Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | 0T.4331.29.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego:
~otosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
Tytuk | (cMVv) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow [R+], ktérzy Dbyli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem _ ePUAP __ lub poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dr n. med. Kazimierz Hataburda, specjalista choréb wewnetrznych, hematologii i transplantologii
klinicznej, Kierownik Kliniki Transplantacji Komdrek Krwiotworczych Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego: ,Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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CMV pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych’Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maitzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

-

v

nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

-

-

r

petienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$s¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekoéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
--------------------------------------------------------------- Kazimierz Jan
Hataburda

Date / Data: 2020-
08-28 16:51

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Signed by /
Podpisano przez:

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI Kazimierz Jan

Hataburda

Date / Data: 2020-
08-28 16:54




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.2.
Str.14

»,d) immunizacja bierna w postaci IgG - skutecznos¢ poréwnywalna do
farmakologicznej, jednak wysokie koszty”
1. jak dotychczas nie ma zadnych danych o skutecznosci immunizacji biernej u
chorych poddawanych alogenicznym transplantacjom komorek
krwiotworczych.

Rozdz. 3.2.
Str.14

,Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z zastosowaniem
gancyklowiru dozylnie lub walgancyklowiru. Profilaktyka uniwersalna polega na
wigczeniu leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka od momentu transplantacji (do
10 dnia), a profilaktyka wybidércza, nazywana takze leczeniem wyprzedzajgcym (pre-
emptive therapy, PET), polega na monitorowaniu wiremii i wigczeniu leczenia w
momencie stwierdzenia replikacji wirusa CMV. Obie metody sg skuteczne w
zapobieganiu chorobie CMV.”

1. Profilaktyka zakazenia CMV przy pomocy val- i gancyklowiru nie jest
zalecana ze wzgledu na toksycznos¢ i mielosupresyjne dziatanie w/w lekow.
Stosuje sie jg obecnie tylko w przypadku transplantacji krwi pepowinowe;.

2. Nie mozna w tym kontekscie stosowac¢ okreslenia ,profilaktyka wybiorcza”, a
wytgcznie leczenie wyprzedzajgce”, poniewaz stosowanie lekow nastepuje
po stwierdzeniu replikacji wirusa; zatem w zadnym przypadku nie jest to
profilaktyka.

Rozdz. 3.2.
Str.14

JZaletg wybiorczej profilaktyki jest obnizenie kosztéw leczenia, mniejsze ryzyko
opornosci szczepéw CMV, zmniejszenie dziatan niepozgdanych lekow. Wadg —
koniecznos¢ monitorowania wiremii, co stwarza dla pacjentéw trudnosci logistyczne.”
1. Ponownie, uzycie nieprawidtowego okreslenia ,wybiorcza profilaktyka”
wprowadza odbiorce w btgd — chodzi o leczenie zakazenia, a nie o
profilaktyke, co jest zasadniczg r6znica.

Rozdz. 3.3.
Tabela 6

»Tabela 6. Liczebnos¢ populacji docelowej” — 10 oséb/rok

1. Jestto liczba catkowicie nieprawidtowa. Wedtug Biuletynu Poltransplantu w
2019 r w Polsce przeprowadzono 686 transplantacji alogenicznych komérek
krwiotwérczych. Z tego 549 u osob dorostych. Zaktadajgc, ze ok. 80%
populacji wykazuje obecnos¢ przeciwciat anty-CMV w klasie IgG, liczebnos¢
populacji docelowej nalezy ocenia¢ obecnie maksymalnie na 440 oséb/rok.

2. Z drugiej strony stosowanie letermowiru w postaci tabletek jest mozliwe
dopiero po ustgpieniu zapalenia btony $luzowej przewodu pokarmowego
wywotanego chemio- i radioterapig przed przeszczepieniem. Do tego czasu
u czesci chorych dojdzie do reaktywacji CMV, co zmniejszy grupe docelowg
0 okotfo 15%




Rozdz. 3.4.1.
Str. 15

.Rekomendacje i wytyczne kliniczne:

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.07.2019. Do przeglgdu wigczono wytyczne

opublikowane po 2010 r.”

1. Zatozony czas wyszukiwania rekomendacji i wytycznych jest zdecydowanie

zbyt dtugi, poniewaz do dnia dzisiejszego obejmuje prawie 10 lat. Podobnie
jak w innych dziedzinach medycyny, w hematologii i transplantologii wiele z
dawnych rekomendacji traci znaczenie wobec pojawienia sie
skuteczniejszych lekéw i technologii medycznych.

Rozdz. 3.4.1.
Str. 15
oraz
Rozdz. 3.6.
Str. 19

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

1. W zaleceniach ECIL7 nie znajduje sie sformutowanie, ze zalecana jest
profilaktyka  reaktywacji CMV acyklowirem, walacyklowirem oraz
walgancyklowirem u wszystkich seropozytywnych pacjentow.

2. W zaleceniach przedstawiono jedynie mozliwosci stosowania w/w lekow.
Nalezatoby odnies¢ sie jednak do sity zalecen. We wszystkich przypadkach,
poza wysokimi dawkami walacyklowiru, nie jest ona wystarczajgca aby takg
profilaktyke prowadzi¢. Takze w przypadku walacyklowiru sita zalecen 1B
wynika jedynie z oceny skutecznosci przy tgcznym stosowaniu z leczeniem
wyprzedzajgcym, u chorych ze stwierdzong replikacja CMV.

Rodz. 3.5.
str 19

Komentarz Agenciji:
~Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazuja, ze chemoprofilaktyka
przeciwwirusowa ma na celu zapobieganie reaktywacji wirusa cytomegalii u
pacjentow seropozytywnych i jest zalecana u wszystkich biorcow allo-HSCT. Do
zalecanych interwencji obok letermowiru nalezg acyklowir, walacyklowir oraz
walgancyklowir.”

1. Ponownie: w zaleceniach ECIL 7 nie znajduje sie sformutowanie jak w

komentarzu Agenciji.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
rozdziatu, .
tab(eli, wykresu, Uw agl
strony)
LWarto rowniez zwrdci¢ uwage na arbitralnie przyjety odsetek (88,7%) pacjentow
Rozdz. 5.3.1 stosujgcych cyklosporyne, zatem wymagajacych nizszej dawki LTV (240 mg zamiast
Str.' 5:": " 1480 mg). Zatozenie to ma kluczowy wptyw na oszacowanie kosztéw w ramieniu
Oraz LTV, a nie zostato przetestowane w ramach analizy wrazliwosci.”
Rozdz. 6.3.1. 1. Odsetek pacjentéw otrzymujgcych cyklosporyne odzwierciedla aktualng
Str. 59 praktyke kliniczng w Polsce. Cyklosporyna jest najczesciej stosowanym
lekiem immunosupresyjnym po transplantacji alogenicznych komoérek
krwiotworczych.
.Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych
efektywnosci wnioskowanej technologii.”
Rozdz. 5.4. 1. Jestto zgodne z prawda, jednak na dtugoterminowe dane nalezy czekac co
Str 54 najmniej kilka kolejnych lat. Powoduje to istotne op6znienia dostepu

polskich pacjentéw do skutecznych lekéw refundowanych w innych krajach
europejskich.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
»P0 uwzglednieniu odsetka pacjentéw CMV-seropozytywnych (82,3% — dane wnioskodawcy
pochodzgce z dwdch polskich osrodkéw transplantacyjnych) oszacowano populacje docelowg
na 496 i 520 w kolejnych latach analizy.”

1. Wedtug Biuletynu Poltransplantu w 2019 r w Polsce przeprowadzono 686
transplantacji alogenicznych komoérek krwiotworczych. Z tego 549 u osoéb
dorostych. Zakfadajgc, ze ok. 80% populacji wykazuje obecno$¢ przeciwciat

Rozdz. 6.1.2. anty-CMV w klasie IgG, liczebno$¢ populacji docelowej nalezy oceniaé obecnie
Str. 56 maksymalnie na 440 osdéb/rok.

2. Zdrugiej strony stosowanie letermowiru w postaci tabletek jest mozliwe dopiero
po ustgpieniu zapalenia btony $luzowej przewodu pokarmowego wywotanego
chemio- i radioterapig przed przeszczepieniem. Do tego czasu u czesci
chorych dojdzie do reaktywacji CMV, co obecnie zmniejszytoby grupe
docelowg o okoto 15%.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej




Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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