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 produktow
leczniczych Prevymis (letermowir) w ramach programu lekowego:
~Stosowanie letermoviru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa
Tytut:| (cMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow [R+], ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych 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 przestac przesytkg 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 zgfaszac 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 ogfoszenia 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 kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

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: ...Aneta Mela.........

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+], ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komoérek macierzystych’Czego dotyczy DKI*:

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

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktoérej 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.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

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

" nie zachodzg 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.),

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

xI petnienie funkcji czionka organéw spétki 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 dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen Ilub 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 lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, 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 lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signature Not ¥V erified

.............. Dmﬂﬂﬁéhlvddpiw‘lypfi ANETA MELA ===
MSD POLSKA DY BUCJA SP.Z 0. 0.
Data: 2020.09.01 13:@14 CEST

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

............... Srgna:ure r t erlf'ed
Dokument po p|$ahy rzez ANETA
L

MELA; MSD A
DYSTRYBU P.Z 0. O.
Data: 2020.09.0143:39:12 CEST



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6.
Str. 19

Dotyczy komentarza Agencji

Nalezy jednak podkredli¢, ze ankieta (...) 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 pacjentéw seropozytywnych i jest zalecana u wszystkich biorcéw allo-
HSCT. Do zalecanych interwencji obok letermowiru nalezg acyklowir, walacyklowir

oraz walgancyklowir.

W przedmiotowych rozwazaniach podkresli¢ nalezy, ze wytyczne praktyki klinicznej,
opublikowane przed wprowadzeniem LTV na rynek, zgodnie wskazuja, iz rutynowa
profilaktyka za pomoca dostepnych w tamtym czasie lekéw (m.in. gancyklowir,
walgancyklowir, acyklowir) w populacji pacjentow CMV(+) po allo-HSCT nie byta
rekomendowana z uwagi na ich niekorzystny profil bezpieczenstwa. W czesci
dokumentéw znajdujg sie, co prawda, zalecenia dotyczgce profilaktyki w zawezonej
populacji (np. pacjenci wysokiego ryzyka, chorzy z GVHD), jednakze sg one niespdjne
i majg niskg site rekomendaciji. Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz zaden z wiw lekow
(tj. gancyklowir, walgancyklowir, czy acyklowir) nie jest zarejestrowany do stosowania
w profilaktyce reaktywacji CMV u pacjentdw po allogenicznym przeszczepie

krwiotwdrczych komoérek macierzystych.

Jedyna rekomendacja o wysokiej klasie zalecen dotyczgca stosowania profilaktyki
CMV pochodzi z europejskich wytycznych ECIL z 2019 r. i odnosi sie do ocenianej
interwencji. Letermowir (LTV), zgodnie z tymi zaleceniami, mozna stosowacé w
szerokiej grupie CMV(+) biorcéw przeszczepow allo-HSCT (klasa rekomendacji: Al -
silna). Wytyczne wskazujg, co prawda na mozliwosé zastosowania w profilaktyce
zakazenia CMV takze walacyklowiru (klasa zalecen BIl) oraz gancyklowiru,
acyklowiru, walgancyklowru (klasa zalecen: CI-Il), jednak sita rekomendacji, jak
wskazano, jest w tym wypadku umiarkowana (moderately support) lub marginalna
(marginally support) Analiza wytycznych praktyki klinicznej, pokazuje tym samym, iz
LTV jest lekiem innowacyjnym, ktory nie ma odpowiednika w dotychczasowym

postepowaniu.

Tym samym nieuprawnione wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze inne substancje czynne
majg podobne zastosowanie w profilaktyce CMV. Jednoczesnie wyniki przytoczonego

badania ankietowego nalezy uznac za aktualne, gdyz poza LTV w ostatnim czasie nie




zarejestrowano innego produktu leczniczego we wskazaniu wnioskowanym dla
refundacji LTV.

Rozdz.
5.3.1.
Str. 53,

akapit 6

oraz

Rozdz.
6.3.1.
Str. 59,
akapit 5

Dotyczy komentarza Agencji

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na zatozony czas stosowania LTV (ok. 70 dni) w
Swietle  zapiséw  proponowanego programu lekowego (100 dni od
przeszczepienia).(...) 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.

Sredni czas profilaktyki LTV przyjety w analizie podstawowej (70 dni) jest zgodny ze
$rednig dlugoscig profilaktyki w badaniu rejestracyjnym Marty 2017, na co wskazano
rowniez w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej. Tym samym jedynie
uwzglednienie takiej dlugosci stosowania LTV gwarantuje spdjnos¢ przyjetych
zatozen i wiarygodne wyniki w zakresie oceny optacalnosci i wptywu na budzet

wnioskowanej interwencji.

Ponadto, odnoszgc sie do przytoczonego w AWA badania Lin 2019 w ktérym 74%
pacjentow stosowato LTV powyzej 100 dni, nalezy wskaza¢, ze definitywnie nie
bedzie miato to miejsca w polskiej praktyce klinicznej ze wzgledu na zapisy
proponowanego programu lekowego ograniczajgce maksymalny czas profilaktyki do
100 dni po allo-HSCT. Rzeczywista maksymalna dtugo$é stosowania LTV bedzie
krétsza niz 100 dni, biorgc pod uwage czas od allo-HSCT do rozpoczecia profilaktyki.
W badaniu Marty 2017 $redni czas od allo-HSCT do wdrozenia profilaktyki wynidst
11,5 dni, natomiast w badaniu Lin 2019 mediana tego okresu wyniosta 7 dni (przy
czym zakres wyniést 7-40 dni, co oznacza, ze warto$¢ srednia musiata by¢ wyzsza
niz 7 dni). W konsekwencji, $redni czas profilaktyki kt6ry wynikatby z
oszacowania na podstawie wynikéw badania Lin 2019 bytby znacznie krétszy
niz 100 dni ze wzgledu na zastosowania kryteriow proponowanego programu
lekowego, niemniej jednak brak jest mozliwosci precyzyjnego okre$lenia dtugosci

profilaktyki na podstawie tych wynikow.

Majac na uwadze potencjalng niepewnos¢ odnosnie rzeczywistej dtugosci profilaktyki,
przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgc dluzszy czas (84 dni) zgodnie z
zatozeniami analizy pozytywnie ocenionej przez NICE. Réwniez w przypadku
przyjecia wydluzonego czasu stosowania letermowiru uzyskana wartos¢ ICUR
znajduje sie ponizej progu optacalnosci i nie zmienia wnioskowania z analizy

ekonomicznej.

Rozdz.
5.3.1.

Dotyczy komentarza Agencji




Str. 53,
akapit 5

oraz

Rozdz.
6.3.1.
Str. 59,
akapit 4

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

Odsetek pacjentow stosujgcych cyklosporyne nie zostat przyjety arbitralnie, ale
zostal okreslony w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsréd
ekspertow klinicznych. Parametr nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci ze
wzgledu na spojne odpowiedzi ekspertow (zakres 80-95%). Nawet przyjmujac
minimalng wartos¢ sposrod odpowiedzi ekspertow (80%), a wiec maksymalny
odsetek pacjentow stosujacych dawke 480 mg (20%) uzyskany ICUR znajdowatby sie
ponizej progu optacalnosci (126 728 zt).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego 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

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

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

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

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.)




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, Uwagl

strony)

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