Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agenciji 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
Tytuk: | 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 Deklaracja 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 wypetniona Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
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 badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedag rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym 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 pozn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMITz.

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

Imie i nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: prof. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej

Dotyczy wniosku bedgcego 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
komérek macierzystych”

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdzn. 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
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pdzn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

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

-

-

3

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

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), 1j.:

-

-

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

petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw 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 lekoéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/maftzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzly. Nie dotyczy

Jestem sSwiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

4 zaznaczyé tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

ST
31-08-2020 \ l
(podpisano elektronicznie)

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 oso6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

SYnowmSu
31-08-2020 ‘ ‘
(podpisano elektronicznie)



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT
Numer*
(rozdziatu,

tabeli, Uwagi

wykresu,

strony)

»Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne =z
zastosowaniem gancyklowiru dozylnie lub walgancyklowiru”.
Obecnie w praktyce klinicznej nie stosuje sie wskazanych lekow
przeciwwirusowych w profilaktyce. Leki te sg podawane w ramach terapii
wyprzedzajgcej w momencie, gdy u pacjenta stwierdza sie CMV wiremie, nie
mogg tym samym zastgpi¢ stosowania letermowiru.

Rozdz. 3.2

Str.14 |Jak podkreslajg wytyczne ECIL7 sita dowoddw naukowych dla stosowania tych
akapit 2 |lekéw jest niska lub bardzo niska.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zgodnie z publikowanymi danymi naukowymi
(Green et. al. 2016) kazdy poziom CMV wiremii jest niepozgdany u pacjentéw
po allo-HSCT poniewaz negatywnie wptywa na efekty leczenia i przezycie
pacjentéw.
,Odsetek / liczba osob, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja — 10/rok”
Wskazane liczby sg niepoprawne. Zapewne dane pochodzg z jednego osrodka
i nie odzwierciedlajg catkowitej ilosci chorych potrzebujgcych profilaktyki
letermovirem w Polsce. Nalezy uwzgledni¢ dane publikowane w Biuletynie

Rozdz. 3.3 | Poltransplant.

Tab. 6 , . . .
Zgodnie z tymi danymi, w 2018 r. w Polsce wykonano 696 przeszczepow
allogenicznych z czego 75% dotyczyto przeszczepienia u pacjentdw dorostych.
Bioragc pod uwage odsetek pacjentow CMV+ wsréd biorcédw allo-HSCT,
populacja pacjentow, u ktorych nalezatoby stosowac profilaktyke letermovirem
to rocznie okoto 450 — 500 pacjentow.

»,Najbardziej aktualne wytyczne miedzynarodowe rekomenduja
wnioskowang technologie wskazujac jednoczesnie na najwyzszy poziom
wiarygodnosci dowodow sposrod wszystkich konkurencyjnych

Rozdz. |interwencji w ocenianym wskazaniu”

3.4.1. Str.

125 ;’;ﬁgg ,Wytyczne europejskie z 2019 roku (ECIL7 2019) wskazuja, ze

Rozdz. 3.6 chemoprofilaktyka przeciwwirusowa ma na celu zapobieganie reaktywacji
Str. 19, wirusa cytomegalii u pacjentow seropozytywnych i jest zalecana u
Akapit 1 |Wszystkich biorcow allo-HSCT. Do zalecanych interwencji obok

letermowiru naleza acyklowir, walacyklowir oraz walgancyklowir. Przy
czym rekomendacja letermowiru jest poparta dowodami o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci (badania RCT)”.




Obecnie stosowane leki przeciwwirusowe nie powinny by¢ rozpatrywane jako
mozliwe do zastosowania konkurencyjnie do letermowiru, poniewaz letermovir
jest stosowany w profilaktyce (pierwotnej) a walgancyklowir sg stosowane w
ramach leczenia wyprzedzajgcego, natomiast leki takie jak acyklowir, czy
walacyklowir praktycznie nie sg stosowane przeciwko wirusowi cytomegalii, ze
wzgledu na matg aktywnos¢ kliniczng p/CMV. Dane o acyklowirze i
walacyklowirze jako lekach p/CMV maja raczej uwarunkowania historyczne.

W obecnej praktyce klinicznej nie dysonujemy refundowanym preparatem
pozwalajgcym odpowiednio zabezpieczy¢ potrzeby pacjentéw we wskazaniu
wnioskowanym do refundacji letermoviru.

Lek Prevymis (letermovirum) jest jedynym lekiem zarejestrowanym preparatem
do stosowania w profilaktyce zakazen CMV u dorostych pacjentow po allo-
HSCT o najwyzszym poziomie wiarygodnosci doniesien naukowych — tak jak
wskazano w ECIL7.

Pozostate z wyzej wskazanych preparatow nie majg zarejestrowanego takiego
wskazania a sita dowoddéw naukowych na ich skutecznosé, we wskazanych
wytycznych ECIL7 jest niska lub bardzo niska. Zaden z wyzej wymienionych
lekow, ktére sg stosowane w terapii wyprzedzajgcej, nie moze wiec byé
stosowany zamiast letermoviru w profilaktyce.

Znaczenie letermoviru w profilaktyce CMV, oprécz opublikowanych w 2019 roku
wytycznych ECIL-7 (European Conference on Infections in Leukaemia)
przyznajgcych temu lekowi najwyzszy poziom rekomendacji - A1 (jako
jedynemu lekowi w profilaktyce CMV po alloHSCT) (Ljungman P. et al. 2019),
podkreslajg réwniez opublikowane w 2019 r. prez National Comprehensive
Cancer Network wytyczne (Prevention and Treatment of Cancer Related
Infections) zalecajgce stosowanie letermowiru jaki pierwszego leku w
profilaktyce z poziomem 2A. (www.nccn.org) oraz potgczone rekomendacje
trzech Towarzystw Naukowych GITMO (ltalian Group for Bone Marrow
Transplant) SITO (ltalian Sciety of Organ Transplantation) oraz AMCLI (ltalian
Society of Clinical Microbiology) zalecajgc stosowanie letermoviru w profilaktyce
CMV na poziomie A1 (Corrado G. et al., 2019).

Nalezy wiec przyja¢, ze zastosowanie letermoviru w okresie do 100 dnia po
przeszczepie, w grupie pacjentéw zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem
moze, ze wzgledu na jego udokumentowana skutecznosc¢, przyczyni¢ sie do
poprawy rokowania u pacjentéw, zmniejszenia liczby procedur powiktanych
CMV lub zakonczonych niepowodzeniem w tym zgonem pacjenta.

Rozdz.
5.3.1.
Str. 53,
akapit 4
oraz

»Warto rowniez zwrdéci¢ uwage na arbitralnie przyjety odsetek (....)
pacjentow stosujacych cyklosporyne, zatem wymagajacych nizszej dawki
LTV (240 mg zamiast 480 mg)...”




Rozdz.
6.3.1.
Str. 59,
akapit 5

W Polsce ugruntowana praktyka kliniczna wskazuje, ze wiekszo$¢ (80-90%)
pacjentow, ktérzy sg biorcami allo-HSCT otrzymuje cyklosporyne, i u tych
pacjentéw nalezy stosowac letermovir w zredukowanej dawce - 240 mg,
zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

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 wptywa na obnizenie wartosci ICUR. Nalezy jednak dodac, ze
diugos¢ stosowania LTV pochodzi z badania, na podstawie ktorego
szacowano efektywnosé¢ 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 dotyczacych diuzszego 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
wrazliwosci testowano wptyw zatozenia o stosowaniu LTV przez 84 dni —
wydtuzenie okresu stosowania LTV o 20% przektadato sie na 26% wzrost
ICUR). Dodatkowo nalezy przytoczy¢ wyniki badania skutecznosci
praktycznej Lin 2019, gdzie mediana czasu trwania pierwotnej profilaktyki
LTV wynosita 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 pacjentow (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”.

Zarejestrowane wskazanie dla leku Prevymis (letermoir) wyklucza jego
stosowanie powyzej 100 dnia po przeszczepieniu.

Dane z badania RCT (Marty et.al 2017) wskazujg na $redni czas stosowania
letermowiru wynoszacy 70 dni.

Rozdz. 5.4.
Str 54
akapit 7.

»Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak ditugoterminowych danych
dotyczacych efektywnos$ci wnioskowanej technologii. Dodatkowo duza
niepewnos$¢ wnioskowania wigze sie z niepewnos$cia parametrow
zwigzanych z dawkowaniem LTV: wielko$¢é dawki (parametr nie testowany
w ramach analizy wrazliwosci) oraz czas leczenia (parametr czesciowo
przetestowany w ramach analizy wrazliwosci)”

Skutecznos¢ profilaktyki reaktywacji CMV za pomocg letermoviru zostata
wiasciwie udokumentowana w badaniach klinicznych, miedzy innymi: Marty
F.M. et al. 2017, Ljungman P. et al. 2019, Lin A et al. 2019 obejmujgcych




rowniez okres stosowania leku zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, ktére
jasno precyzuje, ze lek moze by¢ stosowany do dnie 100 po przeszczepieniu.

Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami Ustawy Refundacyjnej, lek ten
w przypadku refundacji nie bedzie stosowany dtuzej niz okreslono to w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Schemat dawkowania leku jest rowniez
scisle zdefiniowany w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tak wiec ani dtugos¢ stosowania profilaktyki za pomocg letermovirem ani
sposob jego dawkowania nie budzg watpliwosci.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogolnych.

b. Uw

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

agi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogolnych.

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

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktédrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0gélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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