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Rekomendacja nr 62/2020
z dnia 23 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Prevymis (letermowir) 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 krwiotwdrczych
komodrek macierzystych”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prevymis (letermowir)
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 krwiotwdrczych
komédrek macierzystych” w nowej grupie limitowej i wydawanie bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia ceny leku, zapewniajgcej efektywnos$é kosztowa w krétszym horyzoncie czasowym
oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka ograniczajgcego catkowite wydatki
na program lekowy.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna interwencja opcjonalna, ktéra moze byé
stosowana w profilaktyce reaktywacji CMV w przedmiotowej populacji pacjentdw zamiast
letermowiru (LTV). W profilaktyce zakazenia CMV, we wskazaniu pozarejestracyjnym
(off-label use), finansowany jest walgancyklowir, jednak nie jest on rutynowo stosowany
w praktyce klinicznej.

Analize kliniczng oparto na RCT Marty 2017 — randomizowanej, podwdjnie zaslepionej prébie
klinicznej 11l fazy zaprojektowanej w celu wykazania przewagi letermoviru (LTV) nad placebo
(PLC) w profilaktyce reinfekcji CMV u pacjentéw CMV(+), ktdrzy do 28 dni przed randomizacjg
zostali biorcami allogenicznych hematopoetycznych komodrek macierzystych. Wyniki
wskazujg, ze profilaktyka LTV w pordwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV o0 80% w 14. tygodniu po przeszczepieniu (RR 0,20;
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95%Cl: 0,13; 0,30) oraz 0 58% w 24. tygodniu po przeszczepieniu (RR 0,42; 95%Cl: 0,31; 0,56).
Zastosowanie LTV wzgledem PLC zmniejsza ryzyko koniecznos$ci rozpoczecia leczenia
wyprzedzajgcego o 81% w 14. tygodniu po przeszczepieniu (RR 0,19; 95%Cl: 0,13; 0,30) oraz
0 60% w 24. tygodniu po przeszczepieniu (RR 0,40; 95%Cl: 0,29; 0,55).

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

W zakresie bezpieczenstwa w ramieniu LTV wzgledem ramienia PLC odnotowano nizszy
odsetek pacjentéw z zdarzeniami niepozadanymi ogétem (RR 0,98; 95%Cl: 0,96; 0,997) oraz
zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zaprzestania terapii (RR 0,38; 95%Cl: 0,29;
0,49), przy porownywalnym ryzyku ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR 0,94; 95%Cl: 0,78;
1,14). W grupie LTV wyzsze byto ryzyko zdarzen sercowych, natomiast nizsze ryzyko zaburzen
nerek i drég moczowych, przy braku istotnych statystycznie réznic w zakresie pozostatych
rodzajéw zdarzen niepozadanych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie letermowiru jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania letermowir vs brak leczenia wynidst

z perspektywy NFZ. Warto$é ta znajduje sie progu opfacalnosci, o ktéorym mowa
w ustawie o refundacji.

Odnaleziono sze$¢ wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do profilaktyki reaktywacji
cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Najbardziej aktualne wytyczne miedzynarodowe rekomendujg wnioskowang
technologie wskazujgc jednocze$nie na najwyzszy poziom wiarygodnos$ci dowoddw sposrod
wszystkich konkurencyjnych interwencji w ocenianym wskazaniu.

Wsréd szesciu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych cztery byly 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.

Wobec watpliwosci dotyczgcych prognozowanego wplywu na budzet ptatnika rekomenduje
sie wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry umozliwi ograniczenie catkowitych
wydatkdow zwigzanych z refundacjg ocenianej technologii lekowe;.

Przedmiot wniosku

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

e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018905 —
proponowana cena zbytu netto

e Prevymis, letermowir, tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN: 00191778018899 —
proponowana cena zbytu netto
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Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do najczestszych patogendw infekcyjnych u biorcédw przeszczepdw
narzgdowych i komérek krwiotwdrczych oraz u oséb z obnizong odpornoscia. Poprzez wywierane
efekty bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wptyw na przezycie biorcéw
i przeszczepionych narzadéw. Infekcja CMV wymaga profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania
i leczenia. Choroba wywotana przez wirusa cytomegalii, nieokreslona posiada kod ICD-10 B25.9.

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

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswiruséw, ludzki CMV jest prawdopodobnie przyczyna
najwiekszej liczby zachorowan i Smiertelnosci. Ocenia sie, ze przeciwciata Swiadczace o przebytym
zakazeniu tym wirusem posiada 40-80% ludzi na Swiecie, i to zaréwno w Srodowiskach o wysokim, jak
i 0 niskim statusie socjoekonomicznym.

Pierwotne zakazenie wirusem cytomegalii ma miejsce w dziecidstwie, 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 nowotwordow (TNF)
wyzwalany w reakcji immunologiczno-zapalnej w odpowiedzi na alloantygeny przeszczepu.

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

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

Aktywne zakazenie CMV rozpoznaje sie na podstawie objawdw klinicznych oraz obecnosci CMV
w narzadzie lub wiremii. Do zalecanych metod nalezg jako$ciowy lub ilosciowy PCR we krwi petnej
i antygenemia pp65. Wykrywajg one aktywne zakazenie przed pojawieniem sie objawdw klinicznych,
a czas wykonania badania nie przekracza 24 godzin.

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

Choroba CMV przyjmuje postaé wiremiczng, czyli zespotu CMV (gorgczka, bdle miesni, stawodw,
ostabienie, leukopenia i/lub trombocytopenia) lub inwazyjng obejmujgca rézne uktady i narzady jak:
zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego (przetyk, zotadek, jelito cienkie, jelito grube) — stany
podgoraczkowe, dysfagia, nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunka, krwawienie, perforacja;
zapalenie watroby — najczestsza postaé¢ 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; zapalenie trzustki; srddmigzszowe zapalenie ptuc — gorgczka, dusznosé,
suchy kaszel, hipoksemia, w RTG zmiany Srédmigzszowe; zapalenie miesnia sercowego; zapalenie
pecherza moczowego; zapalenie mdzgu; zapalenie siatkdwki (posta¢ pdina po uptywie 6 miesiecy
od transplantacji).
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Wirusowi CMV przypisuje sie szereg posrednich efektéw majacych niekorzystny wptyw na przezycie
biorcéw i przeszczepdw. 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 komérek i tkanek.
Jako efekty posrednie zakazenia CMV nalezy wymieni¢: przewlekle uszkodzenie przeszczepu, proces
ostrego odrzucania, zakazenia oportunistyczne, zmiany sercowo-naczyniowe, cukrzyce
potransplantacyjng (PTDM), rozwdj nowotwordw, w tym PTLD (potransplantacyjne zespoty
limfoproliferacyjne).

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna interwencja opcjonalna, ktéra moze by¢ stosowana
w profilaktyce reaktywacji CMV w przedmiotowej populacji pacjentow zamiast letermowiru (LTV).
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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Letermowir nalezy do grupy lekéw przeciwwirusowych do stosowania ogdlnego dziatajacych
bezposrednio na wirusy. Hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny do rozdzielania
i faczenia DNA potomnych wiruséw. Letermowir wptywa na powstawanie genomow o wtasciwej
dtugosci jednostek i zaburza dojrzewanie wirionéw.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Prevymis jest wskazany do stosowania
w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV, ang. cytomegalovirus) i rozwojowi choroby
u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentdw [R+], ktdérzy byli poddani zabiegowi
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic
stem cell transplant), co jest tozsame ze wskazaniem wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W analizie skutecznosci populacje stanowia dorosli pacjenci CMV(+), bedacy biorcami allo-HSCT,
bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
do analizy wtgczono jedno badanie RCT Il fazy — Marty 2017 (podtyp wg AOTMIT IIA). Populacja
w badaniu (N = 565) byli pacjenci dorosli, ktérzy spetniali nastepujgce warunki: CMV IgG
seropozytywnos¢ stwierdzona w okresie 1 roku przed HSCT; pacjenci poddawani pierwszemu
zabiegowi allo-HSCT (ze szpiku kostnego, krwi obwodowej lub pepowinowej); miano CMV DNA
niewykrywalne w prébce osocza w okresie 5 dni przed randomizacja. Interwencje stanowit letermowir
(LTV, n = 373), za$ komparator stanowito placebo (PLC, n = 192). Pierwszorzedowy punkt korncowy
stanowit odsetek pacjentéw z Kklinicznie istotng infekcjg CMV w przeciggu 24 tygodni
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po przeszczepieniu. W ramach drugorzedowych punkéw koncowych ocenione zostato m.in.
bezpieczenstwo. Okres obserwacji wynidst do 48 tygodni.

Dodatkowo odnaleziono trzy przeglady systematyczne, w ktdrych 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 PLC w dawce nizszej niz dopuszczone aktualnie
do stosowania, w celu wykazania zaleznosci pomiedzy dawka leku a uzyskiwanym efektem.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR-—ang. risk ratio, iloraz ryzyka;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyka;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koricowego;

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentdow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego negatywnego punktu koficowego,

Skutecznos¢

Marty 2017

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. ,klinicznie istotna infekcja CMV lub utrata z badania
W Ciggu 24 tyg. po przeszczepieniu”, skutecznos¢ LTV wzgledem PLC wyniosta: RR 0,62 (95%Cl: 0,51;
0,75), RD -23,5 (95%Cl: -32,5; -14,6) oraz NNT 5 (95%Cl: 4; 8) — uzyskana rdznica byta istotna
statystycznie (p < 0,001). Wsrdd sktadowych tego ztozonego punktu koricowego rdznice istotng
statystycznie uzyskano dla klinicznie istotnej infekcji CMV ogdétem (RR 0,42 95%Cl: 0,31; 0,56)
oraz rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego (RR 0,40 95%Cl: 0,29; 0,55).

W grupie LTV odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono klinicznie istotna infekcja CMV lub ktdérych
utracono z badania, w ciggu 24 tyg. po przeszczepieniu (l-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 wyprzedzajace
niz w grupie PLC (16% vs 40%). W obu grupach relatywnie rzadko zgtaszano narzgdowg chorobe CMV
(1,5% vs 1,8%). Stwierdzono brak réinic pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentéw
przerywajgcych leczenie.

Drugorzedowy punkt korncowy zostat sformutowany analogicznie do pierwszorzedowego, jednak
dotyczyt czasu 14 tygodni po przeszczepieniu. Skutecznosé LTV wzgledem PLC wyniosta: RR 0,38
(95%Cl: 0,29; 0,50), RD -31,3 (95%Cl: -39,9; -22,6) oraz NNT 4 (95%Cl: 3; 5) — uzyskana rdznica byta
istotna statystycznie (p < 0,001). Rdznice istotne statystycznie wsrdod sktadowych tego punktu
korncowego zaobserwowano w tych samych sktadowych co w przypadku I-rz. p.k.: klinicznie istotna
infekcja CMV ogdtem (RR 0,20 95%Cl: 0,13; 0,30) oraz rozpoczecie leczenia wyprzedzajacego (RR 0,19
95%Cl: 0,13; 0,30).

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono klinicznie istotng infekcje CMV lub utrate z badania w ciggu
14 tyg. po przeszczepieniu 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 przeszczepieniu
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
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rzadziej konieczne byto rozpoczecie leczenia wyprzedzajgcego niz w grupie PLC (7,4% vs 38,2%),
a w obu ramionach narzagdowa choroba CMV raportowana byta poréwnywalnie rzadko (0,3% vs 1,2%).
W 14.tyg. stwierdzono brak rdéznic pomiedzy grupami pod wzgledem odsetka pacjentéw
przerywajacych leczenie.

Na podstawie publikacji PO01V01 oszacowano prawdopodobierstwo wystgpienia zdarzen klinicznych
zwigzanych z CMV w oparciu o krzywg Kaplana-Meiera.

Na podstawie publikacji Mt-Isa 2018 i PO01V02 przedstawiono ryzyko ponownych hospitalizacji LTV
wzgledem PLC.

Na podstawie publikacji PO01V02 okreslono ryzyko wystgpienia GVHD (choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi, ang. graft-versus-host disease) w ramieniu LTV wzgledem ramienia PLC.

Na podstawie publikacji PO01V01, P001V02 i FDA 2017 okreslono ryzyko wystgpienia infekcji
oportunistycznych w ramieniu LTV wzgledem ramienia PLC.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci

Analiza uzupetniajgca — Lin 2019

Badanie Lin 2019 dotyczy skutecznosci praktycznej. Jest to retrospektywne, jednoosrodkowe badanie
jednoramienne w ramach ktérego przeanalizowano dane 53 pacjentéw CMV(+) poddanych allo-HSCT
od stycznia do czerwca 2018 r., u ktérych wprowadzono profilaktyke reaktywacji wirusa
z wykorzystaniem LTV. W przypadku 39 pacjentdw wnioskowang technologie zastosowano zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym, u pozostatych 14 chorych — w ramach profilaktyki wtérnej. Odsetek
pacjentéw, u ktérych rozwineta sie wiremia CMV wymagajaca rozpoczecia PET (leczenie wyprzedzajgce
CMV, ang. pre-emptive therapy) lub choroba CMV (PET rozpoczynano, gdy u pacjenta >2 nastepujace
po sobie pomiary miana wirusa przekraczaty 300 1U/ml) stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy.
Mediana wieku pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke pierwotng wynosita 59 lat (zakres 20-74).
Do grupy wysokiego ryzyka reaktywacji wirusa zakwalifikowano 27 pacjentéow (69% proby). Mediana
liczby dni od przeszczepienia do rozpoczecia podawania LTV w profilaktyce pierwotnej wynosita 7 dni
(zakres 7-40), przy czym wg autorédw u pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka podawanie LTV
rozpoczynano do 7 dni od przeszczepienia, zas wsréd pacjentdw z grupy niskiego ryzyka do 28 dnia
od zabiegu. W momencie wigczenia LTV, 35 pacjentéow miato niewykrywalng wiremie CMV,
a u 4 poziom wiremii CMV nie przekroczyt progu 137 IU/ml. Mediana czasu trwania pierwotnej
profilaktyki LTV wynosita 116 dni (zakres 12-221), przy czym trwata ona dtuzej niz 14 tygodni
u 29 pacjentdw (74%). Wsréd 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 pacjentéow (grupa niskiego ryzyka) mediana czasu prowadzenia profilaktyki LTV
wynosita 110 dni (zakres 84-151).

W badaniu Lin 2019 mediana czasu trwania profilaktyki LTV w warunkach opisywanej praktyki
klinicznej wynosita 116 dni. Profilaktyke powyzej 14 tyg. (tj. 98 dni) kontynuowano u 29 pacjentow
(74%), w tym u 20 z grupy wysokiego ryzyka reaktywacji CMV. Wsrdd pacjentéw poddanych pierwotnej



Rekomendacja nr 62/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 23 wrzesnia 2020 r.

profilaktyce CMV z niewykrywalnym mianem wirusa przed rozpoczeciem profilaktyki (wskazanie
rejestracyjne), klinicznie znaczaca reaktywacja CMV, jednak bez rozwoju choroby, wystgpita
u 2z 35 pacjentow (6%), 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 nietolerancji.

Na zakonczenie okresu obserwacji odnotowano 6 zgonéw (11,3%). Przyczyny smierci obejmowaty
nawrét lub postep choroby pierwotnej (n = 4) i GVHD (n = 2). Reaktywacja CMV nie byta przyczyng
zadnego ze zgonow.

Bezpieczeristwo

Marty 2017 — na podstawie EMA4536

Bezpieczenstwo oceniano zgodnie ze zgtoszonymi: zdarzeniami niepozgdanymi (AE, ang. adverse
events); ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (SAE, ang. serious adverse events); dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (DR-AE, ang. drug related AE); ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi z terapig (DR-SAE, ang. drug related SAE); zgonami.

Wyniki wskazujg, ze ryzyko wystgpienia AE ogdtem w grupie LTV byto znamiennie nizsze niz w ramieniu
PLC (RR=0,98 [0,96;0,99]), podobnie jak ryzyko przerwania profilaktyki z powodu AE (RR = 0,38 [0,29;
0,49]). SAE doswiadczyto 44,2% pacjentdw stosujgcych LTV oraz 46,9% chorych otrzymujacych PLC,
przy braku istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami. Znamiennych statystycznie réznic nie
zaobserwowano réwniez pomiedzy LTV i PLC w zakresie pozostatych kategorii punktéw koricowych
ocenianych w ramach analizy bezpieczenstwa, z wyjatkiem zaburzen serca, ktdre 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
przedsionkéw nie stanowity przyczyny zaprzestania LTV, 2 przypadki sklasyfikowano jako SAE. Analiza
w podgrupie stosujacej forme dozylng przez co najmniej 7 dni wykazata, ze ryzyko AE ogdétem, SAE
ogdtem byto nizsze w grupie LTV niz w grupie PLC, ale nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.
W odniesieniu do ryzyka AE prowadzacych do zaprzestania terapii odnotowano zblizong zaleznos$¢ —
w podgrupie otrzymujgcej forme dozylng przez co najmniej 7 dni odsetek pacjentéow doswiadczajgcych
SAE byt nominalnie wyzszy niz w catej populacji (64% vs 44%), podobng zaleznos¢ obserwowano
w grupie pacjentow otrzymujgcych PLC. W podgrupie, z ktérej wykluczono pacjentéw otrzymujacych
LTV dozylnie przez co najmniej 7 dni wykazano znacznie mniejsze réznice miedzy LTV a PLC (27/301,
9,0% vs 11/165, 6,7%).

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 rozwdj 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.

Na podstawie publikacji Ljungman 2019 przeprowadzono analize bezpieczenstwa post-hoc w zakresie
ryzyka zgonu z uwzglednieniem podziatu na zwigzane i niezwigzane z nawrotem choroby pierwotnej.
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Analiza warstwowa (post-hoc) z podziatem na zgony zwigzane z nawrotem choroby podstawowej oraz
zgony niezwigzane z chorobg podstawowg w dwdch okresach czasowych (do 24. tyg.
po przeszczepieniu oraz miedzy 24. a 48. tyg. po przeszczepieniu) nie wykazata znamiennych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami. Wsréd pacjentéw uwzglednionych w analizie gtdwnej
dotyczacej skutecznosci nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami LTV i PLC
w zakresie czestosci zgondw z poszczegdlnych przyczyn.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Prevymis)

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktére wystgpity przynajmniej u 1% pacjentéow
w grupie otrzymujgcej Prevymis i wystepujgcymi czesciej niz w grupie otrzymujacej placebo, byty:
nudnosci (7,2%), biegunka (2,4%) i wymioty (1,9%). Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych,
ktére byty przyczyng zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego Prevymis, nalezaty nudnosci
(1,6%), wymioty (0,8%) i bdl brzucha (0,5%).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Prevymis:

Obserwacja pod kagtem DNA CMV: Bezpieczestwo stosowania i skutecznos¢ letermowiru okreslono
u pacjentdw z negatywnym wynikiem testu na obecnos¢ DNA CMV przed rozpoczeciem stosowania
profilaktyki. Pacjentéw monitorowano pod katem DNA CMV co tydzien do 14. tygodnia
po przeszczepieniu, a nastepnie co dwa tygodnie do 24. tygodnia po przeszczepieniu. 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 pacjentéw, u ktdrych rozpoczeto stosowanie letermowiru w ramach profilaktyki, a wynik
testu na obecno$s¢ DNA CMV wykonanego przed rozpoczeciem stosowania okazywat sie byc
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 produktow leczniczych moze spowodowac wystgpienie znanych lub potencjalnie istotnych
interakcji lekowych. Niektére z nich mogg prowadzi¢ do: (1) mozliwych klinicznie istotnych dziatan
niepozgdanych wskutek zwiekszonej ekspozycji na stosowane jednoczesnie produkty lecznicze lub
letermowir; (2) istotnego zmniejszenia stezenia stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego
w osoczu, ktére moze prowadzi¢ dozmniejszonego dziatania terapeutycznego stosowanego
jednoczesnie produktu leczniczego.

Interakcje z lekami: Produkt leczniczy Prevymis nalezy stosowac ostroznie z produktami leczniczymi
bedacymi substratami CYP3A o waskim zakresie terapeutycznym (np. alfentanyl, fentanyl i chinidyna),
poniewaz jednoczesne stosowanie moze spowodowal zwiekszenie stezenia substratéw CYP3A
w osoczu. Zaleca sie uwazng obserwacje i (lub) modyfikacje dawki przyjmowanych jednoczesnie
substratéw CYP3A. Przez pierwsze 2 tygodnie po rozpoczeciu i zakofczeniu stosowania letermowiru
(patrz punkt 4.5), a takie po zmianie drogi podawania letermowiru, zaleca sie zwiekszone
monitorowanie cyklosporyny, takrolimusu, syrolimusu. Letermowir jest umiarkowanym induktorem
enzymow i transporterow. 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 produktéw leczniczych
transportowanych przez OATP1B1/3, takich jak wiele statyn.

Substancje pomocnicze: Prevymis zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
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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 alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania letermowiru opublikowanych na stronach internetowych: Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatdw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
letermowiru. Produkt Prevymis jest dodatkowo monitorowany.

Baza VigiBase

Catkowita liczba dziatan niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu letermowiru od czasu
wprowadzenia leku na rynek do dnia 24.08.2020 to 305. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane,
tj. stanowigce co najmniej 10% zgtoszen, to: zaburzenia ogdlne 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 zotadka i jelit
(33).

Ograniczenia

Analiza zostata przeprowadzona wytgcznie w oparciu o wyniki jednego RCT. Jednoczesnie warto
zwroci¢ uwage, ze wyniki uzyskane w badaniu Marty 2017 sg spdjne z badaniem skutecznosci
praktycznej Lin 2019.

W badaniu Marty 2017 z podstawowej oceny skutecznosci wykluczono 70 pacjentéw, u ktdérych
przed rozpoczeciem leczenia stwierdzono wiremie. Podejscie wydaje sie uzasadnione, gdyz grupa
ta spetnita kryterium punktu koncowego juz w momencie podania leku. Rozktad pacjentow
wykluczonych z analizy skutecznosci byt w zblizony do rozktadu pacjentéw zrandomizowanych.
Dodatkowo dla gtéwnego punktu koricowego, czyli wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV,
przeprowadzono réwniez analize w catej populacji poddanej leczeniu, ktérej wyniki byty spdjne
z rezultatami uzyskanymi w ramach analizy podstawowe;.

W badaniu Marty 2017 punkty koricowe dotyczgce zgondw miaty charakter eksploracyjny, co sprawia,
ze szacowanie efektu na ich podstawie moze by¢ obarczone wyzszym ryzykiem wystgpienia btedu.
Analizy post hoc moga 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
Smiertelnosci zwigzanej z CMV, ale Europejska Agencja Lekdw nie uznata tych danych za uzasadnione
naukowo. Chociaz $miertelnosé nie byta gtédwnym punktem korAcowym w badaniu Marty 2017,
to analizy eksploracyjne sugerowaty, ze letermowir moze zapewnié korzysci w zakresie $miertelnosci.
Eksperci kliniczni stwierdzili, ze letermowir moze zmniejsza¢ $miertelno$¢, 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 $miertelnosci jest niepewny z powodu ograniczonego
okresu obserwacji [NICE 2020].

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].

Wyniki w zakresie dziatan niepozgdanych byty trudne do interpretacji ze wzgledu na lezgce u ich
podtoza warunki i metody leczenia, a takze toksycznos$¢ zwigzang z réznymi schematami terapii
wyprzedzajgcej. Eksperci NICE stwierdzili jednak, ze profil bezpieczenstwa letermowiru jest
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akceptowalny i jest mato prawdopodobne, aby byt gorszy od obecnego standardowego leczenia [NICE
2020].

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (na podstawie danych z badania klinicznego dla 48-tygodniowego okresu
obserwacji) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspadlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy. Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zbiezne z wynikami
z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego tez odstgpiono od ich przedstawiania.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty lekdw,
e  koszty monitorowania,
e  koszty terapii wyprzedzajacej,

e koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi: koszt leczenia choroby CMV, koszt ponownej
hospitalizacji zwigzanej z CMV, koszt leczenia zakazen oportunistycznych, koszt leczenia GVHD.

Koszt leku Prevymis przyjeto na podstawie ceny zbytu netto zaproponowane] przez wnioskodawce
zaktadajac, ze lek ten bedzie finansowany w ramach nowej grupy limitowej. We wniosku
refundacyjnym nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.
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Majac na wzgledzie powyzsze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wynidst
z perspektywy NFZ dla poréwnania LTV wzgledem braku leczenia

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie LTV w poréwnaniu do braku leczenia jest
. Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie
o refundacji.

Progowa cena zbytu netto dla aktualnego progu optacalnosci wynosi z perspektywy NFZ
dla opakowania 240 mg oraz dla opakowania 480 mg . Ceny wnioskowane
to odpowiednio i

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci

Na podstawie przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzié,
ze wnioskowana technologia bedzie

Ograniczenia

Waznym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych efektywnosci
wnioskowanej technologii. Warto zwrdci¢ uwage, ze w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
co zdaniem analitykdw jest zasadne, aczkolwiek

W zwigzku z brakiem dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci wnioskowanej technologii.
whnioskodawca 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.
Prawdopodobienstwo to przyjeto na podstawie S$miertelnosci populacji ogdlnej w Polsce
zmodyfikowanej wzgledem pacjentéw po allo-HSCT.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na arbitralnie przyjety odsetek ( ) pacjentéw stosujacych
cyklosporyne i tym samym 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 stosujacych cyklosporyne bedzie wigza¢ sie
ze wzrostem kosztéw w ramieniu LTV, a co za tym idzie ze wzrostem wspotczynnika ICUR.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na zatozony czas stosowania LTV ( ) w Swietle zapisow
proponowanego programu lekowego (100 dni od przeszczepienia). Skrocenie okresu stosowania LTV
w znacznym stopniu wptywa na obnizenie wartosci ICUR. Nalezy jednak doda¢, ze dtugos¢ stosowania
LTV pochodzi z badania, na podstawie ktdrego szacowano efektywnosc¢ terapii, zatem w petni zasadne
jest jej wykorzystanie w modelu, tym niemniej jednak zgodnie z zapisami ocenianego programu
lekowego LTV moze by¢ stosowany dtuzej, co w konsekwencji przyczyni sie do wzrostu kosztow jego
stosowania (brak jest danych dotyczgcych diuzszego 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 wptyw zatozenia o stosowaniu LTV przez

. Dodatkowo nalezy przytoczy¢ wyniki badania
skutecznosci praktycznej Lin 2019, gdzie mediana czasu trwania pierwotne] profilaktyki LTV wynosita
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116 dni (zakres 12-221), przy czym leczenie trwato dtuzej niz 14 tygodni u 29 pacjentow (74%). Wsrod
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 pacjentdw (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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

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

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w rozpatrywanym wskazaniu, nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej.
Z uwagi na znikomy udziat pacjentéw w wydatkach ponoszonych w przedmiotowym wskazaniu, wyniki
analizy z obydwu perspektyw sg niemal identyczne, w zwigzku z tym przedstawiono jedynie wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze: (1) istniejgcy, w ktorym profilaktyka przeciwwirusowa
lekiem Prevymis nie jest finansowana przez ptatnika publicznego; (2) nowy, ktory zaktada refundacje
ze srodkéw NFZ wnioskowane] 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 refundacja wyniesie 58% i 82% w kolejnych latach
analizy.
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W analizie wptywu na budzet przedstawiono dwa warianty: (1) zgodny z analiza ekonomiczna
pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie istotnych infekcji CMV (

) oraz (2) zgodny badaniem ankietowym pod wzgledem danych dotyczacych odsetka klinicznie
istotnych infekcji CMV ( ).

W obu wariantach objecie refundacjg leku Prevymis bedzie wigzato sie ze
W przypadku wariantu 1 bedzie to kwota
, za$ dla wariantu 2 kwota

Ograniczenia

Zatozenia dotyczace udziatéw w rynku pochodzg z badania Marty 2017, zatem mogg nie odpowiadac
sytuacji polskiej. W zwigzku z tym parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci, nalezy jednak
nadmienié, ze nie testowano wariantu skrajnego zaktadajacego przejecie 100% rynku (maksymalne
uwzglednione rozpowszechnienie LTV to 82% populacji docelowej).

Przy szacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace liczby wykonanych w Polsce
w latach  2015-2018 przeszczepdéw  krwiotwdrczych  komdrek  macierzystych  (allo-HSCT)
wg POLTRANSPLANT. Dokonany sposdb oszacowania populacji jest wiarygodny, przy czym najwieksza
niepewnos¢ w oszacowaniu dotyczy odsetka pacjentéw CMV-seropozytywnych wsrdd wszystkich
dorostych pacjentéw po allo-HSCT. Nalezy zauwazyé, ze wartosci tego parametru nie testowano
w ramach analizy wrazliwosci (im wiekszy odsetek pacjentow CMV-seropozytywnych, tym wieksza
liczebnos¢ populacji docelowej i wiekszy wptyw na budzet ptatnika publicznego).

Pozostate ograniczenia sg takie, jak przedstawiono powyzej w Analizie Ekonomicznej.
Obliczenia wtasne Agencji

Odstgpiono od wykonania obliczer wiasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag do programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkdw oszacowany w ramach analizy wptywu
na budzet.
Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw zawierajgcych wytyczne
praktyki klinicznej dotyczgce profilaktyki reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwoérczych komdrek macierzystych. Najbardziej aktualne wytyczne
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miedzynarodowe rekomendujg wnioskowang technologie wskazujgc jednoczesnie na najwyzszy
poziom wiarygodnosci dowoddw sposréd wszystkich konkurencyjnych interwencji w ocenianym
wskazaniu.

Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazujg, ze chemoprofilaktyka przeciwwirusowa
z wykorzystaniem LTV majgca na celu zapobieganie reaktywacji CMV u pacjentéw seropozytywnych
jest zalecana u wszystkich biorcéw allo-HSCT (rekomendacja silna, na podstawie 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 przeszczepieniu hematopoetycznych komérek 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 limfocytéow T cytostatycznych specyficznych dla CMV. Wytyczne te nie
uwzgledniajg letermowiru w swoich rekomendacjach, natomiast wspominaja, ze letermowir wykazat
skuteczno$¢ w profilaktyce przeciw wirusowi cytomegalii w badaniach Il fazy. Nalezy réwniez
zauwazyé, ze wytyczne te wydane zostaty 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 zalecen zwrdcili rdwniez uwage na brak dostepnosci w Polsce lekéw stosowanych
w profilaktyce reaktywacji CMV tj. letermowiru.

Brytyjskie wytyczne BSH z 2013 r. rowniez nie wydaty rekomendacji dla letermowiru, ze wzgledu
na trwajgce w tym czasie préby kliniczne tego leku.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, z czego 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(+) bedacych biorcami HSCT. Negatywna rekomendacja PBAC 2018 :zostata
sformutowana na podstawie braku mozliwosci oceny efektywnosci kosztowej terapii letermowirem,
poniewaz analiza ekonomiczna nie modelowata odpowiednio korzysci zdrowotnych wynikajgcych
z leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.229.2020.10.PB i PLR.4500.228.2020.11.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Prevymis (letermowir) 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 krwiotwodrczych komoérek
macierzystych”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2020 z dnia 7 wrzes$nia 2020 roku w sprawie
oceny leku Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego , Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania
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reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentéw [R+], ktdérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek
macierzystych”.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Prevymis
(letermowir) w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem cmv pacjentéow
[R+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek
macierzystych”

Raport nr 0T.4331.29.2020. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych Prevymis (letermowir) 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
krwiotwodrczych komdrek macierzystych”. Analiza weryfikacyjna
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