Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pacjentow [R+], ktdrzy byli poddani

zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwodrczych

komoérek macierzystych”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod EAN:
00191778018899,
e Prevymis (letermowir), tabletki powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod EAN:
00191778018905,
w ramach programu lekowego ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem cmv pacjentow [R+], ktorzy byli poddani zabiegowi
allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
ograniczenia maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego do poziomu
okreslonego w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego, poprzez
wprowadzenie mechanizmu dzielenia ryzyka polegajgcego na obnizeniu kosztow
finansowania programu, jak réwniez obnizenie kosztu leku, zapewniajgcego
efektywnosc kosztowq takze w krdtszym horyzoncie czasowym.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych: 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
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u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentow [R+], ktorzy byli
poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komodrek
macierzystych”.

Dowody naukowe

Wtérna infekcja wirusem cytomegalii (CMV) to reaktywacja CMV
u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV (np. od dawcy)
u seropozytywnego biorcy. Przyczyng wtdrnej infekcji czy reaktywacji zakazenia
jest najczesciej obnizenie odpornosci wywofane miedzy innymi stosowaniem
lekow immunosupresyjnych. Stosowanie lekow immunosupresyjnych u osob
po transplantacji narzqdow prowadzi do replikacji wirusa u 60-90% w okresie
1-4 miesiecy po transplantacji. Konsekwencjq reaktywacji zakazenia CMV moze
by¢ zespot objawow klinicznych, o réznym nasileniu z ciezkimi postaciami
prowadzqgcymi do smierci witgcznie.

Dostepne dowody na efektywnosc i bezpieczeristwo kliniczne letermoviru (LTV)
pochodzq z jednego randomizowanego badania wysokiej jakosci, w ktorym lek
porownywano z placebo u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komorek krwiotworczych (Marty 2017). Wyniki analizy klinicznej
wskazujq, ze profilaktyczne zastosowanie LTV w pordwnaniu z placebo (PLC)
zmniejsza ryzyko wystgpienia klinicznie istotnej infekcji CMV od 58 do 80%,
odpowiednio w ciqgu 24 i 14 tygodni od przeszczepienia. Istotnie redukuje takze
koniecznos¢ rozpoczecia leczenia wyprzedzajgcego (od 60 do 81%),

Ponadto, leczenie LTV w porownaniu z PLC prowadzi do

. Dowody kliniczne sugerujg takze, ze pozytywny efekt na
przezycie wystepuje takze u pacjentow, u ktorych podczas stosowania leczenia
doszto do reaktywacji zakazenia. Stosowanie LTV nie wiqzato sie z poprawg
w zakresie jakosci zycia.

Profil dziatan niepozgdanych LTV byt zadowalajgcy. W grupie LTV odnotowano
nizszy niz w ramieniu PLC odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi
ogotem oraz zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcych do zaprzestania terapii,
przy porownywalnym ryzyku ciezkich dziatan niepozqdanych.

Wytyczne praktyki klinicznej odnoszqce sie do profilaktyki reaktywacji infekcji
CMV u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych  rekomendujq  wnioskowanq  technologie, = wskazujgc
jednoczesnie na najwyzszy poziom wiarygodnosci dowodow sposrod wszystkich
konkurencyjnych interwencji w ocenianym wskazaniu.
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Obecnie w Polsce nie jest refundowana Zadna interwencja opcjonalna,
w przedmiotowej populacji pacjentow. W profilaktyce zakazenia CMV,
we wskazaniu pozarejestracyjnym, finansowany jest walgancyklowir.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie LTV, w poroéwnaniu
do braku leczenia, jest . Oszacowany ICUR

. Wyniki analiz wptywu
na budzet wskazujq, iz w przypadku objecia refundacjq leku Prevymis wydatki
NFZ w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy w zaleznosci od wariantu analizy.

Sposrod odnalezionych 6 rekomendacji refundacyjnych, cztery byty pozytywne,
jedna pozytywna warunkowa oraz jedna negatywna. Negatywna rekomendacja
zostata sformutowana z powodu zastrzezen do oceny efektywnosci kosztowej
terapii LTV.

Glowne argumenty decyzji

LTV jest lekiem skutecznie zmniejszajgcym ryzyko reaktywacji zakazenia CMV
u pacjentow  poddanych  immunosupresji z powodu allogenicznego
przeszczepienia macierzystych komodrek krwiotwdrczych o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna wykazata leczenia, z rownoczesnym

wydatkow ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zatfozenia analizy
ekonomicznej, ktorych przyjecie moze wiqzac sie ze znaczgcym wpfywem
na jej wyniki

Rada uwaza za konieczne wprowadzenie
mechanizmu dzielenia ryzyka - ograniczenie maksymalnych wydatkow
w programie do poziomu okreslonego w analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego iw przypadku ich przekroczenia przejecie przez wnioskodawce
kosztow finansowania programu, jak rowniez obnizenie kosztu leku,

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4331.29.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg 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+],

ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych»”, data
ukonczenia: 24.08.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0.)

o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.0.).



