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Ustawa
o swiadczeniach

Zdarzenia niepozadane, ang. Adverse Events

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Infectious Diseases Working Group

Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych, ang. Allogenic Hematopoietic
stem cell transplantation

Ostra biataczka szpikowa, ang. Acute myeloid leukemia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci, ang. Confidence Interval

Wirus cytomegalii

Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej, niem. Deutsche Gesellschaft flr
Hamatologie und Medizinische Onkologie

AEs zwigzane z leceniem, ang. drug-related AEs

SAEs zwigzane z leczeniem, ang. drug-related SAEs

ang. European Conference on Infections in Leukemia

ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
ang. European Medicines Agency

Choroba przeczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-versus-host Disease
ludzki cytomegalowirus, ang. Human betaherpesvirus 5

lloraz hazardéw, ang. Hazard radio

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to
treat

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2019r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Letermovir
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Leczenie wyprzedzajace, ang. Pre-emptive therapy

Placebo

rok zycia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ang. severe adverse event

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach

(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wytyczne AOTMIiT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
08.07.2019r., PLD.46434.3401.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
v" Prevymis (letermovir), tabletka powlekana a 240 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

v’ profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10:B25.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
v koszt wnioskowanej terapii (84 dni leczenia): [ I z! netto
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw 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.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2019 r., znak
PLD.46434.3401.2019.1.AB (data wptywu do AOTMIT 08.07.2019 r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach 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.

Whiosek dotyczy pacjenta w wieku ,18 lat z oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg. Pacjent zostat poddany
allogenicznej transplantacji komoérek hematopoetycznych od CMV-seronegatywnego dawcy. Ponadto, pacjent
otrzymuje letermovir ze srodkéw fundacji. Konieczna kontynuacja leczenia.”

Produkt leczniczy Prevymis w 2019 roku podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Zarowno Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr 11/2019 z dnia 4 lutego 2019r.) jak i Prezes Agencji (Rekomendacja
nr 10/2019 z dnia 15 lutego 2019 r.) biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne uznali za zasadne objecie refundacjg Prevymisu w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego budzet
pfatnika.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca 2019 Prevymis nie jest refundowany.

Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcéw przeszczepdw narzgdowych
i komérek krwiotwérczych oraz u osdb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty bezposrednie
i podrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw i przeszczepionych narzgdéw. Infekcja CMV
wymaga profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czastek 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 transplantaciji.
Witdrna infekcja CMV to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV
(np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyng najwiekszej
liczby zachorowan i $miertelnosci. Ocenia sie, ze przeciwciala swiadczgce o przebytym zakazeniu tym wirusem
posiada 40-80% Iludzi na sSwiecie, i to zarbwno w $rodowiskach o wysokim, jak i o niskim statusie
socjoekonomicznym. Mimo szerokiego rozpowszechnienia wirusa cytomegalii 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% biorcéw nerki, watroby, serca, trzustki,
jelita cienkiego, ptuco-serca. Najwieksze ryzyko wystgpienia choroby CMV ma miejsce w przebiegu pierwotnej
infekcji CMV (40-60% biorcéw).

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
.pacjenci po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, u ktérych dochodzi do reaktywacji/zakazenia wirusem
CMV muszg by¢ leczeni lekami o wysokim ryzyku dziatan niepozgdanych (np. gancyklowir, foskarnet, cydofowir),
dochodzi u nich do nawrotow zakazenia CMV oraz innych infekcji, w tym grzybicznych. Pacjenci u ktorych
dochodzi do reaktywacji majg wyzsze ryzyko zgonu.”

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo
Skutecznosc kliniczna
NCT02137772

Znaczgco mniej pacjentéw z grupy LTV niz w grupie PLC miato klinicznie istotng infekcje CMV, lub osiggneto
pierwszorzedowy punkt koncowy: w ciggu 24 tyg. po przeszczepie (réznica: -23,5 pkt. proc., 95% CI: -32,5
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do -14,6, p<0,001), oraz w ciggu 14 tyg. po przeszczepie (réznica -31,3 pkt. proc., 95% CI: -39,9 do -22,6;
p<0,001).

Zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 24 tyg. po transplantacji wystepowaty istotnie rzadziej w grupie LTV
w poréwnaniu do grupy PLC (10,2% vs 15,9%, p=0,03), natomiast zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 48 tyg.
wystepowaly nieistotnie rzadziej w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC (20,9% vs 25,5%, p=0,12). Wykazano,
ze zastosowanie LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej
infekcji CMV (p<0,001).

W badaniu zaobserwowano nizszy odsetek ponownych hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w grupie LTV w
porownaniu do grupy placebo na koniec leczenia w 14 tygodniu (36,6% vs 47,6%, roznica istotna statystycznie,
p=0,021) w czasie oceny pierwszorzedowego punktu koncowego w 24 tygodniu (48,6% vs 55,3%) i w czasie
wydluzonego okresu obserwacji do 48 tygodni (55,7% vs 60,6%). Odnotowano takze istotnie statystycznie
rzadsze ponowne hospitalizacje zwigzane z CMV w grupie leczonej letermovirem w kazdym ocenianym punkcie
czasowym w poréwnaniu do placebo.

Chemaly 2014

W badaniu Chemaly 2014 odsetek pacjentéw doswiadczajgcych niepowodzenia profilaktyki (niezaleznie od
przyczyny) w ramieniu PLC (64%) byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie LTV 240 mg (29%, P=0,007).
Wystgpienie niepowodzenia wirusologicznego byto istotnie rzadsze w grupie LTV 240 mg niz PLC (6% vs 36%).
W analizie post-hoc w zmodyfikowanej populacji ITT z wytgczeniem pacjentéw z wykrytg replikacjg CMV w trakcie
screeningu lub w dniu 1. stwierdzono brak przypadkéw niepowodzenia wirusologicznego w grupie otrzymujgcej
240 mg letermoviru 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) (p=0,002).

Skuteczno$c¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia.
Bezpieczenstwo

NCT02137772

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami LTV i PLC w zakresie najczestszych zdarzen
niepozgdanych (AEs) ktére wystgpity w ciggu 16 tygodni po transplantacji, wsréd nich zdarzeniami wystepujgcymi
u przynajmniej 20% chorych w obu grupach byty: GVHD, biegunka, nudnosci, gorgczka i wysypka (Marty 2017).
Liczbowo odsetki zgondw, ciezkich AEs (SAEs), AEs, SAEs zwigzanych z leczeniem (DR-SAEs) byty nizsze
w grupie LTV niz w grupie PLC, autorzy opisujg ze czestos¢ i ciezkosé zdarzen niepozadanych byta podobna
w obu grupach, jednakze nie podajg obliczen.

Dodatkowo liczbowo odsetki przerwania leczenia z powodu DR-SAEs, SAEs oraz AEs byty 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. Autorzy badania nie podajg informac;ji o istotnosci statystycznej dla powyzszych
parametréw.

Chemaly 2014

Wiegkszos¢ pacjentéw uczestniczgcych w badaniu doswiadczyto co najmniej jednego AE (96% w grupie LTV,
100% w grupie PLC), zdarzenia byty gtdéwnie tagodne lub umiarkowane. W ocenie badaczy odsetek pacjentow
z AE zwigzanymi z leczeniem byt nizszy w grupie LTV niz w grupie PLC (17% vs 33%). Wiekszos¢ AE dotyczyta
zaburzen zotgdkowo-jelitowych (biegunka, mdtosci, wymioty) lub infekcji (zazwyczaj infekcji CMV).

SAEs wystgpity u 31% pacjentéw z grup LTV oraz 36% z grupy PLC. W trakcie badania zmarto 5 pacjentow,
z czego 4 zgony byty zwigzane zaburzeniami ktére pojawity sie w trakcie leczenia. Zaden ze zgondw nie zostat
przez badaczy 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 byty infekcje (w szczegdlno$ci CMV) i infestacje (39% vs 14% odpowiednio).

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Prevymis

Dziatania niepozgdane zidentyfikowane u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy w badaniach klinicznych,
wystepujace:

e czesto (21/100 do <1/10) — nudnosci, biegunka, wymioty
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e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) — nadwrazliwos¢, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, bél gtowy,
zawroty gtowy, bdl brzucha, zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginowej, skurcze migsni, 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%). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktére byty przyczyna
zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego Prevymis nalezaty nudnosci (1,6%), wymioty (0,8%) i bdl
brzucha (0,5%).

Konkurencyjnosé cenowa i wptyw na wydatki NFZ
Koszt wnioskowanej terapii wynosi _ zt netto.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
produkt leczniczy Prevymis (letermovir) nie jest refundowany.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 711. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, jako prawdopodobny komparator przyjeto gancyklowir.

Zdaniem prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciece;j,
liczebno$¢ populacji docelowej ,w zaleznosci od przyjetych kryteridw i czynnikéw ryzyka wynosi od 100 do 350
osob/rocznie.”

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wynies¢ od 100 do 350 osdb.

Koszt jednego opakowania leku Prevymis (letermovir) wynosi _ netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg 84 dni terapii produktem Prevymis (letermovir) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na kwoteh netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 100 do 350 os6b oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego bedg wynosié¢ od * netto
do d netto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnaleziono 2 wytyczne w ocenianym wskazaniu. 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 biorcow allo-HSCT. Do zalecanych interwencji obok letermoviru
nalezg acyklowir, walacyklowir oraz walgancyklowir. Przy czym rekomendacja letermoviru 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 letermoviru w swoich rekomendacjach. Natomiast
wspominaja, ze letermovir wykazat skutecznos¢ w profilaktyce przeciw wirusowi cytomegalii w badaniach |l fazy.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wytyczne te wydane zostaly przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu przez EMA letermoviru.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie eksperta, jako prawdopodobny komparator przyjeto
gancyklowir.

Opinie ekspertow

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
letermovir to ,bardzo skuteczny i bezpieczny lek, wysoki profil bezpieczenstwa, zapobiega nadkazeniom
bakteryjnym i grzybiczym. Zapobiega wielu pdzniejszym kosztom. Przyczynia sie do lepszych wynikow terapii
przeszczepowych.”

Zdaniem prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, ,terapia za pomocg Prevymisu (letermovir), tabletki powlekane a 240 mg, zwieksza szanse pacjenta

na wyleczenie oraz ogranicza powiktania po allogenicznym, przeszczepieniu krwiotworczych komoérek
macierzystych” dlatego ,finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Prevymis (...) jest zasadne.”
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw 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.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2019r., znak
PLD.46434.3401.2019.1.AB (data wptywu do AOTMIT 08.07.2019r.), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach 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.

Whiosek dotyczy pacjenta w wieku ,18 lat z oporng na leczenie ostrag biataczkg szpikowg. Pacjent zostat poddany
allogenicznej transplantacji komérek hematopoetycznych od CMV-seronegatywnego dawcy. Ponadto, pacjent
otrzymuje letermovir ze srodkéw fundacji. Konieczna kontynuacja leczenia.”

Produkt leczniczy Prevymis w 2019 roku podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Zaréwno Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr 11/2019 z dnia 4 lutego 2019 r.) jak i Prezes Agencji (Rekomendacja
nr 10/2019 z dnia 15 lutego 2019 r.) biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne uznali za zasadne objecie refundacjg Prevymisu w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego budzet
ptatnika.

Zgodnie z obowigzujgcym wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2019 Prevymis nie jest refundowany.
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4. Problem decyzyjny

41. Problem zdrowotny

ICD-10 B25.9 Choroba wywotana przez wirusa cytomegalii, nieokreslona
Definiowanie problemu zdrowotnego

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcéw przeszczepdw narzadowych
i komoérek krwiotwérczych oraz u oséb z obnizong odpornoscig. Poprzez wywierane efekty bezposrednie
i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw 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 transplantacji.
Witdrna infekcja CMV to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV
(np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

[Zrédta: AWA OT.4330.20.2018]
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 hamujac naturalng odpowiedz 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.

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

Zrodtem 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.

[Zrédfo: AWA OT.4330.20.2018]
Epidemiologia

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyng najwiekszej
liczby zachorowan i $miertelnoéci. Ocenia sie, Zze przeciwciata Swiadczgce o przebytym zakazeniu tym wirusem
posiada 40-80% Iludzi na $wiecie, 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 roznych 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% biorcow).

[Zrédto: AWA OT.4330.20.2018]
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;
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3. szybkie hodowle komdrkowe: metoda przyspieszonej inkubacji wirusa za pomocag wirowania (shell vial) —
identyfikacja wczesnych antygenéw wirusowych za pomocg znakowanych przeciwciat monoklonalnych
w leukocytach, nabtonkach drég moczowych. Test swoisty, mato czuty (czas wykonania 48 godzin);

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

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

[Zrédfa: AWA OT.4330.20.2018]
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Infekcja CMV moze przebiega¢ bezobjawowo lub jako zespét objawow klinicznych, ktéry nazywamy chorobg
CMV, o réznym nasileniu do ciezkich, $miertelnych postaci wigcznie. Objawy kliniczne najcze$ciej wystepuja
od 2-go do 4-go miesigca po transplantacji.

Choroba CMV przyjmuje posta¢ wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, bdéle migéni, stawdw, ostabienie,

leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgcg rézne ukfady i narzady jak:

e zapalenie blony $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 biorcéw 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;

e Srodmigzszowe zapalenie pluc — gorgczka, dusznos$¢, suchy kaszel, hipoksemia, w RTG zmiany
srédmigzszowe;

e Zzapalenie miesnia sercowego;

e zapalenie pecherza moczowego;

e zapalenie mézgu;

e zapalenie siatkdwki (posta¢ pézna po uptywie 6 miesiecy od transplantaciji).

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

[Zrédta: AWA OT.4330.20.2018]

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
.Koniecznos¢ terapii lekami przeciwwirusowymi o wysokiej toksycznosci (zwtaszcza dla nerek, watroby i szpiku),
nawracajgce zakazenia, inne zakazenia, ostabienie odpornosci, ryzyko odrzucenia przeszczepu, wieksze ryzyko
Smiertelnosci  (tj. efekty bezposrednie i posrednie zakazenia CMV oraz objawy terapii lekami
przeciwwirusowymi).” Ponadto, ,pacjenci po przeszczepieniu komorek krwiotworczych, u ktérych dochodzi
do reaktywacji/zakazenia wirusem CMV muszg by¢ leczeni lekami o wysokim ryzyku dziatan niepozgdanych
(np. gancyklowir, foskarnet, cydofowir), dochodzi u nich do nawrotéw zakazenia CMV oraz innych infekcji, w tym
grzybicznych. Pacjenci u ktérych dochodzi do reaktywacji majg wyzsze ryzyko zgonu.”

Aktualne postepowanie medyczne

Zakazenie CMV stanowi istotny problem u chorych po przeszczepieniu narzagdu ze wzgledu na ryzyko wywotania
choroby oraz posredni wptyw na przezycie pacjentow 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 obejmuje:
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a) dobodr seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce przypadek niestosowany ze wzgledu
na powszechnos¢ zakazenia CMV w populacji, dostepnosé metod diagnostyki CMV oraz skutecznych lekow
hamujgcych 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 zawierajaca glikoproteine B;

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 witgczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka od
momentu transplantacji (do 10 dnia), a profilaktyka wybidércza, nazywana takze leczeniem wyprzedzajgcym
(pre-emptive therapy, PET), polega na monitorowaniu wiremii i wkgczeniu leczenia w momencie stwierdzenia
replikacji wirusa CMV. Obie metody sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

Zaletg wybiorczej profilaktyki jest obnizenie kosztéw leczenia, mniejsze ryzyko opornosci szczepow CMV,
zmniejszenie dziatan niepozadanych lekow. Wadg — konieczno$¢ monitorowania wiremii, co stwarza dla
pacjentow trudnosci logistyczne. Jedng z potencjalnych zalet tego rodzaju postepowania moze by¢ réwniez
umozliwienie wytworzenia swoistej komdrkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniejszenie ryzyka wystgpienia
poznej choroby CMV. Krytycy profilaktyki wybiérczej podkreslajg nieudowodniong skutecznosé 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¢ prog potrzebny do wywotania
choroby zanim poziom we krwi stanie sie wykrywalny.

[Zrédto: AWA OT.4330.20.2018]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/35



Prevymis (letermovir)

4.11.

0T.422.54.2019

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

Prevymis, tabletka powlekana a 240 mg

i dawka
Kod ATC JO5AX18
Substancja czynna letermovir

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9)

Dawkowanie

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

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢ po HSCT.

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpocza¢ w dniu przeszczepu i nie pozniej niz 28 dni

po przeszczepie.

Podawanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpocza¢ przed przeszczepem lub po jego wykonaniu.

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki, nalezy kontynuowaé¢ przez 100 dni

po przeszczepie.

W badaniach klinicznych nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci letermoviru stosowanego

przez okres dtuzszy niz 100 dni. Przedtuzone stosowanie letermoviru w celu profilaktyki, powyzej 100 dni po

przeszczepie moze by¢ korzystne u niektorych pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko pdznej

reaktywacji CMV. Stosowanie letermoviru w ramach profilaktyki przez okres dtuzszy niz 100 dni wymaga

dokfadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany réwnoczesnie z cyklosporyng, dawke produktu leczniczego PREVYMIS

nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe.

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

v Jesli po wdrozeniu terapii produktem leczniczym PREVYMIS leczenie cyklosporyng zostato przerwane,
nastepng dawke produktu leczniczego PREVYMIS nalezy zwigkszyé do 480 mg raz na dobe.

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

Pominigcie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg podac pacjentowi tak szybko, jak to mozliwe. Jesli powinna juz

zosta¢ podana nastepna dawka, nalezy poming¢ nieprzyjeta dawke i wréci¢ do normalnego schematu

dawkowania. Nie nalezy podwajac nastepnej dawki ani podawac dawki wiekszej niz zalecana.

Szczegodine grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego PREVYMIS ze wzgledu na wiek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego PREVYMIS u pacjentow

w wieku ponizej 18 lat.

leczenia

Droga podania Doustnie
Planowany okres terapii
badz liczba cykli 84 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Letermovir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania i taczenia DNA
potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genomow o wtasciwej dtugosci jednostek i zaburza
dojrzewanie wirionéw.

Zrédfo: ChPL Prevymis, zlecenie MZ

4.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

08.01.2018 r. — EMA (nr pozwolenia EU/1/17/1245/003, EU/1/17/1245/004)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

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

Status leku sierocego

TAK - od 06.06.2012 r., we wskazaniu: ,leczenie choroby wywofanej przez wirusa cytomegalii (CMV)
u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci komérkowej”

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédfo: ChPL Prevymis
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5. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W zwigzku z faktem, ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsréd
pacjentéw, odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez lekarza mogg odbiegaé od tych
udzielanych przez pacjenta lub inng osobe (w badaniu Golicki 2010 respondentami byty osoby odwiedzajgce
pacjentéw w szpitalu), a co za tym idzie oszacowana w ten sposéb uzytecznos$¢ moze odbiegaé od tej szacowane;j
na podstawie odpowiedzi innych osob.

Tabela 3. Opinie ekspertéow — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i

Ekspert/uzyskany stan hematologii dzieciecej

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak problemoéw z chodzeniem

Zdolnos¢é

poruszania sie Jakie$ problemy z chodzeniem X X

Brak mozliwosci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka
Jakies$ problemy z samoopiekag X X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig

Samoopieka

Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Zwykte czynnosci | Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci zyciowych X X

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych czynnosci zyciowych

Brak odczuwania boélu i dyskomfortu

Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
. . Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokdj/ - - - —
N Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
przygnebienie
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X

Uzytecznos¢ stanu* (zgodnie z formularzem EQ5D)
* Uzytecznos$¢ podano na podstawie publ kacji Golicki 2010 w oparciu o odpowiedzi ekspertow.

0,535 0,716

Tabela 4. Opinie ekspertéw — Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'
Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X

Obnizenie jakosci zycia

X

Uzasadnienie

LPacjenci po przeszczepieniu komodrek krwiotworczych, u ktérych dochodzi do
reaktywacji/zakazenia wirusem CMV muszg byc¢ leczeni lekami o wysokim ryzyku dziatan
niepozadanych (np. gancyklowir, foskarnet, cydofowir), dochodzi u nich do nawrotéw
zakazenia CMV oraz innych infekcji, w tym grzybiczych. Pacjenci u ktérych dochodzi do
reaktywacji majg wyzsze ryzyko zgonu.”

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Tabela 5. Opinie ekspertéow — Istotno$¢ wnioskowanej technolo

0T.422.54.2019

ii medycznej

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

X
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢ X

Uzasadnienie

.Pacjenci po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, u ktorych
dochodzi do reaktywacji/zakazenia wirusem CMV muszg by¢ leczeni
lekami o wysokim ryzyku dziatan niepozgdanych (np. gancyklowir,
foskarnet, cydofowir), dochodzi u nich do nawrotéw zakazenia CMV
oraz innych infekcji, w tym grzybiczych. Pacjenci u ktérych dochodzi
do reaktywacji majg wyzsze ryzyko zgonu.”
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania letermoviru w profilaktyce infekcji CMV
u pacjentow CMV-seropozytywnych bedgcych biorcami allo-HSCT, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 24.07.2019 r. W wyszukiwaniu nie ograniczano zakresu czasu publikacji.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.
Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: Pacjenci CMV-seropozytywni, bedgcy biorcami allo-HSCT

Interwencja: Letermovir w postaci tabletek

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dowolne klinicznie istotne

Typ badan: przeglgdy systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne i obserwacyjne z grupa kontrolng
Inne: badania opublikowane w jezyku angielskim i polskim, petnotekstowe publikacje.
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Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Do analizy wtgczono 2 badania pierwotne dotyczgce skutecznosci klinicznej:

- NCT02137772 (randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne 11l fazy),

- Chemaly 2014 (randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy);

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng letermoviru w ocenianym wskazaniu.

Tabela 6. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Zrédio finansowania:

v" Grupa PLC: placebo
Okres interwencji: do 14 tyg.

Merck Sharp & Dohme
Corp.

Okres obserwaciji: do 48 tyg.

Potwierdzona wiremia CMV w okresie od podpisania zgody do
randomizacji

Przyjmowanie w przeciggu 7 dni przed screeningiem lub zamiar
stosowania w trakcie badania nastepujacych lekéw: gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet, acyklowir (w dawce >3200 mg/dzien lub >25
mg/kg m.c./dzien), walacyklowir (w dawce >3000 mg/dzien), famciklowir
(w dawce >1500 mg/dzien)**

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

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

Niekontrolowana infekcja w dniu randomizacji

Pacjenci wymagajgcy mechanicznej wentylacji lub chorzy
hemodynamicznie niestabilni w momencie randomizacji

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skutecznos¢ kliniczna
Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, o Doro$li pacjenci (218 lat) Odsetek pacjentow z Klinicznie istotng infekcjg
- podwajnie zaslepione, e CMV IgG seropozytywnos¢ stwierdzona w okresie 1 roku przed HSCT CMV* w przeciggu 24 tygodni od przeszczepu
- wieloos$rodkowe e Pacjenci poddawani pierwszemu zabiegowi allo-HSCT (ze szpiku Pozostate (wybrane):
fazv 3 kostnego, krwi obwodowej lub pepowinowej) e Odsetek pacj_entc')w z klinicznie istotng infekcjg
) y ) . e Miano CMV DNA niewykrywalne w prébce osocza w okresie 5 dni przed CMV w przeciggu 14 tyg. Od przeszczepu
- hipoteza: superiority randomizacja ¢ Czas do klinicznie istotnej infekcji CMV
- interwencje: o W przypadku pacjentéw w wieku rozrodczym, stosowanie metod e Zdarzenia niepozgdane (AEs) w ciagu 16 tyg.
v' Grupa LTV: letermovir w antykoncepcji wyszczegolnionych w protokole Od przeszczepu (powaznie AEs (SAE) - oraz
dawce 480 mg/dzien (240 Kryteria wykluczenia: SAE prowadzgce do zgonu w przeciggu 48
L N tva.
mg/dzien u pacjentéw « Pacjenci poddani allo-HSCT w przeszlosci vg.)
stosujgcych cyklosporyne) e Zgon
- : ‘i : e gony
doustnie lub dozylnie e Choroba CMV narzadu z kranncowg niewydolnos$cig w okresie 6 miesigcy ) .
NCT02137772* przed randomizacja e Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

o Infekcje
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e Udokumentowana obecnos¢ przeciwciat anty-HIV, anty-HCV z HCV RNA
lub antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) w czasie 90 dni przed
randomizacjg

e Lite zmiany nowotworowe za wyjgtkiem zlokalizowanego raka
podstawnokomaorkowego, raka ptaskonabtonkowego skory lub innych
jesli sg poddane leczeniu

o Cigza lub karmienie piersig obecne lub planowane w okresie od
podpisania zgody do 90 dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku

e Pacjenci naduzywajacy alkoholu lub narkotykéw w przeciggu ostatniego
roku

e \Wszelkie choroby, terapie i nieprawidtowo$ci w wyn kach laboratoryjnych,
ktére w ocenie badacza moga zaktécac przebieg badania

Liczba pacjentéw
Grupa LTV: 373 (325 z niewykrywalnym DNA CMV w momencie
randomizacji)
Grupa PLC: 192 (170 z niewykrywalnym DNA CMV w momencie
randomizacji)

Chemaly 2014

Zrédio finansowania:

AiCuris

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- Il fazy,

- randomizowane,

- kontrolowane placebo,

- podwojnie zaslepione,

- okres obserwaciji: (ostatnia

wizyta od randomizacji) 92 dni

(2 dni)

- interwencje:

v’ letermovir (LTV) w dawce 60
mg lub 120 mg lub 240 mg
raz na dobe przez 12
tygodni

v placebo (PLC)

Kryteria wtgczenia

e dorosli pacjenci (218 r. z.) po allo-HSCT od spokrewnionych lub
niespokrewnionych dawcéw w celu leczenia choroby hematologicznej (u
ktorych bezwzgledna liczba neutrofilow = 500 m® w ciggu 3 kolejnych dni)
w okresie 40 dni po transplantac;ji

e pacjenci CMV-seropozytywni, bez aktywnej replikacji CMV (potwierdzone
przez ujemny test antygenu pp65 lub negatywny wynik dla DNA CMV w
analizie reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) w ciggu 5 dni przed
rozpoczeciem leczenia pacjenta

Liczba pacjentow:

tacznie — 131 pacjentéw

Grupa LTV 60 mg — 33 pacjentéw
Grupa LTV 120 mg — 31 pacjentow
Grupa LTV 240 mg — 34 pacjentéw
Grupa PLC - 33 pacjentéw

Pierwszorzedowe:

Czestos¢ wystepowania i czas do wystgpienia
wszystkich przyczyn niepowodzenia profilaktyki
przeciwko zakazeniu CMV podczas 12 tygodni
podawania letermoviru, definiowane jako
przerwanie profilaktyki z powodu niepowodzenia
wirusologicznego  lub  jakiejkolwiek  innej
przyczyny (AEs, wycofanie zgody,
niezastosowanie sie do zalecen).

Drugorzedowe:

Niepowodzenie  wirusologiczne, zdefiniowane
jako obecnos¢ antygenu CMV lub obecnosé DNA
wirusa we krwi chorego prowadzgce do
zaprzestania  profilaktyki lub  konieczno$é
rozpoczecia PET, lub wystapienia narzadowej
choroby CMV.

Pozostate:
Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozgdane)

Skroty:

#badanie opisane w publikacji gtéwnej Marty 2017, oraz publikacjach dodatkowych: Duarte 2017, Ljungman 2019 oraz Mt Isa 2019
* ztlozony punkt koncowy, na ktéry skifadaja 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

AEs — zdarzenia niepozadane; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych; CMV — wirus cytomegalii; IgG — immunoglobuliny klasy G; LTV — letermovir; PET
— leczenie wyprzedzajace; PLC — placebo; r. z. — rok zycia
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W badaniu NCT02137772 u czesci pacjentdw byta koniecznos¢ zastosowania letermoviru we wlewie dozylnym,
w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono tgcznie pacjentéw przyjmujgcych obie formy leku.

W badaniu Chemaly 2014 tylko cze$¢ populacji otrzymywata letermovir w dawce 240 mg.

We wszystkich wigczonych badaniach jako komparator zastosowano placebo.

6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Skutecznosé kliniczna
NCT02137772

Marty 2017

Analize przeprowadzono dla pacjentéw u ktérych nie wykryto DNA CMV w czasie randomizacji. Znaczgco mniej
pacjentéow z grupy LTV niz w grupie PLC miato klinicznie istotng infekcje CMV, lub osiggneto pierwszorzedowy

punkt kofcowy:

e w ciggu 24 tyg. po przeszczepie (122/325 pacjentéw [37,5%] vs 103/170 [60,6%]). Réznica miedzy
grupami wyniosta -23,5 punktéw procentowych (95% CI: -32,5 do -14,6; p<0,001).

e w ciggu 14 tyg. po przeszczepie (62/325 pacjentéw [19,1%] vs 85/170 pacjentéw [50,0%]. Rdznica

w punktach procentowych wyniosta -31,3 (95% CI: -39,9 do -22,6; p<0,001).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej (Marty 2017)

LTV i Réznica
Punkt koncowy n (%) n (%) (95% CI) P
(N=325) (N=170)
Pierwszorzedowy (24 tyg. po transplantacji) 122 (37,5) 103 (60,6) (-32::;31?4,6) <0,001
Klinicznie istotna infekcja CMV 57 (17,5) 71 (41,8) - -
Rozpoczecie terapii wyprzedzajgcej 52 (16,0) 68 (40,0) - -
Choroba narzgdowa CMV 5(1,5) 3(1,8) - -
Dyskontynuacja badania przed 24 tyg. 56 (17,2) 27 (15,9) - -
Z powodu AE 6 (1,8) 1(0,6) - -
Z powodu $mierci bez CMV 28 (8,6) 12(7,1) - -
Z innego powodu* 22 (6,8) 14 (8,2) - -
Brak wyniku z 24 tygodnia 9(2,8) 5(2,9) - -
Drugorzedowy (14 tyg. po transplantaciji) 62 (19,1) 85 (50,0) (-39:3;1122,6) <0,001
Istotna kliniczne infekcja CMV 25(7,7) 67 (39,4) - -
Rozpoczecie terapii wyprzedzajace;j 24 (7,4) 65 (38,2) - -
Choroba narzgdowa CMV 1(0,3) 2(1,2) - -
Dyskontynuacja badania przed 14 tyg. 33(10,2) 16 (9,4) - -
Z powodu AE 5(1,5) 1(0,6) - -
Z powodu $mierci bez CMV 14 (4,3) 6 (3,5) - -
Z innego powodu* 14 (4,3) 9(5,3) - -
Brak wyniku z 14 tyg. 4(1,2) 2(1,2) - -
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny - - - -
. 10,2% 15,9%
24 tyg. po transplantacii (95%Cl: 6,8; 13,6) (95%Cl: 10,2; 21,6) i 0,03
. 20,9% 25,5%
48 yg. po transplantacji (95%Cl: 16,2; 25,6) | (95%ClI: 18,6; 32,5) - 0,12
* Inne powody dyskontynuaciji takie jak: utrata z obserwacji, decyzja lekarza, wycofanie zgody pacjenta
Skroty: AE — zdarzenie niepozadane, CMV — cytomegalowirus, LTV — letermovir, PLC — placebo

Zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 24 tyg. po transplantacji wystepowaty istotnie rzadziej w grupie LTV
w poréwnaniu do grupy PLC, 10,2% vs 15,9%, p=0,03. Natomiast zgony z jakiejkolwiek przyczyny po 48 tyg.

wystepowaly nieistotnie rzadziej w grupie LTV w poréwnaniu do grupy PLC, 20,9% vs 25,5%, p=0,12.
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W analizie metodg Kaplana-Meiera badano prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV
z podziatem na jej skitadowe. Wykazano, ze zastosowanie LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie
redukuje ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV (p<0,001).

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV (Marty 2017)
Mt Isa 2019

W badaniu zaobserwowano nizszy odsetek ponownych hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny w grupie LTV
w poréwnaniu do grupy placebo na koniec leczenia w 14 tygodniu (36,6% vs 47,6%, roznica istotna statystycznie,
p=0,021) w czasie oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego w 24 tygodniu (48,6% vs 55,3%) i w czasie
wydtuZzonego okresu obserwacji do 48 tygodni (55,7% vs 60,6%). Odnotowano takze istotnie statystycznie
rzadsze ponowne hospitalizacje zwigzane z CMV w grupie leczonej letermovirem w kazdym ocenianym punkcie
czasowym w poréwnaniu do placebo. Szczegotowe wyniki przedstawione w publikacji zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 8. Ponowne hospitalizacje w badaniu NCT02137772 (Mt Isa 2019)

Okres obserwacji LTV (%) PLC (%) HR P
Ponowne hospitalizacje z dowolnej przyczyny
- 14 tydz. 36,6 47,6 0,72 0,021
- 24 tydz. 48,6 55,3 0,81 0,109
- 48 tydz 55,7 60,6 0,84 0,173
Ponowne hospitalizacje zwigzane z CMV
- 14 tydz. 0,6 71 0,09 0,001
- 24 tydz. 2,8 7,6 0,36 0,015
- 48 tydz 3,1 8,8 0,34 0,007

Ponadto, srednia dtugos¢ pobytu w szpitalu byta krotsza o 3,1 dnia w grupie LTV niz w grupie PLC, jednak brak
jest istotnosci statystycznej dla tego punktu (p=0,333).

Chemaly 2014

W badaniu Chemaly 2014 letermovir podawano pacjentom w trzech grupach w réznych dawkach (60 mg, 120 mg
oraz 240 mg). Z uwagi na fakt, Ze niniejsze opracowanie dotyczy dawki 240 mg/dobe ponizej przedstawiono
wyniki tylko dla grupy LTV 240 mg.

W populacji ITT (analizowanej zgodnie z zaplanowanym leczeniem), odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
niepowodzenia profilaktyki (niezaleznie od przyczyny) w ramieniu PLC (64%) byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie LTV 240 mg (29%, P=0,007). Wystgpienie niepowodzenia wirusologicznego bylo istotnie rzadsze
w grupie LTV 240 mg (6%) niz PLC (36%).
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Tabela 9. Wyniki badania Chemaly 2014

. LTV 240 mg PLC
Zmienna (N=34) (N=33)
Zmodyfikowana populacja ITT
Niepowodzenie niezaleznie od przyczyny — n (%) 10 (29) 21 (64)
Niepowodzenie wirusologiczne — n (%) 2 (6) 12 (36)
OR (95% ClI) 0,24 (0,08-0,74) -
P value (niepowodzenie niezaleznie od przyczyny, letermovir vs. placebo) 0,007 -

Zmodyfikowana populacja ITT z wylgczeniem pacjentow z wykryta replikacja CMV w trakcie screeningu lub w dniu 1*

Wykrywalne CMV w trakcie screeningu lub w dniu 1. 4 (12) 5(15)
Niepowodzenie niezaleznie od przyczyny — n/N (%) 6/30 (20) 17/28 (61)
Niepowodzenie wirusologiczne — n/N (%) 0 8/28 (29)
OR (95% CI) 0,16 (0,04 — 0,60) -
P value (niepowodzenie niezaleznie od przyczyny, letermovir vs. placebo) 0,003 -

*Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy badanej, jesli testy wykazaly negatywny wynik na CMV. Kolejne testy z uzyciem
zwalidowanej procedury wykrywania kwaséw nukleinowych CMV zidentyfikowaty pacjentéw z aktywng replikacia CMV podczas badania
przesiewowego lub w dniu 1.

Skroty:

ITT — analizowana zgodnie z intencjg leczenia; LTV — letermovir; PLC — placebo; OR - iloraz szans dla niepowodzenia z letermovirem vs.
placebo (ang. Odds Ratio);

W analizie post-hoc w zmodyfikowanej populacji ITT z wytgczeniem pacjentéw z wykrytg replikacjg CMV w trakcie
screeningu lub w dniu 1. stwierdzono brak przypadku niepowodzenia wirusologicznego w grupie otrzymujgcej
240 mg letermoviru 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) (p=0,002). Autorzy publikacji opisujg, ze wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera miedzy
grupami LTV 240 mg a PLC byta widoczna po 8 dniach. Mediana czasu do niepowodzenia profilaktyki byta
niemozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe przypadkow.

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca czasu do niepowodzenia profilaktyki przeciw infekcji CMV w trakcie 12 tyg. leczenia
(zmodyfikowana populacja ITT, Chemaly 2014)

Skutecznos¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia.

Opinie ekspertéw

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
skuteczno$¢ praktyczna letermowiru jest ,wysoka (dodatkowo: bardzo wysoki poziom bezpieczenstwa leku)”.
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Zdaniem prof. dr hab. n. med. Michata Matysiaka, Konsultanta Wojew6dzkiego w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, ,letermovir w znacznym stopniu zapobiegat zakazeniu wirusem cytomegalii po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych. Dzieki temu mozliwe jest stworzenie warunkéw do
powrotu do zdrowia u pacjentéw po allogenicznej transplantaciji komaérek.”

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 22/35



Prevymis (letermovir)

7. Bezpieczenstwo stosowania

NCT02137772
Marty 2017

0T.422.54.2019

W tabeli ponizej przedstawiono najczestsze zdarzenia niepozgdane (AEs) ktére wystagpity w ciggu 16 tygodni od
transplantacji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami LTV i PLC w zakresie tych
zdarzeh. AEs wystepujgcymi u przynajmniej 20% chorych w obu grupach byty: GVHD, biegunka, nudnosci,

gorgczka i wysypka.

Tabela 10. Zdarzenia niepozadane w badaniu NCT02137772 (Marty 2017)

Zdarzenie niepozadane LTV PLC Roznica P
n (%) (N=373) n (%) (N=192) (Punkty procentowe)
Zdarzenia ogétem 365 (97,9) 192 (100) -2,1 (4,210 -0,2) 0,07
GVHD 146 (39,1) 74 (38,5) 0,6 (-8,0t0 8,9) 0,96
Biegunka 97 (26,0) 47 (24,5) 1,5 (-6,3 to 8,8) 0,77
Nudnosci 99 (26,5) 45 (23,4) 3,1(-4,6 to 10,3) 0,49
Goraczka 77 (20,6) 43 (22,4) -1,8 (-9,2t0 5,2) 0,70
Wysypka 76 (20,4) 41 (21,4) -1,0 (-8,4 to 5,9) 0,87
Wymioty 69 (18,5) 26 (13,5) 5,0 (-1,7 to 11,0) 0,17
Kaszel 53 (14,2) 20 (10,4) 3,8(-2,2t09,2) 0,25
Obrzeki obwodowe 54 (14,5) 18 (9,4) 5,1 (-0,8 to 10,4) 0,11
Zmeczenie 50 (13,4) 21(10,9) 2,5(-3,6t07,8) 0,49
Zapalenie btony sluzowej 46 (12,3) 24 (12,5) -0,2 (-6,4 10 5,3) 0,99
Bél glowy 52 (13,9) 18 (9,4) 4,6 (-1,3t09,8) 0,15
Bl brzucha 44 (11,8) 18 (9,4) 2,4 (-3,3t07,5) 0,47
Ostre uszkodzenie nerek 36 (9,7) 25 (13,0) -3,4(-9,51t01,9) 0,28
Obnizenie apetytu 38 (10,2) 22 (11,5) -1,3(-7,210 3,9) 0,74
Nadcisnienie 31(8,3) 21(10,9) -2,6 (8,4 to 2,3) 0,38
Zaparcia 27 (7,2) 20 (10,4) -3,2(-8,8t01,5) 0,26

Skroéty: GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease), LTV — letermovir, PLC - placebo

W suplemencie do publikacji przedstawiono podsumowanie dotyczgce wystepowania zgonéw oraz AEs ogotem,
raportowanych w badaniu. Liczbowo odsetki zgondéw, SAEs, AEs, SAEs zwigzanych z leczeniem (DR-SAEs) byty
nizsze w grupie LTV niz w grupie PLC, autorzy opisujg, ze czestos¢ i ciezkos¢ zdarzen niepozgdanych byta
podobna w obu grupach (nie podano obliczen).
Dodatkowo liczbowo odsetki przerwania leczenia z powodu DR-SAEs, SAEs oraz AEs byty 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. Autorzy badania nie podajg informacji o istotnosci statystycznej dla powyzszych

parametréw.

Tabela 11. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane ogétem i zgony (suplement do Marty 2017)

Przerwanie leczenia z powodu DR-SAEs

Przerwanie leczenia z powodu DR-AEs

Przerwanie leczenia z powodu SAEs

Przerwanie leczenia z powodu AEs

Punkt koficowy Okres obserwacji LTV PLC
[tyg.] n/N (%) n/N (%)
Zgony 61/373 (16,4) 38/192 (19,8)
DR-SAEs 3/373 (0,8) 3/192 (1,6)
DR-AEs 63/373 (16,9) 23/192 (12,0)
SAEs 193/373 (51,7) 109/192 (56,8)
AEs 24 365/373 (97,9) 192/192 (100,0)

3/373 (0,8)

3/192 (1,6)

18/373 (4,8)

71192 (3,6)

35/373 (9,4)

27/192 (14,1)

72/373 (19,3)

98/192 (51,0)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozgadane, DR-AEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, SAEs — cigzkie zdarzenia niepozgdane,
DR-SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, LTV — letermovir, PLC — placebo

Zrédto: na podstawie OT.4330.20.2018
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Chemaly 2014

Wigkszos¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniu miato co najmniej jedno AE (96% w grupie LTV, 100% w grupie
PLC). AEs byly gtéwnie tagodne lub umiarkowane. W ocenie badaczy odsetek pacjentow z AE zwigzanymi
z leczeniem byt nizszy w grupie LTV niz w grupie PLC (17% vs 33%). Wiekszos¢ AE dotyczyta zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (biegunka, mdtosci, wymioty) lub infekcji (zazwyczaj infekcji CMV).

Tabela 12. AE raportowane u 210% pacjentéw w badaniu (Chemaly 2014)

LTV
Zdarzenie n (%) PLC
240 mg Wszyscy przyjmujacy LTV n (%)(N=33)
(N=34) (N=98)
AE ogétem
Ogoétem 34 (100) 94 (96) 33 (100)
Prowadzacych do zgonu 1(3) 3(3) 1(3)
Zwigzanych z leczeniem 2 (6) 17 (17) 11 (33)
Najczestsze zdarzenia niepozadane

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 26 (76) 65 (66) 20 (61)
Infekcje i infestacje 23 (68) 58 (59) 25 (76)
Schorzenia skoéry i tkanki podskornej 15 (44) 45 (46) 11 (33)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 16 (47) 39 (40) 18 (54)
Zaburzenia odzywiania i metabolizmu 10 (29) 36 (37) 8 (24)
Z_abu_rzeni_a_ L!ki’adl.! odfiechowego, klatki 10 (29) 34 (35) 10 (30)
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego 11 (32) 32 (33) 8 (24)
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego 13 (38) 31(32) 6 (18)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 11 (32) 28 (29) 8 (24)
Zaburzenia ukltadu moczowego i nerek 10 (29) 25 (26) 6 (18)
Zaburzenia oczu 9 (26) 23 (23) 6 (18)
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 5(15) 21 (21) 5(15)
Zaburzenia psychiatryczne 3(9) 18 (18) 5(15)

SAE wystgpity u 31% pacjentow z grup LTV oraz 36% z grupy PLC. W trakcie badania zmarto 5 pacjentéw,
z czego 4 zgony byly zwigzane zaburzeniami, ktére pojawity sie w trakcie leczenia (dwéch 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 z grupy PLC zmart z powodu
bakteryjnego zapalenia ptuc). Zaden ze zgondw nie zostat przez badaczy uznany za zwigzany z terapig lub
chorobg CMV.

Tabela 13. Powazne zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia u 25% pacjentéw w badaniu (Chemaly 2014)

LTV
Zdarzenie 240 mg (N=34) Wszyscy przyjmujacy LTV n (P/u;c(:ﬁ;s)
n (%) (N=98) n (%)

Ogotem 9 (26) 30 (31) 12 (36)
Infekcje i infestacje 7(21) 15 (15) 8 (24)
z\‘l‘;)\tl\;?ntv:g:gilea:g??;;?i,pz;rsllwe i nieokreslone 2(6) 7.(7) 1(3)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2 (6) 4 (4) 1(3)
Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe 0 3(3) 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 0 3(3) 1(3)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 0 2(2) 1(3)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 0 1(1) 2 (6)

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

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Prevymis

Dziatania niepozgdane zidentyfikowane u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy w badaniach klinicznych,
wystepujace:

e czesto (21/100 do <1/10) — nudnosci, biegunka, wymioty

e niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) — nadwrazliwo$¢, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, bdl glowy,
zawroty gtowy, bdl brzucha, zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/35



Prevymis (letermovir) 0T.422.54.2019

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 wystepujacymi czeéciej niz w grupie otrzymujgcej placebo byty: nudnosci (7,2%),
biegunka (2,4%) i wymioty (1,9%). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych, ktére byty przyczyng
zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego Prevymis nalezaty nudnosci (1,6%), wymioty (0,8%) i bal
brzucha (0,5%).

V Prevymis podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.01.2018 r.
Populacja ogétem ze wszystkich badah wtgczonych do przeglgdu: 696.

Ao DN =

Zgony raportowane w badaniach wigczonych do przeglgdu: 104.
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Prevymis (letermovir) jest wskazany do stosowania w zapobieganiu reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwoju choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktdrzy
byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT).

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej, relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii jest ,wysoka ze wzgledu na zapobieganie
wystapieniu efektow bezposrednich i posrednich zakazenia CMV.”

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 pacjentéw [R+] poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych (allo-HSCT)”, ktére pokrywa sie z wnioskowanym wskazaniem.

Z uwagi na fakt, ze wnioskowany lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna wnioskowa¢, ze
relacja ta jest pozytywna.

9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia Koszt netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia
84 dni
(1 tabletka a 240 mg/dobe)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.
(DZ. U. MZ. 22019 r., poz. 51) produkt leczniczy Prevymis (letermovir) nie jest refundowany.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Zgodnie z informacjami z rozdziatu 11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywno$c
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania, jako prawdopodobny komparator przyjeto gancyklowir.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Zdaniem prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii i hematologii dzieciecej,
liczebno$¢ populaciji docelowej ,w zaleznosci od przyjetych kryteridw i czynnikow ryzyka wynosi od 100 do 350
osob/rocznie.”

Na podstawie powyzszego przyjeto, ze rocznie populacja docelowa mogtaby wyniesé od 100 do 350 oséb.

Koszt jednego opakowania leku Prevymis (letermovir) wynosi _ netto. Wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjg 84 dni terapii produktem Prevymis (letermovir) w przeliczeniu na jednego pacjenta
0szacowano na kwoteh netto (dane kosztowe i czas trwania terapii wg wniosku).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej od 100 do 350 oséb oraz danych kosztowych i czasu
trwania terapii zgodnej z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosié¢ od ﬁ netto
do d netto.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 14. Wplyw na wydatki NFZ

Min Max Zrédio

Liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, ktére mogtyby 100 350

stosowac¢ wnioskowang technologie Opinia eksperta

Koszt netto za tabletke (tabletka powlekana a 240 mg)

I
Koszt netto za opakowanie (28 tabletek) [ ] Zgodnie z wnioskiem
|

Koszt netto 3 opakowan (84 tabletki)

Wydatki netto NFZ 3 miesiecznej terapii I e Obliczenia wiasne
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ National Institute for health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/)

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

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

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

e British Society for Blood and Marrow Transplantation (http://www.bsbmt.org/)

e Canadian Blood and Marrow Transplant Group (https://www.cbmtg.org/)

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org)
e Google Scholar (https://scholar.google.pl/)

e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16.07.2019 r. i 23.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Wytyczne praktyki klinicznej
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza leczenia zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow ze ztosliwymi hematologicznymi
nowotworami oraz po transplantacji komérek macierzystych

Wytyczne wskazuja, ze chemoprofilaktyka przeciwwirusowa ma na celu zapobieganie reaktywacji wirusa cytomegalii
u pacjentow seropozytywnych i jest zalecana u wszystkich biorcow allo-HSCT. W tabeli ponizej przedstawiono leki
stosowane w ramach profilaktyki przeciwwirusowej u pacjentéw po allo-HSCT.

Lek Stopien rekomendacji wg ESCMID
Acyklowir Cl

Walacyklowir Bl

Gancyklowir (¢]]

Walgancyklowir Clih

Foskarnet Dllu

Letermovir * Al

*skuteczny tylko przeciwko cytomegalowirusowi

Jednoczesnie wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii wyprzedzajgcej jako uzupetnienie profilaktyki lub jako
samodzielng terapie. Jako interwencje pierwszej linii terapii wyprzedzajgcej wytyczne rekomenduja: gancyklowir lub
foskarnet (poziom dowodoéw: Al). Natomiast jako interwencje ktére mozna zastosowac w drugiej linii terapii wyprzedzajgcej
wytyczne wskazuja: gancyklowir (lub walgancyklowir) oraz foskarnet (poziom dowoddw: All), mozna réwniez rozwazy¢

Konsensus . S ? . ) ) o h .
Ekspertow podaz cydofowiru, jednakze przy uwaznym monitorowaniu funkcji nerek (poziom dowodéw: Bll).
ECIL7 2019 L ) o i i ) o

(Europa) Konflikt intereséw: deklaracje intereséw autoréw opisano w publikacji.

Poziom dowodoéw (wg ESCMID):
Sita rekomendacji

Stopien A Silna rekomendacja

Stopien B Umiarkowana rekomendacja

Stopien C Marginalna rekomendacja

Stopien D Nierekomendowane

Jakos¢é dowodow

Poziom | Badania RCT

Poziom I Badania kliniczne bez randomizaciji; badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (preferowane
z wiecej niz jednego osrodka); serie przypadkow; istotne wyniki
z niekontrolowanych eksperymentow

Poziom lll Opinie ekspertow; opisy przypadkoéw; raporty konsensusu ekspertow

Dodatkowy indeks dla jakosci dowodow — poziom Il

r Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT

t Wyniki z ré6znych kohort pacjentéw lub pacjentéw o podobnym statusie immunologicznym

h Wyniki grupy poréwnawczej w oparciu o dane historyczne
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Niekontrolowane badania
Abstrakt konferencyjny

Wytyczne dotycza prewenc;ji i profilaktyki chorob zakaznych w allo-HSCT
Wytyczne wskazujg, ze:
v' Wszyscy pacjenci zagrozeni chorobg wirusa cytomegalii powinni by¢ regularnie badani pod kgtem antygenemii pp65
lub metodami wykrywania kwasow nukleinowych po allo-HCT (poziom dowodoéw All)
Obecnie obowigzujgcym standardem w zakresie poprawy zachorowalnosci i nizszej $miertelnosci jest wczesne
rozpoczecie terapii wyprzedzajgcej przeciwko CMV (poziom dowodow All)
Profilaktyka anty-CMV moze byé¢ traktowana jedynie jako opcja
Nie rekomenduje sie podawania immunoglobulin w profilaktyce lub w leczeniu choroby CMV (poziom dowodéw DII)
Nie rekomenduje sie stosowania acyklowiru po auto-SCT jako profilaktyki w leczeniu CMV (poziom dowodéw DIII)
Letermovir wykazat skuteczno$¢ w profilaktyce przeciw wirusowi cytomegalii w badaniach Il fazy.
tabeli ponizej przedstawiono rekomendowane interwencje stosowane w ramach profilaktyki antywirusowe;j.
- Interwencja Poziom dowodow

Rekomend_UJe 52 stosc_>wan|e e Gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet Al
wyprzedzajgcej przed profilaktyka.

<

= ANANENEN

Jezeli nie  zastosowano  strategii | Dlugoterminowo acyklowir Cll
wyprze'd'zajacej, nglezy . zmniejszyé Walacyklowir BI
czestos¢ wystepowania zakazenia CMV. Gancyklowir an
DGHO 2016 Walgancyklowir Al
(Niemcy) Limfocyty T cytotoksyczne specyficzne dla CMV | ClII
Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zgtosita konflikt intereséw (szczegdty opisano w publikacji).
Poziom dowodéw (wg AGIHO)
Sita rekomendacji
Stopien A Silna rekomendacja
Stopien B Umiarkowana rekomendacja
Stopien C Marginalna rekomendacja
Stopien D Nierekomendowane
Jakos¢ dowodow
Poziom | Przynajmniej 1 dobrze zaprojektowane badanie RCT
Poziom II° Przynajmniej 1 dobrze zaprojektowane badanie kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne (preferowane z wiecej niz jednego osrodka); serie przypadkow; istotne
wyniki z niekontrolowanych eksperymentow
Poziom llI Opinie ekspertow; opisy przypadkéw
2dodatkowy indeks: r — metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT; t — wyniki z réznych kohort pacjentow
lub pacjentéw o podobnym statusie immunologicznym; h — wyniki grupy poréwnawczej w oparciu o dane historyczne;
u — niekontrolowane badania; a — abstrakty konferencyjne.
Skroty:

AGIHO -Infectious Diseases Working Group; Allo-HSCT — allogeniczny przeszczep komdérek macierzystych; CMV — wirus cytomegalii;
ESCMID — European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Odnaleziono 2 wytyczne w ocenianym wskazaniu. Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazujg, ze
chemoprofilaktyka przeciwwirusowa ma na celu zapobieganie reaktywacji wirusa cytomegalii u pacjentéw
seropozytywnych i jest zalecana u wszystkich biorcéw allo-HSCT. Do zalecanych interwencji obok letermoviru
nalezg acyklowir, walacyklowir oraz walgancyklowir. Przy czym rekomendacja letermoviru 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 letermoviru w swoich rekomendacjach, natomiast
wspominaja, ze letermovir wykazat skutecznos¢ w profilaktyce przeciw wirusowi cytomegalii w badaniach |l fazy.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wytyczne te wydane zostaly przed pierwszym pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu przez EMA letermoviru.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 16. Opinie ekspertow — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert F"rof. dr hab. Jan S:tyczyr'\ski o
Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej
Interwencje stosowane obecnie ,Brak profilaktyki; gancyklowir, letermowir”
Interwencje najtansze Lorak profilaktyki”
Interwencje najskuteczniejsze Jetermowir”
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Prof. dr hab. Jan Styczynski

Ekspert Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Interwencje rekomendowane Jetermowir”

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze u danego
Swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Na podstawie odnalezionych wytycznych oraz opinii eksperta,
jako prawdopodobny komparator przyjeto gancyklowir. Wytyczne kliniczne wymieniajg rowniez walacyklowir oraz
foskarnet, jednakze w informacja zawarta w ChPL Vaciclor (walacyklowir) wskazuje, ze ,walacyklowir moze by¢
stosowany jedynie u tych pacjentéw, u ktorych wzgledy bezpieczeAstwa wykluczajg zastosowanie
walgancyklowiru lub gancyklowiru”. Dodatkowo, nie zidentyfikowano zarejestrowanego w Polsce produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynng foskarnet.

Gancyklowir

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce efektywnosci i bezpieczehAstwa gancyklowiru na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Cymevene.

»Gancyklowir jest syntetycznym analogiem 2’-deoksyguanozyny, hamujacym replikacje wiruséw Herpes in vitro
i in vivo. Wrazliwe na jego dziatanie sg ludzkie wirusy: wirus cytomegalii, wirus opryszczki zwyktej typu 1 i 2, ludzki
wirus opryszczki typu 6, 7 i 8, wirus Epsteina-Barr, wirus Varicella zoster i wirus zapalenia watroby typu B.

Dziatanie wirusostatyczne gancyklowiru wynika z hamowania syntezy DNA wirusa w dwéch mechanizmach:
(1) kompetencyjnego zahamowania wbudowywania trifosforanu deoksyguanozyny do tancucha DNA wirusa,
przebiegajgcego z udziatem polimerazy DNA, oraz (2) wbudowywania trifosforanu gancyklowiru do DNA wirusa,
powodujgc zahamowanie lub znaczne ograniczenie wydtuzania tanncucha wirusowego DNA.

Produkt leczniczy Cymevene jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat w:
¢ leczeniu choroby cytomegalowirusowej (wywofanej wirusem CMV) u pacjentéw z obnizong odpornoscia;

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

Produkt leczniczy Cymevene jest rowniez wskazany do stosowania od urodzenia w:

e zapobieganiu chorobie CMV wg schematu profilaktyki uniwersalnej u pacjentéw z immunosupresja
spowodowang lekami (np. po przeszczepieniu narzgdu lub chemioterapii nowotworu).

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce wiasciwego stosowania lekow przeciwwirusowych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Walgancyklowir to prolek gancyklowiru; mozna sie spodziewaC, ze dziatania niepozgdane zwigzane
z przyjmowaniem walgancyklowiru bedg rowniez wystepowa¢ po podaniu gancyklowiru. Gancyklowir do
podawania doustnego nie jest juz dostepny, jednak dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku z jego
stosowaniem moga rowniez wystgpi¢ u pacjentéw otrzymujgcych gancyklowir dozylnie. Dlatego tez niepozgdane
dziatania zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem gancyklowiru do podawania dozylnego lub doustnego albo
walgancyklowiru zostaty umieszczone w tabeli dziatan niepozgdanych.

U pacjentdw przyjmujgcych gancyklowir lub walgancyklowir do najciezszych i najczesciej wystepujgcych
niepozgdanych dziatan leku nalezg reakcje hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwisto$¢ oraz
matoptytkowos¢.

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania gancyklowiru oraz walgancyklowiru jest podobny w populacjach
pacjentéw z HIV i pacjentéw poddanych transplantacji, z wyjgtkiem odwarstwienia siatkowki, ktére byto zgtaszane
tylko u pacjentow z HIV i cytomegalowirusowym zapaleniem siatkOwki. Istniejg jednak pewne réznice dotyczace
czestosci wystepowania niektdrych dziatan niepozgdanych. Dozylne podawanie gancyklowiru wigze sie
Z mniejszym ryzykiem biegunki w poréwnaniu z doustnym walgancyklowirem. Gorgczka, zakazenia drozdzakowe,
depresja, ciezka neutropenia (ANC <500/ul) i reakcje skérne sg zgtaszane czesciej u pacjentéw z HIV. Zaburzenia
czynnosci nerek i watroby sg zgtaszane czesciej u biorcow przeszczepdw narzgdow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Opornos¢ wiruséw

U pacjentéw, u ktérych obserwuje sie powtarzajgcg sie stabg odpowiedz kliniczng lub przetrwate wydalanie
wirusOw w czasie leczenia, nalezy wzigé pod uwage mozliwosé wystepowania opornosci wiruséw (...).
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Dzieci i mtodziez

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 metodg PCR. U 43 pacjentéw ryzyko choroby CMV
okreslono jako wysokie, a u 79 pacjentéw — jako zwykte. Bezobjawowe zakazenie CMV stwierdzono metodg PCR
u 34,4% pacjentéw i byto ono bardziej prawdopodobne u pacjentéw 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%)
pacjentow (8 pacjentow wysokiego ryzyka w poréwnaniu do 4 pacjentéw zwyklego ryzyka, p = 0,03). U trzech
pacjentow nastgpito ostre odrzucenie w ciggu 6 miesiecy po stwierdzeniu CMV, ale u 13 pacjentéw choroba CMV
byta poprzedzona odrzuceniem. Nie stwierdzono zadnych zgonéw wtérnych do choroby CMV. Ogoétem 38,5%
pacjentow nie otrzymywato lekéw przeciwwirusowych, oprocz lekéw stosowanych w profilaktyce pooperacyjne;.

W analizie retrospektywnej porownywano bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania gancyklowiru oraz
walgancyklowiru u 92 dzieci i miodziezy 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
otrzymywalty 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). Catlkowita czestos¢ wystepowania CMV wynosita 16% (15/92 pacjentéw). Czas do
wystgpienia zakazenia CMV byt poréwnywalny w obu grupach.
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Badania

Chemaly 2014
Duarte 2017

Ljungman 2019

Marty 2017

Mt Isa 2019

Wytyczne kliniczne

ECII 2017

DGHO 2016

Pozostate publikacje

ChPL Cymevene
ChPL Prevymis
ChPL Vaciclor
Golicki 2010

Obwieszczenie MZ

0T.4330.20.2018

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.54.2019

12. Pismiennictwo

Chemaly RF, et al. Letermovir for Cytomegalovirus Prophylaxis in Hematopoietic-Cell Transplantation.N Engl J
Med 2014;370:1781-9. DOI: 10.1056/NEJM0a1309533

Duarte R, et al. Letermovir for prevention of cytomegalovirus infection in adult CMV-seropositive recipients of
allogeneic hematopoietic cell transplantation. Haematologica 2017; 102 (S1): S807

Ljungman P, et al. A Mortality Analysis of Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus (CMV) in CMV-Seropositive
Recipients of Allogeneic Hematopoietic-Cell Transplantation. Clin Infect Dis 2019; pii: ciz490. doi:
10.1093/cid/ciz490

Marty FM, et al. Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation. N Engl J Med
2017 DOI: 10.1056/NEJMoa1706640

Mt-Isa S, et al. Impact of CMV prophylaxis on rates of rehospitalization in adult CMV Seropositive Allogeneic
HSCT Recipients: experience from the Letermovir Phase 3 Clinical Trial. J Oncol Pharm Practice 2019, 25(3
Supplement) 1-24: CR020

Ljungman P, Camara R, Robin C, et al. Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients
with haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017 European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL 7). Lancet Infect Dis 2019. DOI: 10.1016/S1473-3099(19)30107-0 (dostep:
23.07.2019r.)

Ullmann, AJ, Schmidt-Hieber, M, Bertz, H, et al. Infectious diseases in allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation: prevention and prophylaxis strategy guidelines 2016. Ann Hematol (2016) 95: 1435. DOI:
10.1007/s00277-016-2711-1 (dostep: 23.07.2019r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cymevene
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1643 (data dostepu: 31.07.2019r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Prevymis,
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/prevymis (data dostepu: 16.07.2019r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Vaciclor
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=21515 (data dostepu: 31.07.2019 r.)
Golicki D et al. Valuation of EQ-5D Health States in Poland: First TTO-Based Social Value Set in Central and
Eastern Europe. Value in Health 2010 (13), 2: 289-297.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.

(DZ. URZ. Min. Zdr. 2019.50)

Whiosek o objecie refundacjg leku Prevymis (letermowir) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4330.20.2018 (Data ukonczenia: 31 stycznia 2019)

32/35



Prevymis (letermovir)

13.

Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2019 r.)

0T.422.54.2019

Nr Kwerenda Liczba trafien
#7 | Search (#2) OR #3 Filters: Humans; English; Polish 62
#3 |Search ((prevymis) OR letermovir) OR AlIC246 115
#2 | Search "AlC246" [Supplementary Concept] 40

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien
1 exp letermovir/ 224
2 (letermovir or prevymis or AIC246).af. 239
3 1or2 239
4 limit 3 to (human and (english or polish) and (article or article in press)) 78

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba trafien

#1 (letermovir) 24

#2 (prevymis)

#3 (aic246)

#4 | #1 or #2 or #3 24
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13.2. Diagramy selekcji badan

Badania skutecznosci klinicznej i praktycznej

0T.422.54.2019

Publ kacje witgczone do analizy, N =5

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =62 N=78 N=24 N=0
Po usunieciu dupl katow, N = 127
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 127 q Wykluczono: N = 118
A Wykluczono: N = 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =9 > e  Brak metaanalizy n = 2
. Protokoty n= 2
A
< Publikacje z referencji, N = 0
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13.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 20. Badania wykluczone z analizy na podstawie petnych tekstéw wraz z przyczyng wykluczenia

Lp. Tytut Przyczyna wykluczenia
Chen K. et al. Antiviral prophylaxis for cytomegalovirus infection in allogeneic hematopoietic Brak metaanalizv dla ocenianei
1 cell transplantation. Blood Adv. 2018 Aug 28;2(16):2159-2175. doi: interwencii y ]
10.1182/bloodadvances.2018016493. y
Gagelmann N. et al. Comparative efficacy and safety of different antiviral agents for
> cytomegalovirus prophylaxis in allogeneic hematopoietic-cell transplantation: a systematic Brak metaanalizy dla ocenianej
review and meta-analysis. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 Oct;24(10):2101-2109. doi: interwencji
10.1016/j.bbmt.2018.05.017. Epub 2018 May 16.
3,4 | EUCTR2013-003831-31-IT, PER-014-14 Protokoly z rejestrow do
wigczonych badan
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