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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0..
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci:. osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agencji

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related qulity of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

letermowir

Prawo farmaceutyczne

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
lloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotno$ci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory,
comparison, outcome, study design)

wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,

produkt krajowy brutto

Program Lekowy

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z2012r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z2020r., poz. 1398)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 12.06.2020 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz PLR.4500.229.2020.10.PB
z analizami PLR.4500.228.2020.11.PB

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

Whnioskowane technologie:

= Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905,

= Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899,
w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
(CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905 -

= Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

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

2031 BN Haarlem

Holandia

Whnioskodaweca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
Polska, 00-867, Warszawa

ul. Chtodna 51

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 12.06.2020 r., znak PLR.4500.229.2020.10.PB i PLR.4500.228.2020.11.PB Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905,
e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899,

w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
(CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentow [R+], ktérzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw
po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komoérek macierzystych”, Wersja 2.0,
, Krakoéw - marzec 2020;

e Analiza kliniczna: ,Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym
przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych”, Wersja 3.0,
, Krakéw - marzec 2020;

e Analiza ekonomiczna: ,Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentow
po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komorek”, Wersja 3.0,
, Krakéw - marzec 2020;

e Analiza wptywu na budzet: ,Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw
po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych”, Wersja 3.0, *

, Krakéw - marzec 2020;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw
po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek macierzystych”, Wersja 3.0, *

Krakow - marzec 2020.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905,
* Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899

Kod ATC

JO5AX18

Substancja czynna

letermowir

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych”

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego PREVYMIS to jedna tabletka 480 mg raz na dobe. Stosowanie
produktu leczniczego PREVYMIS nalezy rozpocza¢é po HSCT. Stosowanie produktu leczniczego
PREVYMIS mozna rozpoczgé¢ w dniu przeszczepu i nie pézniej 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 kontynuowa¢ przez 100 dni
po przeszczepie.

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

Modyfikacja dawki

Jesli PREVYMIS jest stosowany réwnoczes$nie z cyklosporyng, dawke produktu leczniczego PREVYMIS
nalezy zmniejszy¢ do 240mg raz na dobe.

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

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

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

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Prevymis

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

08 styczen 2018 .

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

W zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplant).

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczgce odpowiedniego stosowania lekow przeciwwirusowych

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego
tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw 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 internetowe;j.

Zrédto: ChPL Prevymis
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace finansowania letermowiru

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia nr 61/2019 z dnia 7 sierpnia 2019 .
Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku
Prevymis (letermowir) 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, biorac 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019, poz. 784, z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadno$¢ finansowania ze srodkdw publicznych leku Prevymis (letermowir), 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.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 230/2019 z
dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku
Prevymis (letermowir) we wskazaniu:
profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-
seropozytywnego (ICD-10: B25.9)

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, Prevymis (letermowir),
tabletka powlekana a 240 mg, we wskazaniu: profilaktyka infekcji CMV u pacjenta CMV-
seropozytywnego (ICD-10: B25.9), pod warunkiem, ze pacjent nie moze otrzymywac
walgancyklowiru lub okazat sie on nieskuteczny.

Rekomendacja nr 10/2019 z dnia 15 lutego
2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny
leku Prevymis (letermowir) w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen

Prezes Agencji _rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis
(letermowir) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen pod warunkiem
zaproponowania przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego
budzet ptatnika.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2019
z dnia 4 lutego 2019 roku w sprawie oceny
leku Prevymis (letermowir) we wskazaniu:
w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 480 mg, 28 tabl., kod EAN: 0191778018899;
Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 240 mg, 28 tabl., kod EAN: 0191778018905,
we wskazaniu: w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach
oddzielnej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie
go z odptatnoscig ryczattowg. Rada Przejrzystosci uwaza, ze terapia zaproponowanym
lekiem obarczona jest duzg niepewnoscig oszacowania dla budzetu NFZ i w zwigzku
z tym, stoi na stanowisku, iz warunkiem objecia refundacjg powinien by¢ instrument
dzielenia ryzyka o charakterze ptatnosci zwrotnej (payback) ustawiony w taki sposadb,
ze ptatnik publiczny pokrywa o$miotygodniowg terapie, a pozostaty okres leczenia
pokrywa wnioskodawca.
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena o Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905 -
zbytu netto * Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899 -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany RSS Nie dotyczy

3.1.1.5. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne W ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
z wnioskiem (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani
refundacyjnym zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych”

1) Biorca allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych
2) Stwierdzona seropozytywnos$¢ biorcy wzgledem CMV
3) Wiek =18 lat.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie nalezy wiaczaé do programu pacjentéw, u ktérych stwierdzono wystgpienie, co najmniej jednego
z ponizszych kryteriéw:
1) Wiek <18 lat
2) Ciezkie (klasa C w skali Child-Pugh) zaburzenia czynno$ci watroby
3) umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) wspétwystepujgce
z umiarkowanymi (warto$¢ eGFR 31,0 do 56,8 mi/min/1,73 m?) i ciezkimi (wartos¢ eGFR 11,9 do
28,1 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek
4) stosowanie pimozydu, alkaloidow sporyszu, ziela dziurawca zwyczajnego
5) stosowanie dabigatranu, atorwastatyny, symwastatyny, rosuwastatyny lub pitawastatyny jesli wymagane
jest stosowanie letermowiru tgczne z cyklosporyng
6) stwierdzenie przez lekarza prowadzgcego koniecznos¢ rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego wskutek
wystagpienia u pacjenta Klinicznie istotnej CMV DNA-emii
Nalezy wytgczy¢ pacjenta z programu w przypadku wystapienia wskazan i spetnienia kryteriéw do rozpoczecia
leczenia wyprzedzajgcego w oparciu o wynik badania ilosciowego CMV DNA w surowicy lub petnej krwi
(zgodnie ze standardowa procedurg operacyjng o$rodka transplantacyjnego prowadzacego leczenie)

Kryteria wylaczenia
z programu

Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS mozna rozpocza¢ w dniu przeszczepu i nie pézniej niz 28 dni
Okreslenie czasu po przeszczepie. Stosowanie produktu leczniczego PREVYMIS w ramach profilaktyki, nalezy kontynuowac
leczenia w programie przez 100 dni po przeszczepie.

Nie mozna w ramach programu stosowac letermowiru po dniu 100 od przeszczepienia

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg
jest tozsama do zarejestrowanego wskazania, jednak ograniczona zawezajgcymi zapisami kryteriow kwalifikac;ji
do Programu Lekowego. W zwigzku z duzg niepewnoscig wynikajgcg z nieznanego czasu stosowania LTV
(w ramach analiz ekonomicznej i wptywu na budzet zatozono, ze srednio LTV bedzie stosowany przez okoto

— program lekowy moéwi o maksymalnie 100 dniach terapii — zmiana tego parametru ma kluczowy wptyw
na generowane wyniki) oraz odsetka pacjentéw stosujgcych nizszg dawke leku (w ramach AE i BIA przyjeto,
ze nizszg dawke stosowac bedzie pacjentéw; stosowanie wyzszej dawki wigze sie z dwukrotnym wzrostem
kosztow dla pfatnika. Zmiana tego parametru ma kluczowy wptyw na generowane wynik) zasadne wydaje
sie rozwazenie wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka (RSS) opartego o capping, w celu zabezpieczenia
wydatkéw ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkéw.

Rozpatrywana technologia byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji w 2019 r. Jeden wniosek dotyczyt catego
zakresu zarejestrowanych wskazan i przeznaczen (w ramach refundacji aptecznej), a druga ocena dotyczyta
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W obu przypadkach, zaréwno Rada Przejrzystos¢ jak i Prezes
Agencji wyrazili pozytywne stanowisko odnosnie refundacji letermowiru. Dotychczas oceniana technologia
nie byta i nadal nie jest refundowana.
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3.2.  Problem zdrowotny

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

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

Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czagstek 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.

[Zrédfa: AWA OT.4330.20.2018]
Epidemiologia

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyng najwiekszej
liczby zachorowan i smiertelnosci. Ocenia sig, ze przeciwciata Swiadczace o przebytym zakazeniu tym wirusem
posiada 40-80% ludzi na $wiecie, i to zarébwno 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% biorcow).

[Zrédfo: AWA OT.4330.20.2018]
Etiologia i patogeneza

Wirus CMV (cytomegalowirus) nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny Betaherpesvirinae. Pierwotne
zakazenie wirusem cytomegalii ma miejsce w dziecihstwie, 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 hamujgc naturalng odpowiedz na zakazenie wirusowe, jakim jest reakcja komoérkowa
poprzez cytotoksyczny limfocyt T, sprzyjaja namnazaniu sie wirusa. U 60-90% biorcéw stwierdza sie replikacje
CMV w okresie 1-4 miesiecy po transplantac;ji.

Do zakazenia CMV dochodzi w wyniku ekspozycji na materiaty takie jak $lina, mocz, krew, mleko, zawierajgce
zakazne czagstki wirusa. Ze wzgledu na sposob, 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.

[Zrédta: AWA OT.4330.20.2018]
Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawéw klinicznych oraz obecnosci CMV w narzadzie
lub wiremii. Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:
1. metody serologiczne wykrywania przeciwciat anty-CMV: 1gG 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 komorkowe: metoda przyspieszonej inkubacji wirusa za pomoca 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, potilosciowa;
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 objawéw klinicznych, a czas wykonania badania nie przekracza
24 godzin.

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

Infekcja CMV moze przebiega¢ bezobjawowo lub jako zespét objawdw klinicznych, ktéry nazywamy chorobg
CMV, o réznym nasileniu do ciezkich, smiertelnych postaci wigcznie. Objawy kliniczne najczesciej wystepuja od
2-go do 4-go miesigca po transplantac;ji.

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

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

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

e zapalenie trzustki;

e Srodmigzszowe zapalenie ptuc — goraczka, dusznosé, suchy kaszel, hipoksemia, w RTG zmiany
Srodmigzszowe;

e Zzapalenie miesnia sercowego;

e zapalenie pecherza moczowego;

e Zzapalenie mozgu;

e zapalenie siatkowki (posta¢ pézna po uptywie 6 miesiecy od transplantacji).

Wirusowi CMV przypisuje sie szereg posrednich efektdw 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 prowadzgcego do uszkodzenia i dysfunkcji komorek i tkanek. Jako efekty posrednie zakazenia CMV
nalezy wymienié: przewlekle uszkodzenie przeszczepu, proces ostrego odrzucania, zakazenia oportunistyczne,
zmiany sercowo-naczyniowe, cukrzyce potransplantacyjng (PTDM), rozwoj 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 (fj. efekty bezposrednie i posrednie zakazenia CMV oraz objawy terapii lekami
przeciwwirusowymi).” Ponadto, ,pacjenci po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych, u ktérych dochodzi
do reaktywacji/zakazenia wirusem CMV muszg byc¢ leczeni lekami o wysokim ryzyku dziatah niepozgdanych
(np. gancyklowir, foskarnet, cydofowir), dochodzi u nich do nawrotéw zakazenia CMV oraz innych infekgji, 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 narzgdu ze wzgledu na ryzyko wywofania
choroby oraz posredni wptyw na przezycie pacjentéw i czynno$¢ przeszczepu. W celu oceny ryzyka zakazenia
u biorcy przeszczepu nalezy sprawdzi¢ u dawcy i biorcy obecnos¢ przeciwciat przeciw wirusowi CMV (IgG).
Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.
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Profilaktyka CMV obejmuije:

a) dobdr seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce przypadek niestosowany ze wzgledu
na powszechnos¢ zakazenia CMV w populacji, dostepnos¢ metod diagnostyki CMV oraz skutecznych lekéw
hamujgcych replikacje CMV;

b) przetaczanie CMV-negatywnych (lub z zastosowaniem filtréw leukocytarnych) produktow krwi;

¢) szczepienia ochronne - obecnie nie ma dostepnej skutecznej szczepionki anty-CMV. W badaniach klinicznych
jest rekombinowana szczepionka zawierajgca glikoproteine B;

d) immunizacja bierna w postaci 1gG - 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 wtagczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka od
momentu transplantacji (do 10 dnia), a profilaktyka wybidrcza, nazywana takze leczeniem wyprzedzajgcym
(pre-emptive therapy, PET), polega na monitorowaniu wiremii i wtgczeniu 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 szczepéow CMV,
zmniejszenie dziatan niepozadanych lekéw. Wadg — konieczno$é monitorowania wiremii, co stwarza dla
pacjentéw trudnosci logistyczne. Jedng z potencjalnych zalet tego rodzaju postepowania moze by¢ réwniez
umozliwienie wytworzenia swoistej komorkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniejszenie ryzyka wystgpienia
poznej choroby CMV. Krytycy profilaktyki wybidrczej podkreslajg nieudowodniong skutecznos¢ w kontroli efektow
posrednich CMV. Leczenie wyprzedzajgce moze ,poming¢” miejscowg reaktywacje CMV i przez to spowodowac
narzgdowa postac choroby, poniewaz miejscowy tadunek wirusa moze przekroczy¢ prég potrzebny do wywotania
choroby zanim poziom we krwi stanie sie wykrywalny.

[Zrédfo: AWA OT.4330.20.2018]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/73



Prevymis (letermowir) 0T.4331.29.2020

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$é populacji docelowej

Odsetek / liczba os6b,

ez u ktorych oceniana
: Obecnaliczba nowych .
Ekspert Wskazanie chorych w Polsce przypadkow technologia bytaby

stosowana po objeciu

T GEET LT jej refundacja

Dr n. med. Dorota
Krochmalczyk

Konsultant Liczba CMV(+) pacjentow 50
R . wsrod dorostych biorcow (liczba odnosi sie do - 10/ rok
Wojewodzki w allo-HSCT Matopolski)
dziedzinie
hematologii

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do profilaktyki reaktywacji cytomegalowirusa
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych, przeszukano nastepujgce
zrédia:

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

¢ 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.ora/)

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.orq)

e Google Scholar (https://scholar.google.pl/)
e TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.07.2019. Do przegladu wigczono wytyczne opublikowane po 2010 r.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki
klinicznej dotyczgce profilaktyki reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komoérek macierzystych. Najbardziej aktualne wytyczne miedzynarodowe rekomendujg
wnioskowang technologie wskazujgc jednoczesnie na najwyzszy poziom wiarygodnosci dowodow sposrod
wszystkich konkurencyjnych interwencji 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 letermowiru nalezg acyklowir, walacyklowir oraz walgancyklowir. Przy
czym rekomendacja letermowiru jest poparta dowodami o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (badania RCT).

Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi NICE 2019 letermowir jest zalecany, w ramach jego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, jako opcja zapobiegania reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV) i chorobie
po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komorek macierzystych (HSCT) u dorostych
seropozytywnych w kierunku CMV. Jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia to zgodnie z ustaleniami
handlowymi.

Natomiast, wytyczne niemieckie z 2016 i 2017 roku, (DGHO 2016, BMG 2017) w ramach profilaktyki w leczeniu
CMV zalecajg stosowanie walgancyklowiru, walacyklowiru, acyklowiru, gancyklowiru, cydofowiru, foskarnetu lub
limfocytow T cytostatycznych specyficznych dla CMV. Wytyczne te nie uwzgledniajg letermowiru w swoich
rekomendacjach, natomiast wspominaja, ze letermowir wykazat skutecznos¢ w profilaktyce przeciw wirusowi
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cytomegalii w badaniach Il fazy. Nalezy rowniez zauwazyé¢, ze wytyczne te wydane zostaly przed pierwszym
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu przez EMA letermowiru.

Polskie wytyczne z 2016 r. sugerujg rozwazenie wdrozenia profilaktyki CMV u pacjentéw o wysokim ryzyku
zakazenia (gancyklowirem) oraz u pacjentéw leczonych alemtuzumabem (walgancyklowirem). Autorzy tych
zaleceh zwrocili rowniez uwage na brak dostepnosci w Polsce nhowoczesnych lekéw stosowanych w profilaktyce
reaktywacji CMV tj. letermowiru.

Brytyjskie wytyczne BSH z 2013 r. réwniez nie wydaty rekomendac;ji dla letermowiru, ze wzgledu na trwajgce
w tym czasie proby kliniczne tego leku.

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

Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do profilaktyki reaktywacji cytomegalowirusa
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komoérek macierzystych

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

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

Lek Stopien rekomendacji wg ESCMID
Acyklowir (¢]]

W alacyklowir BI

Gancyklowir Cl

W algancyklowir Cllh

Foskarnet Dllu

Letermowir * Al

*skuteczny tylko przeciwko cytomegalowirusowi

Jednoczes$nie wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii wyprzedzajacej jako uzupetnienie profilaktyki lub jako
samodzielng terapie. Jako interwencje pierwszej linii terapii wyprzedzajgcej wytyczne rekomenduja: gancyklowir lub
foskarnet (poziom dowodéw: Al). Natomiast jako interwencje ktére mozna zastosowaé w drugiej linii terapii
wyprzedzajgcej wytyczne wskazujg: gancyklowir (lub walgancyklowir) oraz foskarnet (poziom dowoddw: All), mozna
réwniez rozwazyé podaz cydofowiru, jednakze przy uwaznym monitorowaniu funkcji nerek (poziom dowodoéw: Bll).

Konflikt interesow: deklaracje interesow autorow opisano w publikacji.

Iéig;‘::%ﬁ Poz.iom dowodow (wg ESCMID):
ECIL7 2019 Sifa .re'komendgc.u .
(Europa) Stopien A Silna rekomendacja
Stopien B Umiarkowana rekomendacja
Stopien C Marginalna rekomendacja
Stopien D Nierekomendowane
Jakos¢ dowodow
Poziom | Badania RCT
Poziom Il Badania kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe Iub badania Kkliniczno-kontrolne
(preferowane z  wiecej niz jednego osrodka); serie przypadkéw; istotne  wyniki
z niekontrolowanych eksperymentow
Poziom Ill Opinie ekspertow; opisy przypadkow; raporty konsensusu ekspertow
Dodatkowy indeks dla jakosci dowodow — poziom Il
r Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT
t Wyn ki z réznych kohort pacjentéw lub pacjentéw o podobnym statusie immunologicznym
h Wyn ki grupy poréwnawczej w oparciu o dane historyczne
u Niekontrolowane badania
a Abstrakt konferencyjny
Letermowir jest zalecany, w ramach jego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja zapobiegania reaktywaciji
NICE 2019 ) . . . . . . .
(Wielka wirusa cytomegalii (CMV) i chorobie po gllogenlcznym przeszczepie hematopoetyczny.ch komoérek 'mamerzyst.ych
Brytania) (HSCT) u dorostych seropozytywnych w kierunku CMV. Jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia to zgodnie z

ustaleniami handlowymi
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v dorozwazenia profilaktyka zakazenia CMV za pomoca: gancyklowiru, walgancyklowiru, cydofowiru lub foskarnetu

BMG 2017 w wybranych grupach pacjentéw;

(Niemcy) v profilaktyka za pomocg I1VIg w przypadku pacjentéw po HCST nie jest zalecana;

v’ zwrécono uwage na LTV, ktéry w momencie publikacji wytycznych, byt przedmiotem badan klinicznych.

Wytyczne dotycza prewenc;ji i profilaktyki choréb zakaznych w allo-HSCT

Wytyczne wskazuja, ze:

v" Wszyscy pacjenci zagrozeni chorobg wirusa cytomegalii powinni by¢ regularnie badani pod katem antygenemii
pp65 lub metodami wykrywania kwasoéw nukleinowych po allo-HCT (poziom dowoddw All)

v" Obecnie obowigzujgcym standardem w zakresie poprawy zachorowalnosci i nizszej $miertelnosci jest wczesne
rozpoczecie terapii wyprzedzajgcej przeciwko CMV (poziom dowodow All)

v Profilaktyka anty-CMV moze by¢ traktowana jedynie jako opcja

v" Nie rekomenduje sie podawania immunoglobulin w profilaktyce lub w leczeniu choroby CMV (poziom dowoddéw
DIl)

v Nie rekomenduje sie stosowania acyklowiru po auto-SCT jako profilaktyki w leczeniu CMV (poziom dowodéw DIII)

v' Letermowir wykazat skuteczno$¢ w profilaktyce przeciw wirusowi cytomegalii w badaniach Il fazy.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendowane interwencje stosowane w ramach profilaktyki antywirusowej.

- Interwencja Poziom dowodow
Rekomend_UJe Sl SlesetEE T Gancyklowir, walgancyklowir lub foskarnet Al
wyprzedzajacej przed profilaktyka.
Jezeli nie zastosowano  strategii | Diugoterminowo acyklowir Cll
wyprzedzajgcej, nalezy  zmniejszy¢ | Walacyklowir Bl
DGHO 2016 czestos¢ wystepowania zakazenia CMV. Gancyklowir ch
W algancyklowir All

(Niemcy) - -
Limfocyty T cytotoksyczne specyficzne dlaCMV | ClI

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 12 Przynajmniej 1 dobrze zaprojektowane badanie kliniczne bez randomizacji; badania kohortowe lub
badania kliniczno-kontrolne (preferowane z wigcej niz jednego osrodka); serie przypadkoéw; istotne
wyn Ki z niekontrolowanych eksperymentéw
Poziom Ill Opinie ekspertow; opisy przypadkoéw
2dodatkowy indeks: r — metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT; t — wyniki z réznych kohort
pacjentéw lub pacjentéw o podobnym statusie immunologicznym; h — wyniki grupy poréwnawczej w oparciu o
dane historyczne; u — niekontrolowane badania; a — abstrakty konferencyjne.

v rutynowe postepowanie profilaktyczne nie jest rekomendowane;

PTEILCHZ 2016 v'dorozwazenia wdrozenie profilaktyki u pacjentéw o wysokim ryzyku zakazenia (gancyklowirem) oraz u pacjentéw
(Polska) leczonych alemtuzumabem (walgancyklowirem);

v’ brak dostepnosci w Polsce nowoczesnych lekéw stosowanych w profilaktyce reaktywacji CMV tj. letermowir.

v'gancyklowir nie jest zalecany w populacji ogélnej ze wzgledu na silne dziatanie mieloblastyczne (1B), dodatkowo
lek moze nie by¢ wystarczajgco skuteczny u chorych z deplecjg komérek T oraz poddanych intensywnemu
leczeniu immunosupresyjnemu;

BSH 2013 v' mozliwo$¢ wigczenia acyklowiru badz walacyklowiru w wybranych grupach pacjentéw (1C);

(Wielka v'dorozwazenia terapia walacyklowirem lub walgancyklowirem u chorych z chorobg CMV przed przeszczepem lub

Brytania) z nawracajgcymi zakazeniami CMV (1C);

v nie zaleca sie stosowania IVIg w profilaktyce (1A);

v ze wzgledu na trwajgce badania kliniczne dla LTV nie wydano rekomendaciji dla tego leku.

Skroéty:
AGIHO -Infectious Diseases Working Group; Allo-HSCT - allogeniczny przeszczep komorek macierzystych; CMV — wirus cytomegalii;
ESCMID — European Saociety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
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3.4.3. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono
ponizej.

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego

Dr n. med. Dorota Krochmalczyk
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie hematologii

Istotny klinicznie punkt koncowy

Cytopenia po innych lekach przeciwwirusowych

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Poprawa przezycia catkowitego u chorych stosujgcych lek.
Uzyskanie rekonstytucji hematologicznej.
Spadek nasilenia choroby graftowej.

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych

stosowane W przypadku objecia Technologia Technologia
technologie aktualnie refundacja ocenianej najtansza najskuteczniejsza
medyczne technologii

Nowe, rozpoczete terapie w programie lekowym

Gancyklowir po/iv 50%
Cytofowir w
reaktywacji wirusa rzadko
CMV
Foscawir 20%

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

,mielosupresja, wydtuzenie hospitalizacji, nieskuteczno$¢ oporno$¢ na walgancyklowir, trudna dostepnos¢ w aptekach otwartych”

Czy istnieja subpopulacje pacjentéw, ktére moga bardziej / mniej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

,Grupa chorych jest $cisle (i prawidtowo) okreslona poprzez kryteria programu”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (profilaktyka zakazenia cytomegalowirusem (CMV) u dorostych
pacjentéw CMV-seropozytywnych, bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych nie sg refundowane zadne interwencje.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. we wskazaniach zblizonych, t.

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom narzgdoéw migzszowych -
profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie,

o zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentdw poddawanych przeszczepom nerek - profilaktyka
po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie,

e zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow poddawanych przeszczepom konczyny, rogowki, szpiku,
tkanek lub komorek - profilaktyka po zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie (off-label),

e zakazenia wirusem cytomegalii po transplantacji narzgdow lub szpiku - leczenie; zakazenia wirusem
Ebsteina-Barr po transplantacji narzgdow lub szpiku - leczenie

finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest walgancyklowir, w ramach lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte.

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN Lézcﬂz CHBI[zi] | CD[zi] | WLF[zt] | PO | WDS$ [z1]
Grupa limitowa 116.0: Leki przeciwwirusowe - walgancyklowir - postacie do stosowania doustnego
Sperart, tabletki powlekane, 450 mg 60 tabl. | 5909991257354 | 756,00 | 793,80 817,64 477,44 ryczatt 343,40
Valcyclox, tabletki powlekane, 450 mg | 60 tabl. | 5909991228620 | 918,00 | 963,90 987,74 477,44 ryczatt | 513,50
Valcyte, proszek do sporzadzania 1 but.po
roztworu doustnego, 50 mg/mi 129 5902768001082 | 955,80 | 1003,59 1041,18 1041,18 | ryczalt 3,20
Valhit, tabl. powl., 450 mg 60 szt. | 5909991284381 | 432,00 | 453,60 477,44 477,44 ryczatt 3,20

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

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Brak aktywnej
profilaktyki
(w badaniach
klinicznych
okreslane jako
placebo)

,Obecnie w Polsce nie jest refundowana Zzadna interwencja
opcjonalna, ktéra moze by¢ stosowana zamiast LTV w profilaktyce
reaktywacji CMV w przedmiotowej populacji pacjentéw.

Z uwagi na powyzsze LTV w ramach analiz HTA zostanie
poréwnany z brakiem aktywnej profilaktyki CMV, co odpowiada
grupie placebo w badaniach RCT. Podejscie takie stanowi
odzwierciedlenie zaréwno wytycznych, jak réwniez rzeczywistej
praktyki klinicznej.”

W Polsce refundowany jest aktualnie
walgancyklowir, we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego: zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw poddawanych
przeszczepom konczyny, rogoéwki, szpiku,
tkanek lub komérek - profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 110 dni po przeszczepie.
Wskazanie to odnosi sie jednak do
zakazenia CMV, nie natomiast do
profilaktyki zakazenia CMV, zatem wybor
placebo jako komparatora jest w opinii
analitykow zasadny.

Komentarz Agenciji:

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce,

moze nie odzwierciedla¢ biezgcej praktyki
klinicznej w kraju. Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazujg, 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 letermowiru nalezg acyklowir,
walacyklowir oraz walgancyklowir.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zgodnie z AK wnioskodawcy ,Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa letermowiru (LTV)
w profilaktyce reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych pacjentow CMV-
seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych (allo-HSCT), bez wzgledu na status serologiczny dawcy.”

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktdre zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wtaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja szersza niz wnioskowana. Zgodnie
z kryteriami wnioskowanego PL nie nalezy wigczac
pacjentow, u ktérych stwierdzono wystgpienie,
co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
(1) wiek < 18 lat, (2) ciezkie (klasa C w skali Child-Pugh)
zaburzenia czynnosci watroby, (3) umiarkowane
zaburzenia czynnosci watroby (klasa B w skali Child-
Pugh) wspodtwystepujgce z umiarkowanymi (warto$¢
Dorosli  pacjenci CMV(+), bedacy eGFR 31,0 do 56,8 ml/min/1,73 m?) i ciezkimi (warto$¢
Populacja biorcami allo-HSCT, bez wzgledu na | - eGFR 11,9 do 28,1 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
wyjéciowe ryzyko reaktywacji zakazenia. czynnosci nerek, (4) stosowanie pimozydu, alkaloidéw
sporyszu, ziela dziurawca zwyczajnego, (5) stosowanie
dabigatranu, atorwastatyny, symwastatyny,
rosuwastatyny lub pitawastatyny jesli wymagane jest
stosowanie letermowiru tgczne z cyklosporyng, (6)
stwierdzenie przez lekarza prowadzacego konieczno$é
rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego  wskutek
wystgpienia u pacjenta klinicznie istotnej CMV DNA-
emii

Letermowir w postaci tabletek,
Interwencja | wschemacie  podawania  zgodnym | - Interwencja zgodna z wnioskowana.
z aktualng ChPL

Komparatorem dla ocenianej interwencji
Komparator | wramach analiz HTA jest brak profilaktyki | - -
(placebo).

W ramach analizy klinicznej
uwzglednione zostaty punkty koncowe
dotyczagce: aktywnej infekcji CMV
(potwierdzonej wiremii CMV), narzgdowej
choroby CMV, odsetka pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli PET, odsetka pacjentow,
u ktérych stwierdzono GVHD, ponownej
hospitalizacji, zgondéw z jakiejkolwiek - -
przyczyny, rozwoju infekcji
oportunistycznych, utraty z badania.

W ramach analizy bezpieczenstwa
ocenie podlegaty: AE oraz SAE (ogotem,
zwigzane z leczeniem oraz prowadzgce
do przerwania terapii), najczesciej
wystepujace AE szczegotowe.

Punkty
koncowe
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Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

przeglady systematyczne,
randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia,
prospektywne eksperymentalne badania

Typ badan nierandomizowane, w tym réwniez prace | opisy pojedynczych

bez grup kontrolnych, oceniajgce przypadkow
skutecznos¢ kliniczng illub
bezpieczenstwo LTV, badania
obserwacyjne oceniajgce efektywnos$é
LTV w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Opublikowane
Inne wytgcznie w postaci
kryteria abstraktéw lub
doniesien
konferencyjnych,
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library, Biomed Central),
na stronach internetowych American/European/British Society for Blood and Marrow Transplantation, Canadian
Blood and Marrow Transplant Group, European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Disease,
wybranych agencji regulatorowych (FDA, EMA), producenta wnioskowanego leku — MSD oraz w rejestrach badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca
przeprowadzit 5 lutego 2020 roku.

W  opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo
w zakresie wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie RCT fazy Il Marty 2017 w ktérym LTV
poréwnywano z PLC (Marty 2017, Ljungman 2019, Mt-Isa 2018, P0O01V01, P001V02, MSR, EMA4536, FDA
2017, FDA 2017a, NCT02137772).

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 3 przeglady systematyczne, w ktérych poréwnano LTV wzgledem
opcjonalnych sposobdéw postepowania z wykorzystaniem acyklowiru, brynycydofowiru, gancyklowiru, maribawiru
i szczepionki przeciw CMV (Gagelman 2018, Chen 2018, Deleenheer 2018) oraz 1 badanie skutecznosci
praktycznej (Lin 2019).

W ramach analizy uzupetniajgcej wnioskodawca przedstawit 1 randomizowane badanie Il fazy (Chemaly 2014)
oceniajgce LTV wzgledem placebo, w dawce nizszej niz dopuszczone aktualnie do stosowania, w celu wykazania
zaleznosci pomiedzy dawkg leku a uzyskiwanym efektem.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka gtdbwnego badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

— Marty 2017
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wiaczenia:
1. Dorosli pacjenci (218 lat).
2. CMV IgG seropozytywnos¢ stwierdzona w okresie
1 roku przed HSCT.
3. Pacjenci poddawani pierwszemu zabiegowi allo-
HSCT (ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub
pepowinowej)
4. Miano CMV DNA niewykrywalne w prébce osocza | I-rzedowy PK:
w okresie 5 dni przed randomizacjg e odsetek pacjentow z
5. W przypadku pacjentdéw w wieku rozrodczym, klinicznie istotng
stosowanie metod antykoncepcji infekcjg CMV w
wyszczegolnionych w protokole. przeciggu 24 tygodni
Badanie randomizowane, Kryteria wykluczenia: od przeszczepu™,
Z%ﬁﬂggﬂ;?gﬁiﬁg;;& 6. Pacjenci poddani allo-HSCT w przesztosci. ll-rzegdowe P'_(i
fazy I, wieloosrodkowe (20 7. Siz(v)vr;;; r%gﬂg{anzréﬁg:s; kéar:ic;os\?/eac | orzed . Eﬁ:iit;l?epiiftiﬁzgow z
kraJoC/:f),Z Lme:iznxg?arrfiowe- randomizacja, infekcja CMV w
czbaramion. 8. Potwierdzona wiremia CMV w okresie od przeciagu 14 ty%gcd”'
Randomizacja: tak; podpisania zgody do randomizacji. od przeszcze.pL.l .
L N 9. Przyjmowanie w przeciggu 7 dni przed ¢ czas dO_ rozwinigcia
Zaslepienie: tak (podwojne) screeningiem lub zamiar stosowania w trakcie Klinicznie istotnej
Typ hipotezy: superiority* badania nastepujacych lekow: gancyklowir, infekcji CMV_ ’
walgancyklowir, foskarnet, acyklowir, e odsetek pacjentow z
Marty 2017 Liczba pacjentow: walacyklowir, famciklowir narzagdowg chorobg
Frédio LTV: 373 10. Przyjmowanie w przeciggu 30 dni przed CMVP
L Eme—— PLC: 192 screeningiem lub zamiar stosowania w trakcie e odsetek pacjentow
finansowania: : e Lo . X
Interwencie: badania cidofowiru, immunoglobulin CMV, rozpoczynajgcych
Merck Sharp & 1e: ktéregokolwiek z eksperymentalnych lekéw terapie
Dohme Corp Interwencja badana: przeciwwirusowych lub terapii biologicznych wyprzedzajaca®
. przeciw CMV. e czas do rozpoczecia
LTV w dawce 480 mg/dzien | 11 Ciezka niewydolnos¢ watroby lub koricowe terapii
(240 mg/dzien u pacjentéw stadium niewydolnosci nerek wyprzedzajacej
stosujgcych cyklosporyne) w ciggu 5 dni przed randomizacijg e bezpieczenstwo
doustnie lub dozylnie, do 14 tyg. | 12 Njekontrolowana infekcja w dniu randomizacii. '
Interwencja kontrolna; PLC 13. Pacjenci wymagajacy mechanicznej wentylacji lub | Eksploracyjne PK
chorzy hemodynamicznie niestabilni w momencie ® odsetek pacjentow z
Podtyp wg AOTMIT: IIA randomizacii klinicznie istotng
: 14. Udokumentowana obecno$é przeciwciat anty- infekcja CMV w
Ocena w skali Jadad 5/5 h ;
HIV, anty-HCV z HCV RNA lub antygenu przeciggu 48 tygodni
Okres obserwacji: do 48 tyg. powierzchniowego HBV (HBsAg) w czasie 90 dni od przeszczepuabc
przed randomizacja. e odsetek pacjentéw u
15. Lite zmiany nowotworowe za wyjatkiem ktorych nastapit.
zlokalizowanego raka podstawnokomorkowego, Zgon, fQZWéJ infekcji
raka ptaskonabtonkowego skory lub innych jesli oportunistycznych,
sg poddane leczeniu. GVHD, re-
16. Cigza lub karmienie piersig obecne lub hospitalizacjai
planowane w okresie od podpisania zgody do 90
dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku.
17. Pacjenci naduzywajgcy a koholu lub narkotykéw
w przeciggu ostatniego roku
18. Wsze kie choroby, terapie i nieprawidtowosci w

wyn kach laboratoryjnych, ktére w ocenie
badacza mogg zaktécac przebieg badania.

*dla I-rz. PK.dla pozostatych PK nie testowano zadnej hipotezy.
a) Ztozony punkt koncowy: odsetek pacjentow z narzgdowg chorobg CMV lub rozpoczynajgcych leczenie wyprzedzajace — oceny dokonywano
na podstawie poziomu wiremii i stanu klinicznego pacjenta;
b) W przypadku podejrzenia choroby narzadowej ostatecznego rozpoznania dokonywata zaslepiona komisja orzekajgca o osiggnieciu
punktéw koncowych w oparciu o dane kliniczne, wirusologiczne, histopatologiczne oraz ocene badacza; w przypadku braku potwierdzenia
choroby narzadowej, pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwwirusowe kwalifikowano do grupy rozpoczynajacych leczenie

wyprzedzajace;
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c)

Szczegodtowe opisy wszystkich wigczonych badan znajdujg sie Appendix A.2. AK wnioskodawcy.
Charakterystyka badanych punktéw koncowych w badaniu Marty 2017

Odsetek uczestnikéw z klinicznie istotnym zakazeniem CMV do 24 tygodnia po przeszczepie [ramy czasowe:
do 24 tygodnia po przeszczepie] - klinicznie istotne zakazenie CMV zdefiniowano jako jedno z nastepujgcych:
1) poczatek choroby end-organ zwigzanej z CMV lub 2) rozpoczecie prewencyjnej terapii anty-CMV w oparciu
0 udokumentowang wiremie CMV i stan kliniczny uczestnika. Oceniono odsetek uczestnikéw z klinicznie istotnym
zakazeniem CMV.

Czas do wystgpienia klinicznie istotnego zakazenia CMV (odsetek uczestnikow ze zdarzeniem kwalifikowanym
w 24. tygodniu po przeszczepie oszacowanie metodg Kaplan-Meier) [Ramy czasowe: do 24. tygodnia
po przeszczepie] - klinicznie istotne zakazenie CMV zdefiniowano jako jedno z nastepujgcych: 1) poczatek
choroby end-organ zwigzanej z CMV Ilub 2) rozpoczecie prewencyjnej terapii anty-CMV w oparciu
0 udokumentowang wiremie CMV i stan kliniczny uczestnika. Czas do wystgpienia klinicznie istotnego zakazenia
CMV okreslano od dnia przeszczepu do dnia, w ktérym u uczestnika rozwineto sie istotne klinicznie zakazenie
CMV i analizowano go metodg Kaplana-Meiera. Uczestnicy, ktdrzy zaprzestali leczenia lub nie rozwineli klinicznie
istotnej infekcji CMV zostali ocenzurowani podczas ostatniej oceny uczestnikéw.

Odsetek uczestnikow z klinicznie istotnym zakazeniem CMV do 14 tygodnia po przeszczepie [Ramy czasowe:
do 14 tygodnia po przeszczepie] - klinicznie istotne zakazenie CMV zdefiniowano jako jedno z nastepujgcych:
1) poczatek choroby end-organ indukowanej lub 2) rozpoczecie prewencyjnej terapii anty-CMV w oparciu
0 udokumentowang wiremie CMV i stan kliniczny uczestnika. Oceniono odsetek uczestnikéw z klinicznie istotnym
zakazeniem CMV.

Odsetek uczestnikow z chorobg end-organ zwigzang CMV do 24 tygodnia po przeszczepie [ramy czasowe:
do 24 tygodnia po przeszczepie] - choroba end-organ wywotana wirusem CMV spetnita kryteria diagnostyczne
zgodne z protokotem dla zapalenia ptuc wywotanego przez CMV, choroby Zzotgdkowo-jelitowej, zapalenia
watroby, choroby osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenia siatkdwki, zapalenia nerek, zapalenia pecherza
moczowego, zapalenia miesnia sercowego, zapalenia trzustki lub innych kategorii choréb. Do analizy wtgczono
tylko chorobe narzgdéw koncowych CMV potwierdzong przez Kliniczny Komitet Orzekajgcy. Oceniono odsetek
uczestnikdw z chorobg end-organ zwigzang z CMV.

Odsetek uczestnikéw z chorobg korncowo-narzgdowg CMV do 14 tygodnia po przeszczepie [Ramy czasowe:
do 14 tygodnia po przeszczepie] - choroba end-organ wywotana wirusem CMV spetnita kryteria diagnostyczne
zgodne z protokotem dla zapalenia ptuc wywotanego przez CMV, choroby Zzotgdkowo-jelitowej, zapalenia
watroby, choroby osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenia siatkdwki, zapalenia nerek, zapalenia pecherza
moczowego, zapalenia miesnia sercowego, zapalenia trzustki lub innych kategorii choréb. Do analizy wigczono
tylko chorobe end-organ zwigzang z CMV potwierdzong przez Kliniczny Komitet Orzekajgcy. Oceniono odsetek
uczestnikéw z chorobg end-organ zwigzang z CMV.

Odsetek uczestnikow, u ktorych zastosowano terapie wyprzedzajgcg wobec wirusow CMV w okresie
do 14 tygodnia po przeszczepieniu [Ramy czasowe: do 14 tygodnia po przeszczepie] - Rozpoczecie terapii
wyprzedzajgcej anty-CMV oparto na udokumentowanej wiremii CMV i stanie klinicznym uczestnika. Oceniano
odsetek uczestnikow, u ktoérych rozpoczeto terapie wyprzedzajgcg przeciw CMV.

Odsetek uczestnikow, u ktérych zastosowano prewencyjng terapie wirusa CMV wiremii do 24 tygodnia
po przeszczepie [Ramy czasowe: do 24 tygodnia po przeszczepie] - Rozpoczecie terapii wyprzedzajgcej
anty-CMV oparto na udokumentowanej wiremii CMV i stanie klinicznym uczestnika. Oceniano odsetek
uczestnikéw, u ktérych rozpoczeto terapie wyprzedzajgcg przeciw CMV.

Czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej wobec wirusow CMV (oszacowanie metodg Kaplana-Meiera odsetka
uczestnikow kwalifikujgcych sie do terapii do 24 tygodnia po przeszczepie) [Ramy czasowe: do 24 tygodnia
po przeszczepie] — koniecznos¢ zastosowania terapii wyprzedzajgcej przeciw CMV wynikata z udokumentowanej
wiremii CMV i stanu klinicznego uczestnika. Wynik obliczono od dnia przeszczepu do rozpoczecia terapii
wyprzedzajgcej przeciw CMV i przeanalizowano metodg Kaplana-Meiera. Uczestnicy, ktérzy podczas ostatniej
oceny przerwali lub nie rozpoczeli terapii wyprzedzajgcej zostali ocenzurowani.
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4.1.3.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania Marty 2017 wg zalecen Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Marty 2017 wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy

Kategorie Marty 2017
Proces randomizaciji Niskie ryzyko
Ukrycie kodu alokaciji Niskie ryzyko

Zaslepienie pacjentéow
Skutecznos$é i personelu
Zaslepienie oceny wynikow Niskie ryzyko

Niskie ryzyko

Zaslepienie pacjentéow .
A Niskie ryzyko
Bezpieczenstwo i personelu yzy!

Kompletnos¢ danych Niskie ryzyko

Selektywne raportowanie wynikow Niskie ryzyko

Inne Niskie ryzyko

Wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna 1ll fazy Marty 2017 zostata
zaprojektowana w celu wykazania przewagi LTV nad PLC w profilaktyce reinfekcji CMV u pacjentow CMV(+),
ktérzy do 28 dni przed randomizacjg zostali biorcami allogenicznych hematopoetycznych komérek macierzystych.
Jako pierwszorzedowy punkt koncowy wyznaczono ryzyko wystgpienia klinicznie znaczacych infekcji CMV
w ciggu 24 tygodni od przeszczepu. Wystgpienie pierwszorzedowego punktu koncowego uznawano réwniez
w sytuacji, gdy w 24. tygodniu od przeszczepu przerwano leczenie lub stwierdzono brak danych. Zastosowano
randomizacje blokowg ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy i stopnien ryzyka wystgpienia choroby
CMV za pomocg strony internetowej (Web-based system). LTV stosowano zgodnie z ChPL, tj. w dawce 240 mg
u chorych otrzymujgcych réwnoczesnie cyklosporyne, a u pozostatych pacjentéw - 480 mg na dobe. Lek
podawano zaréwno w formie doustnej, jak i dozylnej (do 4 tyg., wytacznie dla pacjentéw z przeciwwskazaniami
do podania doustnego). Randomizacji poddano ogdtem 570 chorych, w tym do grupy LTV przydzielono 376
pacjentéw, z czego przypisang terapie otrzymaty 373 osoby. W grupie kontrolnej umieszczono 194 pacjentéw,
z czego PLC otrzymato 192 chorych. Sposrdd chorych, ktérzy otrzymali oceniane interwencje (safety population),
obecnos¢ DNA wirusa w momencie randomizacji stwierdzono u 70 pacjentéw (48 chorych w ramieniu LTV, a 22
w grupie PLC), stad tez nie objeto ich gtébwng analizg skutecznosci (primary efficacy population). Analize
skutecznosci przeprowadzono w populacji liczacej 495 chorych, w tym 325 w grupie LTV oraz 170 w ramieniu
PLC. Mediana liczby dni od przeszczepu do rozpoczecia terapii LTV lub PLC wynosita 9 (zakres: 0-28). Rozktad
czynnikéw klinicznych i demograficznych byt podobny dla obu porownywanych grup. Okoto 52% pacjentéw
w kazdej grupie stosowato cyklosporyne. 26% chorych (99 os6b w grupie LTV oraz 48 w grupie PLC) otrzymato
LTV lub PLC droga dozylng. W grupie LTV mediana czasu trwania terapii wynosita 82 dni, zas w grupie PLC —
56 dni. W 14. tyg. po przeszczepie przeprowadzono ocene efektdw leczenia, nastepnie co 2 tyg. do 24. tyg.
Po przeszczepie. W kolejnym okresie, do 48. tyg. po transplantacji, ocene efektéw leczenia przeprowadzono
w odstepach miesiecznych. 21% pacjentéw grupy eksperymentalnej oraz 30% grupy kontrolnej nie ukonczyto
badania. Autorzy publikacji przedstawili petny opis utraty z badania, wraz z podaniem przyczyn.

Ocena jakosci pozostatych wigczonych badan znajduje sie w AK wnioskodawcy.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badan =zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Przy opracowywaniu wynikéw wnioskodawca korzystat z MS Excel 2010 i programu do metaanaliz
Sophie v. 1.5.0. W poréwnaniach bezposrednich wyniki o charakterze dychotomicznym przedstawiano w postaci
ryzyka wzglednego (RR) oraz rdznicy ryzyka (RD), przy czym dla wynikéw istotnych statystycznie dodatkowo
przedstawiano wartosci NNT lub NNH. W przypadku punktéw ciggtych wnioskodawca przedstawiat $rednie
wartosci ocenianych parametrow. Wartosci median prezentowat wytacznie w sytuacji, gdy w publikacji nie
uwzgledniono danych o wartosciach srednich. Wyniki dla punkéw koricowych zaleznych od czasu prezentowano
jako hazard wzgledny (HR, hazard ratio). Wnioskodawca przedstawit rowniez estymowane prawdopodobienstwo
wystgpienia lub braku zdarzenia odczytane z krzywej Kaplana-Meiera. W pierwszej kolejnosci korzystano
z danych uwzgledniajgcych populacje ITT, a przy ich braku korzystano z dostepnych wynikéw o mniejszej
wiarygodnosci. Dostepne w publikacjach Zrédtowych wyniki analiz wrazliwosci wnioskodawca przedstawit
w przypadku I-rzedowych punktéw kohicowych. We kazdym przypadku wynik zostat przedstawiony
z 95 procentowym przedziatem ufnosci (za akceptowalng wartos$é poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05).
Poza obliczeniami wtasnymi wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autoréw prac zrédiowych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé¢, majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o wyniki jednego duzego badania
Z randomizacjag, stad instytucje regulatorowe wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia dalszych obserwacii
postmarketingowych. Warto jednocze$nie zwréci¢ uwage, ze wyniki uzyskane w badaniu Marty 2017
sg spojne z badaniem skutecznosci praktycznej (Lin 2019) oraz znajdujg odzwierciedlenie
w dotychczasowej wiedzy medycznej. Ponadto dowody na skuteczno$¢ LTV pochodzg réwniez
z weczesniejszych badan, w ktérych stosowano wprawdzie nizsze dawki, ale réwniez wykazano ich
aktywnos¢ przeciwwirusowg, a jednoczesnie obserwowano zalezno$¢ pomiedzy dawkg a wielkoscig efektu.

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

3. W badaniu Marty 2017 punkty koncowe dotyczgce zgondéw miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Tym niemniej uzyskane wyniki
sg spojne zaréwno wewnetrznie, jak rowniez majg odzwierciedlenie w dotychczasowych obserwacjach.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analizy post hoc mogg sugerowac, ze letermowir zapobiega dodatkowej Smiertelnosci z powodu
wszystkich przyczyn u os6b z wczesniejszym zakazeniem CMV (zwigzanych z CMV), mimo ze nie
zapobiega catkowicie reaktywacji tego wirusa. Odnotowano réwniez, ze dostepne sg wyniki dotyczace
Smiertelnosci zwigzanej z CMV, ale Europejska Agencja Lekoéw nie uznata tych danych za uzasadnione
naukowo. Chociaz smiertelnos¢ nie byta gtbwnym punktem koncowym w badaniu Marty 2017, to analizy
eksploracyjne sugerowaty, ze letermowir moze zapewni¢ korzysci w zakresie Smiertelnosci. Eksperci
kliniczni stwierdzili, ze letermowir moze zmniejsza¢ $miertelnos¢, ale nie zostato to udowodnione.
48-tygodniowa analiza post hoc dostarczyta bardziej komplethego zestawu danych, poniewaz
obejmowata zgony w badaniu Marty 2017, ktdre miaty miejsce po 24. tygodniu. Eksperci NICE wzieli pod
uwage analize 48-tygodniowg przy podejmowaniu decyzji, ale zaznaczyli, ze rozmiar korzysci
ze stosowania letermowiru w zakresie $miertelnosci jest niepewny z powodu ograniczonego okresu
obserwacji [NICE 2020].

e W badaniu Marty 2017 dla letermowiru w poréwnaniu z placebo nie wykazano poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, ale korzysc ta jest prawdopodobna [NICE 2020].

o Whyniki w zakresie dziatan niepozgdanych byly trudne do interpretacji ze wzgledu na lezgce u ich podtoza
warunki i metody leczenia, a takze toksycznos¢ zwigzang z réznymi schematami terapii wyprzedzajace;.
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Nie przedstawiono réwniez danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania letermowiru po 100 dniach.
Eksperci NICE byli $wiadomi wnioskéw zawartych w europejskim sprawozdaniu z oceny publicznej,
w ktérym stwierdzono, ze profil zdarzeh niepozadanych wydaje sie podobny do obecnego standardowego
leczenia (. monitorowania i terapii wyprzedzajgcej). Eksperci NICE stwierdzili jednak, ze profil
bezpieczenstwa letermowiru jest akceptowalny i jest mato prawdopodobne, aby byt gorszy od obecnhego
standardowego leczenia [NICE 2020].
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT, bez wzgledu na wyjsciowe
ryzyko reaktywacji zakazenia.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z 1 badania RCT — Marty 2017 (Marty 2017, Ljungman 2019, Mt-Isa 2018,
PO01V01, P001V02, MSR, EMA4536, FDA 2017, FDA 2017a, NCT02137772). Jest to wieloosrodkowa,
randomizowana, podwaojnie zadlepiona préba kliniczna Ill fazy zaprojektowana w celu wykazania przewagi LTV
nad PLC w profilaktyce reinfekcji CMV u pacjentéw CMV(+), ktérzy do 28 dni przed randomizacjg zostali biorcami
allogenicznych hematopoetycznych komorek macierzystych.

W badaniu przeprowadzono analize mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku oraz mieli niewykrywalne miano CMV DNA pierwszego dnia badania), a w ramach uzupetnienia
analize PP; analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji wszystkich leczonych uczestnikéw
(mITT-all subjects as treated):

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 3 przeglady systematyczne, w ktorych poréwnano LTV wzgledem
opcjonalnych sposobdéw postepowania z wykorzystaniem acyklowiru, brynycydofowiru, gancyklowiru, maribawiru
i szczepionki przeciw CMV (Gagelman 2018, Chen 2018, Deleenheer 2018) oraz 1 badanie skuteczno$ci
praktycznej (Lin 2019).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e odsetek pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 24 tygodni od przeszczepu;

e odsetek pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 14 tygodni od przeszczepu;

e czas do rozwiniecia klinicznie istotnej infekcji CMV;

e odsetek pacjentdow z narzgdowg chorobg CMV;

e odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych terapie wyprzedzajaca;

e czas do rozpoczecia terapii wyprzedzajacej;

e odsetek pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 48 tygodni od przeszczepu;

e odsetek pacjentow u ktérych nastgpit: zgon, rozwdj infekcji oportunistycznych, GVHD, re-hospitalizacjai.
W ponizszej tabeli przestawiono wyniki dla poréwnania LTV vs PLC w zakresie klinicznie istotnej infekcji CMV lub

utraty z badania w ciggu 24 tyg. od przeszczepu (I rz. p.k.) oraz klinicznie istotnej infekcji CMV lub utraty z badania
w ciggu 14 tyg. od przeszczepu (Il rz. p.k.) na podstawie publikacji Marty 2017.

Tabela 14. Klinicznie istotnainfekcja CMV lub utrata z badania w ciggu 24 tyg. od przeszczepu | rz. p.k.) oraz klinicznie
istotna infekcja CMV lub utrata z badania w ciggu 14 tyg. od przeszczepu (Il rz. p.k.) - poréwnanie LTV vs PLC
na podstawie publikacji Marty 2017 [AK wnioskodawcy].

) LTV PLC . .
Punkt koncowy [N/N (%)] [n/N (%)] RR [95%Cl] RD [95%CI] NNT p
Pierwszorzedowy punkt koncowy (24 tyg. po przeszczepie)
Pierwszorzedowy punkt koncowy | 155355 (37,5 | 103/170 (60,6) | 0,62 [0,51; 0,75] '23? ‘{'g]zb"r’; * | s5[4:8 | <0,001
Klinicznie istotna infekcja CMV' | 57,555 (175 | 71/170 (41,8) | 0,42[0,31; 0,56] | 2428327+ | 514 7 bd
ogétem 15,7]
KCE 2D Tl 52/325 (16,0) | 68/170(40,0) | 0,40[0,29; 0,55 | 240324 - | 514 7 bd
wyprzedzajacego 15,6]
Narzadowa choroba CMV 5/325 (1,5) 3/170 (1,8) 0,87 [0,21; 3,60] -0,2 [-2,6; 2,1] NA bd
Przerwanie badania ogétem 56/325 (17,2) 27/170 (15,9) 1,08 [0,71; 1,65] 1,3 [-5,5; 8,2] NA bd
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. LTV PLC . o
Punkt koricowy /N (99)] [n/N (9] RR [95%ClI] RD [95%CI] NNT p
: . 3,14 [0,38; .
Przerwanie badania z powodu AE 6/325 (1,8) 1/170 (0,6) 25,86] 1,3 [-0,6; 3,1] NA bd
Przerwanie badania z powodu . .
2gonu bez CMV 28/325 (8,6) 12/170(7,1) | 1,22[0,64; 2,34] 1,6 [-3,4; 6,5] NA bd
Przerwa”'golﬁggﬂ 'azinnego 22/325 (6,8) 14/170(8,2) | 0,82[0,43;1,56] | -1,5[-6,4;3,5] NA bd
Brak wynikéw po 24 tyg. 9/325 (2,8) 5/170 (2,9) 0,94[0,32;2,77] | -0,2[-3,3;2,9] NA bd
Drugorzedowy punkt koncowy (14 tyg. po przeszczepie)
Drugorzedowy . -31,3[-39,9;- .
punkt koficowy * 62/325 (19,1) 85/170 (50,0) | 0,38 [0,29; 0,50] 526" 4[3;5] | <0,001
Klinicznie istotna infekcia CMV | 55135 (7,7) | 67/270 (39.4) | 0,20[0,13; 0301 | “7L396- | 435 | b
ogétem 23,8]
A B [l 241325 (7,4) | 65170 (38,2) | 0,19[0.13; 0,30] | S02L3BT- 1 455 bd
wyprzedzajgcego 23,0]
Narzadowa choroba CMV 1/325 (0,3) 2/170 (1,2) 0,26 [0,02; 2,86] -0,9 [-2,6; 0,9] NA bd
Przerwanie badania ogétem 33/325 (10,2) 16/170 (9,4) 1,09[0,61; 1,90] 0,7 [-4,7; 6,2] NA bd
. . 2,62[0,31; _
Przerwanie badania z powodu AE 5/325 (1,5) 1/170 (0,6) 22,21] 1,0 [-0,8; 2,7] NA bd
Przerwanie badania z powodu . .
2g0nU bez CMY 14/325 (4,3) 6/170 (3,5) 1,22[0,48;3,12] | 0,8[-2,8;4,3] NA bd
Przerwa”'gé’v?lggﬂ'ca znnego 14/325 (4,3) 9/170 (5,3) | 0,81[0,36:1,84] | -1,0[-5,0; 3,0] NA bd
SHELUEE Wg’c“é'r‘];" OIS 41325 (1,2) 21170 (1,2) | 1,05[0,19:5.65 | 0,1 [-2,0:2.1] NA bd

Wartosci, RD obliczone zostaty przez autoréw niniejszej analizy, chyba ze zaznaczono inaczej

a) klinicznie istotna infekcja CMV z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania (non-complete = failure);
b) wartosci raportowane przez autoréw publikacji; pozostate obliczone na potrzeby niniejszej analizy;

c) w tym: utrata z follow-up, decyzja lekarza, wycofanie zgody.

W grupie LTV odsetek pacjentéow, u ktorych stwierdzono klinicznie istotna infekcja CMV lub ktérych
utracono z badania, w ciggu 24 tyg. od przeszczepu (I-rz. p.k.), byt znamiennie nizszy niz w grupie PLC
(37,5% vs 60,6%; p < 0,001). Ryzyko klinicznie istotnej infekcji CMV wynosito 17,5% w grupie LTV oraz 41,8%
w ramieniu PLC, natomiast utrata z badania byta poréwnywalna w obu grupach (20,0% vs 18,8%). Ponadto
w ramieniu LTV istotnie statystycznie rzadziej wprowadzano leczenie wyprzedzajgce (PET) niz w grupie PLC
(16% vs 40%). W obu grupach relatywnie rzadko zgtaszano narzgdowg chorobe CMV (1,5% vs 1,8%).
Stwierdzono brak réznic pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie.

Odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono klinicznie istotng infekcje CMV lub utrate z badania w ciggu
14 tyg. od przeszczepu byt rowniez znamiennie nizszy w ramieniu LTV w poréwnaniu do ramienia PLC
(19,1% vs 50%; p < 0,001). Ryzyko klinicznie istotnej infekcji CMV w 14 tyg. po przeszczepie oszacowano
na 17,5% w grupie LTV oraz na 41,8% w ramieniu PLC, a utrata z badania byta zblizona w obu grupach
(11,4% vs 10,6%). W tym samym okresie obserwacji w grupie LTV istotnie statystycznie rzadziej konieczne byto
rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego (PET) niz w grupie PLC (7,4% vs 38,2%), a w obu ramionach narzgdowa
choroba CMV raportowana byta poréwnywalnie rzadko (0,3% vs 1,2%). W 14. tyg. stwierdzono brak réznic
pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie.
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Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen klinicznych zwigzanych z CMV estymowane w oparciu o krzywg
Kaplana-Meiera na podstawie publikacji PO01V01 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen klinicznych zwigzanych z CMV estymowane w oparciu o krzywa
Kaplana-Meiera na podstawie publikacji PO01V01 [AK wnioskodawcy].

LTV PLC

L heEy Okres po przeszczepie (V0:) |  Egtymator KM % (95% CI) Estymator KM % (95% Cl)

Z powyzszej tabeli wynika, ze

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce wystgpienia klinicznie istotnej
infekcji CMV, czasu do rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej i czasu do wystgpienia narzgdowej choroby CMV dla
analizowanych populacji. Dodatkowo ponizej zamieszczono tabele z prawdopodobienstwami wystgpienia
zdarzenh klinicznych zwigzanych z CMV estymowane na podstawie tych krzywych.
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Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV (primary efficacy
population), na podstawie publikacji EMA4536 [AK wnioskodawcy].
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Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia klinicznie istotnej infekcji CMV (safety population),
na podstawie publikacji Marty 2017 [AK wnioskodawcy].
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej (primary efficacy population) na
podstawie publikacji P001V01 [AK wnioskodawcy].

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia narzadowej choroby CMV (primary efficacy population)

[P001V01]

Tabela 16. Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen klinicznych zwigzanych z CMV estymowane na podstawie
krzywej Kaplana-Meiera (primary efficacy population), w oparciu o publikacje PO01V01 [AK wnioskodawcy].

Punkt koncowy

Okres po
przeszczepie (tyg.)

LTV
Estymator KM % (95% CI)

PLC
Estymator KM % (95% CI)

W powyzszej analizie z zastosowaniem krzywych Kaplana-Meiera wykazano, ze kumulatywne wskazniki
dotyczace wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV, rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej, wystgpienia
narzgdowej choroby CMV s3 istotnie statystycznie nizsze w ramieniu LTV w poréwnaniu z PLC (p < 0,001 log-
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rank test).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania LTV z PLC w zakresie ryzyka ponownych hospitalizacji
na podstawie publikacji Mt-lsa 2018, PO01V02.

Tabela 17. Ryzyko ponownych hospitalizacji dla poréwnania LTV z PLC (primary efficacy population), na podstawie
publikacji Mt-lsa 2018 i PO01V02 [AK wnioskodawcy].

LTV PLC

Ponowna hospitalizacja [n/N (%)] [N/N (%)]

RR[95%CI] | RD[95%CI] NNT HR® | p2

oceniane w ciggu 14 tyg. po przeszczepie

oceniane w ciggu 24 tyg. po przeszczepie

oceniane w ciggu 48 tyg. po przeszczepie

W publikacji EMA [9] odnaleziono dane dotyczace tych samych PK, ktére dla kilku wartosci nieznacznie réznig sie od powyzszych (jednakze réznice nie
przekraczajg 1% i nie wptywajg na wnioskowanie statystyczne);

a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Mt-Isa

b) W opracowaniu Mt-Isa nie podano wartosci dla 95%Cl

Jak wynika z powyzszej tabeli,

Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania LTV z PLC w zakresie ryzyka wystgpienia GVHD na podstawie
publikacji PO01V02.

Tabela 18. Ryzyko wystgpienia GVHD dla poréwnania LTV vs PLC (primary efficacy population), na podstawie
publikacji P001V02 [AK wnioskodawcy].

Okres po LTV PLC

0, 0,
przeszczepieniu [tyg. [n/N (%)] [n/N (%)] RIR B RID [ NIALE

a) wartosci obliczone przez autoréw niniejszej analizy.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami,
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Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania LTV z PLC w zakresie ryzyka wystgpienia infekcji oportunistycznych
na podstawie publikacji P001V01, PO01VO02 i FDA 2017.

Tabela 19. Ryzyko wystapienia infekcji oportunistycznych dla poréwnania LTV z PLC (primary efficacy population)
P001Vv01, PO01V02 i FDA 2017 [AK wnioskodawcy].

. . LTV PLC o e
Infekcje oportunistyczne [n/N (%)] [N (%)] RR [95%Cl] RD [95%CI] NNH
Raportowane w ciagu 14 tyg.
Raportowane w ciggu 24 tyg.
Raportowane w ciggu 48 tyg.

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

Jak wynika z powyzszej tabeli,
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi:

e zdarzeniami niepozgdanymi;

e ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi;

e dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem;

e ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig;

e zgonami.
W ponizszej tabeli przedstawiono wynik analizy bezpieczehstwa w zakresie ryzyka zdarzen niepozgdanych,
w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych dla poréwnania LTV z PLC na podstawie publikacji EMA4536, Marty 2017.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych dla poréwnania LTV z PLC, na podstawie publikacji EMA4536, Marty 2017 [AK wnioskodawcy].

Punkt koficowy . . RR [95%Cl] RD [95%Cl] NN
RYZYKO ZDARZEN NIEPOZADANYCH OGOLEM DLA POROWNANIA LTV Z PLC (SAFETY POPULATION) [EMA4536]
AE 365/373 (97,9) | 192/192 (100,0) 0,98 [0,96; 0,997] -2,1[-4,2; -0,2] 47 [27; 215]
DR-AE 63/373 (16,9) 23/192 (12,0) 1,41 [0,90; 2,20] 4.9 [-1,4; 10,6] NA
SAE 165/373 (44,2) 90/192 (46,9) 0,94[0,78; 1,14] -2,6 [-11,3; 6,0] NA
DR-SAE 3/373 (0,8) 3/192 (1.,6) 0,51[0,10; 2,53] NA NA
Zgon 38/373 (10,2) 17/192 (8,9) 1,15[0,67; 1,98] 1,3[4,2;6,2] NA
Prze’;"oavr\;i;fféma z 72/373 (19,3) 98/192 (51,0) 0,38 [0,29; 0,49] -31,7[-39,7; -23,6] 413; 5]
Przs;"\‘l’vﬂﬁ 'S;fi”Eia z 18/373 (4,8) 71192 (3,6) 1,32[0,56; 3,11] 1,2[-2,9;4,5] NA
e e aa 35/373 (9,4) 27/192 (14,1) 0,67 [0,42; 1,07] -4,7-10,9;0,7] NA
Pr;%r\‘l’v"ggheézc_zsﬂ‘éa z 3/373 (0,8) 3/192 (1,6) 0,51[0,10; 2,53] NA NA

RYZYKO ZDARZEN NIEPOZADANYCH, KTORE WYSTAPILY U CO NAJMNIEJ 10% PACJENTOW DO 16. TYG. PO
PRZESZCZEPIE [Marty 2017]

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Ogotem 98/373 (26,3) 51/192 (26,6) 0,99 [0,74; 1,32] -0,003 [-0,08; 0,07] NA
Zaburzenia serca
Ogélem 47/373 (12,6) 12/192 (6,3) 2,02 [1,10; 3,71] 0,06 [0,02; 0,11] NNH6=41]5 (8
Zaburzenia okulistyczne
Ogotem 62/373 (16,6) 32/192 (16,7) 1,00 [0,68; 1,47] -0,0004 [-0,07; 0,06] NA
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Ogotem 261/373 (70,0) 129/192 (67,2) 1,04 [0,92; 1,17] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Bl brzucha 44/373 (11,8) 18/192 (9,4) 1,26 [0,75; 2,12] 0,02 [-0,03; 0,08] NA
Zaparcia 27/373 (7,2) 20/192 (10,4) 0,69 [0,40; 1,21] -0,03 [-0,08; 0,02] NA
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Punkt koricowy - ,LNT(XA))] - /F,’\I'-(f@] RR [95%Cl] RD [95%Cl] mﬂ
Biegunka 97/373 (26,0) 47/192 (24,5) 1,06 [0,79; 1,44] 0,02 [-0,06; 0,09] NA
Nudnosci 99/373 (26,5) 45/192 (23,4) 1,13[0,83; 1,54] 0,03 [-0,04; 0,11] NA
Wymioty 69/373 (18,5) 26/192 (13,5) 1,37 [0,90; 2,07] 0,05 [-0,01; 0,11] NA

Zaburzenia ogétem i stany w miejscu podania
Ogoétem 211/373 (56,6) 100/192 (52,1) 1,09[0,92; 1,28] 0,04 [-0,04; 0,13] NA
Zmeczenie 50/373 (13,4) 21/192 (10,9) 1,23[0,76; 1,98] 0,02 [-0,03; 0,08] NA
Zapalenie btony sluzowej 46/373 (12,3) 24/192 (12,5) 0,99 [0,62; 1,57] -0,002 [-0,06; 0,06] NA
Obrzeki obwodowe 54/373 (14,5) 18/192 (9,4) 1,54 [0,93; 2,56] 0,05 [-0,004; 0,11] NA
Goraczka 77/373 (20,6) 43/192 (22,4) 0,92 [0,66; 1,28] -0,02 [-0,09; 0,05] NA
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogotem 153/373 (41,0) 80/192 (41,7) 0,98[0,80; 1,21] -0,01 [-0,09; 0,08] NA
GVHD 146/373 (39,1) 74/192 (38,5) 1,02 [0,82; 1,26] 0,01 [-0,08; 0,09] NA
Infekcje i infestacje
Ogotem 241/373 (64,6) 139/192 (72,4) 0,89 [0,80; 1,001] -0,08 [-0,16; 0,002] NA
Zakazenie CMV 31/373(8,3) 88/192 (45,8) 0,18[0,13; 0,26] -0,38 [-0,45; -0,30] NNT=3 [3; 4]
Obrazenia, zatrucia i powiktania proceduralne
Ogotem 42/373 (11,3) 27/192 (14,1) 0,80 [0,51; 1,26] -0,03 [-0,09; 0,03] NA
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych
Ogotem 133/373 (35,7) 60/192 (31,3) 1,14 [0,89; 1,47] 0,04 [-0,04; 0,13] NA
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 134/373 (35,9) 63/192 (32,8) 1,09 [0,86; 1,40] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Obnizenie apetytu 38/373(10,2) 22/192 (11,5) 0,89 [0,54; 1,46] -0,01 [-0,07; 0,04] NA
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogotem 121/373 (32,4) 57/192 (29,7) 1,09[0,84; 1,42] 0,03 [-0,05; 0,11] NA
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ogétem 39/373 (10,5) 17/192 (8,9) 1,18 [0,69; 2,03] 0,02 [-0,03; 0,07] NA
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogétem 137/373 (36,7) 64/192 (33,3) 1,10 [0,87; 1,40] 0,03 [-0,05; 0,12] NA
B4l gtowy 52/373 (13,9) 18/192 (9,4) 1,49 [0,90; 2,47] 0,05 [-0,01; 0,10] NA
Zaburzenia psychiatryczne
Ogétem 78/373 (20,9) 30/192 (15,6) 1,34[0,91; 1,96] 0,05 [-0,01; 0,12] NA
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ogétem 81/373 (21,7) 46/192 (24,0) 0,91 [0,66; 1,24] -0,02 [-0,10; 0,05] NA
Ostre uszkodzenie nerek 36/373 (9,7) 25/192 (13,0) 0,74 [0,46; 1,20] -0,03 [-0,09; 0,02] NA
Zaburzenia uktadu oddechowego
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Punkt koficowy - ,LNT(XA))] - /F,’\I'-(f@] RR [95%CI] RD [95%CI] mﬂ
Ogotem 147/373 (39,4) 71/192 (37,0) 1,07 [0,85; 1,33] 0,02 [-0,06; 0,11] NA
Kaszel 53/373 (14,2) 20/192 (10,4) 1,36 [0,84; 2,21] 0,04; -0,02; 0,09] NA
Zburzenia skory i tkanki podskérnej
Ogoétem 179/373 (48,0) 80/192 (41,7) 1,09 [0,89; 1,34] 0,04 [-0,05; 0,13] NA
Wysypka 76/373 (20,4) 41/192 (21,4) 0,95 [0,68; 1,34] -0,01 [-0,08; 0,06] NA
Zaburzenia uktadu krazenia

Ogoétem 69/373 (18,5) 40/192 (20,8) 0,89 [0,63; 1,26] -0,02 [-0,09; 0,05] NA
Nadci$nienie 31/373(8,3) 21/192 (10,9) 0,76 [0,45; 1,29] -0,03 [-0,08: 0,03] NA

RYZYKO CIEZKICH ZDARZEN NIEPOZADANYCH RAPORTOWANYCH DO 24. TYG. PO PRZESZCZEPIE [Marty2017]

Zaburzenia krwi i uktadu . .
limfatycznego 18/373 (4,8) 6/192 (3,1) 1,54 [0,62; 3,83] 0,02 [-0,02; 0,05] NA
Zaburz‘fj";ﬁtz‘\j:gd"°w°' 17/373 (4,6) 7/192 (3,6) 1,25 [0,53; 2,96] 0,01[-0,02; 0,04] NA
Zaburzenia ogolem i stany | 5575 (4 3) 10/192 (5,2) 1,18[0,49; 2,81] 0,01 [-0,03; 0,04] NA
w miejscu podania
Zaburzenia watroby i drog 5/373 (1,3) 41192 (2,1) 0,64 [0,17; 2,37] -0,01[-0,03: 0,02] NA
z6tciowych
_Zaburzenla_ukladu 44373 (11,8) 31/192 (16,1) 0,731[0,48; 1,12] -0,04 [-0,10; 0,02] NA
immunologicznego
Infekcje i infestacje 93/373 (24,9) 47/192 (24,5) 1,02[0,75; 1,38] 0,005 [-0,07; 0,08] NA
__ Obrazenia, zatrucia 8/373 (2,1) 91192 (4,7) 0,46 [0,18; 1,17] -0,03[-0,06; 0,01] NA
i powiktania proceduralne
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 48/373 (12,9) 28/192 (14,6) 0,88[0,57; 1,36] -0,02 [-0,08; 0,04] NA
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia nerek i drog 13/373 (3.5) 141192 (7,3) 0,48 [0,23; 0,996] -0,04 [-0,08; 0,003] NA
moczowych
Zaburzenia ukladu 12/373 (3.2) 8/192 (4,2) 0,77 [0,32; 1,86] -0,01[-0,04; 0,02] NA
oddechowego
Choroba zylno-zatorowa 5/373 (1,3) 3/192 (1,6) 0,86 [0,21; 3,55] -0,002 [-0,02; 0,02] NA

RYZYKO ZDARZEN NIEPOZADANYCH W TRAKCIE PRZYJMOWANIA POSTACI DOZYLNEJ LTV PRZEZ CO NAJMNIEJ 7 DNI

[FDA2017]
AE
AE ogélem 63/72 (87,5) 24/27 (88,9) 0,98 [0,84; 1,15] -0,01[-0,15; 0,13] NA
DRAE 5/72 (6,9) 1127 (3,7) 1,88 [0,23; 15,33] 0,03 [-0,06; 0,12] NA
Przzeg‘(’)"mfutirgp” 372 (4,2) 6/27 (22,2) 0,19 [0,05; 0,70] -0,18 [-0,34: -0,02] 6[3; 59]
Zgon 2172 (2,8) 1127 (3,7) 0,75 [0,07; 7,94] -0,01 [-0,09; 0,07] NA
SAE
SAE ogétem 11/72 (15,3) 9/27 (33,3) 0,46 [0,21; 0,98] -0,18 [-0,38; 0,02] NA
DR-SAE 0172 (0) 1127 (3,7) 0,13 [0,01; 3,05] -0,04[-0,13; 0,05] NA
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a LTV PLC o 2 NNT/

Punkt koncowy [N/N (%)] [N/N (%)] RR [95%Cl] RD [95%CI] NNH
Przerwanie terapii . .

z powodu SAE 3/72 (4,2) 3/27 (11,1) 0,38 [0,08; 1,75] -0,07 [-0,20; 0,06] NA

RYZYKO CIEZKICH ZDARZEN NIEPOZADANYCH W PODGRUPACH PACJENTOW WYODREBNIONYCH ZE WZGLEDU NA
PRZYJMOWANA POSTAC LTV [FDA2017]

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

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

SAE raportowane u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali dozylnej postaci LTV

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

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

Powyzsze wyniki wskazujg, ze ryzyko wystgpienia AE ogdétem w grupie LTV byto znamiennie nizsze niz
wramieniu PLC (RR=0,98 [0,96;0,99]), podobnie jak ryzyko przerwania profilaktyki z powodu AE
(RR =0,38]0,29; 0,49]). SAE oswiadczyto 44,2% pacjentéw stosujgcych LTV oraz 46,9% chorych otrzymujgcych
PLC, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Znamiennych statystycznie réznic
nie zaobserwowano rowniez pomiedzy LTV i PLC w zakresie pozostatych kategorii punktéw korncowych
ocenianych w ramach analizy bezpieczenstwa, z wyjgtkiem zaburzen serca, ktére czesciej obserwowano w grupie
LTV oraz zaburzen nerek i drég moczowych, ktére zgtaszano czesciej w ramieniu PLC. W przypadku zadnego
pacjenta zdarzenia zwigzane z migotaniem i trzepotaniem przedsionkdow nie stanowity przyczyny zaprzestania
LTV, 2 przypadki sklasyfikowano jako SAE. Analiza w podgrupie stosujgcej forme dozylng przez co najmniej 7 dni
wykazata, ze ryzyko AE ogdtem, SAE ogdétem byto nizsze w grupie LTV niz w grupie PLC, ale nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie. W odniesieniu do ryzyka AE prowadzgcych do zaprzestania terapii odnotowano
zblizong zalezno$¢ - w podgrupie otrzymujgcej forme dozylng przez co najmniej 7 dni odsetek pacjentow
doswiadczajgcych SAE byt nominalnie wyzszy niz w catej populacji (64% vs 44%), podobng zalezno$é
obserwowano w grupie pacjentéw otrzymujgcych PLC. W podgrupie, z ktérej wykluczono pacjentéw
otrzymujgcych LTV dozylnie przez co najmniej 7 dni wykazano znacznie mniejsze réznice miedzy LTV a PLC
(27/301, 9,0% vs 11/165, 6,7%).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie prawdopodobienstw zgondéw bez
wzgledu na przyczyne oraz zgonéw z powodu CMV na podstawie publikacji MSR oraz krzywych Kaplana-Meiera.

Tabela 21. Prawdopodobienstwo zgonu bez wzgledu na przyczyne estymowane na podstawie krzywej Kaplana-Meiera
(primary efficacy population), na podstawie publikacji MSR [AK wnioskodawcy].

Okres po LTV (N=325) PLC (N=170)
Punkt koncowy przeszczepie
(tyg.) N (%) Estymator KM (%) N (%) estymator KM (%)

N (%) — liczba pacjentéw (odsetek), dla ktorych dostepne byty kompletne dane.
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Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny do 24 tyg.
od przeszczepienia (primary efficacy population) [MSR]

Pt s w—s sremrrm e

Wykres 6. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystgpienia zgonow z jakiejkolwiek przyczyny do 48 tyg.
od przeszczepienia (primary efficacy population) [MSR]
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Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia zgonoéw zwigzanych z infekcja CMV do 24 tyg.
od przeszczepienia (primary efficacy population) [MSR]
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Wykres 8. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia zgonéw zwigzanych z infekcja CMV do 48 tyg.

od przeszczepienia (primary efficacy population) [MSR]

Ponizej przedstawiono wyniki analizy post-hoc prowadzonej z dostosowaniem do wieku, wyjsciowego poziomu
ryzyka reaktywacji CMV oraz stopnia GvHD na podstawie publikacji Ljungman 2019.

Tabela 22. Ryzyko zgonu (hazard) z jakiejkolwiek przyczyny (primary efficacy population) na podstawie publikacji

Ljungman 2019 [AK wnioskodawcy]

Punkt koncowy Okres po przeszczepie (tyg.) LTV [n/N (%)] PLC [n/N (%)] HR [95%CI] p
sy = Al 24 321325 (9,8) 27170 (15,9) | 058[0,35; 0,98] | 0,04
przyczyny 48 61/325 (18,8) 40/170 (23,5) 074[049;1,11] | 0,14
Zgon z jakiejkolwiek Klinicznie 'icoztzﬁ;gfekqa CcMv 9/57 (15,8)* 22/71 (31,0)* 045[0,21; 1,00] | 0,05
przyczyny )
(481yg.) Brak Klinicznie istotnej infekcji CMV | 52/268 (19.4)* | 18/99 (18,2)* | 1,05[0,61:1,81] | 0,85

401 Letermovir vs Placebo
Stratified log-rank test,
two-sided P Value = .03

20 4

Cumulative rate of alkcause mrtalin

Week 0O

VWeeaks Post-Transplant
No. at risk: KM estimates % (95% CI)
— Letermovir 57 51: 3.7 (0.O-8B.7)
Placebo 71 54: 19.1 (9.7-28.4)

23: 17.2 (6.9-27.4)
25: 31.8 (20.4—-43.1)

Wykres 9. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystgpienia zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny do 48 tyg.
od przeszczepienia w populacji pacjentow z klinicznie istotng infekcjg CMV w trakcie 24 tyg. po przeszczepieniu
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Cumulative rate of all-cause mortality (%)
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Wykres 10. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca wystapienia zgonow z jakiejkolwiek przyczyny do 48 tyg.
od przeszczepienia w populacji pacjentow, u ktérych nie rozwineta sie klinicznie istotna infekcja CMV w 24 tyg.

po przeszczepieniu

Analiza post-hoc wykazata, iz w trakcie trwania 24 tyg. okresu obserwacji redukcja hazardu wzglednego zgonu
z jakiekolwiek przyczyny po zastosowaniu profilaktyki LTV wyniosta 42% i byfa istotna statystycznie, przy czym
zaleznos¢ ta ustepowata w dtuzszym horyzoncie czasowym. W okresie 48-tyg. po przeszczepieniu, w grupie
pacjentéw, u ktérych nastgpit rozwoj klinicznie istotnej infekcji CMV w trakcie 24. tyg. po przeszczepieniu,
profilaktyka LTV przyczynita do ponad 2-krotnej, istotnej statystycznie redukcji, hazardu zgonu, czego
nie obserwuje sie w podgrupie chorych, u ktérych nie nastgpita reaktywacja zakazenia.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa post-hoc w zakresie ryzyka zgonu
Z uwzglednieniem podziatu na zwigzane i niezwigzane z nawrotem choroby pierwotnej na podstawie publikaciji
FDA 2017a oraz wyniki analizy z uwzglednieniem najczestszych przyczyn zgonu na podstawie publikacji

Ljungman 2019.

Tabela 23. Ryzyko zgonu z uwzglednieniem podziatu na zwigzane i niezwigzane z nawrotem choroby pierwotnej, na
podstawie publikacji Ljungman 2019 i FDA 2017a [AK wnioskodawcy].

LTV PLC a
PK (/N (%)] (/N (96)] RR [95%Cl] RD [95%Cl]
Zgon niezwigzany z nawrotem

CAZJER T CRE 2 T (21 22/325 (6,8) 19/170 (11,2) 0.61[0,34; -4,411[-9,87; 1,06] NA
przeszczepie 1,09]

Zgon pomiedzy 24 a481tyg. | ,g3,5 5 5) 8/170 (4,7) 1.18[0,52; 0,83 [-3,21; 4,87] NA
po przeszczepie 2,65]
Zgon zwigzany z nhawrotem

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

Zgon pomiedzy 24 a481tyg. | 535 4 ) 5/170 (2,9) 1,570,58; 1,67 [1,74; 5,09] NA
po przeszczepie 4,24]

Zgony (24 tyg. po przeszczepieniu)
Ogétem, w tym: 321325 (9,8) 271170 (15,9) 0'%29[&]38; -0,06 [-0,12; 0,003] NA
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LTV PLC

PK M. . RR [95%Cl] RD [95%CI]*
Ostra bialz:;lks szpikowa 71325 (2,2) 71170 (4,1) 0,512’£[107,]19; -0,02 [-0,05; 0,01] NA
GVHD 2/325 (0,6) 31170 (1,8) 0'325’5(;']06; -0,01[-0,03; 0,01] NA

Sepsa 4/325 (1,4) 31170 (1,8) 0'73([)%]16? -0,01[-0,03; 0,02] NA

Zapalenie phuc 1/325 (0,3) 1/170 (0,6) 0'5;5']03; -0,003 [-0,02; 0,01] NA
Niewydolnosé oddechowa |  2/325 (0,6) 0/170 (0,0) 2,%1[22,]13; 0,01 [-0,01; 0,02] NA
Ostra biala((::tal_ )Iimfatyczna 21325 (0,6) 1/170 (0,6) 1(;? [4?5110 [-0?62?8?01] NA
w’:;fc‘,";yadr‘z’::ﬁa 21325 (0,6) 21170 (1,2) 0'5;([5%']07? -0,01 [:0,02; 0,01] NA
Wstrzas septyczny 1/325 (0,3) 21170 (1,2) o,zgé%]oz; -0,01 [-0,03; 0,01] NA

Zgony (48 tyg. po przeszczepieniu)
0,80 [0,56; NA

Ogotem, w tym: 61/325(18,8) | 40/170 (23.5) i 0,05 [-0,12; 0,03]
Ostra blalarsa szplkowa | 121325 (37) 101170 (5.9) P vias 10,02 [-0,06; 0,02] NA
GVHD 71325 (2,2) 71170 (4,1) 0'512/[8']19; -0,02 [-0,05; 0,01] NA
Sepsa 6/325 (1,8) 41170 (2,4) 0'72%22; -0,01 [-0,03; 0,02] NA
Zapalenie ptuc 21325 (0,6) 3/170 (1,8) 0'32([)%']06; -0,01[-0,03; 0,01] NA
Niewydolnos¢ oddechowa |  7/325 (2.2) 1/170 (0,6) 3'62%’[32"]‘5; 0,02 [-0,004; 0,04] NA
L bia'a‘(‘;'tal_)'i"‘fatyczna 3/325 (0,9) 1/170 (0,6) 1'?1’[37']16? 0,003 [-0,01; 0,02] NA
w"ilci;le;yadr(z):;%ﬁa 2/325 (0,6) 21170 (1,2) 0'5;([3%’]07; -0,01[-0,02; 0,01] NA
Wstrzas septyczny 2/325 (0,6) 21170 (1,2) 0'5;([3%]07? -0,01[-0,02; 0,01] NA

a) dane obliczone przez autoréw badania.

Przeprowadzona analiza warstwowa (post-hoc) z podzialem na zgony zwigzane z nawrotem choroby
podstawowej oraz zgony niezwigzane z chorobg podstawowg w dwoch okresach czasowych (do 24. tyg. po
przeszczepieniu oraz miedzy 24. a 48. tyg. po przeszczepieniu) nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Ws$réd pacjentow uwzglednionych w analizie gtéwnej dotyczgcej skutecznosci
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami LTV i PLC w zakresie czestosci zgonow
z poszczegolnych przyczyn. Zdaniem autoréw badania, odnotowane zgony nie byly powigzane z zastosowanym
leczeniem.

Wyniki analizy w podgrupach redukcje ryzyka klinicznie istotnej infekcji CMV oraz redukcje smiertelnosci ogolnej
obserwowano zaréwno u pacjentow z niskim, jak réwniez z wysokim ryzykiem wyjsciowym, przy czym roznica
byta wieksza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (Rysunek 13 AK wnioskodawcy). Zbiezne wyniki uzyskano
takze w pozostatych wyodrebnionych subpopulacjach.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Badanie Lin 2019 — skutecznos$¢ praktyczna

Whioskodawca wigczyt do analizy 1 badanie skutecznosci praktycznej - retrospektywne, jednoosrodkowe badanie
jednoramienne w ramach ktérego przeanalizowano dane 53 pacjentéw CMV(+) poddanych allo-HSCT od stycznia
do czerwca 2018 r., u ktoérych wprowadzono profilaktyke reaktywacji wirusa z wykorzystaniem LTV. W przypadku
39 pacjentdow wnioskowang technologie zastosowano zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, u pozostatych
14 chorych — w ramach profilaktyki wtornej. Odsetek pacjentéw, u ktorych rozwineta sie wiremia CMV
wymagajgca rozpoczecia PET lub choroba CMV (PET rozpoczynano, gdy u pacjenta >2 nastepujgce po sobie
pomiary miana wirusa przekraczaty 300 IU/ml) stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy. Mediana wieku
pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke pierwotng wynosita 59 lat (zakres 20-74). Do grupy wysokiego ryzyka
reaktywacji wirusa zakwalifikowano 27 pacjentéw (69% préby). Mediana liczby dni od przeszczepienia
do rozpoczecia podawania LTV w profilaktyce pierwotnej wynosita 7 dni (zakres 7-40), przy czym wg autorow
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka podawanie LTV rozpoczynano do 7 dni od przeszczepienia, za$ wsréd
pacjentéw z grupy niskiego ryzyka do 28 dnia od zabiegu. W momencie wigczenia LTV, 35 pacjentéw miato
niewykrywalng wiremie CMV a u 4 poziom wiremii CMV nie przekroczyt progu 137 lU/ml. Mediana czasu trwania
pierwotnej profilaktyki LTV wynosita 116 dni (zakres 12—221), przy czym trwata ona diuzej niz 14 tygodni
u 29 pacjentow (74%). W$éréd nich, 20 chorych zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka reaktywacji CMV
a mediana czasu przyjmowania LTV w tej grupie wynosita 131 dni (zakres 84—221), u pozostatych 9 pacjentéw
(grupa niskiego ryzyka) mediana czasu prowadzenia profilaktyki LTV wynosita 110 dni (zakres 84—151).

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki efektywnosci rzeczywistej LTV w badaniu Lin 2019.
Tabela 24. Wyniki efektywnosci rzeczywistej LTV na podstawie badania Lin 2019 [AK Wnioskodawcy]

Mediana czasu trwania

Punkt koncowy profilaktyki, dni [zakres] Podgrupa n/N (%)
Profilaktyka pierwotna ogétem 2/39 (5)

Pts z niewykrywalnym mianem CMV 2/35 (6)

Klinicznle znaczaca ReriiRigIaReiy 116 [12-221] Pts z mianem CMV <137 IU/m| 0/4 (0)

bez objawéw choroby

Reaktywacja do 14 tyg. od przeszczepu 1/35 (3)

Reaktywacja po 14 tyg. od przeszczepu 1/35 (3)?

a) Pacjent kontynuowat profilaktyke >100 dni

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu Lin 2019 mediana czasu trwania profilaktyki LTV w warunkach opisywanej
praktyki klinicznej wynosita 116 dni. Profilaktyke powyzej 14 tyg. kontynuowano u 29 pacjentow (74%), w tym
u 20 z grupy wysokiego ryzyka reaktywacji CMV. W$érod pacjentow poddanych pierwotnej profilaktyce CMV
z niewykrywalnym mianem wirusa przed rozpoczeciem profilaktyki (wskazanie rejestracyjne), klinicznie znaczaca
reaktywacja CMV, jednak bez rozwoju choroby, wystgpita u 2 z 35 (6%) pacjentéw, w tym u 1 do zdarzenia doszto
po 14 tygodniach od zabiegu allo-HSCT. W badaniu nie stwierdzono przerwania stosowania LTV z powodu
toksycznosci lub nietoleranc;i.

Na zakonczenie okresu obserwacji odnotowano 6 zgonow (11,3%). Przyczyny Smierci obejmowaty nawr6t lub
postep choroby pierwotnej (n=4) i GvHD (n=2). Reaktywacja CMV nie byta przyczyng zadnego ze zgondw.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Prevymis):

o Najczestsze dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=21/100 do < 1/10): nudnosci, biegunka, wymioty.
Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10).

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystgpity przynajmniej u 1% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej Prevymis, i wystepujgcymi czesciej niz w grupie otrzymujgcej placebo, byly: 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 bdl
brzucha (0,5%).

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Prevymis:
Obserwacja pod katem DNA CMV

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ letermowiru okreslono u pacjentéw z negatywnym wynikiem testu
na obecnos¢ DNA CMV przed rozpoczeciem stosowania profilaktyki. Pacjentdw monitorowano pod katem DNA
CMV co tydzien do 14. tygodnia po przeszczepie, a nastepnie co dwa tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepie.
W przypadkach istotnej klinicznie CMV DNA-emii lub choroby, przerywano stosowanie letermowiru w ramach
profilaktyki i wdrazano standardowe leczenie wyprzedzajgce CMV (PET, ang. pre-emptive therapy) lub leczenie.
U pacjentow, u ktorych rozpoczeto stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, a wynik testu na obecnos¢
DNA CMV wykonanego przed rozpoczeciem stosowania okazywat sie by¢ pozytywny, mozliwe byto
kontynuowanie stosowania w ramach profilaktyki, o ile nie byty spetnione kryteria wdrozenia PET.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych lub zmniejszenia dziatania terapeutycznego w wyniku interakcji
Z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Prevymis i niektérych produktéw leczniczych moze spowodowaé
wystgpienie znanych lub potencjalnie istotnych interakcji lekowych. Niektére z nich mogg prowadzi¢
do: (1) mozliwych klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w skutek zwiekszonej ekspozycji na stosowane
jednoczesnie produkty lecznicze lub letermowir; (2) istotnego zmniejszenia stezenia stosowanego jednoczesnie
produktu leczniczego w osoczu, ktére moze prowadzi¢ do zmniejszonego dziatania terapeutycznego
stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego.

Interakcje z lekami

Produkt leczniczy Prevymis nalezy stosowac¢ ostroznie z produktami leczniczymi bedgcymi substratami CYP3A
0 wagskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanyl, fentanyl i chinidyna), poniewaz jednoczesne stosowanie
moze spowodowac zwiekszenie stezenia substratow CYP3A w osoczu. Zaleca sie uwazng obserwacije i (lub)
modyfikacje dawki przyjmowanych jednoczesnie substratéw CYP3A. Przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu
i zakonczeniu stosowania letermowiru (patrz punkt 4.5), a takze po zmianie drogi podawania letermowiru, zaleca
sie zwiekszone monitorowanie cyklosporyny, takrolimusu, syrolimusu. Letermowir jest umiarkowanym
induktorem enzymow i transporteréw. Indukcja moze spowodowac zmniejszenie stezen w osoczu niektorych
metabolizowanych i transportowanych produktéw leczniczych. Z tego wzgledu zaleca sie monitorowanie stezen
terapeutycznych (TDM, ang. therapeutic drug monitoring) worykonazolu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania dabigatranu, ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej skutecznosci dabigatranu. Letermowir moze
powodowac zwiekszenie stezen w osoczu produktow leczniczych transportowanych przez OATP1B1/3, takich
jak wiele statyn.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/73



Prevymis (letermowir) 0T.4331.29.2020

Substancje pomocnicze

Prevymis zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania letermowiru opublikowanych na stronach internetowych:

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania letermowiru.

Produkt Prevymis jest dodatkowo monitorowany.

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase dla leku Prevymis. Catkowita liczba dziatann niepozgdanych
raportowanych po zastosowaniu letermowiru od czasu wprowadzenia leku na rynek to 305, szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Catkowita liczba dziatan

Dzialanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 99
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 97
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 89
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 51
Zaburzenia uktadu immunologicznego 40
Zaburzenia zotgdka i jelit 33
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 28
Zaburzenia nerek i drég moczowych 20
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 20
Zaburzenia serca 12
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 11
Zaburzenia watroby i drég zotciowych 9
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 9
Zaburzenia uktadu nerwowego 8
Problemy z produktem 8
Zaburzenia psychiczne 6
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 6
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 5
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4
Zaburzenia oka 3
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data ostatniej aktualizacji 24.08.2020 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze profilaktyka LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie:
o zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu korncowego (klinicznie istotna infekcja CMV
lub utrata z badania w ciggu 24 tyg. od przeszczepienia) o 38% (RR = 0,62 [0,51; 0,75]),
o zmniejsza ryzyko wystgpienia drugorzedowego punktu koncowego (klinicznie istotna infekcja CMV lub
utrata z badania w ciggu 14 tyg. od przeszczepienia) o0 62% (RR = 0,38 [0,29; 0,50]),

zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV:
o w 14. tyg. po przeszczepie o 80% (RR = 0,20 [0,13; 0,30]),
o W 24. tygodniu po przeszczepie o0 58% (RR = 0,42 [0,31; 0,56]),
zmniejsza ryzyko koniecznosci rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego (PET):
o w 14. tyg. po przeszczepie 0 81% (RR = 0,19 [0,13; 0,30]),
o W 24. tyg. po przeszczepie o 60% (RR = 0,40 [0,29; 0,55]),

W analizie metodg Kaplana-Meiera ryzyko zgonu zwigzanego z infekcjg CMV byto

Analiza post-hoc wykazata, iz profilaktyka LTV prowadzi do ponad 2-krotnej redukcji hazardu zgonu w okresie
48-tyg. w grupie pacjentow, u ktérych nastgpit rozwoj klinicznie istotnej infekcji CMV w trakcie 24. tyg. po
przeszczepieniu (HR = 0,45 [0,21; 1,00] — wynik na granicy istotnosci), czego nie obserwuje sie w podgrupie
chorych, u ktérych nie nastgpita reaktywacja zakazenia (HR =NS). Swiadczyé to moze o skutecznosci dziatania
LTV nawet u pacjentow, u ktérych rozwineta sie wiremia.

W grupie LTV odnotowano nizszy niz w ramieniu PLC odsetek pacjentéw z AE ogdtem (RR = 0,98 [0,96; 0,997])
oraz AE prowadzgcych do zaprzestania terapii (RR = 0,38 [0,29; 0,49]), przy poréwnywalnym ryzyku ciezkich
dziatan niepozadanych (RR = 0,94 [0,78; 1,14]). W grupie LTV wyzsze byto ryzyko zdarzen sercowych, natomiast
nizsze ryzyko zaburzenh nerek i drég moczowych, przy braku istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych
rodzajow zdarzen niepozgdanych.

Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia:

¢ analiza zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o wyniki jednego RCT, warto jednoczesnie zwrdcic
uwage, ze wyniki uzyskane w badaniu Marty 2017 sg spdjne z badaniem skutecznos$ci praktycznej
Lin 2019.

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

e W badaniu Marty 2017 punkty korncowe dotyczgce zgondw miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Analizy post hoc mogg sugerowac,
ze letermowir zapobiega dodatkowej sSmiertelnosci z powodu wszystkich przyczyn u oséb
z wczesniejszym zakazeniem CMV (zwigzanych z CMV), mimo ze nie zapobiega catkowicie reaktywacji
tego wirusa. Odnotowano réwniez, ze dostepne sg wyniki dotyczgce Smiertelnosci zwigzanej z CMV,
ale Europejska Agencja Lekow nie uznata tych danych za uzasadnione naukowo. Chociaz $miertelnos¢
nie byta gtéwnym punktem koncowym w badaniu Marty 2017, to analizy eksploracyjne sugerowaty,
ze letermowir moze zapewni¢ korzysci w zakresie Smiertelnosci. Eksperci Kkliniczni stwierdzili,
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ze letermowir moze zmniejsza¢ smiertelnos¢, ale nie zostato to udowodnione. 48-tygodniowa analiza
post hoc dostarczyta bardziej kompletnego zestawu danych, poniewaz obejmowata zgony w badaniu
Marty 2017, ktére miaty miejsce po 24. tygodniu. Eksperci NICE wzieli pod uwage analize 48-tygodniowg
przy podejmowaniu decyzji, ale zaznaczylt, ze rozmiar korzysci ze stosowania letermowiru w zakresie
Smiertelnosci jest niepewny z powodu ograniczonego okresu obserwacji [NICE 2020].

e W badaniu Marty 2017 dla letermowiru w poréwnaniu z placebo nie wykazano poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, ale korzys¢ ta jest prawdopodobna [NICE 2020].

o Wyniki w zakresie dziatah niepozgdanych byly trudne do interpretacji ze wzgledu na lezgce u ich podfoza
warunki i metody leczenia, a takze toksyczno$¢ zwigzang z réznymi schematami terapii wyprzedzajace;j.
Eksperci NICE stwierdzili jednak, Zze profil bezpieczenstwa letermowiru jest akceptowalny i jest mato
prawdopodobne, aby byt gorszy od obecnego standardowego leczenia [NICE 2020].
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci letermowiru (LTV) w profilaktyce reaktywacji wirusa
cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedgcych biorcami
allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT), zgodnie z propozycjg
wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Dorosli pacjenci CMV(+), bedgcy biorcami allo-HSCT.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnywane interwencje

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

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta). Z uwagi
na znikomy udziat pacjentéw w wydatkach ponoszonych w rozwazanym wskazaniu wyniki analizy z obydwu
perspektyw sg niemal identyczne, w zwigzku z tym w AWA przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

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

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Model

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

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 11. Struktura modelu wnioskodawcy (zrodto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy)
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Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno jednokierunkowa, deterministyczng jak i probabilistyczng
analize wrazliwosci. Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono
w rozdziale 6.3.2. ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Modelowanie po 1. roku od allo-HSCT jest w znacznym stopniu uproszczone i obejmuje jedynie
Smiertelno$¢ pacjentéw zyjgcych na koniec okresu obserwacji badania klinicznego (48 tygodni)
na podstawie prawdopodobienstw zgonu populacji ogdélnej oraz wspétczynnikéw RR dla pacjentéw
po allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogolna.

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw dorostych, a do badania Wingard 2011, ktére
zostato uwzglednione w obliczeniach wartosci RR dla $miertelnosci po 1. roku od allo HSCT, wigczano
pacjentéw bez wzgledu na wiek. W celu skorygowania wartosci z tego badania, na podstawie
odnalezionych publikacji, w ktérych prezentowano wspotczynniki RR w zaleznosci od wieku, wyznaczono
mnozniki stanowigce iloraz RR dla pacjentéw dorostych oraz RR dla wszystkich pacjentéw w badaniu
(dorosli i dzieci). Stosujgc otrzymane mnozniki, skorygowano wspétczynniki RR z badania Wingard 2011.

Badanie Wingard 2011 obejmowato wspoétczynniki RR dla 5 jednostek chorobowych — AML, ALL, MDS,
chtoniak i SAA, dla pozostatych jednostek uwzglednionych w modelu ekonomicznym (CML, CLL,
mielofibroza, PCM i inne) konieczne byto przyjecie zatozen dotyczgcych odpowiadajgcym im wartosciom
RR. Dla wskazan CML, CLL i innych przyjeto wartosci RR takie, jak dla SAA, a dla mielofibrozy i PCM
uwzgledniono wspotczynniki rowne wartosciom dla MDS.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dla 1. roku po allo HSCT przyjeto wspétczynniki RR takie,
jak w 2. roku, natomiast dla lat >15 przyjeto Srednie wartosci z lat 10-15. W rzeczywistosci Smiertelnos¢
diugoterminowa moze sie réznic.

Ze wzgledu na brak danych o jakosci zycia pacjentow CMV-seropozytywnych po 1. roku od procedury
allo-HSCT, w analizie uwzgledniono wartos¢ uzytecznosci z badania Leunis 2014 przeprowadzonego
wsrdéd pacjentdw bedacych co najmniej 1 rok po allo-HSCT bez wzgledu na wystepowanie
CMV-seropozytywnosci.

W dostosowywanym modelu ekonomicznym przyjeto czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z terapig wyprzedzajacg na poziomie 0%, poniewaz w badaniu klinicznym dla LTV
nie analizowano czestosci wystepowania tych zdarzeh niepozgdanych. Podejscie takie jest ponadto
konserwatywne ze wzgledu na wiekszg czestos¢ stosowania terapii PET w ramieniu komparatora niz
ocenianej interwenc;ji.”
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

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

e poczatkowy wiek pacjentéw - ,

e odsetek mezczyzn wsrdéd osob chorych - 57,9%,

o $rednia liczba dni od przeszczepu do rozpoczecia podawania LTV -
e Srednia dlugos¢ terapii LTV - , W tym:

Skutecznosc¢ kliniczna

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

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianej technologii, w modelu
w horyzoncie czasowym dtuzszym niz 1 rok uwzgledniono jedynie Smiertelno$¢ pacjentow. Wyznaczono
ja na podstawie prawdopodobienstw zgonu populacji ogdélnej oraz wspétczynnikébw RR dla pacjentow
po przeszczepach allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogolng. Wspdtczynniki RR przyjeto, w zaleznosci
od choroby bedacej wskazaniem do przeszczepienia, ha podstawie badania Wingard 2011. Badanie
to przedstawia dtugoterminowe przezycie pacjentéw po przeszczepieniu allo-HSCT, ujetych w miedzynarodowym
rejestrze CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research). Poniewaz do badania tego
wigczano pacjentéw bez wzgledu na wiek, wnioskodawca przeprowadzit przeliczenie wspodtczynnikéw RR dla
populacji pacjentéw dorostych. Wykorzystano do tego celu mnozniki (iloraz RR pacjentéw dorostych oraz RR
wszystkich pacjentéw w badaniu) wyznaczone na podstawie badan Andersen 1999 i Bhatia 2007, w ktérych
prezentowano wyniki w zaleznosci od wieku. W badaniu Wingard 2011 uwzgledniono jedynie pacjentéw, u ktérych
od wykonania przeszczepu mineto od 2 do 15 lat. W analizie podstawowej wnioskodawcy, wspoétczynniki
Smiertelnosci po pierwszym roku przyjeto takie same jak w roku drugim, natomiast dla lat >15 przyjeto srednie
wartosci wspotczynnikow z lat 10-15 (wazone czestoscig wykonywania zabiegdw HSCT w zaleznosci
od pierwotnej choroby, ktéra byta wskazaniem do przeszczepu). W ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusze z przyjeciem srednich wspotczynnikéw z lat 2-15 oraz wspétczynnikdw tozsamych z populacjg
0golna.

Uwzglednione koszty

Whioskodawca w modelu uwzglednit nastepujace koszty:
o koszty lekow,
e koszty monitorowania,
e koszty terapii wyprzedzajgcej,
e koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:
o koszt leczenia choroby CMV,
o koszt rehospitalizacji zwigzanej z CMV,
o koszt leczenia zakazenh oportunistycznych,
o koszt leczenia GVHD,

Koszt leku Prevymis przyjeto na podstawie ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce zakfadajac,
ze lek ten bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej. We wniosku refundacyjnym nie zaproponowano
instrumentu dzielenia ryzyka.

Dawkowanie letermowiru przyjeto wg ChPL Prevymis, w zaleznosci czy pacjent rownoczesnie otrzymuje
cyklosporyne (mniejsza dawka LTV — 240 mg) czy nie (wieksza dawka LTV — 480 mg). Sredni odsetek oséb
przyjmujgcych cyklosporyne po przeszczepie allo-HSCT w modelu w analizie podstawowej), oszacowano
na podstawie opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce.
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Roéwniez na podstawie opinii ekspertow klinicznych przyjeto, ze w ramach szpitalnej terapii wyprzedzajacej (PET)

Koszty tych lekow
uwzgledniono w ramach kosztéw hospitalizacji (ze wzgledu na sposob rozliczania JGP), ktére oszacowano
na podstawie danych NFZ dotyczacych sredniego kosztu hospitalizacji dla powiktan infekcyjnych u chorego
po przeszczepieniu narzadu lub szpiku. Srednig dlugos$¢ hospitalizacji przy terapii PET ( ) przyjeto
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Kierujgc sie opinig ekspertow, w analizie wnioskodawca przyjat zatozenie, ze
Srednig liczbe dni stosowania tego leku
oraz schemat dawkowania oszacowano réwniez na podstawie opinii ekspertow

Do obliczenia kosztu monitorowania wykorzystano koszt (279 PLN) wizyty monitorujgcej wg Zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 88/2019/DSOZ oraz liczbe wizyt monitorujgcych po allo-HSCT (16-24 wizyty w | roku i po 4 wizyty
w dalszych latach), ktérg przyjeto wg analizy ekonomicznej leku Ponatynib (Iclusig) w leczeniu dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng.

Jako koszt leczenia choroby CMV wnioskodawca przyjat koszt leczenia terapig wyprzedzajaca, ze wzgledu brak
mozliwosci oszacowania kosztow powiktan zwigzanych z wystgpieniem choroby. Zatozenie to obniza tgczne
koszty zwigzane z leczeniem PET, jest wiec podejsciem konserwatywnym, poniewaz liczba wystgpien choroby
CMV jest wyzsza w ramieniu komparatora. Koszty rehospitalizacji, leczenia zakazeh oportunistycznych oraz
choroby GVHD (przeszczep przeciw gospodarzowi) przyjeto wg danych NFZ dotyczacych Jednorodnych Grup
Pacjentéw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

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

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

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR uzyskane przez autorow AE wnioskodawcy.
Ponizsze wyniki odnoszg sie do perspektywy NFZ, wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) sg praktycznie
tozsame.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ

Parametr
LTV Brak leczenia

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

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

. Oszacowany ICUR dla poréwnania letermowir vs brak leczenia wyniost
z perspektywy NFZ. Wartos¢ ta znajduje sie , 0 ktérym mowa w ustawie o refundaciji
(aktualnie: 147 024 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
W rozpatrywanym wskazaniu brak jest refundowanego komparatorem.
Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 147 024 PLN.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizej tabeli przedstawiono warianty testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
przeprowadzonej przez autoréw AE wnioskodawcy.

Tabela 27. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — zatozenia i wplyw na wyniki

Zmiana ICUR w
Scenariusz | Zmieniany parametr (domysina wartos¢) | Wartos¢ w analizie wrazliwosci | stosunku do analizy
podstawowej
1 Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla | 0% dla kosztow i 0% dla efektow
efektdw zdrowotnych) zdrowotnych
2 Horyzont czasowy (dozywotni na podstawie
danych dla 48 tygodni)
3 Wingard 2011 — nieskorygowane
a Wspdtczynniki RR dla $miertelnosci warto$ci RR
pacjentow po allo-HSCT w poréwnaniu
z populacjg ogoing dla lat 1-15 Alternatywne dane dla
3b (Wingard 2011 — skorygowane wartoéci RR)|  poszczegdlnych jednostek
chorobowych
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Zmiana ICUR w
Scenariusz | Zmieniany parametr (domysina wartos¢) | Wartos¢ w analizie wrazliwosci | stosunku do analizy
podstawowej
4a Sposéb wyznaczania wspoétczynnikéw RR | Réwna $miertelnosci w populagji
dla $miertelnosci pacjentéw po allo-HSCT ogdlnej (RR=1)
w poréwnaniu z populacjg ogdlng dla lat [ . . - —
ab >15 ($rednie warto$ci wspétczynnikéw | Srednie wartosci wspotczynnikow
RR z lat 10-15) RR z lat 1-15
Prawdopodobienstwo zgonu po 1. roku od
5 allo-HSCT Dane HMRN
(na podstawie RR dla $miertelnosci)
Jakos$¢ zycia pacjentow po 1. roku
6 od allo-HSCT (Leunis 2014) Kurosawa 2015 / Kurosawa 2016
Koszty hospitalizacji w przypadku klinicznie
istotnej infekcji CMV
7 (1 586,92 PLN dziennie, dla ponownych
hospitalizacji; 1 852,40 PLN dla przedtuzonych
hospitalizacji przeszczepowych)
8 Catkowite zuzycie LTV ( )
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Ponizej przedstawiono wykres punktowy.
Rysunek 2. Wyniki analizy probabilistycznej (PSA) - letermowir vs brak leczenia
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK czasowy, a w ramach analizy wrazliwoéci testowano
krétszy (7 lat) okres horyzontu czasowego.

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

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Przyjmujgc wartosci uzytecznosci w | roku analizy,
wnioskodawca skorzystat z  wynikéw ujetych
w oryginalnym modelu (opublikowane w petnym raporcie
z badania klinicznego). W celu odnalezienia wartosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK /2 uzytecznosci w Kkolejnych latach po przeszczepieniu,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? ’ wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny
literatury (ostatecznie uwzglednit wartosci uzytecznosci
zbadania Leunis 2014 przeprowadzonego wsrod
pacjentow bez wzgledu na wystgpowanie CMV
seropozytywnosci).

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
. e Bt Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng
8 [ PR e S B 87 ShE Ty TAK analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

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

Waznym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych efektywnosci wnioskowanej
technologii. Warto zwrécié uwage, ze w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co zdaniem analitykéw
jest zasadne, aczkolwiek
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W zwigzku z brakiem dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii.
wnioskodawca wykonat jedynie uproszczone modelowanie dla lat >1 od wykonania przeszczepienia allo-HSCT.
Obejmuje ono uwzglednienie parametréw przyjetych w 48. tygodniu analizy, a zmianie ulega jedynie
prawdopodobienstwo zgonu dla pacjentéw zyjacych na koniec tego okresu obserwacji. Prawdopodobiehstwo
to przyjeto na podstawie Smiertelnosci populacji ogdlnej w Polsce zmodyfikowanej wzgledem pacjentéw
po allo-HSCT.

Warto rowniez zwréci¢ uwage na arbitralnie przyjety odsetek ( pacjentéw stosujgcych cyklosporyne, zatem
wymagajgcych nizszej dawki LTV (240 mg zamiast 480 mg). Zatozenie to ma kluczowy wptyw na oszacowanie
kosztéw w ramieniu LTV, a nie zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Uwzglednienie nizszego
odsetka stosujgcych cyklosporyne bedzie wigzaé sie ze wzrostem kosztéw w ramieniu LTV, a co za tym idzie
ze wzrostem wspotczynnika ICUR.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage na zatozony czas stosowania LTV ( ) w Swietle zapiséw
proponowanego programu lekowego (100 dni od przeszczepienia). Skracenie okresu stosowania LTV
w znacznym stopniu wptywa na obnizenie wartosci ICUR. Nalezy jednak doda¢, ze dtugos¢ stosowania LTV
pochodzi z badania, na podstawie ktérego szacowano efektywnos¢ terapii, zatem w pemni zasadne jest jej
wykorzystanie w modelu, tym niemniej jednak zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego LTV moze byé
stosowany dtuzej, co w konsekwencji przyczyni sie do wzrostu kosztéw jego stosowania (brak jest danych
dotyczacych diluzszego stosowania LTV w odniesieniu do efektywnosci klinicznej). Na potencjalne
niedoszacowanie dtugosci okresu leczenia LTV zwracano réwniez uwage w rekomendacjach innych agencji HTA:
NICE 2018, CADTH 2018 i PBAC 2018. W ramach analizy wrazliwosci testowano wpltyw zatozenia o stosowaniu
LTV przez Dodatkowo
nalezy przytoczy¢ wyniki badania skutecznosci praktycznej Lin 2019, gdzie mediana czasu trwania pierwotnej
profilaktyki LTV wynosita 116 dni (zakres 12—221), przy czym leczenie trwato dtuzej niz 14 tygodni u 29 pacjentéw
(74%). W$réd nich, 20 chorych zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka reaktywacji CMV, a mediana czasu
przyjmowania LTV w tej grupie wynosita 131 dni (zakres 84—-221), u pozostatych 9 pacjentéw (grupa niskiego
ryzyka) mediana czasu prowadzenia profilaktyki LTV wynosita 110 dni (zakres 84—-151). W Swietle powyzszych
danych istnieje duze ryzyko, ze przyjety w ramach analizy czas stosowania LTV jest zanizony. Zatozenie to ma
kluczowy wptyw na uzyskane wyniki i zarazem wnioskowanie z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznac za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Kluczowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak danych dlugookresowych, co wymusza ekstrapolacje
danych dostepnych, a co za tym idzie wprowadza znaczng niepewnos¢ wnioskowania. Dodatkowo, w zwigzku
z faktem, ze analiza ekonomiczna bazuje na badaniach uwzglednionych w ramach analizy klinicznej, podczas
interpretacji wynikow nalezy bra¢ pod uwage ograniczenia analizy kliniczne;j.

Ograniczeniem analizy jest przyjecie w modelu wspotczynnikow Smiertelnosci z badania Wingard 2011,
do ktorego wigczano pacjentéw bez wzgledu na wiek, podczas gdy populacja docelowa niniejszej analizy
obejmuje pacjentéw dorostych. Wspétczynniki te skorygowano kierujgc sie proporcjami pacjenci dorosli/catos¢
populacji z innego badania dotyczacego pacjentow po allo-HSCT (Andersen 1999 i Bhatia 2007), co jednak
nie eliminuje niepewnosci zwigzanej z przyjeciem tych wartosci.

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

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledow w formutach ani strukturze modelu.
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Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania letermowiru w docelowej populacji pacjentéw. W przegladzie odnaleziono 2 analizy
ekonomiczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (NICE 2018 i CADTH 2018). Wiekszos¢ danych
wejsciowych zaimplementowana w niniejszym modelu jest taka sama jak w ww. analizach. Réznice wystepuja
w przypadku przyjecia w niniejszej analizie:

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

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci letermowiru w profilaktyce reaktywacji wirusa cytomegalii
i rozwoju choroby u dorostych pacjentéw CMV-seropozytywnych, bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu
krwiotworczych komérek macierzystych.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wnioskowang interwencje
(LTV) poréwnano z brakiem aktywnej profilaktyki zakazenia CMV. Analize przeprowadzono z perspektywy
pfatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej (NFZ + pacjent) — wyniki z obu perspektyw sg praktycznie tozsame,
Z tego powodu w AWA przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy NFZ. W analizie uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, czyli zgodnie z wytycznymi Agencji.

Wykorzystano model globalny (ktéry byt wczesniej wykorzystany przy analizach dla brytyjskiej agencji NICE oraz
kanadyjskiej agencji CADTH) wykonany w programie Microsoft Excel i dostosowany do warunkéw polskich.
Uwzglednione w modelu dane kliniczne pochodzg z badan uwzglednionych w ramach analizy kliniczne;j.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych efektywnosci wnioskowanej
technologii. Dodatkowo duza niepewnos$¢ wnioskowania wigze sie z niepewnoscig parametréw zwigzanych
z dawkowaniem LTV: wielko$¢ dawki (parametr nie testowany w ramach analizy wrazliwosci) oraz czas leczenia
(parametr czesciowo przetestowany w ramach analizy wrazliwosci).

Wyniki:

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

. Oszacowany ICUR dla poréwnania letermowir vs brak leczenia wyniost
z perspektywy NFZ. Warto$¢ ta znajduje sie , 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji
(aktualnie: 147 024 PLN/QALY).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w rozpatrywanym wskazaniu brak jest refundowanego komparatorem.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢, jest réwny wysokosci progu, wynosi
z perspektywy NFZ
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Prevymis
(letermowir) stosowanego w profilaktyce reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych
pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotworczych
komérek macierzystych (allo-HSCT), zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta). Z uwagi
na znikomy udziat pacjentéw w wydatkach ponoszonych w rozwazanym wskazaniu wyniki analizy z obydwu
perspektyw sg niemal identyczne, w zwigzku z tym w AWA przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia
Rozwazono dwa scenariusze:

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

e nowy, ktéry zaklada refundacje ze srodkow NFZ wnioskowanej technologii w ramach proponowanego
programu lekowego.

Jako komparator przyjeto brak profilaktyki reaktywacji CMV. Zatozono, ze rozpowszechnienie leku Prevymis
w populacji docelowej w przypadku objecia go refundacjg wyniesie 58% i 82% w kolejnych latach analizy.
Zatozenia dotyczgce udziatdbw w rynku pochodzg z badania Marty 2017, zatem mogg nie odpowiadac sytuaciji
polskiej. W zwigzku z tym parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci, nalezy jednak nadmieni¢,
ze nie testowano wariantu skrajnego zaktadajacego przejecie 100% rynku (maksymalne uwzglednione
rozpowszechnienie LTV to 82% populacji docelowe)).

Wyniki analizy przedstawiono w 2 wariantach, pod wzgledem danych dotyczgcych odsetka klinicznie istotnych
infekcji CMV:

- efektywnos¢ terapii zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej,

- efektywnos¢ terapii na podstawie ankiety wsrdd ekspertow klinicznych (wartos¢ dla LTV oszacowano przy
wykorzystaniu RR=0,42, zgodnie z AKL).

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w poszczegolnych wariantach zatozenia dotyczgce
uwzglednionych odsetkéw klinicznie istotnych infekcji CMV.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/73



Prevymis (letermowir) 0T.4331.29.2020

Tabela 29. Dane o efektywnosci profilaktyki CMV z zastosowaniem LTV i braku profilaktyki CMV uwzglednione
w poszczegolnych wariantach BIA

Czestos¢ wystepowania
Parametr LTV Brak profilaktyki CMV
. Zgodnie z badaniem . Zgodnie z badaniem
ZGREIE A5 ankietowym ZHeneE A2 ankietowym
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg wyznaczono w oparciu o dane publikowane w biuletynie Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnego do spraw Transplantacji ,Poltransplant” dotyczgce liczby wykonanych w Polsce w latach
2015-2018 allogenicznych przeszczepdw krwiotwdrczych komorek macierzystych (allo-HSCT). Na tej podstawie
dokonano prognozy liczby allo-HSCT w kolejnych latach analizy. Nastepnie, rowniez na podstawie danych
.Poltransplant”, oszacowano odsetek jaki stanowig dorosli pacjenci sposrod wszystkich pacjentéw poddawanych
zabiegowi allo-HSCT (78,9%). Po uwzglednieniu odsetka pacjentow CMV-seropozytywnych ( — dane
wnioskodawcy pochodzgce z dwdch polskich osrodkéw transplantacyjnych) oszacowano populacje docelowg na
w kolejnych latach analizy.

Koszty

Whnioskodawca w analizie uwzglednit nastepujace koszty: koszty lekow, koszty monitorowania, koszty terapii
wyprzedzajgcej, koszty zwigzane z infekcjg CMV. Nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z terapig wyprzedzajgcg. Koszt leku Prevymis przyjeto na podstawie ceny zbytu netto zaproponowanej przez
wnioskodawce zaktadajgc, ze lek ten bedzie finansowany wramach nowej grupy limitowej. We wniosku
refundacyjnym nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka. Uwzglednione koszty sg takie same jak przyjete
w ramach analizy ekonomiczne;j.

Pozostate zatozenia

e Czas trwania terapii LTV przyjeto na (zgodnie z analize ekonomiczng).

e Uwzgledniono odsetek pacjentéw otrzymujgcych zmniejszong dawke (240mg) LTV w zwigzku
Z jednoczesnym przyjmowaniem cyklosporyny — (zgodnie z analize ekonomiczng).

e W scenariuszu istniejgcym sprzedaz preparatu Prevymis w populacji docelowej bedzie utrzymywaé
sie na poziomie zerowym.

e Zatozono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, rozpowszechnienie LTV w populaciji
docelowej bedzie ksztattowac sie na poziomie 58% oraz 82% w kolejnych latach analizy.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e ,Zalozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobdw i kosztdw zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.
W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg réwniez
ograniczeniami niniejszej analizy.

o Koszty w analizie (za wyjgtkiem kosztow monitorowania pacjentow w okresie diuzszym niz rok
po allo-HSCT) naliczane sg catosciowo w roku, w ktérym pacjent rozpoczat terapie. Nie uwzgledniono
zatem stopniowego wigczania pacjentéw w ciggu roku i przenoszenia czesci kosztéw ponoszonych
na leczenie pacjentow rozpoczynajgcych terapie w danym roku analizy na kolejny rok analizy. Zatozenie
to ma charakter konserwatywny.

e Rozpowszechnienie LTV w scenariuszu nowym ustalono na podstawie danych z badania Marty 2017,
co moze nie odpowiadaé rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce. Przeprowadzono analize wrazliwosci
w tym zakresie.”
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Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4331.29.2020

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

I rok
(min — maks)

Il rok
(min — maks)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

scenariuszu nowym

(58%)

(82%)

Wyniki analizy przedstawiono w 2 wariantach, pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych

infekcji CMV:

- efektywnos¢ terapii zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej (
- efektywnos¢ terapii na podstawie ankiety wérdd ekspertéw klinicznych (

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

);

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ*
[mIn PLN]

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Profilaktyka z zastosowaniem
LTV

Koszty zwigzane z infekcjg
CMV

Monitorowanie po przeszczepie

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Profilaktyka z zastosowaniem
LTV

Koszty zwigzane z infekcjg
CMV

Monitorowanie po przeszczepie

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Profilaktyka z zastosowaniem
LTV

Koszty zwigzane z infekcjg
CMV

Monitorowanie po przeszczepie

Koszty sumaryczne

Wariant zgodny z AE / wariant zgodny z badaniem ankietowym
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Wariant zgodny z AE pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych infekcji CMV (
):

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

Wariant zgodny badaniem ankietowym pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych

infekcji CMV (

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku objecia refundacja leku Prevymis wydatki NFZ
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy

Warto zauwazy¢, ze wyniki w obu wariantach

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktoérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
£ & 5 TAK -
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
W zwigzku z brakiem alternatywnej terapii stosowanej
w profilaktyce zakazen CMV po allo-HSCT wnioskodawca
spodziewa sie wysokiego rozpowszechnienia LTV
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK w populacji docelowej. Jednoczesnie przyjat arbitralne
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? zatozenie o stopniowym wdrazaniu LTV. Zatozenie to byto
testowane w ramach analizy wrazliwosci -
rozpowszechnienie LTV wyniesie 82% poczgwszy od
pierwszego roku objecia refundacja.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
PN X . TAK -
zatlozeniami dotyczgcymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W toku analizy nie wystepowano z prosbg o dane NFZ.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej W ramach analizy wnioskodawca przedstawit dane
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? dotyczgce liczby wykonywanych w Polsce przeszczepow
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wg danych publikowanych w biuletynie
POLTRANSPLANT.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z TAK -
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostatly TAK -
dobrze uzasadnione?
g Gl R EEEE [l G 2 L E G TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
* sprawdzenie zmian wynikoéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Zatozenia dotyczgce skutecznosci LTV i kosztéw zostaty w BIA przyjete analogicznie do analizy ekonomicznej,
w zwigzku z czym uwagi przedstawione w AE majg réwniez zastosowanie do niniejszej analizy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na ptatnika publicznego w przypadku objecia leku
Prevymis refundacjg. Gtéwng sktadowg wydatkéw ptatnika bedzie stanowit koszt wnioskowanego leku, dlatego
najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej, rozpowszechnienia
i dawkowania LTV (wysokos$¢ dawki i dtugos¢ stosowania).

Warto zwrdcié na arbitralnie przyjety odsetek ( pacjentow stosujgcych cyklosporyne, zatem wymagajgcych
nizszej dawki LTV (240 mg zamiast 480 mg). Zatozenie to ma kluczowy wptyw na koszt LTV, a nie zostato
przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Uwzglednienie nizszego odsetka stosujgcych cyklosporyne bedzie
wigzac sie ze wzrostem kosztow LTV, a co za tym idzie ze wzrostem wydatkéw inkrementalnych ptatnika.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage na zatozony czas stosowania LTV ( ) w Swietle zapisow
proponowanego programu lekowego (100 dni od przeszczepienia). Skrécenie okresu stosowania
LTV w znacznym stopniu ogranicza oszacowane wydatki NFZ. Na potencjalne niedoszacowanie dtugosci okresu
leczenia LTV zwracano réwniez uwage w rekomendacjach innych agencji HTA: NICE 2018, CADTH 2018
i PBAC 2018. Dodatkowo nalezy przytoczy¢ wyniki badania skutecznosci praktycznej Lin 2019, gdzie mediana
czasu trwania pierwotnej profilaktyki LTV wynosita 116 dni (zakres 12-221), przy czym trwata ona dtuzej
niz 14 tygodni u 29 pacjentéw (74%). W$rdéd nich, 20 chorych zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka
reaktywacji CMV a mediana czasu przyjmowania LTV wtej grupie wynosita 131 dni (zakres 84-221),
u pozostatych 9 pacjentéw (grupa niskiego ryzyka) mediana czasu prowadzenia profilaktyki LTV wynosita 110 dni
(zakres 84-151). W swietle powyzszych danych istnieje duze ryzyko, ze przyjety w ramach analizy czas
stosowania LTV jest zanizony, co ma kluczowy wptyw na uzyskane wyniki i zarazem wnioskowanie z analizy
(parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci — maksymalna testowana wartos¢ to

Przy szacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczgce liczby wykonanych w Polsce w latach
2015-2018 przeszczepow krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) wg. POLTRANSPLANT.
Dokonany sposob oszacowania populacji jest wiarygodny, przy czym najwieksza niepewnos¢ w oszacowaniu
dotyczy odsetka pacjentéw CMV-seropozytywnych wsrod wszystkich dorostych pacjentéw po allo-HSCT. Nalezy
zauwazy¢, ze wartosci tego parametru nie testowano w ramach analizy wrazliwosci (im wiekszy odsetek
pacjentéw CMV-seropozytywnych, tym wieksza liczebnos¢ populacji docelowej i wiekszy wplyw na budzet
ptatnika publicznego).
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6.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach analizy wrazliwo$ci scenariusze.

Tabela 33. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru

Analiza podstawowa

Czas trwania terapii LTV
Al 84

Na podstawie wspoétczynnikéw RR dla $miertelnosci pacjentéw po

BO allo-HSCT w poréwnaniu z populacjg ogding

Prawdopodobienstwo zgonu po 2. i 3.
roku od allo-HSCT

B1 Dane HMRN

Analiza podstawowa 58% / 82%

Rozpowszechnienie LTV c1 39% / 58%
W scenariuszu nowym a)

Cc2 82% / 82%

Analiza podstawowa

Koszt zwigzany z infekcjg CMV
D1

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci

Wydatki na interwencje oceniang Wydatki catkowite*

Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant zgodny z AE / wariant zgodny z badaniem ankietowym

Nalezy zauwazy¢, ze nie testowano odsetka pacjentow stosujgcych LTV w nizszej dawce (240 zamiast 480 mg).

6.3.4. Obliczenia wlasne Agenciji

Analitycy Agencji nie stwierdzili potrzeby wykonywania obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego (NFZ)
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Prevymis
(letermowir) stosowanego w profilaktyce reaktywacji wirusa cytomegalii (CMV) i rozwoju choroby u dorostych
pacjentéw CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych
komérek macierzystych (allo-HSCT), zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego
(NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta). Z uwagi na znikomy udziat pacjentéw w wydatkach
ponoszonych w rozwazanym wskazaniu wyniki analizy z obydwu perspektyw sg niemal identyczne.

Rozwazono dwa scenariusze:

o istniejgcy, w ktorym profilaktyka przeciwwirusowa lekiem Prevymis nie jest finansowana przez ptatnika
publicznego,

e nowy, ktéry zaktada refundacje ze srodkow NFZ wnioskowanej technologii w ramach proponowanego
programu lekowego.

Jako komparator przyjeto brak profilaktyki reaktywacji CMV. Zatozono, ze rozpowszechnienie leku Prevymis
w populacji docelowej w przypadku objecia go refundacjg wyniesie 58% i 82% w kolejnych latach analizy.

Wyniki analizy przedstawiono w 2 wariantach, pod wzgledem danych dotyczgcych odsetka klinicznie istotnych
infekcji CMV:

- efektywnos¢ terapii zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej ( ),
- efektywnos¢ terapii na podstawie ankiety wsrdd ekspertéw klinicznych ( ).
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na pfatnika publicznego w przypadku objecia leku

Prevymis refundacjg. Gtéwng sktadowg wydatkéw ptatnika bedzie stanowit koszt wnioskowanego leku, dlatego
najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej, rozpowszechnienia
i dawkowania LTV (wysokos$¢ dawki i dtugosé stosowania).

Wyniki:

Wyniki analizy przedstawiono w 2 wariantach, pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych
infekcji CMV:

- efektywnos¢ terapii zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej ( ),

- efektywnos¢ terapii na podstawie ankiety wsrdd ekspertéw klinicznych ( ).

Warto zauwazy¢, ze wyniki w obu wariantach

Wariant zgodny z AE pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych infekcji CMV

( ):

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

Wariant zgodny badaniem ankietowym pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych

infekcji CMV ( ):

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujag, iz w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis wydatki NFZ
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie. Ekspert ankietowany
przez Agencje nie zgtosit uwag do zapisdw proponowanego programu lekowego, réwniez Agencja nie ma uwag
do proponowanych zapisow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/73



Prevymis (letermowir) 0T.4331.29.2020

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Prevymis w profilaktyce infekciji
CMV u pacjentéw CMV(+) bedacych biorcami HSCT przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

Walia —https://awmsg.nhs.wales/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.07.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Prevymis” i ,letermovir”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji, cztery byty pozytywne (NCPE 2020, HAS 2019, SMC 2019,
G-BA 2018), jedna pozytywna warunkowa (CADTH 2018) oraz jedna negatywna (PBAC 2018). Wszystkie
rekomendacje odnosity sie do profilaktyki infekcji CMV u pacjentow CMV(+) bedgcych biorcami HSCT.
Negatywna rekomendacja PBAC 218 zostata sformutowana na podstawie braku mozliwosci oceny efektywnosci
kosztowej terapii letermowirem, poniewaz analiza ekonomiczna nie modelowata odpowiednio korzysci

zdrowotnych wynikajgcych z leczenia.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla leku Prevymis

Orgamzacla Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
(kraj), rok
Poz na
NCPE 2020 Profilaktyka zakazenia CMV NCPE rek dui by HSE svio fi ie | iru. iesli .
(Irlandia) po przeszczepie allo-HSCT rekomenduje, aby f rozwazyto finansowanie etermowiru, jesli mozna
poprawi¢ jego efektywno$¢ kosztowa (stosunek wartosci do ceny).
NICE 2019 Profilaktyka infekcji CMV Poz na
(Wielka Brytania) u pacjentow CMV(+) bedacych | Agencja wskazuje, ze profilaktyka LTV jest opcjg bezpieczniejszg niz terapia
biorcami HSCT. wyprzedzajgca (PET)
Poz na
Profilaktyka infekcji CMV
SMC 2019 u pacjentév?//CMV(+) Jbedacych Agencja zaleca refundacje leku w ramach profilaktyki infekcji CMV u pacjentéw
(Szkocja) biorcami HSCT CMV(+) bedacych biorcami HSCT. Dodatkowo SMC w swojej rekomendacji
' podkresla wysokg efektywno$¢ kosztowg leku.
Pozytywna warunkowa
Agencja zaleca refundacje leku w ramach profilaktyki infekcji CMV u pacjentow
CMV(+) bedacych biorcami HSCT, pod warunkiem spetnienia nastgpujgcych
warunkow:
« leczenie odbywac sie bedzie pod kontrolg ekspertow w dziedzinie przeszczepow
_ _ ) allo-HSCT,
CADTH 2018 Profilaktyka infekcji CMV » cena leku zostanie zredukowana.
(Kanada) u paCJerkljtigz\(/:gnl\]/il\gg)c?redacych W rekomendaciji dodatkowo podkreslono, iz wg ekspertéow LTV bedzie stosowany
' gtéwnie u pacjentow z wysokim ryzykiem reaktywacji CMV, w tym u:
* pacjentéw po przeszczepieniu krwi pgpowinowe;j,
* pacjentéw po przeszczepie haploidentycznym,
* biorcow przeszczepdw po usunigciu komérek T,
 pacjentéw, u ktérych rozwineta sie GVHD, wymagajgcych stosowania duzych
dawek sterydéw lub $rodkéw immunosupresyjnych.
G-BA 2018 Profilaktyka infekcji CMV Poz na
(Niemcy) u pacjentow CMV(+) bedacych | Uzasadnienie: W badaniu klinicznym wykazano dodatkowe korzysci zdrowotne dla
biorcami HSCT. pacjentow zwigzane ze stosowaniem terapii letermowirem.
Negatywna
Profilaktyka infekcji CMV | +,ooewnd - . )
PBAC 2018 u pacjentéw CMV(+) bedacych Uzasadnienie: Niemozliwva byta ocena efektywnosci kosztowej terapii
(Australia) biorcami HSCT letermowirem, poniewaz analiza ekonomiczna nie modelowata odpowiednio
‘ korzysci zdrowotnych wyn kajgcych z leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Warunki i ograniczenia refundac;ji RSS

Poziom refundacji

Panstwo
Austria
Belgia
Butgaria
Chorwacja
Cypr
Czechy
Dania
Estonia
Finlandia
Francja
Grecja
Hiszpania
Holandia
Irlandia
Islandia
Liechtenstein
Litwa
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia
Rumunia
Stowacja
Stowenia
Szwajcaria
Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania

Wiochy
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 12.06.2020 r., znak PLR.4500.229.2020.10.PB i PLR.4500.228.2020.11.PB Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905,
e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899,

w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
(CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéw [R+], ktdrzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych”.

Problem zdrowotny

Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego czagstek i wytwarzanie odpowiedzi
immunologicznej na antygeny wirusa. Wtérna infekcja CMV to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub
nadkazenie innym szczepem CMV (np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy. Leki immunosupresyjne hamujgc
naturalng odpowiedz na zakazenie wirusowe, jakim jest reakcja komorkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T,
sprzyjajg namnazaniu sie wirusa. U 60-90% biorcéw stwierdza sie replikacie CMV w okresie 1-4 miesiecy
po transplantacji. Przeciwciata $wiadczace o przebytym zakazeniu tym wirusem posiada 40-80% ludzi na swiecie,
i to zaréwno w Srodowiskach o wysokim, jak i o niskim statusie socjoekonomicznym.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do profilaktyki reaktywacji cytomegalowirusa
u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych. Najbardziej aktualne
wytyczne miedzynarodowe rekomendujg wnioskowang technologie wskazujgc jednoczesnie na najwyzszy
poziom wiarygodnosci dowoddéw sposrod wszystkich konkurencyjnych interwenciji w ocenianym wskazaniu.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna interwencja opcjonalna, ktéra moze by¢ stosowana zamiast LTV
w profilaktyce reaktywacji CMV w przedmiotowej populacji pacjentéw. Z uwagi na powyzsze LTV w ramach analiz
HTA zostanie poréwnany z brakiem aktywnej profilaktyki CMV, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.
Podejscie takie stanowi odzwierciedlenie zaréwno wytycznych, jak réwniez rzeczywistej praktyki klinicznej.
W profilaktyce zakazenia CMV, we wskazaniu pozarejestracyjnym, finansowany jest walgancyklowir. Nie jest
on jednak rutynowo stosowany w praktyce klinicznej.

Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze profilaktyka LTV w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie:
o zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego (klinicznie istotna infekcja CMV
lub utrata z badania w ciggu 24 tyg. od przeszczepienia) o0 38% (RR = 0,62 [0,51; 0,75]),
o zmniejsza ryzyko wystgpienia drugorzedowego punktu koncowego (klinicznie istotna infekcja CMV lub
utrata z badania w ciggu 14 tyg. od przeszczepienia) o 62% (RR = 0,38 [0,29; 0,50]),

zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV:

o w 14. tyg. po przeszczepie 0 80% (RR = 0,20 [0,13; 0,30]),
o w 24. tygodniu po przeszczepie o 58% (RR = 0,42 [0,31; 0,56]),

e zmniejsza ryzyko koniecznosci rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego (PET):

o w 14. tyg. po przeszczepie 0 81% (RR = 0,19 [0,13; 0,30]),
o Ww 24. tyg. po przeszczepie 0 60% (RR = 0,40 [0,29; 0,55]),
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W analizie metodg Kaplana-Meiera ryzyko zgonu zwigzanego z infekcjg CMV bylo

Analiza post-hoc wykazata, iz profilaktyka LTV prowadzi do ponad 2-krotnej redukcji hazardu zgonu w okresie
48-tyg. w grupie pacjentow, u ktérych nastgpit rozwdj klinicznie istotnej infekcji CMV w trakcie 24. tyg. po
przeszczepieniu (HR = 0,45 [0,21; 1,00] — wynik na granicy istotnosci), czego nie obserwuje sie w podgrupie
chorych, u ktérych nie nastgpita reaktywacja zakazenia (HR =NS). Swiadczyé to moze o skutecznosci dziatania
LTV nawet u pacjentow, u ktérych rozwineta sie wiremia.

W grupie LTV odnotowano nizszy niz w ramieniu PLC odsetek pacjentéw z AE ogdtem (RR = 0,98 [0,96; 0,997])
oraz AE prowadzgcych do zaprzestania terapii (RR = 0,38 [0,29; 0,49]), przy poréwnywalnym ryzyku ciezkich
dziatan niepozadanych (RR = 0,94 [0,78; 1,14]). W grupie LTV wyzsze byto ryzyko zdarzen sercowych, natomiast
nizsze ryzyko zaburzeh nerek i drog moczowych, przy braku istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych
rodzajéw zdarzeh niepozadanych.

Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia:

e analiza zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o wyniki jednego RCT, warto jednoczesnie zwrécié
uwage, ze wyniki uzyskane w badaniu Marty 2017 sg spdjne z badaniem skutecznosci praktycznej
Lin 20109.

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

e w badaniu Marty 2017 punkty koncowe dotyczgce zgondéw miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone btedem. Analizy post hoc mogg sugerowac,
ze letermowir zapobiega dodatkowej $miertelnosci z powodu wszystkich przyczyn u oséb
z wczesniejszym zakazeniem CMV (zwigzanych z CMV), mimo ze nie zapobiega catkowicie reaktywacji
tego wirusa. Odnotowano réwniez, ze dostepne sg wyniki dotyczace $miertelnosci zwigzanej z CMV,
ale Europejska Agencja Lekéw nie uznata tych danych za uzasadnione naukowo. Chociaz smiertelnos¢
nie byta gtéwnym punktem koncowym w badaniu Marty 2017, to analizy eksploracyjne sugerowaty,
ze letermowir moze zapewni¢ korzysci w zakresie $miertelnosci. Eksperci kliniczni stwierdzili,
ze letermowir moze zmniejsza¢ Smiertelnos¢, ale nie zostato to udowodnione. 48-tygodniowa analiza
post hoc dostarczyta bardziej kompletnego zestawu danych, poniewaz obejmowata zgony w badaniu
Marty 2017, ktére miaty miejsce po 24. tygodniu. Eksperci NICE wzieli pod uwage analize 48-tygodniowg
przy podejmowaniu decyzji, ale zaznaczyt, ze rozmiar korzysci ze stosowania letermowiru w zakresie
Smiertelnosci jest niepewny z powodu ograniczonego okresu obserwacji [NICE 2020].

e W badaniu Marty 2017 dla letermowiru w poréwnaniu z placebo nie wykazano poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem, ale korzysc ta jest prawdopodobna [NICE 2020].

o Wyniki w zakresie dziatan niepozgdanych byty trudne do interpretacji ze wzgledu na lezgce u ich podioza
warunki i metody leczenia, a takze toksycznos¢ zwigzang z réznymi schematami terapii wyprzedzajgcej.
Eksperci NICE stwierdzili jednak, ze profil bezpieczehstwa letermowiru jest akceptowalny i jest mato
prawdopodobne, aby byt gorszy od obecnego standardowego leczenia [NICE 2020].
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej

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

. Oszacowany ICUR dla poréwnania letermowir vs brak leczenia wyniost
z perspektywy NFZ. Wartosé ta znajduje sie , 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji
(aktualnie: 147 024 PLN/QALY).

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w rozpatrywanym wskazaniu brak jest refundowanego komparatorem.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢, jest réwny wysokosci progu, wynosi
z perspektywy NFZ

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy przedstawiono w 2 wariantach, pod wzgledem danych dotyczgcych odsetka klinicznie istotnych
infekcji CMV:

- efektywnos¢ terapii zgodna z zatozeniami analizy ekonomicznej ( ),

- efektywnos¢ terapii na podstawie ankiety wsrod ekspertdw klinicznych ( ).

Wariant zgodny z AE pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych infekcji CMV

( ):

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

Wariant zgodny badaniem ankietowym pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych

infekcji CMV ( ):

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku objecia refundacjg leku Prevymis wydatki NFZ
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji, cztery byty pozytywne (NCPE 2020, HAS 2019, SMC 2019,
G-BA 2018), jedna pozytywna warunkowa (CADTH 2018) oraz jedna negatywna (PBAC 2018). Wszystkie
rekomendacje odnosity sie do profilaktyki infekcji CMV u pacjentéw CMV(+) bedgcych biorcami HSCT.
Negatywna rekomendacja PBAC 218 zostata sformutowana na podstawie braku mozliwosci oceny efektywnosci
kosztowej terapii letermowirem, poniewaz analiza ekonomiczna nie modelowata odpowiednio korzysci
zdrowotnych wynikajgcych z leczenia

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert ankietowany przez Agencje oraz Agencja nie zgtasza uwag do zapisOw proponowanego programu
lekowego.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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