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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Prevymis (letermovir) we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV
u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

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

Uzasadnienie opinii

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

Aktualng analize kliniczng oparto na 2 badaniach randomizowanych: NCT02137772 oraz
Chemaly 2014, poréwnujgcych stosowanie letermowiru z placebo w profilaktyce infekcji CMV
u pacjentow CMV-seropozytywnych bedgcych biorcami allo-HSC.

Badanie NCT02137772, dla pacjentdéw, u ktérych nie wykryto DNA CMV w czasie randomizacji
wykazato, ze znaczgco mniej pacjentow z grupy LTV niz w grupie PLC miato klinicznie istotng
infekcje CMV, lub osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy w ciggu 14 tyg. lub 24 tyg. po
przeszczepie. Ponadto analiza wynikdw badania NCT02137772 wykazata statystycznie istotne
réznice na korzys¢ LTV w pordédwnaniu z PLC w zakresie odsetka ponownych hospitalizacji
z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 14 tyg. po przeszczepie oraz odsetka ponownych
hospitalizacji zwigzanych z CMV w ciggu 14 tyg., 24 tyg. i 48 tyg. po przeszczepie.
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W badaniu Chemaly 2014 odsetek pacjentédw doswiadczajgcych niepowodzenia profilaktyki
(niezaleznie od przyczyny) w ramieniu PLC byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie LTV
240 mg. Wystgpienie niepowodzenia wirusologicznego byto istotnie rzadsze w grupie LTV 240
mg niz PLC.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Prevymis czestymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: nudnosci, biegunka, wymioty, a do niezbyt czesto zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezaty: nadwrazliwo$é, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, bdl gtowy,
zawroty gtowy, bodl brzucha, zmniejszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej, skurcze miesni, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi, zmeczenie, obrzek obwodowy.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg letermovwr w panelu lekéw zalecanych
w profilaktyce infekcji CMV u pacjentéw CMV-seropozytywnych bedgcych biorcami allo-HSC.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Prevymis (letermovir), tabletka powlekana
a 240 mg we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1373 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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
(seropozytywnosc). W reaktywacji zakazenia CMV role odgrywa czynnik martwicy nowotworéw (TNF)
wyzwalany w reakcji immunologiczno-zapalnej w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu.

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

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

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

Infekcja CMV moze przebiega¢ bezobjawowo lub jako zespdt objawdw klinicznych, ktéry nazywamy
chorobg CMV, o rdéinym nasileniu do ciezkich, $miertelnych postaci witgcznie. Objawy kliniczne
najczesciej wystepuja od 2-go do 4-go miesigca po transplantacji.

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

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyna
najwiekszej liczby zachorowan i smiertelnosci. Ocenia sie, ze przeciwciata swiadczace o przebytym
zakazeniu tym wirusem posiada 40-80% ludzi na Swiecie, i to zaréwno w Srodowiskach o wysokim, jak
i o niskim statusie socjoekonomicznym. Mimo szerokiego rozpowszechnienia wirusa cytomegalii
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w Swiecie, czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-CMV w populacjach réznych kontynentéw 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).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta w profilaktyce infekcji CMV u pacjentéw CMV-seropozytywnych stosuje sie,
oprécz letermowiru, gancyklowir lub nie stosuje sie zadnej profilaktyki.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu,
oprécz letermoviru, acyklowir, walacyklowir, walgancyklowir, gancyklowir, foskarnet lub limfocyty T
cytostatyczne specyficzne dla CMV.

Biorac pod uwage informacje zawartg w ChPL Vaciclor (walacyklowir) wskazujaca, ze ,,walacyklowir
moze byé stosowany jedynie u tych pacjentéow, u ktdérych wzgledy bezpieczernstwa wykluczajg
zastosowanie walgancyklowiru lub gancyklowiru”, brak zarejestrowanego w Polsce produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynng foskarnet, fakt iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowe] (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne), odnalezione wytyczne oraz opinie
ekspertow klinicznych, w przypadku ocenianego wskazania, jako prawdopodobny komparator przyjeto
gancyklowir.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Produkt leczniczy Prevymis zawiera substancje czynng letermowir.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Prevymis jest wskazany w zapobieganiu
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwodrczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell
transplant).

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej oceniajgcej skutecznosé i bezpieczenstwo letermowiru (LTV) wtgczono 2 badania
pierwotne:

e NCT02137772 (opisane w dwdch publikacjach Marty 2017 i Mt Isa 2019) — randomizowane,
podwadjne zaslepione, wieloosrodkowe badanie Ill fazy, poréwnujgce letermowir w dawce
480 mg/dzien (240 mg/dzien u pacjentdw stosujgcych cyklosporyne) z placebo. Do badania
wigczono 565 pacjentéw, w tym 373 do grupy LTV (325 z niewykrywalnym DNA CMV
w momencie randomizacji) oraz 192 do grupy PLC (170 z niewykrywalnym DNA CMV
w momencie randomizacji). Okres interwencji wynosit do 14 tygodni, zas okres obserwacji do
48 tygodni;
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Marty 2017 oceniono na podstawie Cochrane
Handbook oceniono jako niskie dla wiekszosci domen. Jedynie w przypadku zaslepienia oceny
wynikéw dla bezpieczeristwa ryzyko btedu oceniono na wysokie.

e Chemaly 2014 - randomizowane, podwdjne zaslepione, kontrolowane placebo,
wieloosrodkowe badanie Il fazy, poréwnujgce stosowanie letermowiru w dawce 60 mg lub
120 mg lub 240 mg raz na dobe przez 12 tygodni z placebo. Do badania wtaczono 131
pacjentéw, w tym 33 do grupy LTV 60 mg, 31 do grupy LTV 120 mg, 34 do grupy LTV 240 mg
oraz 33 do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit 92 dni (£2 dni).

W celu oceny efektywnosci uzyto parametru HR — ang. hazard ratio — iloraz hazardéw.

Skutecznos¢ kliniczna

NCT02137772 (Marty 2017)

Wyniki badania NCT02137772 dla pacjentdw, u ktérych nie wykryto DNA CMV w czasie randomizacji
wykazaty, ze znaczgco mniej pacjentdéw z grupy LTV niz w grupie PLC miato klinicznie istotng infekcje
CMV, lub osiggneto pierwszorzedowy punkt koricowy:

e w ciggu 24 tyg. po przeszczepie (grupa LTV: 37,5% vs grupa PLC: 60,6%) - rdznica miedzy
grupami wyniosta -23,5 punktéw procentowych (95% Cl: 32,5; -14,6);

e w ciggu 14 tyg. po przeszczepie (grupa LTV: 19,1% vs grupa PLC: 50,0%) - rdznica miedzy
grupami wyniosta -31,3 punktéw procentowych (95% Cl: -39,9; -22,6).

W badaniu NCT02137772 zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 24 tyg. po transplantacji wystepowaty
statystycznie istotnie rzadziej w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC (grupa LTV: 10,2% vs. grupa
PLC: 15,9%). Natomiast zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 48 tyg. wystepowaly nieistotnie
statystycznie rzadziej w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC.

Ponadto analiza prawdopodobienstwa wystgpienia infekcji CMV z podziatem na jej sktadowe,
przeprowadzona metoda Kaplana-Meiera wykazata, ze zastosowanie LTV w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV.

NCT02137772 (Mt Isa 2019)

Analiza wynikéw badania NCT02137772 wykazata statystycznie istotne rdznice na korzys¢ LTV
w poréwnaniu z PLC w zakresie:

. odsetka ponownych hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny - nizsze o 28% ryzyko ponownej
hospitalizacji w grupie LTV w pordwnaniu do grupy PLC w ciggu 14 tyg. po przeszczepie —
HR=0,72 (w badaniu nie przedstawiono przedziatéw ufnosci w odnieseniu do istotnosci
statystycznej wyniku, wskazano jedynie warto$¢ parametru p-value p=0,021);

. odsetka ponownych hospitalizacji zwigzanych z CMV:

o nizsze 0 91% ryzyko ponownej hospitalizacji w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC
w ciggu 14 tyg. po przeszczepie — HR=0,09 (w badaniu nie przedstawiono przedziatow
ufnosci w odnieseniu do istotnosci statystycznej wyniku, wskazano jedynie wartosc¢
parametru p-value p=0,001);

o nizsze 0 64% ryzyko ponownej hospitalizacji w grupie LTV w porédwnaniu do grupy PLC
w ciggu 24 tyg. po przeszczepie — HR=0,36 (w badaniu nie przedstawiono przedziatow
ufnosci w odnieseniu do istotnosci statystycznej wyniku, wskazano jedynie wartosc¢
parametru p-value p=0,015);

O nizsze 0 66% ryzyko ponownej hospitalizacji w grupie LTV w porédwnaniu do grupy PLC
w ciggu 48 tyg. po przeszczepie — HR=0,34 (w badaniu nie przedstawiono przedziatow
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ufnosci w odnieseniu do istotnosci statystycznej wyniku, wskazano jedynie wartosc¢
parametru p-value p=0,007).

Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic w zakresie:

e  odsetka ponownych hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 24 tyg. oraz 48 tyg. po
przeszczepie;

e  J$redniej dtugosci hospitalizacji.

Chemaly 2014

W badaniu Chemaly 2014 letermowir podawano pacjentom w trzech grupach w réznych dawkach (60
mg, 120 mg oraz 240 mg). W niniejszej opinii przedstawiono wyniki tylko dla grupy LTV 240 mg —
zgodnej ze zleceniem MZ.

W populacji ITT (analizowanej zgodnie z zaplanowanym leczeniem), odsetek pacjentow
doswiadczajgcych niepowodzenia profilaktyki (niezaleznie od przyczyny) w ramieniu PLC (64%) byt
istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie LTV 240 mg (29%). Wystgpienie niepowodzenia
wirusologicznego byto istotnie rzadsze w grupie LTV 240 mg (6%) niz PLC (36%).

W analizie post-hoc w zmodyfikowanej populacji ITT z wytgczeniem pacjentdw z wykryta replikacjg
CMV w trakcie screeningu lub w dniu 1. stwierdzono brak przypadku niepowodzenia wirusologicznego
w grupie otrzymujgcej 240 mg letermowiru na dobe.

Czas do niepowodzenia profilaktyki byt istotnie krétszy w grupie LTV 240 mg (zakres: 1-8 dni) niz
w grupie placebo (zakres: 1-21 dni). Autorzy publikacji opisujg, ze wyrazna separacja krzywych Kaplana-
Meiera miedzy grupami LTV 240 mg a PLC byta widoczna po 8 dniach.

Bezpieczenstwo

NCT02137772 (Marty 2017)

Analiza w zakresie bezpieczenistwa nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy grupami LTV
i PLC w zakresie najczestszych zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events), ktére wystgpity
w ciggu 16 tygodni od transplantacji. AEs wystepujgcymi u przynajmniej 20% chorych w obu grupach
byty: GVHD (choroba przeszep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-versus-host Disease), biegunka,
nudnosci, gorgczka i wysypka.

Zgodnie z przedstawionym w publikacji podsumowaniem liczbowe odsetki zgondw, SAEs (ang. severe
adverse events), AEs, SAEs zwigzanych z leczeniem (DR-SAEs, ang. drug-related SAEs) byly nizsze
w grupie LTV niz w grupie PLC.

Dodatkowo liczbowo odsetki przerwania leczenia z powodu DR-SAEs, SAEs oraz AEs bylty nizsze
w grupie LTV, podczas gdy odsetek przerwania leczenia z powodu DR-AEs (AEs zwigzane z leczeniem)
byt wyzszy w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC (brak informacji o istotnosci statystycznej
wyhikow).

Chemaly 2014

Wiekszos¢é pacjentéw uczestniczgcych w badaniu miato co najmniej jedno AE (96% w grupie LTV, 100%
w grupie PLC). AEs byty gtéwnie tagodne lub umiarkowane. Zgodnie z oceng autoréw badania odsetek
pacjentéw z AE zwigzanymi z leczeniem byt nizszy w grupie LTV niz w grupie PLC (17% vs 33%).
Wiekszo$¢ AE dotyczyta zaburzen zotadkowo-jelitowych (biegunka, mdtosci, wymioty) lub infekcji
(zazwyczaj infekcji CMV).

SAE wystgpity u 31% pacjentow z grup LTV oraz 36% z grupy PLC. W trakcie badania zmarto
5 pacjentéw, z czego 4 zgony byty zwigzane zaburzeniami, ktore pojawity sie w trakcie leczenie (dwdch
pacjentéw z grupy LTV 60 mg, zmarto z powodu GVHD oraz z powodu ostrej biataczki szpikowej, jeden
pacjent z grupy LTV 240 mg zmart z powodu zapalenia ptuc o nieznanej przyczynie i jeden pacjent
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zgrupy PLC zmart z powodu bakteryjnego zapalenia ptuc). Zaden ze zgondéw nie zostat uznany
za zwigzany z terapig lub chorobg CMV.

W grupie PLC ponad dwukrotnie czesciej przerwano terapie niz w grupie LTV (58% vs 26%),
a najczestszg przyczyna byly infekcje (w szczegdlnosci CMV) i infestacje (39% vs 14% odpowiednio).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Prevymis:

e czesto wystepujgce dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych to nudnosci,
biegunka, wymioty;

e niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych to
nadwrazliwos¢, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, bdl gtowy, zawroty gtowy, bél brzucha,
zmniejszenie  aktywnosci  aminotransferazy  alaninowej, zwiekszenie  aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej, skurcze miesni, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi,
zmeczenie, obrzek obwodowy;

® najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktére wystapity przynajmniej u 1%
pacjentéw w grupie otrzymujgcej Prevymis, i wystepujgcymi czesciej niz w grupie otrzymujacej
placebo, byty: nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%) i wymioty (1,9%);

e najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktére byly przyczyng zakonczenia
przyjmowania produktu leczniczego Prevymis byty nudnosci (1,6%), wymioty (0,8%) i bol
brzucha (0,5%).

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Prevymis podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
w ramach wskazania ,profilaktyka reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwoju choroby
u dorostych, CMV-seropozytywnych pacjentow [R+] poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotwdrczych komaorek macierzystych (allo-HSCT)”, ktére pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Nalezy takze wskazac, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania oceniane] technologii jest wysoka ze wzgledu na zapobieganie wystgpieniu efektéw
bezposrednich i posrednich zakazenia CMV.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
zostaty wymienione ponizej:

e w badaniu Marty 2017 u czesci pacjentéw byta konieczno$¢ zastosowania letermowiru we
wlewie dozylnym, w analizie skutecznosci i bezpieczeristwa uwzgledniono tgcznie pacjentéw
przyjmujacych obie formy leku, zas zlecenie MZ dotyczy wytacznie LTV w tabletkach;

e ponadto w badaniu Marty 2017 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.
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Pomimo, ze zaden z ww. lekéw nie posiada wskazan dotyczgcych CMV, to niektére badania
oraz wytyczne kliniczne wskazujg na ich skutecznos¢ w profilaktyce zakazenia CMV, co moze
wptywaé na koncowe wyniki badania. 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 ww. badania,
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 poszczegolnych grupach nie sumujg sie do 100%, poniewaz kazdorazowe podanie leku byto
liczone jako 1, a pacjent mégt otrzymywac wiecej niz jeden lek. Zatem powyzsze moze mieé
wptyw na koricowe wyniki badania;

e przedmiotem oceny jest profilaktyka zakazenia CMV, a niektére punkty koricowe (ponowne
hospitalizacje, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi) mogg wystgpi¢ juz po
zastosowaniu terapii wyprzedzajacej (PET), ktére sg kolejnym etapem leczenia i stosowane sg
inne leki.

e w badaniu Chemaly 2014 tylko czes¢ populacji otrzymywata letermowir w dawce 240 mg,
zgodnej ze zleceniem MZ; w niniejszym dokumencie przedstawiono jedynie wyniki dla ww.
dawki, jednak zaweza to populacje badang do 34 oséb i ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania;

o we wszystkich wiaczonych badaniach jako komparator zastosowano placebo, nie odnaleziono
badan porédwnujacych oceniang technologie z wybranym komparatorem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Efektywnos¢ komparatora (gancyklowir) przedstawiono na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Cymevene.

Zgodnie z ChPL Cymevene jest wskazany do stosowania:
e udorostych i mtodziezy w wieku 212 lat w:

o leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywotanej wirusem CMV) u pacjentéow
z obnizong odpornoscig;

o zapobieganiu chorobie CMV wg schematu leczenia wyprzedzajgcego u pacjentéw
z immunosupresjg spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzadu lub
chemioterapii nowotworu);

e od urodzenia w zapobieganiu chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej
u pacjentdw z immunosupresjg spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzadu lub
chemioterapii nowotworu).

Walgancyklowir to prolek gancyklowiru, w zwigzku z powyzszym mozna sie spodziewac, ze dziatania
niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem walgancyklowiru bedg réwniez wystepowaé po podaniu
gancyklowiru.

Do najciezszych i najczesciej wystepujacych niepozadanych dziatan gancyklowiru lub walgancyklowiru
nalezg reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ oraz matoptytkowosé.

Ogdlny profil bezpieczerstwa stosowania gancyklowiru oraz walgancyklowiru jest podobny
w populacjach pacjentéw z HIV i pacjentéw poddanych transplantacji, z wyjatkiem odwarstwienia
siatkowki, ktdre byto zgtaszane tylko u pacjentéw z HIV i cytomegalowirusowym zapaleniem siatkowki.
Istniejg jednak pewne rdznice dotyczace czestosci wystepowania niektérych dziatan niepozadanych.
Dozylne podawanie gancyklowiru wigze sie z mniejszym ryzykiem biegunki w poréwnaniu z doustnym
walgancyklowirem. Gorgczka, zakazenia drozdzakowe, depresja, ciezka neutropenia (ANC <500/ul)
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i reakcje skorne sg zgtaszane czesciej u pacjentéw z HIV. Zaburzenia czynnosci nerek i watroby sg
zgtaszane czesciej u biorcéw przeszczepdw narzadow.

Skutecznosc i bezpieczwristwo gancyklowiru na podsatwie ChPL Cymevene

Wyniki badan przedsatwione w ChPL Cymevene, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
gancyklowiru odnoszg sie do populacji dzieci i mtodziezy, co ogranicza mozliwosé wnioskowania.

W prospektywnym badaniu, obejmujgcym 36 pacjentéw nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy ze
znacznie obnizong odpornoscig (w wieku od 6 miesiecy do 16 lat) z zakazeniem wirusem HIV i CMV
gancyklowir podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. na dobe przez 2 dni, a nastepnie doustnie przez
okres, ktérego mediana wynosita 32 tygodnie. Skutecznos¢ oraz profil toksycznosci gancyklowiru byty
poréwnywalne do tych, ktére obserwowano u 0séb dorostych. Stosowanie gancyklowiru byto zwigzane
ze zmniejszonym wykrywaniem CMV metoda posiewu lub przy uzyciu reakcji taricuchowej polimerazy.
Neutropenia byta jedynym ciezkim niepozgdanym dziataniem leku obserwowanym w trakcie badania.
Mimo ze zadne z dzieci nie wymagato odstawienia leku, u czworga konieczne byto podanie czynnika
wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu utrzymania bezwzglednej liczby neutrofilow >400
komadrek/mma3.

W retrospektywnym badaniu 122 dzieci po przeszczepie watroby (w wieku od 16 dni do 18 lat, mediana
wieku 2,5 roku) otrzymywato gancyklowir dozylnie przez co najmniej 14 dni w dawce 5 mg/kg mc. dwa
razy na dobe, a nastepnie byto monitorowanych w kierunku zakazenia CMV metoda PCR. U 43
pacjentéw ryzyko choroby CMV okreslono jako wysokie, a u 79 pacjentéow — jako zwykte. Bezobjawowe
zakazenie CMV stwierdzono metodg PCR u 34,4% pacjentéw i byto ono bardziej prawdopodobne
u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z grupy zwyktego ryzyka (58,1%
w por. do 21,8%, p=0,0001). Choroba CMV wystgpita u 12 (9,8%) pacjentéw (8 pacjentdw wysokiego
ryzyka w poréwnaniu do 4 pacjentéw zwyktego ryzyka, p=0,03). U trzech pacjentéw nastgpito ostre
odrzucenie w ciggu 6 miesiecy po stwierdzeniu CMV, ale u 13 pacjentdw choroba CMV byta
poprzedzona odrzuceniem. Nie stwierdzono zadnych zgonéw wtdrnych do choroby CMV. Ogdtem
38,5% pacjentdéw nie otrzymywato lekéw przeciwwirusowych, opréocz lekédw stosowanych
w profilaktyce pooperacyjnej.

W analizie retrospektywnej porownywano bezpieczeristwo i skutecznos$é stosowania gancyklowiru
oraz walgancyklowiru u 92 dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerki lub watroby (w wieku od 7
miesiecy do 18 lat, mediana wieku 9 lat). Wszystkie dzieci otrzymywaty gancyklowir podawany dozylnie
w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie po zabiegu przeszczepienia narzadu. Dzieci
leczone przed 2004 rokiem otrzymywaty nastepnie gancyklowir podawany doustnie w dawce od 30
mg/kg mc. na dawke do 1 g/dawke trzy razy na dobe (n=41), natomiast dzieci leczone po 2004 roku
otrzymywaty walgancyklowir w dawce do 900 mg raz na dobe (n=51). Catkowita czestosé
wystepowania CMV wynosita 16% (15/92 pacjentéw). Czas do wystgpienia zakazenia CMV byt
poréwnywalny w obu grupach.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym 100 noworodkéw (w wieku < 1 miesigca)
z objawowg wrodzong chorobg CMV z zajeciem OUN otrzymywato gancyklowir podawany dozylnie
w dawce 6 mg/kg mc. co 12 godzin przez 6 tygodni lub nie otrzymywato leku. Sposréd 100 pacjentéw
wigczonych do badania u 42 spetniajgcych wszystkie kryteria badania przeprowadzono badanie
audiometryczne na poczatku badania oraz badanie kontrolne po 6 miesigcach. Sposrdd nich 25
otrzymywato gancyklowir, a 17 nie otrzymywato zadnego leku. Sposrdd 25 pacjentéw przyjmujacych
gancyklowir u 21 nastgpita poprawa stuchu lub utrzymanie prawidtowego stuchu po 6 miesigcach
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, w poréwnaniu do 10/17 pacjentéw z grupy kontrolnej
(odpowiednio 84% i 59%, p=0,06). U zadnego z pacjentéw przyjmujacych gancyklowir nie nastgpito
pogorszenie stuchu po 6 miesigcach w pordwnaniu do stanu wyjsciowego, w poréwnaniu do 7
pacjentow z grupy kontrolnej (p<0,01). Po roku od rozpoczecia badania u 5/24 pacjentéow
otrzymujacych gancyklowir oraz u 13/19 pacjentéw z grupy kontrolnej nastgpito pogorszenie stuchu
(p<0,01). W trakcie badania u 29/46 pacjentéw otrzymujgcych gancyklowir wystgpita neutropenia,
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w poréwnaniu do 9/43 pacjentow z grupy kontrolnej (p<0,1). Podczas badania doszto do 9 zgondw, 3
W grupie pacjentdw przyjmujacych gancyklowir oraz 6 w grupie kontrolnej. Zaden zgon nie byt zwigzany
z badanym lekiem.

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym IIl fazy 100 noworodkdéw (w wieku 3—33 dni,
mediana wieku 12 dni) z ciezkg objawowg wrodzong chorobg CMV z zajeciem OUN otrzymywato
gancyklowir podawany dozylnie w dawce 6 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 6 tygodni (n = 48) lub
nie otrzymywato leku przeciwwirusowego (n = 52). U niemowlgt otrzymujgcych gancyklowir
obserwowano lepszy rozwdéj uktadu nerwowego w 6.1 12. miesigcu, w pordwnaniu do niemowlat, ktére
nie otrzymywaty leku przeciwwirusowego. Chociaz u pacjentdw otrzymujacych gancyklowir
obserwowano mniejszy odsetek opdznien oraz bardziej prawidtowy rozwdj neurologiczny, mimo to
wiekszos$¢ z nich byta opdzniona w stosunku do tego, co uznaje sie za prawidtowy rozwéj w 6. tygodniu,
6. miesigcu lub 12. miesigcu zycia. W tym badaniu nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego.

W badaniu retrospektywnym oceniano wptyw stosowania lekéw przeciwwirusowych na utrate stuchu
(ang. late-onset hearing loss) u niemowlat z wrodzonym zakazeniem CMV (w wieku od 4 do 34
miesiecy, Srednia wieku 10,3 + 7,8 miesigca, mediana wieku 8 miesiecy). Do badania wtgczono 21
niemowlat z prawidtowym stuchem po urodzeniu, u ktérych nastgpita utrata stuchu (late-onset hearing
loss). Stosowano jeden z ponizszych schematéw leczenia przeciwwirusowego:

- gancyklowir podawany dozylnie w dawce 5 mg/kg mc. codziennie przez 6 tygodni, a nastepnie
walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 6 tygodni,
nastepnie codziennie az do 1 roku zycia, lub

- walgancyklowir podawany doustnie w dawce 17 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez 12 tygodni,
nastepnie codziennie przez 9 miesiecy.

Zadne z dzieci nie wymagato implantu $limakowego, a utrata stuchu ulegta poprawie w 83% uszu,
w ktérych nastgpita utrata stuchu na poczatku badania. Neutropenia byfta jedynym zgtaszanym
dziataniem niepozgdanym, a u zadnego z pacjentédw nie byto koniecznosci odstawienia leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dla wnioskowanej technologii zaczerpnieto z omawianego zlecenia.

Zgodnie z przedstawionym wnioskiem koszt 84-dniowej terapii wynosi 1&0
(3 opakowania leku), tj. _ netto za opakowanie. Cena wskazana we wniosku jest od
ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Prevymis (letermovir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl.,
kod EAN 0191778018905, ktory byt przedmiotem oceny Agencji w 2019 we wskazaniach

rejestracyjnych ww. leku (tj. _).

Podkreslenia wymaga, ze okreslona w zleceniu MZ dtugos¢ terapii nie odpowiada zaleceniom
zawartym w ChPL Prevymis, gdzie wskazano, ze leczenie z zastosowaniem leku Prevymis kontynuuje
sie przez 100 dni od przeszczepienia, za$ u niektdrych pacjentéw mozna wzig¢ pod uwage wydtuzenie
okresu leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze kwestie kontynuacji terapii wskazang w zleceniu MZ.

W przypadku przyjetego komparatora tj. gancyklowiru, Srednia cena jednego opakowania leku (500mg
x 1 fiol.) na podstawie odnalezionych danych z przetargdw organizowanych przez szpitale
(Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, Sosnowiecki Szpital Miejski Sp. z 0.0.) wynosi ok. 180 zt brutto.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja pacjentow moze wynies¢ od 100 do 350 pacjentéw
rocznie.
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Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 100 do 350 osdb oraz danych kosztowych
i czasu trwania terapii zgodnej z wnioskiem (84 dni), wydatki ptatnika publicznego bedg wynosi¢ od

I r-tto do N netto.

Podkreslenia wymaga, ze okreslona w zleceniu MZ dtugos¢ terapii nie odpowiada zaleceniom
zawartym w ChPL Prevymis, gdzie wskazano, ze leczenie z zastosowaniem leku Prevymis kontynuuje
sie przez 100 dni od przeszczepienia, za$ u niektdrych pacjentéw mozna wzigé pod uwage wydtuzenie
okresu leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze kwestie kontynuacji terapii wskazang w zleceniu MZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego w analizowanym
wskazaniu:

o Konsensus Ekspertéw ECIL7 2019 (Europa);
o DGHO 2016 (Niemcy).

Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazuja, ze chemoprofilaktyka przeciwwirusowa ma
na celu zapobieganie reaktywacji wirusa cytomegalii u pacjentow seropozytywnych i jest zalecana
u wszystkich biorcéw allo-HSCT. Do zalecanych interwencji obok letermowiru nalezg acyklowir,
walacyklowir oraz walgancyklowir. Przy czym rekomendacja letermowiru jest poparta dowodami
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci (badania RCT).

Natomiast, wytyczne niemieckie z 2016 roku (DGHO 2016) w ramach profilaktyki w leczeniu CMV
zalecajg stosowanie walgancyklowiru, walacyklowiru, acyklowiru, gancyklowiru lub limfocytéw T
cytostatycznych specyficznych dla CMV. Wytyczne te nie uwzgledniajg letermowiru w swoich
rekomendacjach, natomiast wspominajg, ze letermowir wykazat skutecznos¢ w profilaktyce przeciw
wirusowi cytomegalii w badaniach Il fazy. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wytyczne te wydane zostaty
przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez EMA letermowiru.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.06.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3401.2019.1.AB), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Prevymis (letermovir), tabletka powlekana a 240 mg we wskazaniu:
profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22019 r. poz. 1373, z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 230/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Prevymis (letermovir) we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-
seropozytywnego (ICD-10: B25.9), oraz raportu nr 0T.422.54.2019 Prevymis (letermovir) we wskazaniu:
profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, data
ukonczenia: 2 sierpnia 2019 r.
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