33/DG/12 uzasadnia
objecie ich refundacja.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

11/61




Prevymis (letermowir)

3.1.2.

3.1.2.1.

0T.4330.20.2018

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Prevymis (letermovir), 480 mg -
Prevymis (letermovir), 240 mg -

Kategoria dostgpnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

Brak

dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

W calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj: "Zapobieganie reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych
wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplant).”

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie obejmuje caty zakres zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh. Zgodnie z ChPL
Prevymis, lek jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw, ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komaérek macierzystych (HSCT).

Prevymis ma by¢ stosowany do czasu wykrycia wiremii, ktérej prog nie jest jednoznacznie okreslony.
W rzeczywistej praktyce klinicznej interpretacja wiremii moze sie rézni¢ u pacjentow a czas stosowania moze byc¢
dtuzszy od czasu stosowania leku Prevymis w opisanym w AKL badaniu Marty 2017, na co wskazywano réwniez
w rekomendacji NICE 2018 i CADTH 2018.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Prevymis, bedzie on dostepny w aptece na
recepte za odptatnoscig ryczattowg. Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek stosowany powyzej
30 dni, oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odpfatnosci ryczattowej. Analitycy
Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odpfatnosci, poniewaz jest on zgodny z zapisami ustawy
o refundaciji, réwniez po aktualizacji wysokosci minimalnego wynagrodzenia w 2019 roku.

Na terenie Polski zarejestrowany jest réwniez Prevymis w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
(fiolki 240 mg/12 ml i 480 mg/12 ml), przy czym nie odnaleziono informacji o cenie tej postaci leku w Polsce. Na
podstawie poréwnania cen obu postaci leku, odnalezionych na stronie internetowej www.drugs.com (dostep
29.01.2019 r.), cena 1 mg letermowiru w postaci tabletek jest od ceny 1 mg letermowiru
w postaci roztworu do infuzji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku Prevymis do nowej grupy limitowej, wskazujgc na fakt,
iz letermowir nie jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce, a takze brak obecnie refundaciji
jakichkolwiek produktow leczniczych we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem analitykdw Agencji wnioskowanie
0 utworzeniu nowej grupy limitowej jest zasadne.
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Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis

, dlatego to opakowanie
leku bedzie wyznacza¢ podstawe grupy limitowej. Wg danych z badania Marty 2017, wigczonego do analizy
klinicznej, proporcje obu dawek leku sg podobne, ale réwniez autorzy rekomendacji NICE 2018 zaznaczyli, ze w
praktyce klinicznej zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw bedzie stosowaé mniejszg dawke. Dlatego wg analitykéw
Agencji podejscie wnioskodawcy jest zasadne.

Instrument dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie proponuje instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcow przeszczepdw narzgdowych
i komorek krwiotworczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty bezposrednie i

posrednie, wirus ma niekorzystny wplyw na przezycie biorcow i przeszczepionych narzadéw. Infekcja CMV
wymaga profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czgstek i wytwarzanie odpowiedzi
immunologicznej na antygeny wirusa. Pierwotna infekcja CMV u biorcy przeszczepu to zakazenie
seronegatywnego biorcy wirusem CMV, ktére nastgpito wraz z przeszczepem dawcy lub juz po transplantacii.
Wtérna infekcja CMV to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV
(np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

Etiologia i patogeneza

Wirus CMV (cytomegalowirus) nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny Betaherpesvirinae. Pierwotne
zakazenie wirusem cytomegalii ma miejsce w dziecinstwie, w formie latentnej wirus pozostaje w monocytach i
makrofagach. Okoto 80% dorostych wykazuje przeciwciata przeciw CMV (seropozytywnos¢). W reaktywaciji
zakazenia CMV role odgrywa czynnik martwicy nowotworéw (TNF) wyzwalany w reakcji immunologiczno-
zapalnej w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu.

Leki immunosupresyjne hamujgc naturalng odpowiedz na zakazenie wirusowe, jakim jest reakcja komérkowa
poprzez cytotoksyczny limfocyt T, sprzyjajg namnazaniu sie wirusa. U 60-90% biorcéw stwierdza sie replikacje
CMV w okresie 1-4 miesiecy po transplantacji.

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

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

Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawdw klinicznych oraz obecnosci CMV w narzadzie lub
wiremii. Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:

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

2. genom wirusa (CMV DNA): hybrydyzacja w leukocytach, PCR jakosciowy, iloSciowy we krwi, ptynie mézgowo-
rdzeniowym i innym materiale tkankowym;

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

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

o
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Do zalecanych metod nalezg jakosciowy lub ilosciowy PCR we krwi petnej i antygenemia pp65. Wykrywajg one
aktywne zakazenie przed pojawieniem sie objawow klinicznych, a czas wykonania badania nie przekracza 24
godzin.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Infekcja CMV moze przebiegaé bezobjawowo lub jako zespdt objawdw klinicznych, ktéry nazywamy chorobg
CMV, o réznym nasileniu do ciezkich, smiertelnych postaci wtgcznie. Objawy kliniczne najczesciej wystepujg od
2-go do 4-go miesigca po transplantac;ji.

Choroba CMV przyjmuje posta¢ wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, bdle miesni, stawdw, ostabienie,
leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgca rozne uktady i narzady jak:

e zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego (przetyk, zotgdek, jelito cienkie, jelito grube) — stany
podgorgczkowe, dysfagia, nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunka, krwawienie, perforacja;

e zapalenie watroby — najczestsza posta¢ u biorcow przeszczepu watroby — umiarkowany wzrost aktywnosci
gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP), fosfatazy alkalicznej (ALP) oraz po 2-4 dniach takze
aminotransferazy alaninowej (ALAT) i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT), niewielki wzrost stezenia
bilirubiny;

e zapalenie trzustki;

o Srodmigzszowe zapalenie ptuc — gorgczka, dusznosé, suchy kaszel, hipoksemia, w RTG zmiany
srédmigzszowe;

e zapalenie miesnia sercowego;

e zapalenie pecherza moczowego;

e zapalenie moézgu;

e zapalenie siatkowki (posta¢ p6zna po uptywie 6 miesiecy od transplantaciji).

Wirusowi CMV przypisuje sie szereg posrednich efektow majgcych niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw
i przeszczepow. Zjawiska te sg zwigzane z bezobjawowym zakazeniem, niezaleznym od stopnia wiremii CMV.
Czesto ograniczone miejscowe zakazenie z niskim poziomem replikacji wirusa jest przyczynag przewlektego stanu
zapalnego prowadzgcego do uszkodzenia i dysfunkcji komorek i tkanek. Jako efekty posrednie zakazenia CMV
nalezy wymienic: przewlekle uszkodzenie przeszczepu, proces ostrego odrzucania, zakazenia oportunistyczne,
zmiany sercowo-naczyniowe, cukrzyce potransplantacyjng (PTDM), rozwdéj nowotworéw, w tym PTLD
(potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyng najwiekszej
liczby zachorowan i Smiertelnosci. Ocenia sie, Zze przeciwciata Swiadczace o przebytym zakazeniu tym wirusem
posiada 40-80% Iludzi na Swiecie, i to zarébwno w Srodowiskach o wysokim, jak i o niskim statusie
socjoekonomicznym. Mimo szerokiego rozpowszechnienia wirusa cytomegalii w Swiecie, czestos¢ wystepowania
przeciwciat anty-CMV w populacjach réznych kontynentow nie jest jednakowa: w Europie wykrywa sie je u 40%
populacji, w USA — u 70%, a w krajach Trzeciego Swiata u nawet u 100% badanych.

Choroba CMV rozwija sie odpowiednio u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39% biorcow nerki, watroby, serca, trzustki,
jelita cienkiego, ptuco-serca. Najwieksze ryzyko wystgpienia choroby CMV ma miejsce w przebiegu pierwotnej
infekcji CMV (40-60% biorcéw).

Aktualne postepowanie medyczne

Zakazenie CMV stanowi istotny problem u chorych po przeszczepieniu narzgdu ze wzgledu na ryzyko wywotania
choroby oraz posredni wptyw na przezycie pacjentéw i czynnos¢ przeszczepu. W celu oceny ryzyka zakazenia u
biorcy przeszczepu nalezy sprawdzi¢ u dawcy i biorcy obecnosé przeciwciat przeciw wirusowi CMV (IgG).
Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.

Profilaktyka CMV obejmuije:

a) dobodr seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce przypadek niestosowany ze wzgledu
na powszechnos$¢ zakazenia CMV w populaciji, dostepno$¢ metod diagnostyki CMV oraz skutecznych lekéw
hamujacych replikacje CMV;

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

c) szczepienia ochronne - obecnie nie ma dostepnej skutecznej szczepionki anty-CMV. W badaniach klinicznych
jest rekombinowana szczepionka zawierajgca glikoproteine B;
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d) immunizacja bierna w postaci IgG - skutecznos¢ poréwnywalna do farmakologicznej, jednak wysokie koszty;
e) stosowanie przeciwwirusowych srodkéw farmakologicznych.

Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z zastosowaniem gancyklowiru dozylnie lub
walgancyklowiru. Profilaktyka uniwersalna polega na wigczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka od
momentu transplantacji (do 10 dnia), a profilaktyka wybiércza, nazywana takze leczeniem wyprzedzajgcym (pre-
emptive therapy, PET), polega na monitorowaniu wiremii i wtgczeniu leczenia w momencie stwierdzenia replikaciji
wirusa CMV. Obie metody sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

Zaletg wybiorczej profilaktyki jest obnizenie kosztéw leczenia, mniejsze ryzyko opornosci szczepéw CMV,
zmniejszenie dziatan niepozadanych lekéw. Wadg — konieczno$¢ monitorowania wiremii, co stwarza dla
pacjentéow trudnosci logistyczne. Jedng z potencjalnych zalet tego rodzaju postepowania moze by¢ réwniez
umozliwienie wytworzenia swoistej komoérkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniejszenie ryzyka wystagpienia
pdznej choroby CMV. Krytycy profilaktyki wybiérczej podkreslajg nieudowodniong skutecznos¢ w kontroli efektow
posrednich CMV. Leczenie wyprzedzajgce moze ,poming¢” miejscowa reaktywacje CMV i przez to spowodowac
narzgdowg postac choroby, poniewaz miejscowy tadunek wirusa moze przekroczy¢ prég potrzebny do wywotania
choroby zanim poziom we krwi stanie sie wykrywalny.

Zrédta: raport AOTMIT nr BOR.434.14.2016, Lisowska 2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Z uwagi na to, ze wnioskowane wskazanie nie posiada kodu w klasyfikacji ICD-10, a takze ze wzgledu na
dostepne dane na temat liczby wykonywanych w Polsce zabiegéw allogenicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych krwi wg. Statystyk JGP NFZ oraz wedtug biuletynu Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do
spraw Transplantacji ,Poltransplant”, w ramach niniejszej analizy nie wystepowano do NFZ z prosbg o dane na
temat wielkosci populacji pacjentow.

Ponizej przedstawiono dane Poltransplant oraz statystyki JGP za lata 2006-2017 dotyczgce allogenicznych
przeszczepien komorek krwiotwdrczych opracowane przez wnioskodawce na potrzeby oszacowania wptywu na
budzet ptatnika publicznego. W toku obecnej analizy otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych, wg ktérych
zabieg allogenicznego HSCT jest wykonywany rocznie u ok. 600-639 pacjentéw, wliczajgc w to osrodki
pediatryczne, co jest zbiezne z danymi NFZ i Poltransplant.

Tabela 6. Przeszczepienia allo-HSCT - dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepien komoérek krwiotwérczych
Rok Statystyki JGP* Dane Poltransplant
2006 Brak danych 310
2007 Brak danych 292
2008 Brak danych 284
2009 149 (79/70) 363
2010 382 (238/144) 397
2011 381 (253/128) 377
2012 433 (262/171) 449
2013 480 (329/151) 493
2014 553 (400/153) 572
2015 586 (422/164) 605
2016 628 (460/168) 629
2017 607 (446/161) 639

* dane tgczne (grupy S22/S23)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutéw i towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, European
Society for Organ Transplantation, The Transplantation Society, American Society of Transplantation;

o wyszukiwarka Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.01.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 polskie oraz
3 zagraniczne rekomendacije.

W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji na temat zastosowania letermowiru w profilaktyce
zakazenia CMV u pacjentow po allo-HSCT, jednak warto zauwazy¢, ze letermowir zostat zarejestrowany
w styczniu 2018 r., a wiec po opublikowaniu wszystkich odnalezionych wytycznych.

W polskich wytycznych PTEILCHZ 2016 letermowir zostat wymieniony w grupie nowych lekéw stosowanych
w zapobieganiu chorobie CMV, natomiast w niemieckich wytycznych AGIHO/DGHO 2016 jako lek bedacy
w trakcie badan klinicznych.

Rekomendacje wskazujg, ze profilaktyka zakazenia CMV nie jest postepowaniem rutynowym ze wzgledu na
dziatania niepozgdane lekdéw oraz brak jednoznacznych dowodéw potwierdzajgcych wyzszo$¢ profilaktyki nad
terapig wyprzedzajgca. Profilaktyke mozna rozwazy¢é w szczegdlnych grupach pacjentéw np. u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem choroby CMV. Wytyczne jako leki stosowane w profilaktyce CMV wymieniajg
gancyklowir, walgancyklowir, acyklowir oraz walacyklowir. Polskie wytyczne PTT 2007 wspominajg rowniez
foskarnet. Brytyjskie wytyczne BSH 2013 podkreslajg koniecznos$¢ potgczenia farmakoterapii z metodami
monitorowania CMV we krwi. Zadne z zagranicznych wytycznych nie rekomendujg stosowania immunoglobulin
w profilaktyce zakazenia CMV.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Rekomendacija dot. postepowania w zakazeniach wirusem CMV

PTT 2007 Uniwersalna profilaktyka moze zostaé rozwazona u pacjentéw z przewlekg chorobg przeszczep przeciw
(Polska) gospodarzowi, po intensywnej terapii gl kokortykosteroidami oraz po usunieciu komoérek T z przeszczepu.
Konflikt intereséw: Do lekéw stosowanych w profilaktyce choroby CMV u chorych po allo-HSCT nalezg gancyklowir oraz

brak informaciji foskarnet.

Brak informacji odnosnie sity rekomendacji i jakosci dowodéw.

Rekomendacja dot. postepowania w zakazeniach wirusem CMV

PTEILCHZ 2016 Rutynowa profilaktyka anty-CMV nie jest rekomendowana u wszystkich pacjentow.
(Polska) Profilaktyka przeciwwirusowa jest postepowaniem alternatywnym w stosunku do terapii wyprzedzajacej i moze
Konflikt intereséw: by¢ stosowana w podgrupach pacjentéw po allo-HSCT o wysokim ryzyku choroby CMV (terapia
brak informacji gancyklowirem) oraz u pacjentéw leczonych alemtuzumabem (terapia walgancyklowirem).

Brak informacji odnosnie sity rekomendacji i jako$ci dowodéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

AGIHO/DGHO 2016
(Niemcy)

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

Rekomendacja dot. postepowania w zakazeniach u pacjentéw po HSCT
Profilaktyka anty-CMV moze byé rozwazona jako jedna z opcji terapeutycznych.

Dtugotrwate stosowanie gancyklowiru spowodowato op6znienie powrotu do zdrowia z powodu specyficznej
reakcji immunologicznej limfocytow T.

W randomizowanym badaniu klinicznym profilaktyka z zastosowaniem walgancyklowiru nie wykazata wyzszej
skutecznosci w stosunku do terapii wyprzedzajace;.

Nie zaleca sie stosowania ludzkich immunoglobulin w celu profilaktyki lub leczenia choroby CMV (DII).

Niektorzy badacze publikujg prace dotyczgce skutecznosci wysokich dawek acyklowiru lub walacyklowiru
w zapobieganiu chorobie CMV, jednakze acyklowir nie zdotat zapobiec chorobie CMV po autologicznym
przeszczepie i w zwigzku z tym nie jest rekomendowany w profilaktyce (DII).

Sita rekomendaciji:

A: silna rekomendacja

B: umiarkowana rekomendacja

C: staba rekomendacja

D: rekomendacja przeciwko zastosowaniu technologii

Jakos¢ dowodow:

I: dowody z co najmniej 1 odpowiednio zaprojektowanego, randomizowanego, kontrolowanego badania

Il: dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z badan
kohortowych lub kliniczno-kontrolnych (najlepiej od >1 osrodka); z wielu okreséw czasowych; lub z badan
dotyczagcych pojedynczych incydentéw

11ll: dowody z opinii uznanych autorytetéw, oparte na do$wiadczeniu klinicznym, opisy przypadkow

BSH 2013
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
nie zadeklarowano

Rekomendacja dot. postepowania w zakazeniach wirusem CMV u pacjentéw po HSCT

Podstawowa profilaktyka z zastosowaniem gancyklowiru nie jest na ogét rekomendowana, poniewaz
toksyczno$¢ leku przewaza nad skutecznoscig u pacjentéw po HSCT (1B).

Podstawowa profilaktyka z zastosowaniem acyklowiru lub walacyklowiru moze by¢é wdrozona, ale ty ko
w potgczeniu z odpowiednimi metodami monitorowania CMV we krwi (1B).

Walacyklowir lub walgancyklowir sg uzasadnione w profilaktyce wtérnej w potgczeniu z odpowiednimi
metodami monitorowania CMV we krwi (1C).

Dozylne immunoglobuliny nie sg rekomendowane w profilaktyce zakazen CMV (1A).

Jako$¢ dowodow:

1: przeglady systematyczne badan RCT, randomizowane badania kliniczne

2: przeglgdy systematyczne badar kohortowych, badania kohortowe

3: przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne
4: opisy przypadkow

5: opinie ekspertéw

Sita rekomendacii:

A: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badan RCT,
randomizowane badania kliniczne)

B: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 2 (przeglady systematyczne badar kohortowych,
badania kohortowe) lub 3 (przeglady systematyczne badar kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne)
albo ekstrapolacji wynikow badan poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkow) albo ekstrapolacji wynikow
badan poziomu 2 lub 3

D: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi dowodami
z badan innych pozioméw

ASBMT 2009
(Miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Rekomendacija dot. postepowania w zakazeniach u pacjentéw po HSCT

Gancyklowir, acyklowir w duzych dawkach i walacyklowir wykazaty skuteczno$¢ w randomizowanych
badaniach w zmniejszeniu ryzyka zakazenia CMV po HSCT.

W przypadku zastosowania gancyklowiru terapig rozpoczyna si¢ zwykle w dniu przeszczepienia (Al), jednak
mozna wdrozy¢ krétka profilaktyke w ramach przygotowan do przeszczepu (ClII).

W przypadku zastosowania acyklowiru lub walacyklowiru pacjent musi byé monitorowany wirusologicznie
i otrzymac leczenie wyprzedzajgce w przypadku potwierdzenia replikacji CMV (Al).

Dozylne immunoglobuliny nie sg rekomendowane w profilaktyce choroby CMV u biorcéw HSCT (Elll).
Sita rekomendaciji:
A: mocne dowody na skutecznosc i istotna korzysc kliniczna wspierajg zastosowanie technologii

B: umiarkowane dowody na skuteczno$¢, lub silne dowody na skuteczno$¢, ale ograniczona korzy$¢ kliniczna
wspierajg zastosowanie technologii
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

C: dowody na skuteczno$¢ sg niewystarczajgce do poparcia zalecen dla lub przeciwko zastosowaniu,
lub dowody na skuteczno$¢ nie mogg przewazyc niekorzystnych konsekwencji (np. toksycznosc leku,
interakcje lekéw), lub koszt profilaktyki oraz alternatywnych technologii

D: umiarkowane dowody na brak skuteczno$ci lub dziatania niepozgdane wspierajg rekomendacje przeciwko
zastosowaniu technologii

E: solidne dowody na brak skutecznos$ci lub dziatania niepozgadane wspierajg rekomendacje przeciwko
zastosowaniu technologii

Jako$¢ dowodow:
I: dowody z co najmniej 1 odpowiednio zaprojektowanego, randomizowanego, kontrolowanego badania

Il: dowody z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z badan
kohortowych lub kliniczno-kontrolnych (najlepiej od >1 osrodka); z wielu okreséw czasowych; lub z badan
dotyczgcych pojedynczych incydentow

111l: dowody z opinii uznanych autorytetéw, oparte na do$wiadczeniu klinicznym, opisy przypadkow

Skroéty: PTEILCHZ — Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, CMV — cytomegalowirus, HSCT — przeszczep
krwiotworczych komoérek macierzystych, British Society for Haematology, AGIHO — niemiecka grupa robocza ds. choréb zakaznych,
DGHO - German Society for Hematology and Medical Oncology, ASBMT - American Society of Blood and Marrow Transplantation

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy nad zleceniem otrzymano 2 odpowiedzi od ekspertéw klinicznych. Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Zaréwno prof. M. Komarnicki, konsultant wojewddzki w dziedzinie hematologii, jak i prof. L. Cierpka, konsultant
krajowy w dziedzinie transplantologii klinicznej, nie wymienili potencjalnych problemdéw oraz mozliwosci naduzyc
zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii.

Prof. Cierpka, jako leki przeciwwirusowe stosowane po przeszczepach allo-HSCT wymienit gancyklowir,
foskarnet i cydofowir, natomiast jako leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny, pochodne kwasu
mykofenolowego, przeciwciata poliklonalne, inhibitory sygnatu proliferacji oraz przeciwciata przeciwko receptorom
interleukiny-2.

Prof. Komarnicki zwrécit uwage, ze nie ma obecnie dostepnych danych jak dtugo faktycznie bedzie stosowany
Prevymis, a poniewaz lek nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik, bedzie go mozna stosowa¢ w dowolnym
momencie. Dane literaturowe, zdaniem prof. Komarnickiego, wskazujg na rozpoczecie stosowania leku w 9 dniu
po przeszczepie, natomiast przerwanie podawania Prevymisu powinno nastgpi¢ w momencie reaktywacji wirusa
CMV. Wg eksperta nie ma rowniez wyznaczonych jednolitych progéw wiremii, przy ktérych nalezy rozpoczg¢
leczenie terapig wyprzedzajaca, ale jeden z zaktadanych progoéw to liczba kopii na poziomie 102.

Wsréd wymienianych przez ekspertéw, najbardziej dotkliwych dla pacjenta konsekwenciji cytomegalii, sg dziatania
depresyjne na szpik oraz zapalenia ptuc, siatkéwki, mézgu i przewodu pokarmowego.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
we wnioskowanym wskazaniu brak jest lekéw finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

We wskazaniu zblizonym, tj. zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom konczyny,
rogowki, szpiku, tkanek lub komoérek — profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do
110 dni po przeszczepie, finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce jest walgancyklowir (wskazanie
pozarejestracyjne), w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/61



Prevymis (letermowir) 0T.4330.20.2018

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB [z}] | CD [z] | WLF [zf] PO WDS [zi]

Grupa limitowa 116.0: Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego

Sperart, tabletki powlekane,

450 my 60 tabl. | 5909991257354 | 756,00 | 793,80 | 818,49 | 512,31 | ryczatt | 309,38
Valcyclox, tjg(')e:ﬁ'gmw'e‘(a”e’ 60 tabl. | 5909991228620 | 918,00 | 963,90 | 988,59 | 512,31 | ryczatt | 479,48
Valcyte, proszek do 1 but.po

sporzadzania roztworu
doustnego, 50 mg/ml
Valganciclovir Teva, tabl.
powl., 450 mg

12¢g 5902768001082 955,80 1003,59 | 1016,60 94,87 ryczatt 924,93

60 szt. 5909991195151 750,60 788,13 812,82 512,31 ryczatt 303,71

Valhit, tabl. powl., 450 mg 60 szt. 5909991284381 464,40 487,62 512,31 512,31 ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania,
PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce wskazat brak aktywnej profilaktyki. Ponizej przedstawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
whnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

Rutynowa profilaktyka za pomoca dostepnych na rynku

lekéw (m.in. gancyklowir, walgancyklowir, acyklowir) w W profilaktyce zakazenia CMV, we wskazaniu

Brak aktywnej populacji pacjentéw CMV(+) po allo-HSCT nie jest ozareiestracyinvm finansowan -
profilaktyki rekomendowana z uwagi na ich niekorzystny profil \[/)val anjc howBi/: yNi’e ‘est on 'ednali/ ut ncj)wo
(w badaniach bezpieczenstwa. W zwigzku z tym, ze wigkszoSC | sgwaz w praktve Iilini e fNZWi i zyz -
Klinicznych okreslane | pacjentéw w polskiej praktyce Klinicznej nie otrzymuje | S-osowany W praktyce Klinicznej, w zwigzku z czym
jako placebo) zadnej profilaktyki . jako wybér placebo jako komparatora jest w opinii

komparator wybrano brak aktywnej profilaktyki, co analitykow zasadny.

odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.

Komentarz Agencji:

Prof. M. Komarnicki, ekspert ankietowany przez
Agencje, nie wskazat zadnej technologii opcjonalnej we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne praktyki klinicznej nie rekomendujg stosowania rutynowej profilaktyki u wszystkich pacjentéw. Mozna
ja rozwazy¢ w szczegolnych grupach pacjentéw (np. pacjenci o wysokim ryzyku choroby CMV). Jako mozliwe do
zastosowania technologie wymieniane sg gtéwnie acyklowir lub walacyklowir, jednak w potgczeniu z metodami
monitorowania CMV we krwi oraz wdrozeniem PET w przypadku potwierdzenia wiremii. Zastosowanie
gancyklowiru oraz walgancyklowiru jest ograniczone z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa oraz brak
dowodow swiadczgcych o wyzszej skutecznosci w stosunku do terapii wyprzedzajgce;.

Analitycy Agencji uznali wybér braku aktywnej profilaktyki jako komparatora za zasadny, tj. odzwierciedlajgcy
aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu systematycznego wnioskodawcy bylo odnalezienie badan dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania letermowiru w populacji pacjentow seropozytywnych wzgledem CMV (CMV(+))
poddanych zabiegowi allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci CMV(+), bedacy

= - biorcami allo-HSCT, bez wzgledu Inne niz okreslone w kryteriach

opulacja o - ) -
na wyjsciowe ryzyko reaktywacji wigczenia
zakazenia
Letermowir w postaci tabletek lub
wlewéw (w przypadku
; przeciwyvskazgﬁ do _terapii Inne niz okreslone w kryteriach Letrmowir w postaci wlewow nie

Interwencja doustnej) w dziennej dawce 480 mg wlaczenia iest przedmiotem ocen
lub dawce zredukowanej do 240 mg a lestp Y
u pacjentow stosujagcych
jednoczesnie cyklosporyne

Komparatory Placebo Inne niz okreslone w kryteriach )

wigczenia

Punkty koncowe

e aktywna infekcja CMV
(potwierdzona wiremia CMV),

. narzadowa choroba CMV,

e  odsetek pacjentow, ktorzy
rozpoczeli PET,

e odsetek pacjentéw, u ktérych
stwierdzono GVHD,

e  ponowne hospitalizacje,

e zgony z jakiejkolwiek
przyczyny,

. rozwoj infekcji
oportunistycznych,

e utrata z badania,

. AE oraz SAE (ogoétem,
zwigzane z leczeniem oraz
prowadzgce do przerwania
terapii),

. najczesciej wystepujace AE
szczegotowe

Inne niz okreslone w kryteriach
wigczenia

W ramach kryteriow wtgczenia
nie uwzgledniono oceny jakosci
zycia, ktéra jest istotnym
klinicznie punktem koncowym.

Typ badan

. przeglady systematyczne,

e randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem lub
bez zaslepienia,

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

. badania obserwacyjne
oceniajgce efektywnos¢ LTV w
rzeczywistej praktyce
klinicznej

. abstrakty lub doniesienia
konferencyjne,

e  Opisy pojedynczych
przypadkow
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Inne kryteria - - -

Skroty: CMV - cytomegalowirus, allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych, PET — leczenie
wyprzedzajgce, GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, AE — zdarzenia niepozadane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane,
LTV — letermowir

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach medycznych PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 26.06.2018 r. (data przegladu aktualizacyjnego: 10.09.2018r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia odpowiednimi operatorami logicznymi.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych,
cytomegalowirusa oraz letermowiru. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.12.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg P001 (Marty 2017)
poréwnujace letermowir z placebo. Ponadto wnioskodawca wigczyt 1 przeglad systematyczny (Gagelman 2018)
oraz 1 badanie Il fazy (Chemaly 2014) w ramach analizy uzupetniajgcej, jednak nie zostaty one uwzglednione
w niniejszej AWA, z uwagi na krytycznie niskg jako$¢ metodyczng przeglgdu systematycznego Gagelman 2018
wg skali AMSTAR Il oraz niezgodny schemat interwencji wnioskowanej w badaniu 2. fazy Chemaly 2014
(stosowano w nim letermowir w dawkach 60 mg, 120 mg lub 240 mg na dobe).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
POO1 Randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Marty 2017)

mg/dzien u pacjentéw
stosujgcych cyklosporyne)
doustnie lub dozylnie
Grupa PLC: placebo

podwajnie zaslepione, 1.

Dorosli pacjenci (218 lat)

stosowanie metod antykoncepcji
wyszczegolnionych w protokole

Kryteria wykluczenia:

) i 1. Pacjenci poddani allo-HSCT w przesztosci
%M]wm do 14 2. Qhoroba CMV narzadu z kraﬁpoqu
niewydolnoscig w okresie 6 miesiecy przed
Okres obserwaciji: do 48 randomizacjg
yg. 3. Potwierdzona wiremia CMV w okresie od
podpisania zgody do randomizacji
4.  Przyjmowanie w przeciggu 7 dni przed

screeningiem lub zamiar stosowania w trakcie
badania nastepujgcych lekow: gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet, acyklowir (w dawce
>3200 mg/dzien lub >25 mg/kg m.c./dzien),

Odsetek pacjentéw z

wieloosrodkowe badanie 2. CMV IgG seropozytywnos¢ stwierdzona w klinicznie istotng infekcja

fazy 3 okresie 1 roku przed HSCT CMV* w przeciggu 24 tygodni
Frodio Testowana hipoteza: 3. Pacjenci poddawani pierwszemu zabiegowi od przeszczepu
finansowania: | Superiority allo-HSCT (ze szpiku kostnego, krwi Pozostate (wybrane):
=T - obwodowe;j lub pepowinowej) T
Merck Sharp Interwencja: 4. Miano CMV DNA niewykrywalne w prébce e  Ponowne hospitalizacje
% Dohme Grupa LTV: letermowir w osocza w okresie 5 dni przed randomizacjg Choroba przeszczep

orp- dawce 480 mg/dzien (240 5. W przypadku pacjentéw w wieku rozrodczym, przeciwko gospodarzowi

e Infekcje oportunistyczne
. Zgony
e  Zdarzenia niepozgdane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe

walacyklowir (w dawce >3000 mg/dzien),
famciklowir (w dawce >1500 mg/dzien)**

5. Przyjmowanie w przeciggu 30 dni przed
screeningiem lub zamiar stosowania w trakcie
badania cidofowiru, immunoglobulin CMV,
ktoregokolwiek z eksperymentalnych lekéw
przeciwwirusowych lub terapii biologicznych
przeciw CMV

6. Ciezka niewydolno$¢ watroby lub koncowe
stadium niewydolnosci nerek w ciggu 5 dni
przed randomizacjg

7. Niekontrolowana infekcja w dniu randomizacji

8. Pacjenci wymagajacy mechanicznej wentylacji
lub chorzy hemodynamicznie niestabilni w
momencie randomizacji

9. Udokumentowana obecnos¢ przeciwciat anty-
HIV, anty-HCV z HCV RNA lub antygenu
powierzchniowego HBV (HBsAg) w czasie 90
dni przed randomizacja

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. Pacjenci naduzywajacy alkoholu lub
narkotykéw w przeciggu ostatniego roku

13. Wszelkie choroby, terapie i nieprawidtowosci
w wynikach laboratoryjnych, ktére w ocenie
badacza mogg zakiéca¢ przebieg badania

Liczba pacjentéw
Grupa LTV: 373
Grupa PLC: 192

* ztozony punkt koncowy, na ktory sktadajg sie rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego oraz narzgdowa choroba CMV

**w badaniu dozwolone bylo stosowanie acyklowiru, walacyklowiru lub famcyklowiru w ramach profilaktyki zakazenia wirusem opryszczki
pospolitej oraz wirusem ospy wietrznej i pétpasca w dawkach nizszych niz okreslone w kryteriach wykluczenia

Skréty: CMV — cytomegalowirus, allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych, LTV — letermowir,
PLC — placebo, 1gG — immunoglobuliny klasy G

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie A.2. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badania randomizowanego P001 uwzglednionego w analizie klinicznej za pomocag
narzedzia Cochrane Handbook stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego.

W ocenie analitykdw Agencji proces randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji zostaty prawidlowo wykonane
(metoda permutowanych blokéw, stratyfikacja ze wzgledu na osrodek badawczy), co skutkuje niskim ryzykiem
btedu systematycznego. Badanie zostato podwojnie zaslepione, a placebo byto identyczne z oceniang
interwencjg. Oceniajacy wyniki rowniez zostali zaslepieni, z wyjatkiem grupy oceniajacej bezpieczenstwo,
co przetozyto sie na wysokie ryzyko btedu systematycznego.

Tabela 12.0cena ryzyka btedu systematycznego na podstawie Cochrane Handbook

Oceniany element Ryzyko
Proces randomizacji niskie
Ukrycie kodu alokacji niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu niskie
Skutecznosé
Zaslepienie oceny wynikow niskie
Bezpieczenstwo Zaslepienie pacjentéw i personelu niskie
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Oceniany element Ryzyko
Zaslepienie oceny wynikow wysokie
Kompletnos¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikéw niskie
Inny czynnik niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

W badaniu P001 z podstawowej oceny skutecznosci wykluczono 70 pacjentéw, w zwigzku ze stwierdzeniem
u nich wiremii przed rozpoczeciem leczenia, co interpretowano jako uzyskanie punktu koncowego w
momencie podania leku.

W badaniu Marty 2017 punkty koncowe dotyczgce zgondéw miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem [...]”

,W badaniu P001 u 26% chorych konieczne bylo zastosowanie formy dozylnej, a zatem informacje na temat
bezpieczenstwa tej postaci sg ograniczone.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Posta¢ dozylna letermowiru nie stanowi przedmiotu oceny, a wyniki uzyskane przez tych pacjentow zostaty
wigczone do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa.

W badaniu P001 dozwolone byto stosowanie acyklowiru, walacyklowiru lub famcyklowiru w ramach
profilaktyki zakazenia wirusem opryszczki pospolitej oraz wirusem ospy wietrznej i pétpasca w dawkach
nizszych niz okreslone w kryteriach wykluczenia. Pomimo, ze zaden z ww. lekéw nie posiada wskazan
dotyczacych CMV, to niektore badania oraz wytyczne kliniczne wskazujg na ich skutecznos¢ w profilaktyce
zakazenia CMV, co moze wplywac¢ na koncowe wyniki badania P001. Wedlug danych z badania P001,
przytoczonych w raporcie CADTH 2018, ww. leki byty stosowane u danego odsetka pacjentéw odpowiednio
z grupy LTV (N=373) i PLC (N=192): acyklowir — 311 (83,4%) i 152 (79,2%); walacyklowir — 100 (26,8%) i 47
(24,5%); famcyklowir — 9 (2,4%) i 4 (2,1%). Odsetki w poszczegdlnych grupach nie sumujg sie do 100%,
poniewaz kazdorazowe podanie leku byto liczone jako 1, a pacjent mégt otrzymywac wiecej niz jeden lek.

Zgodnie z raportem CADTH 2018 do 14 tyg. po przeszczepie pacjenci z grupy LTV (N=373) i PLC (N=192)
jako terapie towarzyszgce otrzymywali: acyklowir — odpowiednio 287 (76,9%) i 139 (72,4%); foskarnet —
20 (5,4%) i 20 (10,4%); gancyklowir — 13 (3,5%) i 34 (17,7%); walacyklowir — 125 (33,5%) i 60 (31,3%);
walgancyklowir — 16 (4,3%) i 45 (23,4%). Odsetki w poszczegdlnych grupach nie sumujg sie do 100%,
poniewaz kazdorazowe podanie leku byto liczone jako 1, a pacjent mogt otrzymywaé wigcej niz jeden lek.
tgcznie ww. leki antywirusowe otrzymywato 98% pacjentéw w kazdej z badanych grup. Budzi to zastrzezenia
analitykéw, szczegdlnie, ze stosowanie foskarnetu, gancyklowiru lub walgancyklowiru jest jednym z kryteriow
wykluczenia z badania. Mozliwym jest, ze ww. leki byty stosowane w ramach PET, jednak dostepne dane nie
pozwalajg na catkowite stwierdzenie stusznosci tego przypuszczenia.

Przedmiotem oceny jest profilaktyka zakazenia CMV, a niektére punkty korncowe (ponowne hospitalizacje,
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi) mogg wystapi¢ juz po zastosowaniu terapii wyprzedzajgce;j
(PET), ktora jest kolejnym etapem leczenia i gdzie stosuje sie inne leki.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Brak

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W zwigzku z brakiem przestania przez wnioskodawce raportu z badania klinicznego P001, analitycy Agencji
nie mieli mozliwosci zweryfikowania wszystkich wynikow przedstawionych w analizie klinicznej. Analitycy
odnalezli inne dane dotyczace zgonoéw i ciezkich zdarzeh niepozgadanych niz te przedstawione przez
whioskodawce.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow dotyczgcych jakosci zycia, ktére zgodnie z protokotem badania PO0O1
byly oceniane oraz ktére zostaty uwzglednione w raportach ocenianych przez NICE i przez CADTH w 2018 r.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego PO001 dotyczgcego stosowania
wnioskowanej technologii (LTV) w populacji docelowej. Wyniki przedstawiano dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwaciji. Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie

Prawdopodobienstwo zgonéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/61



Prevymis (letermowir) 0T.4330.20.2018

Jakos¢ zycia
Zgodnie z odnalezionym protokotem badania PO01 oceniano punkty kohcowe zwigzane z jakoscig zycia, jednak

nie zostaty one przedstawione przez wnioskodawce w AKL. Jako$¢ zycia byta natomiast oceniana w raportach
NICE 2018 oraz CADTH 2018. Szczegdtowe rezultaty przedstawiono w raporcie CADTH 2018.

Do oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu PO01 postuzyty dwa kwestionariusze — EQ-5D-3L oraz FACT-BMT
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant).

EQ-5D jest instrumentem oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, ktdry mozna zastosowaé w szerokim
zakresie warunkéw zdrowotnych i terapii. Pierwsza z dwoch czesci EQ-5D jest systemem opisowym, ktéry
klasyfikuje respondentow (w wieku = 12 lat) na podstawie nastepujgcych pieciu domen: mobilnosci, samoopieki,
zwyktych czynnosci, bolu lub dyskomfortu oraz leku lub depresji. EQ-5D-3L ma trzy mozliwe poziomy (1, 2 lub 3)
dla kazdej domeny, co oznacza odpowiednio brak problemoéw, jakie$ problemy i skrajne problemy. Wyniki EQ-
5D-index mniejsze od zera reprezentujg stany zdrowotne, ktére sg oceniane jako gorsze niz smier¢, podczas gdy
wyniki 0i 1 sg przypisywane odpowiednio do stanéw zdrowia oznaczonych jako "Smier¢" i "doskonaty stan
zdrowia". Druga czes¢ to 20 cm wizualna skala analogowa (EQ VAS), ktéra ma punkty koricowe oznaczone jako
01100, z odpowiednimi kraricami o najgorszym mozliwym do wyobrazenia stanie zdrowia i najlepszym mozliwym
do wyobrazenia stanie zdrowia.

Zgodnie z wynikami kwestionariusza EQ-5D-3L w 48 tyg. po przeszczepie w stosunku do wartosci poczgtkowych
jakosc¢ zycia pacjentdw w obu badanych grupach poprawita sie, jednak statystycznie istotng réznice pomiedzy
LTV a PLC zaobserwowano tylko na skali EQ-5D index.

Tabela 14. Jakos¢ zycia — wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L (na podstawie raportu CADTH 2018)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
. - Srednia (SD) MD* (95% Cl),
Punkt koncowy obserwacji D
[tyg ] LTV (N=325) PLC (N=170)
EQ-5D index 0,164 (0,3534) 0,084 (0,3840) 0,08 F()Z'glo;zo’lf’)
48 :
EQ-5D VAS 15,7 (21,89) 13,1 (23,30) 2,60 gibsg'26'75)

Skroéty: LTV — letermowir, PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji
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FACT-BMT to narzedzie do samooceny jakosci zycia pacjentéw, ktdrzy otrzymali autologiczny lub allogeniczny
HSCT w celu leczenia schorzen hematologicznych. FACT-BMT zawiera 47 pytan mierzacych nastepujgce
domeny: samopoczucie fizyczne, samopoczucie spoteczne Ilub rodzinne, samopoczucie emocjonalne,
samopoczucie funkcjonalne i dodatkowe obawy zwigzane ze stanem Kklinicznym pacjenta. Kazde pytanie jest
punktowane w skali Likerta, ktéra zawiera sie w granicach od 0 do 4 (0 = wcale, 1 = troszke, 2 = troche, 3 =
catkiem sporo, 4 = bardzo duzo). Laczna liczba punktéw mozliwa do uzyskania na skali to 0-164, gdzie wyzsza
wartos¢ oznacza lepszg jakos¢ zycia. Zgodnie z informacjami przytoczonymi w raporcie CADTH 2018 za
klinicznie istotng zmiane mozna uznaé zmiane o 2-3 punkty na skali FACT-BMT.

Zgodnie z wynikami kwestionariusza FACT-BMT jakos$¢ zycia pacjentdow w obu badanych grupach poprawita
sie istotnie klinicznie w 48 tyg. po przeszczepie w stosunku do wartosci poczatkowych, a poprawa jakosci zycia
w grupie LTV byta istotnie statystycznie wigksza niz w grupie PLC.

Tabela 15. Jakos¢ zycia — wyniki kwestionariusza FACT-BMT (wyniki z raportu CADTH 2018)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
. " Srednia (SD) LTV vs PLC
Punkt koncowy obserwacji MD* (95% Cl)
(tyg.] LTV (N=325) PLC (N=170)
Skala punktowa FACT-BMT 48 10,0 (18,36) 5,8 (25,42) 4’20p(2638i°,58 10

Skroéty: LTV — letermowir, PLC — placebo
* obliczenia analitykéw Agenc;ji

Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Klinicznie istotna infekcia CMV

W badaniu P001 ztozony punkt koncowy klinicznie istotna infekcja CMV ogétem, definiowany jako rozpoczecie
leczenia wyprzedzajgcego (PET) lub narzgdowa choroba CMV, byt oceniany w 24 tyg. po przeszczepie. W grupie
pacjentéw leczonych letermowirem bylo istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia tego punktu
koncowego w poréwnaniu do grupy placebo. Istotnos¢ statystyczna ztozonego punktu wynika z istotnoéci
statystycznej rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego, poniewaz dla drugiej sktadowej nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — ocena klinicznie istotnej infekcji CMV (wyniki badania P001)

Punkt koncowy obgelz(rr\/e\;sacji n /Il_\lT(\éA) ) n /"D\IL(%/O ) RR* (95% ClI) NNT* (95% ClI)
[tyg.]
K”“iczgﬁ\i,sé‘;gz;:‘fe"cja 57/325 (17,5) 71/170 (41,8) 0,42 (0,31; 0,56) 5 (4;7)
D Rﬁ;g;‘;ﬁi‘:;';;f:“ia 24 52/325 (16,0) 68/170 (40,0) 0,40 (0,29; 0,55) 5 (4:7)
2) Na’zqd(‘:’l\"/‘l’s S 5/325 (1,5) 3/170 (1,8) 0,87 (0,21; 3,60)

Skroéty: CMV — cytomegalowirus, LTV — letermowir, PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji

W analizie metodg Kaplana-Meiera badano prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV
z podziatem na jej sktadowe. Wykazano, Zze zastosowanie LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie
redukuje ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV (p<0,0001).
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV
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Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Infekcje oportunistyczne

W badaniu P0O01 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami LTV a PLC odnos$nie ryzyka
wystgpienia zakazen oportunistycznych ogétem ani w podziale ze wzgledu na wywotujgcy je czynnik etiologiczny
w okresie 48 tyg. po przeszczepie, chociaz odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpity infekcje oportunistyczne
ogotem, , bakteryjne i wirusowe byt wyzszy w grupie letermowiru niz w grupie placebo.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — ocena ryzyka wystapienia infekcji oportunistycznych (wyniki badania P001)

Punkt koncowy obgelz(r:/l\alsacji n /,L\IT(\SA) ) n /llj\lL(%AJ ) RR* (95% ClI)
[tyg.]
Infekcje oportunistyczne
Ogoétem 143/325 (44,0) 721170 (42,4) 1,04 (0,84; 1,29)
Bakteryjne 48 97/325 (29,8) 45/170 (26,5) 1,13 (0,83; 1,52)
Grzybicze 34/325 (10,5) 20/170 (11,8) 0,89 (0,53; 1,50)
Wirusowe 71/325 (21,8) 36/170 (21,2) 1,03 (0,72; 1,47)

Skréty: LTV — letermowir, PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

W badaniu PO01 w 24 tyg. od przeszczepu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku zgonéw
raportowanych pomiedzy grupami LTV a PLC. Odsetek zgonéw byt mniejszy w grupie LTV niz w grupie PLC
(16,4% vs 19,8%).

Dane dotyczgce zgondw (zgony raportowane jako zdarzenia niepozgdane) zostaty zaczerpniete z suplementu do
badania PO01 odnalezionego przez analitykéw w Internecie. Wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit inne
dane liczbowe dotyczace zgondéw. W zwigzku z brakiem mozliwosci weryfikacji przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow zdecydowano sie przedstawi¢ dane opublikowane, zbiezne z raportem CADTH 2018.

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotyczg populacji bezpieczenstwa (safety population).
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Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa — zgony (badanie P001)
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Okres
a - LTV PLC
Punkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR* (95% ClI)
[tyg ]
Zgon 24 61/373 (16,4) 38/192 (19,8) 0,83 (0,57; 1,19)

Skroty: LTV — letermowir, PLC — placebo

* obliczenia analitykdw Agenc;ji

Zdarzenia niepozadane

W grupie LTV istotnie statystycznie nizsze niz w grupie PLC byto ryzyko wystagpienia zdarzen niepozgdanych
ogotem (wyniki na granicy istotnosci statystycznej), jak rowniez ryzyko przerwania profilaktyki z powodu zdarzen
niepozgdanych. Dla pozostatych punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy grupami.

Dane dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych zostaly zaczerpniete z suplementu do badania P001
odnalezionego przez analitykéw w Internecie. Wnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit inne dane liczbowe
dotyczace ciezkich zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z brakiem mozliwosci weryfikacji przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow zdecydowano sie przedstawi¢ dane opublikowane.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa — ryzyko zdarzen niepozadanych ogétem (badanie P001)

Okres
., . LTV PLC 5 (50 NNT (95%
Punkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR* (95% ClI) cl
[tyg ]
DR-SAEs 3/373 (0,8) 3/192 (1,6) 0,51 (0,10; 2,53) -
DR-AEs 63/373 (16,9) 23/192 (12,0) 1,41 (0,90; 2,20) -
SAEs 193/373 (51,7) 109/192 (56,8) 0,91 (0,78: 1,07) -
AEs 365/373 (97,9) 192/192 (100,0) 0,98 (0,96; 0,99) 47 (28;149)
Przerwanie leczenia z .
powodu DR-SAES 24 3/373 (0,8) 3/192 (1,6) 0,51 (0,10; 2,53) -
Przerwanie leczenia z .
powodu DR-AES 18/373 (4,8) 7/192 (3,6) 1,32 (0,56; 3,11) -
Przerwanie leczenia z .
powodu SAES 35/373 (9,4) 27/192 (14,1) 0,67 (0,42; 1,07) -
Przerwanie leczenia z . .
powodu AEs 72/373 (19,3) 98/192 (51,0) 0,38 (0,29; 0,49) 4(3;5)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane, DR-AEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane, DR-

SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, LTV — letermowir, PLC — placebo

* obliczenia analitykéw Agenc;ji

W analizie poszczegdinych rodzajow zdarzen niepozadanych w 3 przypadkach zaobserwowano réznice istotne
statystycznie. Warto zwréci¢ uwage, ze w grupie LTV ryzyko wystgpienia zaburzeh serca bylo istotnie
statystycznie wyzsze niz w grupie PLC. Dla pozostatych rodzajéow zdarzen w grupie LTV ryzyko bylto istotnie

statystycznie nizsze.

Szczegotowg charakterystyke przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa — ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych (badanie P001)

Zaburzenia ogotem i stany
miejscu podania

w

zo6tciowych

Zaburzenia watroby i drég

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Okres
. y LTV PLC /om0
Punkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR* (95% ClI)
[tyg]
Zaburzenia krwi i uktadu .
limfatycznego 18/373 (4,8) 6/192 (3,1) 1,54 (0,62; 3,83)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 17/373 (4,6) 71192 (3,6) 1,25 (0,53; 2,96)

16/373 (4,3)

10/192 (5,2)

0,82 (0,38; 1,78)

5/373 (1,3)

4/192 (2,1)

0,64 (0,17; 2,37)

44/373 (11,8)

31/192 (16,1)

0,73 (0,48; 1,12)
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Okres
obserwaciji
[tyg.]

LTV
niN (%)

PLC

nIN (%) RR* (95% Cl)

Punkt koncowy

Infekcje i infestacje 93/373 (24,9) 47/192 (24,5) 1,02 (0,75; 1,38)

Obrazenia, zatrucia i powiktania

proceduralne 8/373 (2,1)

9/192 (4,7) 0,46 (0,18; 1,17)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

48/373 (12,9) 28/192 (14,6) 0,88 (0,57; 1,36)

0,48 (0,23; 0,996)
0,77 (0,32; 1,86)
0,86 (0,21; 3,55)

13/373 (3,5)
12/373 (3,2)
5/373 (1,3)

14/192 (7,3)
8/192 (4,2)
3/192 (1,6)

Zaburzenia uktadu oddechowego

Choroba zylno-zatorowa

Skréty: LTV — letermowir, PLC — placebo
* obliczenia analitykdw Agenc;ji

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa — ryzyko zdarzen niepozadanych, ktore wystapily u co najmniej 10% pacjentow
(badanie P001)

Punkt koficowy ob(s)(la(rrv?/chi . /';\IT(\({A)) ] /'f\l"(f/o ) RR* (95% Cl) NNT/NNH*
[tyg ]
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
Ogétem ‘ 16 ‘ 98/373 (26,3) ‘ 51/192 (26,6) ‘ 0,99 (0,74; 1,32) ‘ -
Zaburzenia serca
Ogélem ‘ 16 ‘ 47/373 (12,6) ‘ 12/192 (6,3) ‘ 2,02 (1,10: 3,71) | NNH=16 (9:65)
Zaburzenia okulistyczne
Ogélem ‘ 16 ‘ 62/373 (16,6) ‘ 32/192 (16,7) ‘ 1,00 (0,68; 1,47) | -
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Ogétem 261/373 (70,0) 129/192 (67,2) 1,04 (0,92; 1,17) -

Bol brzucha 44/373 (11,8) 18/192 (9,4) 1,26 (0,75; 2,12) -
Zaparcia 271373 (7,2) 20/192 (10,4) 0,69 (0,40; 1,21) -
Biegunka 1o 97/373 (26,0) 47/192 (24,5) 1,06 (0,79; 1,44) -
Nudnosci 99/373 (26,5) 45/192 (23,4) 1,13 (0,83; 1,54) -
Wymioty 69/373 (18,5) 26/192 (13,5) 1,37 (0,90; 2,07) -

Zaburzenia ogétem i stany w miejscu podania
Ogotem 211/373 (56,6) 100/192 (52,1) 1,09 (0,92; 1,28) -
Zmeczenie 50/373 (13,4) 21/192 (10,9) 1,23 (0,76; 1,98) -
Zapalenie btony sluzowej 16 46/373 (12,3) 24/192 (12,5) 0,99 (0,62; 1,57) -
Obrzeki obwodowe 54/373 (14,5) 18/192 (9,4) 1,54 (0,93; 2,56) -
Goraczka 771373 (20,6) 43/192 (22,4) 0,92 (0,66; 1,28) -
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogotem 153/373 (41,0) 80/192 (41,7) 0,98 (0,80; 1,21) -
GVHD 10 146/373 (39,1) 74/192 (38,5) 1,02 (0,82; 1,26) -
Infekcje i infestacje
Ogotem 241/373 (64,6) 139/192 (72,4) 0,89 (0,80; 1,001) -
Zakazenie CMV 10 31/373 (8,3) 88/192 (45,8) 0,18 (0,13; 0,26) NNT=3 (3;4)
Obrazenia, zatrucia i powiktania proceduralne
Ogotem 16 42/373 (11,3) 27/192 (14,1) 0,80 (0,51; 1,26) -
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
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Punkt koricowy ob(s):rrv(\elsacji . /','\ITXA)) ] /'T\IL(EA) ) RR* (95% Cl) NNT/NNH*
[tyg.]
Ogoétem 16 133/373 (35,7) 60/192 (31,3) 1,14 (0,89; 1,47) -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogoétem 134/373 (35,9) 63/192 (32,8) 1,09 (0,86; 1,40) -
Obnizenie apetytu 10 38/373 (10,2) 22/192 (11,5) 0,89 (0,54; 1,46) -

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogétem ‘ 16 ‘ 121/373 (32,4) ‘ 57/192 (29,7) ‘ 1,09 (0,84; 1,42) -
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ogétem ‘ 16 ‘ 39/373 (10,5) ‘ 17/192 (8,9) ‘ 1,18 (0,69; 2,03) -
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 137/373 (36,7) 64/192 (33,3) 1,10 (0,87; 1,40) -
Bol gtowy 10 52/373 (13,9) 18/192 (9,4) 1,49 (0,90; 2,47) -
Zaburzenia psychiatryczne
Ogotem 16 78/373 (20,9) 30/192 (15,6) 1,34 (0,91; 1,96) -
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Ogotem 81/373 (21,7) 46/192 (24,0) 0,91 (0,66; 1,24) -
Ostre uszkodzenie nerek 10 36/373 (9,7) 25/192 (13,0) 0,74 (0,46; 1,20) -
Zaburzenia uktadu oddechowego
Ogotem 147/373 (39,4) 71/192 (37,0) 1,07 (0,85; 1,33) -
Kaszel 1o 53/373 (14,2) 20/192 (10,4) 1,36 (0,84; 2,21) -
Zburzenia skory i tkanki podskornej
Ogétem 179/373 (48,0) 80/192 (41,7) 1,15 (0,94; 1,40) -
Wysypka 1o 76/373 (20,4) 41/192 (21,4) 0,95 (0,68; 1,34) -
Zaburzenia uktadu krazenia
Ogotem 69/373 (18,5) 40/192 (20,8) 0,89 (0,63; 1,26) -
Nadcisnienie 10 31/373 (8,3) 21/192 (10,9) 0,76 (0,45; 1,29) -

Skréty: LTV — letermowir, PLC — placebo

* obliczenia analitykdw Agenc;ji

4.2.2.

42.2.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby
kryteria wigczenia obrane przez wnioskodawce.

422.2.

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Prevymis

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

W ChPL Prevymis nie wymieniono dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10).

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) naleza: nudnosci, biegunka, wymioty.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Prevymis

Interakcje z lekami
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Produkt leczniczy Prevymis nalezy stosowac ostroznie z produktami leczniczymi bedacymi substratami CYP3A
0 waskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanyl, fentanyl i chinidyna), poniewaz jednoczesne stosowanie moze
spowodowaé zwiekszenie stezenia substratdw CYP3A w osoczu. Zaleca sie uwazng obserwacje i (lub)
modyfikacje dawki przyjmowanych jednoczesnie substratéw CYP3A. Przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu
i zakonczeniu stosowania letermowiru, a takze po zmianie drogi podawania letermowiru, zaleca sie zwiekszone
monitorowanie cyklosporyny, takrolimusu, syrolimusu.

Letermowir jest umiarkowanym induktorem enzymow i transporteréw. Indukcja moze spowodowacé zmniejszenie
stezen w osoczu niektérych metabolizowanych i transportowanych produktéw leczniczych. Z tego wzgledu zaleca
sie monitorowanie stezen terapeutycznych (TDM, ang. therapeutic drug monitoring) worykonazolu i fenytoiny.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania dabigatranu, ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej skutecznosci
dabigatranu.

Letermowir moze powodowa¢ zwiekszenie stezen w osoczu produktéw leczniczych transportowanych przez
OATP1B1/3, takich jak wiele statyn.

Substancje pomocnicze

Prevymis zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacy
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

URPL

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej URPL.

EMA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej EMA.

EDA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatlébw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej FDA.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 10 stycznia 2019
r. odnaleziono dane na temat 70 zgtoszen dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia preparatem
Prevymis (letermowir). Najczestsze zgtoszenia dotyczyly zaburzeh wynikow badan (27); zaburzen uktadu
immunologicznego (21); urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (19) oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w
miejscu podania* (18).

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez wyszukiwania zgloszen dot. zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRR.
Odnaleziono informacje o 61 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyty zakazen i zarazen (13); zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania* (10); urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (10) oraz zaburzen wynikéw
badan (7).

*lek dostepny jest rowniez w formie dozylnej i dlatego prawdopodobnie wystepowaty stany w miejscu podania

4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej leku Prevymis
w profilaktyce reaktywacji wirusa CMV u pacjentéw po allo-HSCT. Obecnie w Polsce w zapobieganiu chorobie
CMV refundowany jest walgancyklowir, jednak rutynowa profilaktyka tym lekiem nie jest rekomendowana z uwagi
na niekorzystny profil bezpieczenstwa,

. Z tego wzgledu jako komparator
w analizie klinicznej wnioskodawcy przyjeto brak leczenia przyczynowego/placebo, co w opinii analitykow jest
zasadne.

U pacjentéw poddanych zabiegowi allo-HSCT istotng kwestig jest zapobieganie namnazania sie wirusa CMV,
ktére moze prowadzi¢ do komplikacji narzgdowych i koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii. W zakresie
ztozonego punktu kohcowego jakim bytfa klinicznie istotna infekcja CMV, definiowana jako rozpoczecie leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/61



Prevymis (letermowir) 0T.4330.20.2018

wyprzedzajgcego (PET) lub narzadowa choroba CMV, wykazano istotng statystycznie przewage letermowiru
w poréwnaniu z placebo, przy czym istotnosé statystyczna zlozonego punktu wynikata przede wszystkim
Z mniejszego ryzyka rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego w 24. tygodniu w grupie LTV niz w grupie PLC.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita narzagdowa choroba CMV w 24. tygodniu byt niski zaréwno w grupie LTV
(1,5% pacjentow) jak i w grupie PLC (1,8% pacjentow). Wynik taki moze sugerowa¢ (na co zwracano uwage
réwniez w CADTH 2018), ze zastosowanie letermowiru w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko zastosowania
antywirusowej terapii wyprzedzajgcej, ktéra najczesciej prowadzona jest za pomocg gancyklowiru
o niekorzystnym profilu bezpieczenstwa. W rekomendacji CADTH 2018 zwracano jednak rowniez uwage,
ze na wykresie Kaplana-Meiera mozna zaobserwowaé wzrost odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpita klinicznie
istotna infekcja CMV po zakonczonym leczeniu (miedzy 14. a 24. tygodniem obserwac;ji), co implikuje niepewno$¢
dotyczacg czasu trwania efektu leczenia letermowirem.

Warto jednak
pamietaé, ze analiza smiertelnosci miata w badaniu PO01 charakter eksploracyjny, co sprawia, ze szacowanie
efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Zwracano na to uwage rowniez w raportach CADTH 2018
i w NICE 2018.

Z analizy klinicznej wynika ponadto, ze terapia LTV

Zgodnie z wynikami kwestionariusza EQ-5D-3L w 48 tyg. po przeszczepie w stosunku do wartosci poczgtkowych
jakos¢ zycia pacjentdw w obu badanych grupach poprawita sie, jednak statystycznie istotng réznice pomiedzy
LTV a PLC zaobserwowano tylko na skali EQ-5D index. Jakos¢ zycia mierzona wg. kwestionariusza FACT-BMT
pacjentow w obu badanych grupach poprawita sig istotnie Kklinicznie w 48 tyg. po przeszczepie w stosunku do
wartosci poczatkowych, a poprawa jakosci zycia w grupie LTV byfa istotnie statystycznie wieksza niz w grupie
PLC.

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu P00l raportowano zgony oraz zdarzenia niepozadane. Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku zgonéw pomiedzy grupami, natomiast odsetek zgonow
byt mniejszy w grupie LTV niz w grupie PLC (16% vs 20%). Ryzyko zdarzen niepozgadanych ogétem oraz ryzyko
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie LTV
niz PLC, jednak ryzyko wystgpienia zaburzen serca w grupie LTV byto istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie
PLC.

Do ograniczen analizy klinicznej nalezy zastosowanie u czesci pacjentéw w trakcie badania formy dozylnej leku,
ktéra nie stanowi przedmiotu oceny, a wyniki tych pacjentéw zostalty uwzglednione w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Ponadto u pacjentéw dozwolone bylo stosowanie acyklowiru, walacyklowiru lub famcyklowiru
w ramach profilaktyki zakazen wirusem opryszczki pospolitej oraz wirusem ospy wietrznej i potpasca, co moze
skutkowaé zmiang aktywnosci wirusa CMV i tym samym wptywacé na koncowe wyniki badania. Zastrzezenia
analitykéw budzi réwniez stosowanie przez pacjentéw lekow wymienionych w kryteriach wykluczenia z badania
(foskarnet, gancyklowir, walgancyklowir) do 14 tyg. po przeszczepie, a takze fakt, ze niektére z punktow
koncowych (ponowne hospitalizacje, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi) mogg wystgpic
juz po zastosowaniu terapii wyprzedzajacej (PET), podczas gdy ocenie podlega profilaktyka zakazenia CMV.

Duze ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi fakt, ze analitycy Agencji nie mieli mozliwosci
zweryfikowania wszystkich wynikéw przedstawionych w analizie klinicznej w zwigzku z brakiem przestania przez
wnioskodawce raportu z badania klinicznego P001. Cze$¢ danych zostata zweryfikowana na podstawie
suplementu do badania P00l odnalezionego przez analitykdw w Internecie oraz na podstawie danych
przedstawionych w rekomendacji CADTH 2018 dla leku Prevymis.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci produktu leczniczego Prevymis (letermovir) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji, tj. w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby
u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. letermowir (LTV) poréwnano z brakiem aktywnej profilaktyki zakazenia CMV.
Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspoding (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy na podstawie danych z badania klinicznego dla 48-tygodniowego okresu
obserwaciji.

Dyskontowanie
W analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Model

W AE wykorzystano model globalny wnioskodawcy (ktory byt wczesniej wykorzystany przy analizach dla
brytyjskiej agencji NICE oraz kanadyjskiej agencji CADTH) wykonany w programie Microsoft Excel i dostosowany
do warunkow polskich. W strukturze modelu odzwierciedlono symulacje rozwoju zakazenia CMV. Pacjenci
wchodzacy do drzewa decyzyjnego moga zosta¢ poddani profilaktyce CMV letermowirem lub nie by¢ leczeni
zadnym innym preparatem. Na kolejnych etapach uwzgledniono mozliwosci wystgpienia klinicznie istotnej infekcji
CMV (definiowanej jako rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego), rozwiniecia choroby CMV oraz wystgpienia
powikfan tej choroby (infekcja bakteryjna, zakazenie grzybicze czy choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD)). W modelu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wystgpienia ponownej hospitalizacji zwigzanej z CMV oraz
zgonu z dowolnej przyczyny.

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 6. Struktura modelu wnioskodawcy (zrodto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model wnioskodawcy uwzglednia nastepujgce parametry wejsciowe okreslone na podstawie badania Marty 2017,
ktérego charakterystyke przedstawiono w analizie klinicznej:

e poczatkowy wiek pacjentow - .
e odsetek mezczyzn wsrdd osob chorych -
¢ Srednia liczba dni od przeszczepu do rozpoczecia podawania LTV -

e Srednia dtugosc terapii LTV - , W tym:
o - podanie LTV w formie dozylnej,
o - podanie LTV w formie doustnej.

Srednig dlugo$¢ hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem HSCT wyznaczono zgodnie ze statystykami NFZ za
2017 rok w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw na poziomie 38,3 dni.

Biorgc pod uwage, przyjety na podstawie badania Marty 2017, Sredni czas od momentu przeszczepu
do rozpoczecia podawania letermowiru ( ), pacjent w modelu bedzie leczony LTV przez w ramach
hospitalizacji, natomiast pozniej w trybie ambulatoryjnym LTV bedzie podawany doustnie $rednio przez

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane w badaniu Marty 2017. W przypadku punktow koncowych: klinicznie
istotna infekcja CMV, rozwdj choroby CMV oraz zgon z dowolnej przyczyny prawdopodobienstwo zostato
wyznaczone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera. Czesto$¢ ponownych hospitalizacji zwigzanych z CMV,
zakazen oportunistycznych (bakteryjnych lub grzybiczych) oraz choroby GVHD raportowano w 14., 24. i 48
tygodniu leczenia, natomiast odsetki pacjentéw z klinicznie istotng infekcjg CMV oraz pacjentéw, u ktérych
nastgpit rozwoj choroby CMV raportowano jedynie w 14. i 24. tygodniu. W zwigzku z tym wnioskodawca przyjat
zatozenie, ze odsetki te w 48. tyg. bedg takie same jak w 24. tygodniu.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii, w modelu
w horyzoncie czasowym dtuzszym niz 1 rok uwzgledniono jedynie Smiertelno$¢ pacjentow. Wyznaczono jg na
podstawie prawdopodobienstw zgonu populacji ogélnej oraz wspétczynnikébw RR dla pacjentéw po
przeszczepach allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogélng. Wspétczynniki RR przyjeto, w zaleznosci od choroby
bedgcej wskazaniem do przeszczepu, na podstawie badania Wingard 2011. Badanie to przedstawia
dtugoterminowe przezycie pacjentéw po przeszczepie allo-HSCT, ujetych w miedzynarodowym rejestrze CIBMTR
(Center for International Blood and Marrow Transplant Research). Poniewaz do badania tego wtgczano pacjentow
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bez wzgledu na wiek, wnioskodawca przeprowadzit przeliczenie wspotczynnikow RR dla populacji pacjentow
dorostych. Wykorzystano do tego celu mnozniki! wyznaczone na podstawie badan Andersen 1999 i Bhatia 2007,
w ktorych prezentowano wyniki w zaleznosci od wieku.

W badaniu Wingard 2011 uwzgledniono jedynie pacjentow, u ktérych od wykonania przeszczepu mineto od 2 do
15 lat. W analizie podstawowej wnioskodawcy, wspétczynniki $miertelnosci po pierwszym roku przyjeto takie
same jak w roku drugim, natomiast dla lat >15 przyjeto $rednie wartosci wspétczynnikéw z lat 10-15 (wazone
czestoscig wykonywania zabiegéw HSCT w zaleznosci od pierwotnej choroby, ktéra byta wskazaniem do
przeszczepu). W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze z przyjeciem srednich wspoétczynnikéw z lat
2-15 oraz wspétczynnikdw tozsamych z populacjg 0golnag.

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca w modelu uwzglednit nastepujgce koszty:
e koszty lekow,
e Kkoszty monitorowania,
o Kkoszty terapii wyprzedzajgcej,
e koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:
o koszt leczenia choroby CMV,
o koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV,
o koszt leczenia zakazen oportunistycznych,
o koszt leczenia GVHD,

Koszt leku Prevymis przyjeto na podstawie ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce zaktadajgc,
ze lek ten bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej, na zasadzie odptatnosci ryczattowej. We wniosku
refundacyjnym nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie,
ze koszt podawania letermowiru w ramach leczenia szpitalnego bedzie sie zawierat w kosztach hospitalizacji, w
zwigzku z tym jako dodatkowy wydatek dla ptatnika publicznego uwzgledniono tylko koszt LTV stosowanego
ambulatoryjnie.

Dawkowanie letermowiru przyjeto wg ChPL Prevymis (240 mg lub 480 mg dziennie), w zaleznos$ci czy pacjent
réwnoczesnie otrzymuje cyklosporyne (mniejsza dawka LTV) czy nie (wieksza dawka LTV).

Koszty tych lekéw
uwzgledniono w ramach kosztoéw hospitalizacji (ze wzgledu na sposéb rozliczania JGP), ktére oszacowano na
podstawie danych NFZ dotyczacych sredniego kosztu hospitalizacji dla powikfan infekcyjnych u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) >3
dni i <4 dni2,

. Sredni dzienny koszt leku
okreslono na podstawie danych sprzedazowych (wg portalu http://www.ikarpro.pl) oraz wg Obwieszczenia MZ
z dn. 29 sierpnia 2018 r.

Do obliczenia kosztu monitorowania wykorzystano koszt (271 zt) wizyty monitorujgcej wg Zarzadzenia Prezesa
NFZ nr 22/2018/DSOZ oraz liczbe wizyt monitorujgcych po allo-HSCT (16-24 wizyty w | roku i po 4 wizyty
w dalszych latach), ktorg przyjeto wg analizy ekonomicznej leku Ponatynib (lclusig) w leczeniu dorostych
pacjentow z ostrg biataczkg limfoblastyczng.

Jako koszt leczenia choroby CMV wnioskodawca przyjat koszt leczenia terapig wyprzedzajgca, ze wzgledu brak
mozliwosci oszacowania kosztéw powiktan zwigzanych z wystgpieniem choroby. Zatozenie to obniza tgczne
koszty zwigzane z leczeniem PET, jest wiec podejsciem konserwatywnym, poniewaz liczba wystgpien choroby

! mnoznik stanowit iloraz RR pacjentéw dorostych oraz RR wszystkich pacjentow w badaniu
2 Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2017/DSOZ
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CMV jest wyzsza w ramieniu komparatora. Koszty rehospitalizacji, leczenia zakazen oportunistycznych oraz
choroby GVHD (przeszczep przeciw gospodarzowi) przyjeto wg danych NFZ dotyczgcych Jednorodnych Grup
Pacjentow (Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 119/2017/DS0Z).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W pierwszym roku horyzontu czasowego w modelu przyjeto uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie danych
Z petnego raportu z badania klinicznego Marty 2017 uwzglednionego w analizie klinicznej. Warto$¢ uzytecznosci
dla pacjentéw leczonych letermowirem wyniosta , hatomiast dla pacjentéw w ramieniu placebo -

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw CMV-seropozytywnych, po 1. roku od
przeszczepu allo-HSCT, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazie PubMed, ale nie odnalazt publikacji
z danymi na temat jakos$ci zycia takich pacjentéw. W zwigzku z tym w analizie przyjeto wartosci uzytecznosci dla
pacjentow po przeszczepie allo-HSCT, ale bez wzgledu na wystepowanie CMV-seropozytywnosci. W ramach
analizy podstawowej, w obu ramionach, uwzgledniono jakos¢ zycia holenderskich pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu Leunis 2014 na poziomie 0,820, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto uzytecznos$é
na poziomie 0,750, z japonskiego badania opisanego w publikacjach Kurosawa 2015 i Kurosawa 2016.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
LTV Brak leczenia LTV Brak leczenia

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY]
Skroéty: LTV - letermowir

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie letermowiru w poréwnaniu do braku leczenia jest

zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). Oszacowany ICUR
dla poréwnania letermowir vs brak leczenia wyniést z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie , 0 ktéorym mowa w ustawie
o refundaciji (aktualnie: 139 953 z{/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, ze dnia 31 pazdziernika 2018 r. doszto do zmiany wysokosci progu opfacalnosci, w niniejsze;j
czesci odstgpiono od przedstawienia oszacowan wnioskodawcy przeprowadzonych wzgledem poprzednio
obowigzujgcego progu. Analitycy Agencji przeprowadzili w tym zakresie obliczenia witasne, ktérych wyniki
zaprezentowano ponizej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ dla opakowania 240 mg oraz
dla opakowania 480 mg, a z perspektywy wspoine;j dla opakowania 240 mg oraz
dla opakowania 480 mg. Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu

netto.

3139 953 zl/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przeprowadzit zaréwno jednokierunkowg (deterministyczng) analize wrazliwosci, jak i analize
probabilistyczng, w ramach ktérych testowat wptyw zmiany wybranych parametrow na wyniki analizy.

W ponizej tabeli przedstawiono wyniki 16 wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z ich wptywem
na warto$¢ ICUR. Pogrubiong czcionkg zaznaczono scenariusze majace najwiekszy wptyw na uzyskiwane wyniki.

Zarowno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej najwiekszy wzrost wartosci ICUR powoduje:
e przyjecie 48-tygodniowego horyzontu czasowego,
natomiast najwiekszy spadek wartosci ICUR powoduje:
e przyjecie scenariusza, w ktérym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

W ramach niektérych scenariuszy wzrost ICUR jest na tyle duzy, ze . Dzieje sie
tak w przypadku:

e przyjecia 48-tygodniowego horyzontu czasowego;
e przyjecia nieskorygowanych wartosci RR (Wingard 2011);

e przyjecia prawdopodobienstwa zgonu po 1 roku od allo-HSCT wg danych Haematological Malignancy
Research Network (dane HMRN agencja NICE uznata za blizsze praktyce klinicznej w WIk. Brytanii);

e przyjecia odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne na poziomie

Doktadne informacje na temat scenariuszy analizy wrazliwo$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - wartosci ICUR

ICUR [zt/QALY] dla poréwnania LTV vs PLC

Wariant
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Analiza podstawowa

Dyskontowanie 0% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych

Horyzont czasowy 48 tygodni

Przyjecie nieskorygowane wartosci RR z badania Wingard
2011

Przyjecie alternatywnych wspétczynnikéw RR dla
poszczegdlnych jednostek chorobowych z badan Andersen
1999, Socie 1999, Goldman 2010, van Gelder 2017

Przyjecie wspoétczynnikéw RR dla lat >15 po przeszczepie
réwnych wspoétczynnikom w populacji ogolnej

Przyjecie wartosci wspotczynnikéw RR dla lat >15 jako
Sredniej wartosci wspotczynn kow RR z lat 1-15 po allo-HSCT

Przyjecie prawdopodobienstwa zgonu po 1 roku od allo-
HSCT wg danych HMRN

Przyjecie jakosci zycia po 1 roku od allo-HSCT wg badania
Kurosawa 2015/2016

Odsetek pacjentéw stosujgcych cyklosporyne

Odsetek pacjentow stosujgcych cyklosporyne

Przyjecie kosztu leczenia zakazen oportunistycznych wg grupy
S57 - Inne choroby wirusowe

Przyjecie kosztu leczenia zakazen oportunistycznych wg grupy
S60 - Choroby zakazne niewirusowe

Przyjecie kosztu leczenia GVHD wg kosztu grupy ,Przewlekte
odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka,

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)”
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ICUR [zt/QALY] dla poréwnania LTV vs PLC

Wariant
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Przyjecie kosztu leczenia GVHD wg kosztu grupy ,Ostre
sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie

pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu”

Przyjecie kosztu leczenia zakazen oportunistycznych i kosztu
GVHD na poziomie 0 zt

Skroty: HMRN - Haematological Malignancy Research Network, GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft Versus
Host Disease)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Zgodnie z danymi z modelu, wnioskodawca przeprowadzit 10 000 symulacji. Z uwagi na fakt, ze dnia
31 pazdziernika 2018 r. doszto do zmiany wysokosci progu optacalnosci, analitycy Agencji przeprowadzili wiasne
obliczenia korzystajgc z modelu wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej w oparciu
o aktualnie obowigzujacy prég optacalnosci. Ze wzgledu na nieznaczne réznice w wynikach analizy miedzy
perspektywg NFZ i wspding, w niniejszej AWA ograniczono sig jedynie do przedstawienia wynikéw z perspektywy
ptatnika publicznego.

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie technologii wnioskowane;j
W miejsce komparatora wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektow klinicznych.
Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi

Oszacowane na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze przy aktualnym progu
opfacalnosci (139 953 z/QALY) technologia wnioskowana bedzie uzyteczna kosztowo (tj. wyniki znajdg
sie ponizej krzywej optacalnosci kosztowej) wynosi ok. . Przeprowadzona analiza wykazata rowniez,
ze oceniana technologia jest mniej skuteczna i drozsza (zdominowana) w ok.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.

Rysunek 7. Wyniki analizy probabilistycznej (PSA) - letermowir vs brak leczenia

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK a

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego oraz wspdina.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Whioskodawca w ramach analizy klinicznej przeprowadzit

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK przeglad  systematyczny ~ dowodow  dot.  oceny

L L L s poréwnawczej skutecznosci wnioskowanej interwencji i
y P przeglad sy: yczny komparatorow.

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy, a w ramach analizy wrazliwosci testowano
48-tygodniowy okres horyzontu czasowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Ze wzgledu na fakt iz horyzont czasowy analizy
TAK przekracza 1 rok, uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Przyjmujgc wartosci uzytecznosci w | roku analizy,
wnioskodawca skorzystat z wynikéw ujetych w
oryginalnym modelu (opubl kowane w petnym raporcie z
badania klinicznego). W celu odnalezienia wartosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow 5 uzytecznosci w kolejnych latach po przeszczepie,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’ wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny
literatury (ostatecznie uwzglednit wartosci uzytecznosci z
badania Leunis 2014 przeprowadzonego wsrod
pacjentébw bez wzgledu na wystepowanie CMV
seropozytywnosci).

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )

Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . . . I
analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér analizy kosztow uzytecznosci dla poréwnania LTV vs BSC jako techniki analitycznej, jest zasadny
ze wzgledu na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Przyjecie takiego okresu jest zdaniem analitykéw zasadne,
aczkolwiek warto zwrdci¢ uwage, ze diugos¢ horyzontu jest czynnikiem w najwiekszym stopniu wptywajgcym
na wnioskowanie z analizy. Skrécenie tego okresu powoduje znaczny wzrost ICUR dla poréwnania letermowir
vs placebo, ze wzgledu na fakt, iz koszty, ktére generuje terapia oceniang technologig w przyjetym modelu,
sg najwieksze na poczatku horyzontu czasowego.

Waznym ograniczeniem analizy jest brak diugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej
technologii. W zwigzku z tym wnioskodawca wykonat jedynie uproszczone modelowanie dla lat >1 od wykonania
przeszczepu allo-HSCT. Obejmuje ono uwzglednienie parametréw przyjetych w 48. tygodniu analizy, a zmianie
ulega jedynie prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw zyjgcych na koniec tego okresu obserwaciji.
Prawdopodobienstwo to przyjeto na podstawie $miertelnosci populacji ogélnej w Polsce oraz pacjentéw po allo-
HSCT.

Ws$8rdd ograniczen nalezy rowniez wymieni¢ uwzglednienie w modelu parametréw, dla ktorych nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (rozwdj choroby GVHD, zakazenia oportunistyczne i zgony).

Nie wyjasniono réowniez dlaczego jako wartos¢ parametru "zakazenie oportunistyczne" przyjeto jedynie
zamiast ogolnego ryzyka wystgpienia infekcji
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oportunistycznych. Uwzglednienie wartosci ogélnego ryzyka infekcji w modelu powoduje zmniejszenie wartosci
ICUR, zatem przyjete przez wnioskodawce zatozenie byto konserwatywne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac rozbieznosci w prezentowaniu danych. Dla punktu koncowego "zgon
z dowolnej przyczyny" w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki zbierane systematycznie w trakcie
trwania badania, natomiast w analizie klinicznej przedstawiono wyniki uzupetnione o dane zebrane
po zakonczeniu badania. Przyjecie nowych, uzupetnionych danych w modelu analizy ekonomicznej skutkuje
wzrostem wartosci ICUR o 15%, a Prevymis przestaje by¢ w przypadku
uwzglednienia aktualnego progu optacalno$ci.

Innym ograniczeniem analizy jest réwniez przyjecie w modelu wspotczynnikdw smiertelnosci z badania
Wingard 2011, do ktérego wigczano pacjentow bez wzgledu na wiek, podczas gdy populacja docelowa niniejszej
analizy obejmuje pacjentéw dorostych. Wspdtczynniki te skorygowano kierujgc sie proporcjami pacjenci
dorosli/dzieci z innego badania dotyczgcego pacjentéw po allo-HSCT (Andersen 1999), co jednak nie eliminuje
niepewnosci zwigzanej z przyjeciem tych wartosci.

Whnioskodawca, pomimo sugestii analitykdw Agencji przestanej w ramach pisma o niespetnieniu wymagan
minimalnych, nie zdecydowatl sie takze na testowanie scenariusza, ktoéry zakfadatby dluzszy, niz zatozony
w badaniu, czas leczenia letermowirem. Wyjasnienie wnioskodawcy, ze przyjecie dluzszego okresu leczenia LTV
wptywatoby jedynie na strone kosztowa, a nie wptywatoby na efekty kliniczne, jest niewystarczajgce, gdyz
dokfadnie w ten sam sposdb przeliczane sg w modelu rowniez inne scenariusze analizy wrazliwosci, np. wariant
z roznym odsetkiem pacjentdow stosujgcych cyklosporyne. Na niedoszacowanie dtugosci okresu leczenia
letermowirem zwracano réwniez uwage w rekomendacjach innych agencji HTA: NICE 2018, CADTH 2018
i PBAC 2018.

W AE jako catkowity koszt terapii wyprzedzajgcej (PET) konserwatywnie przyjeto tylko koszt lekéw stosowanych
w PET, pomijajgc koszty powiktan i zdarzeh niepozadanych zwigzanych z tg terapig. W praktyce klinicznej
catkowity koszt leczenia PET powinien by¢ wyzszy, jednak poniewaz w badaniu klinicznym nie raportowano
czestosci wystepowania tych zdarzen, jest on trudny do oszacowania.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Nie przeprowadzano walidacji zewnetrznej ze wzgledu na niedawng
rejestracje ocenianej technologii. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez
weryfikacje poprawnosci wprowadzonych danych, struktury obliczen oraz testowania wptywu na wynik skrajnych
wartosci parametréw. Sprawdzono réwniez model pod katem btedoéw syntaktycznych. Wnioskodawca zapewnit,
ze wszystkie btedy wykryte podczas walidacji zostaty poprawione. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji
analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych

dotyczacych stosowania letermowiru w docelowej populacji pacjentéw. W przeglgdzie odnaleziono 2 analizy

ekonomiczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (NICE 2018 i CADTH 2018). Wiekszos¢ danych

wejsciowych zaimplementowana w niniejszym modelu jest taka sama jak w ww. analizach. Réznice wystepujg w

przypadku przyjecia w niniejszej analizie:

e danych dla 48-tygodniowego okresu obserwacji (w analizach NICE i CADTH byly to dane dla
24-tygodniowego okresu);

e danych charakterystycznych dla polskiej populacji odnosnie $miertelnosci naturalnej oraz czestosé
wystepowania poszczegolnych jednostek chorobowych prowadzacych do allo-HSCT.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku ze zmiang 31.10.2018 r. ustawowego progu optacalnosci, analitycy Agencji przeprowadzili korekte
obliczen cen progowych oraz uwzglednili nowg wysokos¢ progu w przeprowadzonej analizie probabilistycznej.
Obliczenia te zostaly przedstawione w rozdziatach 5.2.2i 5.2.3.

W ramach obliczen wtasnych analitycy wykonali tez dodatkowe 3 warianty analizy wrazliwosci, w ktérych
testowano dituzszy czas leczenia letermowirem wynoszgcy 82 dni (mediana czasu leczenia w badaniu
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Marty 2017), uzupetnione dane dotyczgce odsetka zgondéw, ktére zawarto w analizie klinicznej oraz wariant
Z zatozeniem stosowania mniejszej dawki 240 mg przez pacjentow (odzwierciedlajgce przyjete przez
wnioskodawce zatozenie dotyczace omdwionej w rozdziale 6.3 AWA wielkosci dostaw). Pozostate zatozenia
pozostaty niezmienione wzgledem zatozen wnioskodawcy (w przypadku scenariusza wydtuzajgcego stosowanie
letermowiru przyjeto, ze LTV jest stosowany dnia w ramach hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem,
a pozostate dnia ambulatoryjnie).

Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na innych kluczowy parametr analizy, ktéry nie zostat wziety pod uwage przez
wnioskodawce. Mianowicie letermowir dostepny bedzie w aptece na recepte w opakowaniach zawierajgcych 28
tabletek. Biorgc pod uwage, ze nawet jezeli pacjent miatby stosowac¢ lek w trybie ambulatoryjnym przez dnia
(jak wynika z wariantu z tgcznym czasem stosowania LTV na podstawie mediany z badania Marty 2017), istnieje
koniecznos¢ zakupu przez niego 3 peinych opakowan leku, ktére wystarczytyby na 84 dni terapii ambulatoryjnej

W scenariuszu dotyczgcym:

e przyjecia dtuzszego, 82-dniowego okresu stosowania letermowiru u pacjentéow w modelu, wartosci
wspofczynnika ICUR wzrastajg o ok. 25% w porownaniu do wariantu podstawowego, zaréwno
w perspektywie NFZ jak i perspektywie wspdline;.

e przyjecia diuzszego, stosowania letermowiru u pacjentow w modelu (tj. zakupu i
refundacji 3 petnych opakowan leku), wartosci wspotczynnika ICUR wzrastajg o ok. 62% w poréwnaniu
do wariantu podstawowego, zaréwno w perspektywie NFZ jak i perspektywie wspdlne;.

e uwzglednienia w modelu uzupetnionych danych dotyczacych zgondéw z dowolnej przyczyny (zebranych
po zakonczeniu badania), wartosci ICUR wzrastajg o ok. 15% w poréwnaniu do wariantu podstawowego.

e przyjecia proporcji stosowania dawki 240 mg i dawki 480 mg letermowiru wg zatozonych przez
wnioskodawce wielkosci dostaw ), wartosci wspotczynnikow ICUR
wzrastajg o ok. 47% w poréwnaniu do wariantu podstawowego.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w powyzszych 4 scenariuszach, stosowanie Prevymisu

w poréwnaniu do placebo bez wzgledu na przyjetg perspektywe. O ile wariant z przyjeciem innych
proporcji stosowania dawek LTV jest mato prawdopodobny (w analizach NICE i CADTH réwniez zaktadano
zdecydowanie wigksze zuzycie mniejszego opakowania), o tyle trzy pierwsze scenariusze sg, wg analitykdw
Agencji bardziej prawdopodobne niz zatozone w analizie podstawowej wnioskodawcy. W rekomendacji
NICE 2018, w przeprowadzonych obliczeniach wiasnych, uwzgledniono podobne zatozenia (przyjeto czas
stosowania LTV - 83 dni), jako blizsze praktyce klinicznej.

Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci — obliczenia wtasne Agencji

ICUR [zt/QALY] dla poréwnania LTV vs PLC Ceny progowe [perspektywa NFZ]

Wariant
Perspektywa NFZ Perspektywa 240 mg [PLN] 480 mg [PLN]
wspolna

Analiza podstawowa (LTV stosowany
przez

Dluzszy czas stosowania LTV (82 dni)

Dtuzszy czas stosowania LTV (

Przyjecie uzupetnionych danych
dotyczacych ryzyka zgonu zebranych po
zakonczeniu badania (na podstawie AKL

wnioskodawcy)

Inny odsetek pacjentow stosujacych
poszczegolne dawki LTV
)

Skréty: LTV - letermowir
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5.4. Komentarz Agenciji

W celu poréwnania efektywnosci kosztowej letermowiru z przyjetym komparatorem, czyli brakiem aktywnego
leczenia (placebo), wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow. Analiza wykazata, ze LTV jest
drozszy i skuteczniejszy od komparatora niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla poréwnania LTV vs placebo wyniost
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg sie

, 0 ktorym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki analizy probabilistycznej wskazuija,
ze prawdopodobienstwo, ze wnioskowana technologia bedzie optacalna przy aktualnej ustawowej wysokosci
progu optacalnosci wyniosto ok. . Najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR ma skrdcenie horyzontu
czasowego analizy, natomiast nieuwzglednienie dyskontowania kosztéw i efektdow zdrowotnych skutkuje
najwiekszym spadkiem ICUR.

Niektore zatozenia przyjete w modelu, jak i zrodta wykorzystanych danych ograniczajg wiarygodnos¢ wynikow
ocenianej analizy ekonomicznej. Istotnym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych skutecznosci letermowiru
w diugim okresie czasu. Powoduje to koniecznos¢ oszacowania przyjetych w modelu danych dotyczacych
Smiertelnosci oraz jakosci zycia powyzej 1 roku od procedury allo-HSCT, na podstawie innych badan w populaciji
pacjentow po przeszczepie komorek macierzystych. Rowniez niewykorzystanie w analizie ekonomicznej
uzupetnionych danych dotyczacych zgondéw, ktére przedstawiono w analizie klinicznej budzi watpliwosci
analitykow. Uwzglednienie tych danych w modelu ekonomicznym powoduje wzrost wartosci ICUR o 15%
[

Watpliwosci budzi réwniez zatozenie dotyczace czasu stosowania letermowiru na podstawie sredniego czasu,
w ktérym stosowany byt lek w badaniu Marty 2017. Mediana czasu stosowania letermowiru w tym badaniu byta
oblisko  dnidluzsza, a zaktadany w ChPL czas leczenia jest dtuzszy o blisko  dni. Roéwniez w odnalezionych
rekomendacjach zagranicznych agencji HTA (NICE 2018, CADTH 2018, PBAC 2018) zwracano uwage,
ze zaktadany czas leczenia oceniang technologig na poziomie moze okazac¢ sie mato prawdopodobny
w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym, ze diuzszy czas stosowania LTV nie byt testowany przez wnioskodawce
w ramach analizy wrazliwo$ci, analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne takiego scenariusza. Wykazano,
ze przyjecie 82-dniowego okresu stosowania letermowiru wigze sie ze wzrostem ICUR o ok. 25% w poréwnaniu
do wariantu podstawowego i réwniez sprawia, ze oceniana technologia w poréownaniu
do PLC bez wzgledu na przyjetg perspektywe. Ponadto nalezy zwréci¢é uwage, ze ze wzgledu na kategorie
dostepnoéci refundacyjnej wnioskowanego leku, zdaniem analitykéw Agencji nalezato uwzglednié, ze koszty
ptatnika i pacjenta bedg ponoszone na zakup petnych opakowan leku. W wyniku uwzglednienia tych danych w
modelu wnioskodawcy ICUR oszacowany w obliczeniach wiasnych znacznie wzrasta
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentdow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych letermowiru
(Prevymis) stosowanego w celu profilaktyki zakazenia cytomegalowirusem (CMV) u dorostych pacjentow CMV-
seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komoérek
macierzystych (allo-HSCT).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej (NFZ + Swiadczeniobiorca).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2019-2021).

Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym profilaktyka przeciwwirusowa lekiem Prevymis nie jest finansowana przez ptatnika
publicznego,

e nowy, ktory zaktada refundacje ze Srodkéw NFZ wnioskowanej technologii zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym w ramach nowej grupy limitowe;.

Jako komparator przyjeto brak profilaktyki CMV. Zatozono, ze rozpowszechnienie leku Prevymis w populaciji
docelowej w przypadku objecia go refundacjg wyniesie w kolejnych latach analizy. Testowano
réwniez wariant, w ktérym od pierwszego roku analizy rozpowszechnienie leku Prevymis wyniesie . Wariant
ten stanowi wariant maksymalny analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg wyznaczono w oparciu o dane publikowane w biuletynie Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego do spraw Transplantacji ,Poltransplant” dotyczgce liczby wykonanych w Polsce w latach 2006-
2017 allogenicznych przeszczepdw krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT). Na tej podstawie
dokonano prognozy liczby przeszczepéw na lata 2019-2021, a nastepnie, na podstawie statystyk Jednorodnych
Grup Pacjentéw (JGP) publikowanych przez NFZ, oszacowano odsetek jaki stanowig doro$li pacjenci sposréd
wszystkich pacjentéw poddawanych zabiegowi allo-HSCT (75,49%). Po uwzglednieniu odsetka pacjentéw CMV-
seropozytywnych (na podstawie dostepnej literatury) oszacowano populacje docelowag na w
kolejnych latach analizy.

Dodatkowo testowano wariant analizy, w ktorym

Koszty

Koszty uwzglednione w ramach AWB byly takie same jak w AE. Szczegotowy opis kosztéw przedstawiono
w rozdziale 5.1.2.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok 11l rok

Populacja . . .
(min — maks) (min — maks) (min — maks)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujag, iz w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis wydatki NFZ
w kolejnych latach horyzontu czasowego. Wydatki
z perspektywy wspodlnej bedg zblizone do wydatkéw z perspektywy NFZ i
w kolejnych latach.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Koszty pozostate obejmujg: koszt monitorowania CMV, koszt terapii wyprzedzajacej PET, koszt leczenia choroby CMV, rehospitalizacji
z powodu choroby CMV, koszt leczenia zakazen oportunistycznych oraz choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Analize  przeprowadzono w 3-letnim  horyzoncie
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowym, uzasadr\ lajac to okresem ’potrzebnym .do
? ustalenia rownowagi na rynku. Z zatozen modelu wynika

czasowego? . . . . L7
jednak, ze réwnowaga na rynku zostanie osiagnieta

dopiero w roku 4.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

oszacowan?

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
W zwigzku z brakiem alternatywnej terapii stosowanej
w profilaktyce zakazen CMV po allo-HSCT wnioskodawca
spodziewa sie¢ wysokiego rozpowszechnienia LTV
w populacji docelowej. Jednoczesnie przyjat arbitralne
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? zatozenie o stopniowym wdrazaniu LTV w pierwszych
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' trzech latach analizy. Zatozenie to byto testowane
w ramach analizy wrazliwos$ci. Wariant analizy, w ktérym
rozpowszechnienie LTV wyniesie poczawszy od
pierwszego roku objecia refundacjg stanowi wariant
maksymalny AWB.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W toku analizy nie wystepowano z prosbg o dane NFZ.
W ramach analizy wnioskodawca przedstawit dane
dotyczace liczby wykonywanych w Polsce przeszczepow
wg statystyk JGP i wg danych publikowanych w biuletynie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Esct):t-:-a Fc{?n,\ilesgclm_f\)’;géc%agené(;)t:)%jlrggjie{ciziezlg::\/zé}n;r’z;jg?g
) - . - 5
? | dan POLTRANSPLANT, ice obejmuia duszy okt
Gtéwna niepewnos$¢ oszacowania sprzedazy wynika z
koniecznosci  przyjecia odsetka pacjentéw CMV-
seropozytywnych na podstawie danych literaturowych
(w ramach analizy
wrazliwosci).
Biorgc pod uwage taczng liczbe mg letermowiru
zagwarantowang przez wnioskodawce we wniosku
refundacyjnym jest ona wystarczajgca na pokrycie
tacznego zapotrzebowania na ten lek w mg w scenariuszu
podstawowym i minimalnym, ale jest zbyt mata
na pokrycie zapotrzebowania W scenariuszu
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej maksymalnym. .
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z NIE Str_uktura dostayv Iel_<u Prevy_rms zaproponowana przez
danymi z wniosku? wnioskodawce jest jednak niedostosowana do zatozen
przyjetych w analizie wptywu na budzet. Wnioskodawca
zakfada, ze
a jednoczesnie
zadeklarowat, Zze opakowania zawierajgce mniejszg
dawke leku beda stanowity niecate gwarantowanych
dostaw.
(S TR EE D (29 GIAl OL I £ Szczegotowo zagadnienie omoéwiono w rozdziale
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK 31.0 EWA 9
o refundacji? o
e b e Tl eg)] Szczegdtowo zagadnienie omoéwiono w rozdziale
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK 31.0 EWA 9
dobrze uzasadnione? o
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Zatozenia dotyczgce skutecznosci LTV i kosztow zostaty w AWB przyjete analogicznie do analizy ekonomicznej,
w zwigzku z czym uwagi przedstawione w AE majg rowniez zastosowanie do AWB.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku objecia leku
Prevymis refundacjg. Gtéwna sktadowg wydatkow ptatnika bedzie stanowit wnioskowany lek, dlatego najwiekszy
wplyw na wyniki analizy majg zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej irozpowszechnienia
letermowiru.

Przy szacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace liczby wykonanych w Polsce w latach 2006-
2017 przeszczepow krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) wg. POLTRANSPLANT (ze wzgledu na
petniejsze dane niz w statystykach JGP) oraz dane ze statystyk JGP (w celu oszacowania odsetka dorostych
pacjentéow). Dokonany sposéb oszacowania populacji jest wiarygodny, przy czym najwieksza niepewnosc¢
w 0szacowaniu dotyczy odsetka pacjentow CMV-seropozytywnych wsréd wszystkich dorostych pacjentéw po
allo-HSCT. Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, jest to jeden z parametréow w najwiekszym stopniu
wptywajacy na wyniki analizy (im wiekszy odsetek pacjentow CMV-seropozytywnych, tym wiekszy wplyw
na budzet ptatnika publicznego).

Whioskodawca spodziewa sie wysokiego rozpowszechnienia LTV w populacji docelowej. Jednoczesnie przyjat
arbitralne zatozenie o stopniowym wdrazaniu LTV w pierwszych trzech latach analizy. Z zatozeh modelu wynika,
ze réwnowaga na rynku ( rozpowszechnienia LTV) zostanie osiggnieta dopiero w roku 4, co moze
sugerowacé, ze AWB nalezalo przeprowadzi¢ w 4-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z brakiem
alternatywnej terapii stosowanej w profilaktyce zakazenn CMV po allo-HSCT okres ten moze sie wydawac dtugi, a
jednoczesnie w przypadku wiekszego rozpowszechnienia LTV w populacji docelowej niz zatozyt wnioskodawca
w wariancie podstawowym, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego rowniez bedzie wiekszy. Wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w scenariuszu maksymalnym ( rozpowszechnienia LTV poczawszy od pierwszego
roku objecia refundacjg) bedzie wiekszy o zt odpowiednio w kolejnych latach
w poréwnaniu do wariantu podstawowego AWB.

W analizie nie testowano zatozenia dotyczgcego czasu trwania terapii ( dnia). W odpowiedzi na wezwanie
do uzupetnienia wymagan minimalnych w zakresie przeprowadzenia wariantu analizy wrazliwosci zaktadajgcego
stosowanie letermowiru przez 100 dni (co jest zgodne z zaleceniami ChPL), wnioskodawca nie uwzglednit takiego
wariantu argumentujac, ze przyjecie dtuzszego okresu leczenia LTV wptywatoby na strone kosztowg, a
jednoczesnie nie wptywatoby na efekty kliniczne (poniewaz $redni czas leczenia w badaniu klinicznym wynosit
wiasnie dnia). Zdaniem analitykow bardzo prawdopodobne wydaje sig, ze LTV bedzie w praktyce klinicznej
stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL (100 dni), zwtaszcza, ze w badaniu Marty 2017 50% pacjentéw stosowato
LTV dtuzej niz 82 dni (mediana czasu leczenia). Na prawdopodobienstwo dtuzszego niz w analizie podstawowej
czasu trwania terapii zwracano rowniez w czasie oceny leku Prevymis w NICE w 2018 roku i w CADTH w 2018
roku. Wyniki obliczeh wtasnych Agencji wskazujg, ze przyjecie zatozenia o czasie stosowania LTV na poziomie
mediany z badania Marty 2017 skutkuje wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego w kolejnych latach analizy o

w porownaniu do wariantu podstawowego analizy, a tgczny wzrost wydatkow w
ciggu 3 lat w takim wariancie ( zt) jest bardzo zblizony do tgcznego wzrostu wydatkow w wariancie
maksymalnym AWB wnioskodawcy ( zt).

W opinii analitykéw warto réwniez zwrdci¢ uwage na niedostosowanie struktury dostaw leku Prevymis
zaproponowanej przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym do zatozen przyjetych w analizie wptywu
na budzet. Wnioskodawca zaktada, ze

a jednoczesnie zadeklarowatl, ze opakowania
zawierajgce mniejszg dawke leku bedg stanowity niecate gwarantowanych dostaw. Najmniejszy
uwzgledniony w analizie wrazliwosci odsetek pacjentéw stosujgcych cyklosporyne to (wg opinii ekspertow),
a najwiekszy to . Analitycy wykonali dodatkowy wariant obliczenh, w ktorym przyjeli, ze pacjentéw bedzie
stosowato cyklosporyne (a w konsekwencji mniejszg dawke leku Prevymis) tak, aby odzwierciedli¢ zatozenia
whnioskodawcy dotyczgce struktury dostaw leku. Wyniki takiego wariantu obliczeh wiasnych wskazujg, ze wydatki
ptatnika publicznego w kolejnych latach analizy wzrostyby o dodatkowe
w poréwnaniu do wariantu podstawowego analizy, a tagczny wzrost wydatkéw w ciggu 3 lat w takim wariancie
( zt) stanowitby wariant maksymalny oszacowania. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze biorgc pod uwage

, a takze uwagi z raportu NICE 2018

dot. odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne, wydaje sig, ze zatozenie takie jest mato prawdopodobne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce zatozenia:
e Odsetek CMV-seropozytywnych dorostych pacjentéw wsrod biorcéw allo-HSCT,
e Odsetek pacjentéw stosujgcych cyklosporyne,
e Prawdopodobienstwo zgonu po 1. i 2. roku od allo-HSCT,
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e Rozpowszechnienie LTV w scenariuszu nowym,

o Koszt leczenia zakazen oportunistycznych,

e Koszt leczenia GvHD,

e Brak uwzglednienia kosztu leczenia zakazen oportunistycznych i GvHD.

Sposrod testowanych scenariuszy najwiekszy wplyw na wynik analizy mialy zatozenia dotyczgce odsetka
pacjentow CMV-seropozytywnych sposrdd wszystkich dorostych pacjentéw po allo-HSCT (

) oraz stopien
rozpowszechnienia letermowiru ( rozpowszechnienia poczgwszy od pierwszego roku od objecia leku
Prevymis refundacjg).

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku
Prevymis wydatki ptatnika publicznego wzrosng w kolejnych latach o zt
W scenariuszu minimalnym oraz o zt w scenariuszu maksymalnym.

Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ [min zi]

Wariant
I rok Il rok 11l rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych analitycy wykonali dodatkowe warianty analizy wrazliwosci, w ktérych testowano:

1. diuzszy czas leczenia letermowirem wynoszacy 82 dni (mediana czasu leczenia w badaniu Marty 2017).
Pozostate zatozenia pozostaty niezmienione wzgledem zatozen wnioskodawcy, tj. przyjeto, ze w ramach
ww. 82 dni LTV jest stosowany dnia w ramach hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem, a pozostate

dnia ambulatoryjnie.

2. dtuzszy czas leczenia letermowirem wynoszacy co odzwierciedla koniecznosé
zakupu 3 petnych opakowan leku Prevymis przez pacjenta nawet przy zatozeniu, ze lek bedzie stosowat
jedynie przez dnia jak w wariancie powyzej). Pozostate zatozenia pozostaty niezmienione wzgledem
zatozen wnioskodawcy, tj. przyjeto, ze w ramach ww. LTV jest stosowany dnia w ramach
hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem, a pozostate dnia ambulatoryjnie.

3. mniejszy odsetek ( pacjentow stosujgcych cyklosporyne, a w konsekwencji mniejszg dawke leku
Prevymis, tak aby odzwierciedlat strukture dostaw leku zaproponowang przez wnioskodawce
we wniosku refundacyjnym.

Wyniki dodatkowych wariantow analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ -
obliczenia wtasne Agencji

Perspektywa NFZ [min zi]

Wariant
I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz podstawowy

Dluzszy czas stosowania LTV
(facznie 82 dni)

Dtuzszy czas stosowania LTV
(z uwzglednieniem wastage, )

Odsetek pacjentow stosujacych
cyklosporye —
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W zaleznosci od czasu trwania profilaktyki za pomocg leku Prevymis w ramach leczenia ambulatoryjnego koszt
terapii dla pacjenta wyniesie zt. Na wysokos$¢ doptaty nie ma wptywu stosowana przez pacjenta dawka
(240/480 mg).

Tabela 34. Analiza doptat pacjenta w zaleznosci od czasu trwania terapii

Liczba dni stosowania LTV Cena za
——— —| Liczbadawekw | | 1 hie dla Liczba Koszt dla
Lacznie w ramach hospitalizacji w ramach Iepzenla opakowaniu [Pl ta [zt opakowan pacjenta [zi]
zwiazanej z przeszczepem | ambulatoryjnego pacjenta [z]
82,0* 28 3,20
100,0**

*Mediana czasu leczenia w badaniu Marty 2017
**Zalecany czas stosowania leku Prevymis wg ChPL

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis wydatki w kolejnych

latach horyzontu czasowego z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspolnej pacjenta i NFZ. Minimalny i maksymalny wzrost wydatkow
oszacowany przez wnioskodawce z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio zt w pierwszym
roku, zt w drugim roku oraz zt w trzecim roku analizy.

Gléwng skfadowg wydatkéw ptatnika bedzie stanowit wnioskowany lek, dlatego najwiekszy wptyw na wyniki
analizy majg zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej i rozpowszechnienia letermowiru testowane
przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci. Wptyw na wyniki AWB ma réwniez czas stosowania
profilaktyki za pomocg letermowiru. W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat, ze fgczny czas stosowania
LTV bedzie réwny $redniej z badania Marty 2017 ( ). Zdaniem analitykéw prawdopodobne jest, ze LTV
bedzie w praktyce klinicznej stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL (100 dni), zwtaszcza, ze w badaniu
Marty 2017 50% pacjentow stosowato LTV dtuzej niz 82 dni (mediana czasu leczenia). Wyniki obliczeh wiasnych
Agencji wskazuja, ze tgczny wzrost wydatkéw w ciggu 3 lat w wariancie uwzgledniajgcym mediane czasu leczenia
w badaniu Marty 2017 ( zt) jest bardzo zblizony do tgcznego wzrostu wydatkéw w wariancie
maksymalnym AWB wnioskodawcy ( zt), a przy uwzglednieniu wastage tgczny wzrost kosztow w ciggu
3 lat jest jeszcze wigkszy i wynosi ( zt).
Koszt profilaktyki letermowirem w zaleznosci od dtugosci terapii wyniesie dla pacjenta zt niezaleznie
od zastosowanej dawki leku (240/480 mg). Warto jednak zwréci¢é uwage na niedostosowanie struktury dostaw
leku Prevymis zaproponowanej przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym do zatozen przyjetych w analizie
wptywu na budzet. Wnioskodawca zaktada, ze

a jednoczeénie zadeklarowat, Ze opakowania
zawierajgce mniejszg dawke leku bedg stanowity niecate gwarantowanych dostaw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Prevymis
w analizowanym wskazaniu przyniesie dla budzetu NFZ

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédto oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z obnizenia wysokosci limitu finansowania w grupach
limitowych 1050.1, blokery TNF — adalimumab, 1043.1, czynniki stymulujace erytropoeze — darbepoetyna oraz
1073.0, palivizumab w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw generycznych/biopodobnych.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje 0szczednosci

Tabela 35. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok tacznie

Koszty inkrementalne —wariant maksymalny
[min zi]

Redukcja kosztéw refundaciji po wystapieniu
zaproponowanego rozwigzania [min zi]

Réznica [min zi]
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Prevymis
(letermowir) we wskazaniu: zapobieganie reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktdrzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.01.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Prevymis, letermovir. W
wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng — niemieckg G-BA 2018, 1 rekomendacje
pozytywng pod warunkiem obnizenia ceny oraz prowadzenia terapii pod kontrolg ekspertow w dziedzinie HSCT
— CADTH 2018 oraz 2 rekomendacje negatywne — brytyjskg NICE 2018 i australijska PBAC 2018.
W rekomendacjach negatywnych zwrécono uwage na watpliwosci dotyczgce redukcji Smiertelnosci w wyniku
terapii (NICE 2018) oraz niemozno$¢ oszacowania efektywnos$ci kosztowej (PBAC 2018).

Szczegoty opis rekomendacji przedstawiono ponize;.

Tabela 36 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla Prevymisu w zapobieganiu reaktywacji
CMV u pacjentéw po allogenicznym HSCT

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Stanowisko: Prevymis (letermowir) powinien byé refundowany, pod warunkiem, ze:

. leczenie bedzie sie odbywac pod kontrolg ekspertéw w dziedzinie przeszczepdw
HSCT,

e  cena leku zostanie zredukowana.

Uzasadnienie: W badaniu klinicznym dotyczacym profilaktyki CMV letermowir wykazat

istotng statystycznie i klinicznie poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu

CADTH 2018 koncowego — ryzyku rozwoju klinicznie istotnej infekcji CMV w 24. tygodniu
(Kanada) po przeszczepie.
Zapobieganie Efektywno$¢ kosztowa letermowiru w ocenianym wskazaniu w poréwnaniu
reaktywaciji do standardowego postepowania jest niepewna, ze wzgledu na brak danych w jaki
cytomegalowirusa sposob letermowir bedzie stosowany w rzeczywistej praktyce klinicznej oraz ze wzgledu
(CMV) i rozwojowi na niepewnos$¢ dotyczacg dlugoterminowego wpltywu letermowiru na $miertelnosc.
choroby u dorostych, W zaleznosci od przyjetych w modelu zatozen wartos¢ ICUR znaczaco sie wahata,
seropozytywnych dlatego komitet nie moze wskaza¢ o jaki procent nalezy obnizy¢ cene leku. Obnizenie
wzgledem CMV ceny leku spowoduje wzrost prawdopodobienstwa kosztowej optacalnosci letermowiru.
pacjentow [R+], ktorzy - - - . ) i i -
G-BA 2018 byli poddani zabiegowi Stanowisko: Prevymis (letermowir) powinien by¢ refundowany ze $rodkéw publicznych.
(Niemcy) aIIogeniczn_egp Uzasadnienie: W badaniu klinicznym wykazano dodatkowe korzysci zdrowotne
przeszczepienia dla pacjentéw zwigzane ze stosowaniem terapii letermowirem.
krwiotworczych komérek : - . — -
macierzystych (HSCT) Stanowisko: Prevymis (letermowir) nie powinien by¢ refundowany w ramach systemu
stuzby zdrowia.
Uzasadnienie: Badanie kliniczne wykazato, ze letermowir jest skuteczny w redukc;ji
NICE 2018 zakazen CMV, jednak nie jest pewne czy redukuje $miertelno$¢ z powodu choroby CMV.
(Wielka Istniejg réwniez obawy, w jakim stopniu dane z badania klinicznego odzwierciedlajg
Brytania) praktyke kliniczng w Wielkiej Brytanii.

Najbardziej wiarygodne szacunki dotyczace efektywnosci kosztowej wynoszg powyzej
20 000 GBP/QALY, a w niektorych scenariuszach powyzej 30 000 GBP/QALY.
Na szacunki wptywajg niewielkie zmiany w zatozeniach dotyczacych $miertelnosci, ktorej
wielko$¢ jest niepewna. Z tego powodu nie mozna zaleca¢ stosowania letermowiru

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

52/61



Prevymis (letermowir)

0T.4330.20.2018

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC 2018
(Australia)

w zapobieganiu reaktywacji CMV u seropozytywnych dorostych pacjentéw po
allogenicznym HSCT.

Stanowisko: Prevymis (letermowir) nie powinien by¢ refundowany ze $rodkéw
publicznych.

Uzasadnienie: Niemozliwa byta ocena efektywnosci kosztowej terapii letermowirem,
poniewaz analiza ekonomiczna nie modelowata odpowiednio korzysci zdrowotnych
wynikajgcych z leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% - Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% - Nie

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Witochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem  czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT =za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 23.01.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedltug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Prevymis jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski. W obu krajach poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100% i nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/61



Prevymis (letermowir) 0T.4330.20.2018

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.11.2018, znak PLR.4600.3839.2018.2.PB, PLR.4600.3838.2018.2.PB (data wptywu
do AOTMIT 27.11.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899,
e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018905.

Whioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte, za odptatnoscia ryczattowg co jest
zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Proponowana cena zbytu netto to dla opakowania 480 mg
- , a dla opakowania 240 mg - . Wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku do nowej
grupy limitowej, co zdaniem analitykéw Agencji jest zasadne. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu
dzielenia ryzyka.

Produkt leczniczy Prevymis (letermowir) nie byt do tej pory przedmiotem oceny w Agencji.
Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcow przeszczepoéw narzadowych
i komoérek krwiotwérczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty bezposrednie
i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcow i przeszczepionych narzgdéw. Przez zakazenie
CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czgstek i wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej
na antygeny wirusa

Choroba CMV przyjmuje posta¢ wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, béle migsni, stawdw, ostabienie,
leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgca rozne uktady i narzady.

Ocenia sie, ze przeciwciata swiadczgce o przebytym zakazeniu wirusem CMV posiada 40-80% ludzi na swiecie.
Choroba CMV rozwija sie odpowiednio u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39% biorcow nerki, watroby, serca, trzustki,
jelita cienkiego, ptuco-serca. Najwieksze ryzyko wystgpienia choroby CMV ma miejsce w przebiegu pierwotne;j
infekcji CMV (40-60% biorcow).

Profilaktyka CMV obejmuje m.in. stosowanie przeciwwirusowych srodkéw farmakologicznych. Profilaktyka
uniwersalna polega na wigczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka od momentu transplantaciji
(do 10 dnia), a profilaktyka wybidrcza, nazywana takze leczeniem wyprzedzajgcym (pre-emptive therapy, PET),
polega na monitorowaniu wiremii i wigczeniu leczenia w momencie stwierdzenia replikaciji

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla leku Prevymis wskazat brak aktywnej profilaktyki (placebo). Wybor
uzasadniono faktem, ze dostepna profilaktyka (gancyklowir, walgancyklowir, acyklowir) nie jest rekomendowana
ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczehstwa. Powotano sie rowniez na

. Zdaniem analitykdw Agencji wybor komparatora jest zasadny i zgodny z wytycznymi klinicznymi.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit porownanie efektywnosci klinicznej leku Prevymis
z placebo w profilaktyce reaktywacji wirusa CMV u pacjentéw po allo-HSCT.

W zakresie ztozonego punktu kohcowego jakim byta klinicznie istotna infekcja CMV, definiowana jako rozpoczecie
leczenia wyprzedzajgcego (PET) lub narzgdowa choroba CMV, wykazano istotng statystycznie przewage
letermowiru w poréwnaniu z placebo, przy czym istotno$é statystyczna zlozonego punktu wynikata przede
wszystkim z mniejszego ryzyka rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego w 24. tygodniu w grupie LTV niz w grupie
PLC. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpita narzgdowa choroba CMV w 24. tygodniu byt niski zaréwno w grupie
LTV (1,5% pacjentow) jak i w grupie PLC (1,8% pacjentéw). Wynik taki moze sugerowac (na co zwracano uwage
réwniez w CADTH 2018), ze zastosowanie letermowiru w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko zastosowania
antywirusowej terapii wyprzedzajgcej, ktéra najczesSciej prowadzona jest za pomocg gancyklowiru
o niekorzystnym profilu bezpieczenstwa. W rekomendacji CADTH 2018 zwracano jednak réwniez uwage,
ze na wykresie Kaplana-Meiera mozna zaobserwowac wzrost odsetka pacjentdéw, u ktérych wystgpita klinicznie
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istotna infekcja CMV po zakonczonym leczeniu (miedzy 14. a 24. tygodniem obserwaciji), co implikuje niepewnos¢
dotyczacg czasu trwania efektu leczenia letermowirem.

Warto
jednak pamietaé, ze analiza $miertelnosci miata w badaniu P001 charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Zwracano na to uwage rowniez w CADTH
2018 i w NICE 2018.

Z analizy klinicznej wynika ponadto, ze terapia LTV

a jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L w 48 tyg. po przeszczepie
w stosunku do wartosci poczatkowych jakos¢ zycia pacjentéw w obu badanych grupach poprawita sie, jednak
statystycznie istotng réznice pomiedzy LTV a PLC zaobserwowano tylko na skali EQ-5D index. Jakos$¢ zycia
mierzona wg. kwestionariusza FACT-BMT pacjentéw w obu badanych grupach poprawita sie istotnie klinicznie w
48 tyg. po przeszczepie w stosunku do wartosci poczgtkowych, a poprawa jakosci zycia w grupie LTV byta istotnie
statystycznie wieksza niz w grupie PLC.

Duze ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi fakt, ze analitycy Agencji nie mieli mozliwosci
zweryfikowania wszystkich wynikéw przedstawionych w analizie klinicznej w zwigzku z brakiem przestania przez
wnioskodawce raportu z badania klinicznego P001. Czes¢ danych zostata zweryfikowana na podstawie
suplementu do badania P00l odnalezionego przez analitykdw w Internecie oraz na podstawie danych
przedstawionych w rekomendacji CADTH 2018 dla leku Prevymis. Ponadto u pacjentéw dozwolone byto
stosowanie acyklowiru, walacyklowiru lub famcyklowiru w ramach profilaktyki zakazeh wirusem opryszczki
pospolitej oraz wirusem ospy wietrznej i potpasca, co moze skutkowaé zmiang aktywnosci wirusa CMV i tym
samym wptywac na koncowe wyniki badania. Zastrzezenia analitykdw budzi réwniez stosowanie przez pacjentéw
lekéw wymienionych w kryteriach wykluczenia z badania (foskarnet, gancyklowir, walgancyklowir) do 14 tyg. po
przeszczepie, a takze fakt, ze niektore z punktéw koncowych (ponowne hospitalizacje, choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi) mogg wystgpi¢ juz po zastosowaniu terapii wyprzedzajgcej (PET), podczas gdy ocenie
podlega profilaktyka zakazenia CMV.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu P00l raportowano zgony oraz zdarzenia niepozadane.
Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku zgondéw pomiedzy grupami, natomiast odsetek
zgonow byt mniejszy w grupie LTV niz w grupie PLC (16% vs 20%). Ryzyko zdarzen niepozadanych ogétem oraz
ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie LTV
niz PLC, jednak ryzyko wystgpienia zaburzen serca w grupie LTV byto istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie
PLC.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza uzyteczno$ci kosztéw wykazata, ze niezaleznie od przyjetej
perspektywy letermowir jest od przyjetego komparatora, czyli braku aktywnej profilaktyki
zakazenia CMV. Wartosci wspoétczynnika ICUR wynoszag z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspdlnej. Tym samym, biorgc pod uwage aktualny prég optacalnoéci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowany lek kosztowo wzgledem komparatora.

Analiza progowa, zaktualizowana przez analitykdw Agencji wzgledem obecnie obowigzujgcego progu
opfacalnosci (139 953 PLN/QALY), wykazata, ze cena zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktorej wartos¢
wspotczynnika ICUR jest réwna wartosci wspomnianego progu wynosi z perspektywy NFZ

dla opakowania 240 mg oraz dla opakowania 480 mg, natomiast z perspektywy wspdlnej ceny
progowe wynoszg odpowiednio dla opakowania 240 mg i 480 mg. Oszacowane
wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

W zwigzku z brakiem dlugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii
wnioskodawca wykonat uproszczone modelowanie dla lat >1 od wykonania przeszczepu allo-HSCT. Dane
dotyczace Smiertelnosci oraz jakosci zycia dla dtuzszego okresu, zostaty przyjete na podstawie innych badan
w populacji pacjentéw po przeszczepie komoérek macierzystych. Watpliwosci analitykow budzi réwniez
nieuwzglednienie w modelu ekonomicznym uzupetnionych danych dotyczacych $miertelnosci z badania
Marty 2017 oraz przyjecie okresu stosowania LTV jako $redniego czasu stosowania letermowiru w tym badaniu.
Poniewaz podobne watpliwosci dotyczace tych zatozen zostaty wyrazone w rekomendacjach innych agencji HTA
(NICE 2018 i CADTH 2018), analitycy Agencji przeprowadzili wtasne obliczenia scenariuszy uwzgledniajgcych
dtuzszy czas stosowania LTV (82 dni) oraz zawierajgcy uzupetnione dane o $miertelnosci. W przypadku obu tych
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scenariuszy wspotczynnik ICUR wzrést odpowiednio o 25% i 15%, jednoczesnie powodujgc, ze oceniana
technologia w poréwnaniu z przyjetym komparatorem.

Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej wnioskowanego leku,
zdaniem analitykdw Agencji nalezato uwzglednié, ze koszty ptatnika i pacjenta bedg ponoszone na zakup petnych
opakowan leku. W wyniku uwzglednienia tych danych w modelu wnioskodawcy ICUR oszacowany w obliczeniach
wtasnych znacznie wzrasta

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis wydatki w kolejnych

latach horyzontu czasowego z perspektywy NFZ
[ z perspektywy wspolnej pacjenta i NFZ. Minimalny i maksymalny wzrost
wydatkéw oszacowany przez wnioskodawce z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio zt
w pierwszym roku, zt w drugim roku oraz zt w trzecim roku analizy.

Gléwng sktadowg wydatkéw ptatnika bedzie stanowit wnioskowany lek, dlatego najwiekszy wptyw na wyniki
analizy majg zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej i rozpowszechnienia letermowiru testowane
przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci. W opinii analitykow czas stosowania leku Prevymis moze
by¢ w praktyce klinicznej dtuzszy niz przyjeto w analizie wnioskodawcy, co podkreslano rowniez w raportach NICE
2018 i CADTH 2018. Wyniki obliczen wtasnych Agencji wskazuja, ze tgczny wzrost wydatkédw w ciggu 3 lat
w wariancie uwzgledniajgcym mediane czasu leczenia (zamiast $redniej, jak w wariancie podstawowym)
w badaniu Marty 2017 ( zt) jest bardzo zblizony do fgcznego wzrostu wydatkow w wariancie
maksymalnym AWB wnioskodawcy ( zt). Zgodnie z ChPL Prevymis moze by¢ stosowany 100 dni.

czas terapii (wastage) tgczny wzrost kosztow w ciggu 3 lat jest jeszcze wiekszy i
wynosi ( zt).

Koszt profilaktyki letermowirem w zaleznosci od dtugosci terapii wyniesie dla pacjenta zt niezaleznie
od zastosowanej dawki leku (240/480 mg). Warto zwrdéci¢ uwage na niedostosowanie struktury dostaw leku
Prevymis zaproponowanej przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym (okoto opakowan stanowi
dawka 240 mg) do zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet (w wariancie podstawowym okoto
pacjentéw bedzie stosowato dawke 240 mg).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng — niemieckg G-BA 2018,
1 rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia ceny oraz prowadzenia terapii pod kontrolg ekspertéw
w dziedzinie HSCT — CADTH 2018 oraz 2 rekomendacje negatywne — brytyjskg NICE 2018 i australijska
PBAC 2018. W rekomendacjach negatywnych zwrdécono uwage na watpliwosci dotyczgce redukcji Smiertelnosci
w wyniku terapii (NICE 2018) oraz niemoznos$¢ oszacowania efektywnosci kosztowej (PBAC 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnoéci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Przeglad systematyczny nie zawiera opisu metodyki
badania, zawartego w tabelarycznej charakterystyce
kazdego z badan wigczonych do  przegladu,
uwzgledniajgcego charakterystyke procedur, ktérym
zostaty poddane osoby badane (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e

Nie przedstawiono informacji dotyczgcych

Rozporzgdzenia). NIE interwenciji u pacjentéw w ramach leczenia
Wyjasnienie: w charakterystyce badania Marty 2017 brak jest wyprzedzajgcego (PET).
informacji odnos$nie interwencji zastosowanych u pacjentéw w
ramach terapii wyprzedzajgcej (PET). Przedstawienie takiej
informacji jest istotne w celu petnego zobrazowania $ciezki
terapeutycznej pacjentéw w ww. badaniu.
2. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 (§ 5. ust. 2 pkt 6, Rozporzadzenia). Wyjasniono powody réznic pomiedzy danymi z
Wyiasnienie: Wyn ki przyjete w analizie ekonomicznej réznig sie TAK analizy klinicznej oraz dokonano aktualizacji
od wynikéw przedstawionych w analizie klinicznej (wartosci fragmentdw  analizy  klinicznej w  celu
parametréw takich jak: klinicznie istotna infekcja CMV, ujednolicenia danych.
zakazenia oportunistyczne oraz zgony z dowolnej przyczyny),
co uniemozliwia weryfikacje przeprowadzonych obliczen.
3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw
zmiennosci wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzagdzenia). ) ) ] )
Wviasnienie: Nie przedstawiono wariantu analizy
Hyjasniente. wrazliwosci, w ktérym Prevymis jest stosowany
a) W analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie wariant przez diuzszy, niz zawarty w badaniu Marty
kosztéw wnioskowanego leku podawanego w $rednim NIE 2017 okres ze wzgledu na  brak
okresie stosowania LTV w badaniu Marty 2017 diugoterminowych danych dotyczacych
Wg ChPL Prevymis stosowanie leku w ramach profilaktyki skutecznosci leku.
nalezy kontynuowac¢ przez 100 dni po przeszczepie. W
opinii analitykow zasadne jest wykonanie wariantu analizy
wrazliwosci w dtuzszym okresie leczenia LTV.
b) W opinii analitykéw zasadne jest wykonanie wariantu
analizy wrazliwosci, w ktérym nie zostang uwzgledniane
parametry skutecznosci, dla ktérych nie wykazano TAK -
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami LTV a
PLC (zakazenia oportunistyczne, GVHD).
4. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5, w szczegélnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 TAK °
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: nie wyjasniono w jaki sposéb wyznaczono
podstawe limitu w grupie limitowej, do ktérej naleze¢ bedzie
letermowir w przypadku objecia go refundacja.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

Analiza problemu decyzyjnego:

e Brak niezgodnoéci

Analiza kliniczna:

e Brak niezgodnosci

Analiza ekonomiczna:

o Nie przedstawiono scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym testowano dluzszy okres podawania
letermowiru niz stosowany w badaniu klinicznym.

¢ Whnioskodawca w przestanej bibliografii nie uwzglednit petnego raportu z badania Marty 2017, w zwigzku
z czym analitycy nie mieli mozliwosci weryfikacji niektérych wartosci parametréw przyjetych w modelu.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie wykonano wariantu analizy wrazliwosci testujgcego zatozenie dotyczace czasu trwania terapii lekiem
Prevymis, ktére stanowi zatozenie niepewne i w znacznym stopniu wptywajgce na wynik analizy,

¢ Nie przedstawiono wynikéw analizy dla r6znych cen wnioskowanego leku.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa

u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych, [ IR
, Krakow, Wrzesien 2018.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku letermowir w profilaktyce reaktywaciji cﬁomeialowirusa

u pacjentéow po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych,
. Krakow, Wrzesien 2018,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw
allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych,

0
H, Krakéw, Wrzesien 2018.

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa
u pacjentow po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych,
, Krakow, Wrzesien 2018.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po
allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych, , Krakéw, Wrzesien
2018
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