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

w sprawie oceny leku Prevymis (letermovir) w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis (letermovir)
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczern pod warunkiem zaproponowania
przez wnioskodawece instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Przedstawione w ramach analizy klinicznej randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
letermowir (LTV) z placebo. Zgodnie z jego wynikami stosowanie LTV w poréwnaniu z placebo
wigzato sie miedzy innymi z istotnie statystycznie: nizszym o 58% ryzykiem klinicznie istotnej
infekcji CMV ogdtem oraz wyzszg poprawa jakosci zycia oceniang za pomoca skali EQ-5D index
oraz FACT-BMT. Nie wykazano natomiast rdéznic istotnych statystycznie miedzy innymi
w zakresie oceny: jakosci zycia ocenianej skalg EQ-5D VAS.

Punkt koricowy odnoszgcy sie do klinicznie istotnej infekcji CMV ogdtem, definiowany byt jako
rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego (PET) lub narzadowa choroba CMV. W przypadku
pierwszej sktadowej wykazano rdznice istotne statystycznie, natomiast narzgdowg chorobe
CMV zaobserwowano u podobnego odsetka pacjentdw w obydwu ramionach (1,5% vs 1,8%).

Analiza ekonomiczna wskazuje na whnioskowanej technologii, jednakze
interpretujac jej wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia jakimi sie charakteryzuje. Miedzy
innymi jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ 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 optacalnosci. Dodatkowo analiza
probabilistyczna wskazuje, iz prawdopodobienistwo, ze technologia wnioskowana bedzie
uzyteczna kosztowo wynosi ok. , a w ok przypadkdéw oceniana technologia jest
mniej skuteczna i drozsza (zdominowana).
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Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkdéw z perspektywy ptatnika o 10,55 min
PLN Jednakze w analizie nie testowano zatozenia dotyczacego
czasu trwania terapii zodnego z Charakterystykg Produktu Leczniczego (100 dni).
Na prawdopodobienstwo dtuiszego 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 obliczen wtasnych Agencji wskazujg, ze przyjecie zatozenia o czasie stosowania LTV
na poziomie mediany z badania Marty 2017 skutkuje wzrostem wydatkéw ptatnika
publicznego w kolejnych latach analizy o w poréwnaniu do
wariantu podstawowego analizy. Dodatkowo analiza wptywu na budzet wskazuje, ze
uwzglednienie wastage wskazuje na znaczny wzrost wydatkéow pfatnika publicznego
wzgledem wariantu przedstawionego przez wnioskodawce.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899 -
whnioskowana cena zbytu netto ;

e Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl.,, kod EAN 0191778018905 -
whnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece na
recepte w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Choroba CMV przyjmuje postaé wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, bdle miesni, stawodw,
ostabienie, leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgca rézne uktady i narzady.

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

Leki immunosupresyjne hamujac naturalng odpowiedzZ na zakazenie wirusowe, jakim jest reakcja
komérkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T, sprzyjaja namnazaniu sie wirusa. U 60-90% biorcow
stwierdza sie replikacje CMV w okresie 1-4 miesiecy po transplantacji.
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Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej nie rekomendujg stosowania rutynowej profilaktyki u wszystkich
pacjentéw. Mozna jg rozwazy¢ w szczegdlnych grupach pacjentéow (np. pacjenci o wysokim ryzyku
choroby CMV). Jako mozliwe do zastosowania technologie wymieniane sg gtéwnie acyklowir lub
walgancyklowir, jednak w potgczeniu z metodami monitorowania CMV we krwi oraz wdrozeniem
leczenia wyprzedzajgcego (ang. pre-emptive therapy, PET) w przypadku potwierdzenia wiremii
pomimo braku objawdw choroby. Zastosowanie gancyklowiru oraz walgancyklowiru jest ograniczone
z uwagi na niekorzystny profil bezpieczeristwa oraz brak dowoddéw swiadczacych o wyzszej
skutecznosci w stosunku do terapii wyprzedzajgce;j.

W profilaktyce zakazenia CMV, we wskazaniu pozarejestracyjnym, finansowany jest walgancyklowir.
Nie jest on jednak rutynowo stosowany w praktyce klinicznej, w zwigzku z czym za technologie
alternatywnag nalezy uznaé brak aktywnego leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i fagczenia DNA
potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genomow o wtasciwej dfugosci jednostek
i zaburza dojrzewanie wirionow.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany produkt leczniczy stosowany
jest w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi
choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic
stem cell transplant).

Whnioskowane wskazanie dotyczy objecig refundacja w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 pierwotne badanie z randomizacjg PO01 (Marty 2017)
poréwnujgce letermowir (LTV) z placebo. Okres obserwacji w badaniu wynosit 48 tygodni. Wtgczono
565 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego ocenionego na podstawie Cochrane Handbook
oceniono jako niskie dla wiekszosci domen. Jedynie w przypadku zaslepienia oceny wynikéw dla
bezpieczenstwa ryzyko btedu oceniono na wysokie. Ponadto wnioskodawca wtaczyt 1 przeglad
systematyczny (Gagelman 2018) oraz 1 badanie Il fazy (Chemaly 2014), jednak nie zostaty one
uwzglednione, z uwagi na niskg jakos¢ metodyczng przegladu 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). Nie przedstawiono
badan odnoszacych sie do skutecznosci praktyczne;.
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W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

MD — ang. Mean difference, rdznica $rednich;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

RR —ang. relative risk, ryzyko wzgledne.

Dodatkowo postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

EQ-5D — pierwsza z dwdch czesci EQ-5D jest systemem opisowym, ktory klasyfikuje
respondentéw (w wieku > 12 lat) na podstawie nastepujacych pieciu domen: mobilnosci,
samoopieki, zwyktych czynnosci, bélu lub dyskomfortu oraz leku lub depresji. EQ-5D-3L ma
trzy mozliwe poziomy (1, 2 lub 3) dla kazdej domeny, co oznacza odpowiednio brak
probleméw, jakie$ problemy i skrajne problemy. Wyniki EQ-5D-index mniejsze od zera
reprezentujg stany zdrowotne, ktére sg oceniane jako gorsze niz Smieré, podczas gdy wyniki
0i 1 sg przypisywane odpowiednio do standéw zdrowia oznaczonych jako "s$mier¢"
i "doskonaty stan zdrowia". Druga cze$¢ to 20 cm wizualna skala analogowa (EQ VAS), ktora
ma punkty koncowe oznaczone jako O i 100, z odpowiednimi kraiicami o najgorszym
mozliwym do wyobrazenia stanie zdrowia i najlepszym mozliwym do wyobrazenia stanie
zdrowia;

FACT-BMT - kwestionariusz ten zawiera 47 pytan mierzacych nastepujgce domeny:
samopoczucie fizyczne, samopoczucie spoteczne lub rodzinne, samopoczucie emocjonalne,
samopoczucie funkcjonalne i dodatkowe obawy zwigzane ze stanem klinicznym pacjenta.
Kazde pytanie jest punktowane w skali Likerta, ktora zawiera sie w granicach od 0 do 4
(0 =wcale, 1 =troszke, 2 = troche, 3 = catkiem sporo, 4 = bardzo duzo). taczna liczba punktow
mozliwa do uzyskania na skali to 0-164, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza lepszg jakos$¢ zycia.
Zgodnie z informacjami przytoczonymi w raporcie CADTH 2018 za klinicznie istotng zmiane
mozna uznac zmiane o 2-3 punkty na skali FACT-BMT.

Skutecznos¢

Zgodnie z wynikami badania PO01 stosowanie LTV w pordwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie:

Wyzszg o0 0,08 poprawa w zakresie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D index —
MD=0,08 (95% Cl: 0,01; 0,15);

Wyiszg o 4,20 pkt poprawg w zakresie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem FACT-BMT
— MD=4,20 (95% Cl: 0,30; 8,10);

Nizszym o 58% ryzykiem klinicznie istotnej infekcji CMV ogdétem — RR=0,42 (95% Cl: 0,31;
0,56), a NNT=5 (95% Cl: 4; 7);

Nizszym o 60% ryzykiem rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego — RR=0,40 (95% Cl: 0,29;
0,55), a NNT=5 (95% Cl: 4; 7);

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania z placebo w zakresie:

Jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D VAS;
Wystgpienia narzagdowej choroby CMV;
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Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania PO01 stosowanie LTV w pordwnaniu z placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie:

Nizszym o 2% ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych — RR=0,98 (95% Cl: 0,96; 0,99),
a NNT=47 (95% Cl. 28; 149);

Nizszym o 62% ryzykiem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych — RR=0,38
(95% CI: 0,29; 0,49), a NNT=4 (95% Cl: 3; 5)

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania z placebo w zakresie:

zgonow;

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

ciezkich zdarzen niepozgdanych;

ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;
przerwania leczenia z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych;

przerwania leczenia z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Zgodnie z ChPL do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) naleza: nudnosci,
biegunka, wymioty.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

W badaniu stosowano réwniez posta¢ dozylng LTV, ktdra nie stanowi przedmiotu oceny,
awyniki uzyskane przez tych pacjentéw zostaty wigczone do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

W badaniu P001 dozwolone byto stosowanie acyklowiru, walacyklowiru lub famcyklowiru
w ramach profilaktyki zakazenia wirusem opryszczki pospolitej oraz wirusem ospy wietrznej
i potpasca w dawkach nizszych niz okreslone w kryteriach wykluczenia. Pomimo, ze zaden
zww. lekdw nie posiada wskazan dotyczacych CMV, to niektére badania oraz wytyczne
kliniczne wskazujg na ich skutecznos¢ w profilaktyce zakazenia CMV, co moze wptywaé na
kornicowe wyniki badania PO01. Takze w Polsce w profilaktyce zakazenia CMV mozliwe jest
zastosowanie walgancyklowiru (finansowany we wskazaniu pozarejestracyjnym), a wiec
nalezy uznaé, ze stanowi on réwniez aktywng interwencje. Wedtug danych z badania P001,
przytoczonych w raporcie CADTH 2018, ww. leki byty stosowane u danego odsetka pacjentéow
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%) i4 (2,1%). Odsetki
w poszczegdlnych grupach nie sumujg sie do 100%, poniewaz kazdorazowe podanie leku byto
liczone jako 1, a pacjent mégt otrzymywad 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 towarzyszace 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 sumuja sie do 100%, poniewaz kazdorazowe podanie leku byto
liczone jako 1, a pacjent moégt otrzymywaé wiecej niz jeden lek. tacznie ww. leki
antywirusowe otrzymywato 98% pacjentéw w kazdej z badanych grup. Budzi to zastrzezenia,
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szczegoblnie, 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 koricowe (ponowne
hospitalizacje, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi) mogg wystgpi¢ juz po
zastosowaniu terapii wyprzedzajacej (PET), ktdra jest kolejnym etapem leczenia i gdzie
stosuje sie inne leki.

o Whnioskodawca nie przedstawit wynikdéw dotyczgcych jakosSci zycia, ktdére zgodnie
z protokotem badania P001 byty oceniane oraz ktére zostaty uwzglednione w raportach
ocenianych przez NICE i przez CADTH w 2018 r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach przedtozonych analiz nie przedstawiono propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw. Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty lekdw,

e koszty monitorowania,

e  koszty terapii wyprzedzajacej,

e  koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:
e koszt leczenia choroby CMV,

e koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV,

e koszt leczenia zakazen oportunistycznych,
o  koszt leczenia GVHD.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie letermowiru w poréwnaniu z brakiem leczenia
jest zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).
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Oszacowany ICUR dla porédwnania letermowir vs brak leczenia wynidst z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujq sie ,
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
WYhnosi:

oz perspektywy NFZ:

(o] dla opakowania 240 mg;

o dla opakowania 480 mg;
oz perspektywy wspodlnej:

(o] dla opakowania 240 mg;

o dla opakowania 480 mg.

Whnioskodawca przeprowadzit zarowno jednokierunkowg (deterministyczng) analize wrazliwosci, jak
i analize probabilistyczng, w ramach ktérych testowat wptyw zmiany wybranych parametréw na wyniki
analizy.

Zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspdlnej najwiekszy wzrost wartosci ICUR powoduje:
e przyjecie 48-tygodniowego horyzontu czasowego,
natomiast najwiekszy spadek wartosci ICUR powoduje:

e przyjecie scenariusza, w ktorym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw ani efektéow
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

Na podstawie wynikdw analizy probabilistycznej mozna stwierdzié, ze stosowanie technologii
whnioskowanej w miejsce komparatora wigze sie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw
klinicznych. Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie
z kosztami wyzszymi od komparatora wynosi

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

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Skrdcenie tego okresu powoduje znaczny
wzrost wartosci ICUR dla poréwnania letermowir vs placebo, ze wzgledu na fakt, iz koszty,
ktdre generuje terapia oceniang technologig w przyjetym modelu, sg najwieksze na poczatku
horyzontu czasowego.
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e Wazinym ograniczeniem analizy jest brak dlugoterminowych danych dotyczacych
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 obserwacji.
Prawdopodobieristwo to przyjeto na podstawie Smiertelnosci populacji ogélnej w Polsce oraz
pacjentéw po allo-HSCT.

e WSsrdd ograniczen nalezy réwniez wymieni¢ uwzglednienie w modelu parametréw, dla
ktérych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (rozwéj choroby
GVHD, zakazenia oportunistyczne i zgony). Nie wyjasniono réwniez dlaczego jako wartos¢
parametru "zakazenie oportunistyczne" przyjeto jedynie

zamiast ogdlnego ryzyka wystgpienia infekcji oportunistycznych.
Uwzglednienie wartosci ogdlnego ryzyka infekcji w modelu powoduje zmniejszenie wartosci
ICUR, zatem przyjete przez wnioskodawce zatozenie byto konserwatywne.

e Zidentyfikowano rozbieznosci w prezentowaniu danych. Dla punktu koricowego "zgon
zdowolnej przyczyny" w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki zbierane
systematycznie w trakcie trwania badania, natomiast w analizie klinicznej przedstawiono
wyniki uzupetnione o dane zebrane po zakoriczeniu badania. Przyjecie nowych,
uzupetnionych danych w modelu analizy ekonomicznej skutkuje wzrostem wartosci ICUR o
15%, a Prevymis przestaje by¢ w przypadku uwzglednienia
aktualnego progu optacalnosci.

e W modelu przyjeto wspdtczynnik Smiertelnosci z badania Wingard 2011, do ktérego witgczano
pacjentéw bez wzgledu na wiek, podczas gdy populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje
pacjentéw dorostych. Wspodtczynniki te skorygowano kierujac 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.

e Whnioskodawca, pomimo sugestii Agencji przestanej w ramach pisma o niespetnieniu
wymagan minimalnych, nie zdecydowat sie takze na testowanie scenariusza, ktéry zaktadatby
dtuzszy, niz zatozony w badaniu, czas leczenia letermowirem. Wyjasnienie wnioskodawcy, ze
przyjecie dtuzszego okresu leczenia LTV wptywatoby jedynie na strone kosztowg, a nie
wptywatoby na efekty kliniczne, jest niewystarczajace, gdyz doktadnie w ten sam sposéb
przeliczane s3 w modelu réwniez inne scenariusze analizy wrazliwosci, np. wariant z réznym
odsetkiem pacjentéow stosujgcych cyklosporyne. Na niedoszacowanie dtugosci okresu
leczenia letermowirem zwracano réwniez uwage w rekomendacjach innych agencji HTA: NICE
2018, CADTH 2018 i PBAC 2018.

e W analizie ekonomicznej jako catkowity koszt terapii wyprzedzajgcej (PET) konserwatywnie
przyjeto tylko koszt lekdw stosowanych w PET, pomijajac koszty powiktan i zdarzen
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

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych analitycy wykonali dodatkowe 3 warianty analizy wrazliwosci, w ktorych
testowano dtuzszy czas leczenia letermowirem wynoszacy 82 dni (mediana czasu leczenia w badaniu
Marty 2017), uzupetnione dane dotyczace odsetka zgondw, ktdre zawarto w analizie klinicznej oraz
wariant z zatozeniem stosowania mniejszej dawki 240 mg przez pacjentéw (odzwierciedlajgce
przyjete przez wnioskodawce zatozenie dotyczgce 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).
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Nalezy ponadto zwréci¢ uwage na inny kluczowy parametr analizy, ktéry nie zostat wziety pod uwage
przez wnioskodawce. Mianowicie letermowir dostepny bedzie w aptece na recepte w opakowaniach
zawierajgcych 28 tabletek. Biorac 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 konieczno$¢ zakupu przez niego 3 petnych opakowan leku,
ktore wystarczytyby na 84 dni terapii ambulatoryjnej

W scenariuszu dotyczacym:

e przyjecia dtuzszego, 82-dniowego okresu stosowania letermowiru u pacjentéw w modelu,
wartosci wspétczynnika ICUR wzrastajg o ok. 25% w poréwnaniu do wariantu podstawowego,
zaréwno w perspektywie NFZ jak i perspektywie wspdlnej.

e przyjecia dtuzszego, stosowania letermowiru u pacjentéw w modelu (tj.
zakupu i refundacji 3 petnych opakowan leku), wartosci wspdtczynnika ICUR wzrastajg o ok.
62% w poréwnaniu do wariantu podstawowego, zardwno w perspektywie NFZ jak
i perspektywie wspdlnej.

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

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

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

w poréwnaniu z 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 wieksze zuzycie mniejszego opakowania), o tyle trzy
pierwsze scenariusze sg, wg analitykow Agencji bardziej prawdopodobne niz zatozone w analizie
podstawowej wnioskodawcy. W rekomendacji NICE 2018, w przeprowadzonych obliczeniach
wtasnych, uwzgledniono podobne zatozenia (przyjeto czas stosowania LTV - 83 dni), jako blizsze
praktyce klinicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
w 3 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie ponoszone w zwigzku
z leczeniem zaawansowanego raka piersi:

o koszty lekéw,

e koszty monitorowania,

o  koszty terapii wyprzedzajacej,

e  koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:

e koszt leczenia choroby CMV,

e koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV,

o koszt leczenia zakazen oportunistycznych,

e koszt leczenia GVHD.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszyé bedzie wzrost wydatkéw o:

e zperspektywy NFZ:

. Z perspektywy wspélnej:

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W analizie nie testowano zatozenia dotyczacego czasu trwania terapii ( dnia).
W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych w zakresie
przeprowadzenia wariantu analizy wrazliwosci zaktadajacego 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 kosztowa,
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a jednoczes$nie nie wptywatoby na efekty kliniczne (poniewaz sredni czas leczenia w badaniu
klinicznym wynosit wtasnie dnia). Jednakze mozliwe, 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 réwniez w czasie oceny
leku Prevymis w NICE w 2018 roku i w CADTH w 2018 roku.

Whnioskodawca zakfada, ze

a jednoczesnie zadeklarowat,
ze opakowania zawierajgce mniejszg dawke leku bedg stanowity niecate gwarantowanych
dostaw. Najmniejszy uwzgledniony w analizie wrazliwosci odsetek pacjentéw stosujgcych
cyklosporyne to (wg opinii ekspertéw), a najwiekszy to Agencja przeprowadzita wiec
dodatkowy wariant obliczen, w ktéorym przyjeto, ze pacjentéw bedzie stosowato
cyklosporyne (a w konsekwencji mniejszg dawke leku Prevymis) tak, aby odzwierciedli¢
zatozenia wnioskodawcy dotyczgce struktury dostaw leku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze biorac
pod uwage , a takze uwagi
z raportu NICE 2018 dot. odsetka pacjentéw stosujgcych cyklosporyne, wydaje sie, ze zatozenie
takie jest mato prawdopodobne.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczed wtasnych wykonano dodatkowe warianty analizy wrazliwosci, w ktérych
testowano:

1.

dtuzszy 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.

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 zatozern wnioskodawcy, tj. przyjeto, ze w ramach
WW. LTV jest stosowany dnia w ramach hospitalizacji zwigzanej z przeszczepem,
a pozostate dnia ambulatoryjnie.

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

Wyniki dla powyzszych wariantow z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiaty sie nastepujgco:

1 wariant:

2 wariant:

3 wariant:
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza ekonomiczna wskazuje na optacalnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii, jednakze analiza
probabilistyczna wskazuje iz prawdopodobienstwo, ze technologia wnioskowana bedzie uzyteczna
kosztowo wynosi ok. a w ok przypadkdw oceniana technologia jest mniej skuteczna
i drozsza (zdominowana).

Dodatkowo analiza wptywu na budzet wskazuje, ze uwzglednienie wastage wskazuje na znaczny
wzrost wydatkow ptatnika publicznego wzgledem wariantu przedstawionego przez wnioskodawca.

Majac na wzgledzie powyzsze zasadnym wydaje sie zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory zabezpieczatby budzet ptatnika, np. rozwigzanie gdzie podmiot zwracatby do budzetu koszt
zrefundowanego u pojedynczego pacjenta.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

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 zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z obnizenia wysokosci limitu
finansowania w grupach limitowych 1050.1, blokery TNF — adalimumab, 1043.1, czynniki stymulujgce
erytropoeze — darbepoetyna oraz 1073.0, palivizumab w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji
odpowiednikdéw generycznych/biopodobnych.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych
profilaktyki anty-CMV:

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) 2007;

e Polskie Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEILCHZ) 2016;

e Die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) / Die
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 2016;

e  British Society for Haematology (BSH) 2013;

e American Society of Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) 2009.
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W odnalezionych wytycznych nie odnaleziono informacji na temat zastosowania letermowiru
w profilaktyce zakazenia CMV u pacjentéw 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 lekdéw
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 niepozadane lekéw oraz brak jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych
wyzszosc profilaktyki nad terapia wyprzedzajaca. Profilaktyke mozna rozwazy¢ w szczegdlnych grupach
pacjentdéw 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 podkredlajg
konieczno$¢ pofaczenia farmakoterapii z metodami monitorowania CMV we krwi. Zadne
z zagranicznych wytycznych nie rekomendujg stosowania immunoglobulin w profilaktyce zakazenia
CMV.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono:

e 1 rekomendacje pozytywna: Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2018,

e 1 rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia ceny oraz prowadzenia terapii pod
kontrolg ekspertéw w dziedzinie HSCT — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) 2018;

e 2 rekomendacje negatywne:

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018 — aktualnie jest to
wstepna opinia przygotowana do konsultacji spotecznych. Zwrécono w niej uwage na
watpliwosci dotyczace redukcji $miertelnosci w wyniku terapii;

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018 - negatywna
rekomendacja zostata wydana ze wzgledu na modelowanie efektywnosci kosztowej
w oparciu o zgony z dowolnej przyczyny oraz GvHD z pominieciem rozpoczecia terapii
PET.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Prevymis jest aktualnie
finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano): Dania, Niemcy. W tym
w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB per capita. Zgodnie z przedstawionymi informacjami
w zadnym z krajow nie sg stosowane istrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.11.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.3839.2018.2.PB; PLR.4600.3838.2018.2.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018899, Prevymis
(letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN 0191778018905 w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie oceny
leku Prevymis (letermovir) we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
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Rekomendacja nr 10/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 15 lutego 2019 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2019 z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie oceny leku Prevymis
(letermovir) we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

2. Raport nr 0T.4330.20.2018. Whniosek o objecie refundacjg leku Prevymis (letermowir) w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Analiza weryfikacyjna
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