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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4331.29.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego:
»~otosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
Tytuk:| (cMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komérek 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 przesta¢ 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 zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowigzujgcym 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 p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu __za posrednictwem ePUAP Ilub poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Katwak................coo

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
CMV pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych’Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6Zn. zm.)

2 zgodhnie 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
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




Os$wiadczam, ze w stosunku “d-d”r'r'w'r{i'é”mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.),

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

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

C petnienie funkcji czionka organoéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych 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, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach 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, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

e 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, $rodkéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotoéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego 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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r-719.1).

Data skiadania i podpis osoby skitadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.2
Str.14 akapit
2

,Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z
zastosowaniem gancyklowiru dozyinie lub walgancyklowiru”.

Obecnie w praktyce klinicznej nie stosuje sie profilaktyki pozwalajacej
na zapobieganie infekcji CMV. Ze wzgledu na toksycznosci nie mozna
stosowaé gancyklowiru czy walgancyklowiru w profilaktyce trwajacej
zwykle ok. 3 miesigce po allo-HSCT, czyli do czasu odnowy
immunologicznej — rekonstytucji limfopoezy T.

Letermovir (lek Prevymis) jest jedynym lekiem zarejestrowanym do
stosowania w profilaktyce zakazen CMV u pacjentow po allo-HSCT.

Dotychczas stosowane leki przeciwwirusowe nie zastepuja profilaktyki,
poniewaz s podawane w ramach terapii wyprzedzajagcej w momencie,
gdy u pacjenta stwierdza sie wiremie CMV.

Dane EBM wskazujg rowniez, ze kazdy poziom wiremii CMV jest
niekorzystny i wptywa negatywnie na rokowanie, stad profilaktyka jest
niezmiernie cenna, dwoch pacjentow naszej Kliniki, ktérzy otrzymali
letermowir w ramach RDTL nie mieli zadnych toksycznosci i bardzo
szybko zostali wypisani do domu. Nigdy nie wystapita u nich
reaktywacja CMV, wymagajaca wdrozenie leczenia preemptywnego.

Rozdz. 3.3
Tabela 6

,Odsetek / liczba 0sob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg — 10/rok”

Nalezy w tym miejscu sprostowac, ze wskazane liczby dotycza jednego
osrodka leczacego. Zgodnie z danymi publikowanymi w Biuletynie
Poltransplant za 2019 r. w Polsce wykonano 686 przeszczepow
allogenicznych z czego 545 dotyczylo przeszczepienia u pacjentow
dorostych. Mozna réwniez szacowac, ze okoto 70-80% dorostych jest
nosicielami CMV. Tym samym, populacja seropozytywnych biorcow
allo-HSCT dla ktérych niezbedna jest profilaktyka lekiem Prevymis w
ramach proponowanego programu lekowego to okoto 300 - 400
pacjentow rocznie.

Rozdz. 3.4.1.
Str. 15 akapit
2-3

,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 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)".

Ze wzgledu na fakt braku rejestracji innych lekéw do zastosowania w
profilaktyce CMV nalezy wskaza¢ jednoznacznie, ze nie istnieje
konkurencyjny preparat dla zastosowania letermowiru w profilaktyce
zakazen CMV u pacjentow po allo-HSCT.

W obecnej praktyce klinicznej nie jest stosowany zaden preparat
stanowiacy alternatywe dla profilaktyki za pomocg letermowiru we
wnioskowanym do refundacji wskazaniu.

Zastosowanie letermowiru zmienia podejscie do opieki nad pacjentami
po allo-HSCT umozliwiajgc zmniejszenie kosztéw leczenia powikian po
przeszczepieniu i unikniecie kosztow przedwczesnej umieralnosci.
Warto podkresli¢, ze leczenie reaktywacji CMV za pomoca gancyklowiru
illub foskarnetu oznacza niebagatelne koszty i koniecznosé
wielotygodniowej hospitalizaciji.

Dotyczy komentarza Agenciji

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’.

Nalezy wskazac¢, ze zgodnie z danymi rejestracyjnymi oraz zasadami
Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM - Evidence Based
Medicine) brak jest dostepnej alternatywy pozwalajacej zabezpieczy¢

Rc>s.zt<:z.13.6. potrzeby pacjentow we wskazaniu wnioskowanym do refundacji w
Aképit 1 ramach programu lekowego.
Wyzej wymienione leki przeciwwirusowe ze wzgledu na liczne
toksycznosci (min. mielotoksycznosc¢ czy nefrotoksyczno$¢) oraz niska
silte dowodow naukowych na skutecznos¢, co jest wspomniane w
przytoczonych wytycznych, nie sg stosowane w profilaktyce zakazen
CMV u pacjentow po allo-HSCT.
Tym samym zadne leki stosowane w terapii wyprzedzajacej, nie
stanowig alternatywy dla zastosowania letermowiru w profilaktyce.
Rozdz. 5.3.1.| potyczy komentarza Agencii
Str. 53,

akapit 4




oraz

Rozdz. 6.3.1.
Str. 59,
akapit 5

,Warto réwniez zwréci¢ uwage na arbitralnie przyjety odsetek (88,7%)
pacjentow stosujgcych cyklosporyne, zatem wymagajgcych nizszej dawki LTV
(240 mg zamiast 480 mg)...”

W warunkach praktyki klinicznej w Polsce blisko 100% pacjentéw
bedacych biorcami allo-HSCT otrzymuje cyklosporyne. Nie ma zadnych
przestanek wskazujagcych na mozliwos¢ zmiany tej skutecznej i
ugruntowanej praktyki kliniczne;j.

Rozdz. 5.3.1.
Str. 53,
akapit 5

,Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na zatozony czas stosowania LTV (........ )
w Swietle zapisow proponowanego programu lekowego (100 dni od
przeszczepienia). Skracenie okresu stosowania LTV w znacznym stopniu
wpfywa na obnizenie wartosci ICUR. Nalezy jednak dodac, Zze dfugosc
stosowania LTV pochodzi z badania, na podstawie ktorego szacowano
efektywnos$c terapii, zatem w petni zasadne jest jej wykorzystanie w modelu,
tym niemniej jednak zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego LTV
moze by¢ stosowany dfuzej, co w konsekwencji przyczyni sie do wzrostu
kosztéw jego stosowania (brak jest danych dotyczgcych dfuzszego
stosowania LTV w odniesieniu do efektywnosci klinicznej). Na potencjalne
niedoszacowanie dfugosci okresu leczenia LTV zwracano rowniez uwage w
rekomendacjach innych agencji HTA: NICE 2018, CADTH 2018 i PBAC 2018.
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw zatozenia o stosowaniu LTV
DIZBE (s cxisimninds s fosiaumiion bu bnsisniunind s s ). Dodatkowo nalezy przytoczy¢ wyniki
badania skuteczno$ci praktycznej Lin 2019, gdzie mediana czasu trwania
pierwotnej profilaktyki LTV wynosita 116 dni (zakres 12-221), przy czym
leczenie trwafo dtuzej niz 14 tygodni u 29 pacjentéw (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 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 wpfyw na uzyskane
wyniki | zarazem wnioskowanie z analizy”.

Biorac pod uwage zaproponowane zapisy programu lekowego nie
nalezy rozpatrywaé¢ mozliwosci stosowania letermowiru u pacjentow
przez okres dtuzszy niz 100 dni po przeszczepieniu. Pozostaje to réwniez
zgodne z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Sredni
czas stosowania letermowiru u pacjentow po allo-HSCT zostal wlasciwie
odwzorowany w badaniu rejestracyjnym badaniu Marty et.al 2017. W
wigkszosci przypadkéw po 100 dniach u pacjentéw po allo-HSCT
dochodzi do rekonstytucji immunologicznej w zakresie limfocytow T, co
jest kluczowe dla zwalczania infekcji CMV.




Rozdz. 5.4.
Str 54 akapit
7.

Dotyczy komentarza Agenciji

,Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych
dotyczgcych efektywnosci wnioskowanej technologii. Dodatkowo duza
niepewnos$c¢ wnioskowania wigze sie z niepewnoscig parametrow zwigzanych
z dawkowaniem LTV: wielkoS¢ dawki (parametr nie testowany w ramach

analizy wrazliwosci) oraz czas leczenia (parametr czeSciowo przetestowany
w ramach analizy wrazliwosci)”

Wysoka efektywnosc¢ kliniczna letermowiru nie pozostawia watpliwosci,
zostata wlasciwie udokumentowana w randomizowanych badaniach
klinicznych co jest odzwierciedlone w zaktualizowanych w maju 2019 r
wytycznych ECIL7 gdzie letermovir uzyskal najwyzszy poziom
rekomendaciji Al.

Dawkowanie letermowiru rowniez nie pozostawia watpliwosci i jest
jasno sprecyzowane w zapisach ChPL leku Prevymis. W praktyce,
wigekszoséé (blisko 100%) pacjentow bedzie otrzymywato lek w
zredukowanej dawce 240 mg, ktora to redukcja dawki jest niezbedna w
przypadku fgcznego stosowania z cyklosporyng A. Tak byto réwniez w
przypadku dwoch pacjentéw Kliniki, ktorzy byli beneficjentami RDTL i
szybkiej decyzji MZ. Obaj zostali wypisani bardzo szybko po HSCT, nie
mieli zadnych powiklan ani infekcyjnych, ani immunologicznych i
pozostaja w remisji swojej choroby podstawowej (a byli to pacjenci
najwyzszego ryzyka zaréwno rozwoju powikltan, jak i wystapienia
wznowy)

Rozdz. 6.1.2.
Str. 56 ,
akapit 1

,Po uwzglednieniu odsetka pacjentow CMV-seropozytywnych (......... — dane
wnioskodawcy pochodzgce z dwdch polskich osrodkéw transplantacyjnych)
oszacowano populacje docelowg na ...................... w kolejnych latach
analizy’.

Dane z Biuletynu Poltransplantu za rok 2019 r. wskazuja, ze W Polsce
wykonano 686 przeszczepow allogenicznych z czego 545 dotyczyto
przeszczepienia u pacjentow dorostych. Mozna rowniez szacowac, ze
okoto 70-80% dorostych jest nosicielami CMV.

Tym samym, populacja seropozytywnych biorcow allo-HSCT dla ktérych
niezbedna jest profilaktyka lekiem Prevymis w ramach proponowanego
programu lekowego to maksymalnie okoto 300 - 400 pacjentow rocznie.

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktoérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoélnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, §
tabeli, wykresu, Uwag|

strony)

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag|

strony)

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. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)



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




