Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til 3 planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifglge lovverket kan unntas offentligheten
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

L

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 5. juli 2023

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Nina Berg

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 97060746

E-post: nina.berg@merck.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Prevymis

Generisk navn (virkestoff(er)) Letermovir



mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode

JO5A X18

Administrasjonsform

Tabletter & Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antivirale midler til systemisk bruk, direktevirkende antivirale legemidler.
Letermovir hemmer CMV-DNA-terminase-komplekset som er ngdvendig for
spalting og pakking av viralt nyreplikert DNA. Letermovir pavirker dannelsen av
riktig enhetslengde pa genomer og interfererer med virion-modning.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Profylakse mot CMV sykdom hos CMV-seronegative voksne
som har mottatt nyretransplantat fra CMV-seropositiv donor [D
+/R-]

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2018 013 (hematopoietisk stamcelletransplantasjon
(HSCT))

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ssmme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei, ingen andre til profylakse mot CMV.

Viser forgvrig til pagdende spor D-utredning 1D2022_025 (Behandling av cytomegalovirusinfeksjon
og/eller -sykdom ... hematopoietisk stamcelle- eller organtransplantasjon).

Forbygging av CMV-infeksjon med Prevymis kan unngé senere behandling

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004536/11/0033/G

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP Januar 2024
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (maned/ar) for Mars 2024

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

MSD foreslar at saken sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten
metodevurdering hos SLV.
Indikasjonsutvidelsen kan da implementeres i eksisterende rammeavtale

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk || Nej
test for analyse av biomarkgr?
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke NA

publikasjoner beskriver dette?

Henwvis til publikasjoner




Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NA

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei, ingen slike krav

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Rutinemessig CMV-testing

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Nei, ingen slike krav

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Nei, ingen slike krav

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

CMV er et DNA-virus og tilherer familien Hos alle herp vilen pr falges av livslang latent infeksjon som kan reaktiveres. Dette
skjer saerlig hos immunsvekkede, men ogsa hos gravide og friske. | tillegg vil man kunne fa en reinfeksjon hvis man blir smittet med en annen stamme som er
tilstrekkelig ulik den virusstammen man tidligere er infisert med. Det anslés at 30-40% av befolkningen i Norge blir smittet i Igpet av sitt farste levedr. | den vestlige
verden vil 70-90% ha gjennomgétt en primaer CMV infeksjon i Igpet av livet. CMV infeksjon og sykdom er vanlig hos transplanterte pasienter og da seerlig de ferste
ménedene etter transplantasjon. Ved smitte i forbindelse med fadsel, og ved hos kan man se kraftigere infeksjoner
med pneumoni, encefalitt, kolitt, leverskader eller retinitt (6).
Personer som har gjennomgétt nyretrar og som er
hvis infeksjonen utvikler seg. Det er derfor sveert viktig at disse pasientene ikke fr CMV-infeksjon (23). Hartman A et al. har vist at post-transplantasjons CMV
insidens var tre ganger hgyere hos D+/R- pasienter enn hos D-/R+ og D+/R+ pasienter (7). Opptil 58% av seronegative transplantatmottakere fra seropositive
donorer (D+/R-) kan utvikle klinisk signifikant CMV infeksjon dersom profylaktiske antiviralia ikke tas, mens risikoen kan vzere s& lav som 2,4% hos D-/R- (20)

for CMV-infeksjon har gkt risiko for mortalitet og morbiditet (f.eks. graft loss, rejection)

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer
Endokrine sykdommer

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrdde
som er aktuelt

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Behandling som gis i dag til CMV IgG +/- (donor positiv og recipient negativ): Valcyte profylakse fra dag 1 (tx dato) og i 6 mnd (bade nyre og pancreas-recipienter).

Hos en seronegativ recipient med seropositiv donor (CMV IgG +/+) bar serum-CMV PCR kontrolleres ved hver kontroll s lenge pasienten str pa Valcyte profylakse og hver 14-30. dag
etter seponering av profylakse inntil ett &r etter transplantasjonen. Dersom en slik recipient serokonverterer (blir CMV IgG positiv) kan CMV PCR kontrolleres ménedlig det ferste &ret
(19).

CMV-sykdom er en viktig arsak til sykelighet og dadelighet hos nyretransplanterte. Valganciclovir har veert det mest brukte medikamentet for CMV-profylakse i denne sammenheng, men
myelotoksisitet (spesielt ngytropeni og leukopeni) er en viktig ved dette kan veere vanskelig & handtere hos pasienter som allerede far
komplekse behandlingsregimer med andre legemidler som ogsa har benmargsdempende effekter (15). | den Kiiniske studien som er grunnlaget for indikasjonsutvidelsen, P02 (13), s
man 38% ferre tilfeller av leukop i lignet med noe som var statistisk signifikant. Feerre pasienter diskontinuerte studien

pga leukopeni og naytropeni i lapet av de 28 ukene de fikk behandling, i i enni
Resistens mot valganciklovir er ogsé okende, og en litteraturreview fra 2017 viser at et kan pavirke 5-10% av D+/R- pasientene (4). Antivirale legemidier med samme target og
har dessuten og kan oppstd (10).

Selv om valganciklovir er en effektiv farstelinje profylaktisk og preemptiv behandling av CMV-infeksjon, er det viktig & f4 pé plass alternative

(2). Insidens av CM




Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Forekomsten av endepunktet «Adjudicated CMV Disease Through Week 52 Post-Transplant” i studien P002 (13), var i
valganciklovir-gruppen p& 11.8% og i letermovir gruppen pa 10.4%. Letermovir var effektivt og non-inferiort ssmmenlignet med
valganciklovir for endepunktet med forskjell pa -1.4% (95% CI; -6.5, 3.8).

Man sa statistisk signifikant faerre tilfeller av leukopeni/ngytropeni i letermovirgruppen sammenlignet med valganciclovirgruppen.
Leukopeni og ngytropeni som farte til diskontinuering i studien i lgpet av de 28 ukene de fikk behandling, var henholdsvis 1% (n=3) og 1,4%
(n=4) i letermovirgruppen og 5,4% (n=16) 1,7% (n=5) i valganciclovirgruppen

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Ihenhold til n oppgitti for avdeling p& OUS (19) s& skal «CMV IgG +/- (donor positiv og recipient negativ) 4 Valcyte profylakse
fradag 1 (tx dato) og i 6 mnd (bade nyre og pancreas recipienter).» Det nye legemidlet letermovir vil kunne plasseres inn i basert pé effekt og

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Det ble gjennomfart 229 nyretransplantasjoner i Norge i 2022, 231 i 2021 og 240 i 2020 (14). Hvis cirka 60
prosent av befolkningen har veert smittet med CMV ved 40-ars alder (8), betyr det at ca 24% av de
nyretransplanterte i Norge er D+/R- og kan veere aktuelle for profylaktisk behandling mot CMV, dvs. ca 55
pasienter.

Som nevnt under punktet om Sykdomsbeskrivelse kan opptil 58% av seronegative transplantatmottakere fra
seropositive donorer (D+/R-) utvikle klinisk signifikant CMV-infeksjon dersom profylaktisk behandling ikke gis.
| den opprinnelige metodevurderingen fra 2018 for Prevymis til forebygging av CMV reaktivering hos pasienter
som skal gjennomga stamcelletransplantasjon, konkluderte Legemiddelverket med at 70-80 pasienter kunne
veere aktuelle for behandling med Prevymis, og at absolutt prognosetap (APT) var 13,3 QALY (12).

Det faktiske salget av Prevymis har vaert langt lavere enn estimert, og har variert mellom 15 og 44 pasienter
per ar fra 2019 til 2022. Vi ser en gkning nd i 2023 uten av vi vet arsaken til dette.

Dersom vi antar at opptaket fglger samme trend for den nye indikasjonen, ca 50%, antar vi at ca 27
nyretransplantasjonspasienter er aktuelle for profylaktisk behandling med Prevymis.

APT for denne indikasjonen er ikke beregnet, men kronisk nyresvikt i endestadiet er en svaert alvorlig sykdom.
Kostnaden ved nyretransplantasjon er hgy

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei, finansieringen er via H-resept og det er en rammeavtale pa Prevymis tabl og kons. til inf.vaeske, oppl 240 mg:
2023-511 RHF avtale Prevymis

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Nei.
Prevymis hemmer CMV-DNA-terminase-komplekset som er nadvendig for spalting og pakking av viralt nyreplikert DNA. Dette er en indikasjonsutvidelse for CMV-profylakse til ogsé &
omfatte pasienter ved nyretransplantasjon.

Dagens tilgjengelige behandling (valganciklovir) er et prodrug som omdannes il ganciklovir som hemmer viral DNA-syntese. Sammenlignet med Prevymis, er dagens behandling beheftet
med en i il isitet (spesielt naytropeni og leukopeni) er en viktig ved dette isitet kan vaere vanskelig &
handtere hos pasienter som allerede far komplekse behandlingsregimer med andre legemidler som ogsa har benmargsdempende effekter (15)

Key safety results from P002 study (13): The treatment difference in leukopenia/neutropenia was 38% lower in the PREVYMIS group versus the valganciclovir group and statistically

significant; Neutropenia measured during treatment through week 28 post-transplant (absolute neutrophil count <1000 cells/L) was reported in 4.1% (n=12) of the PREVYMIS group
versiis 19 5% (n=58) of the valaanciclovir arotin (95% CI.-20.7_-10 5): | eukonenia and neutranenia leadina ta discontinuation of studv drua durina the 28-week treatment nhase

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei.

Det er et udekket behov for et produkt som gir CMV-profylakse og som er like effektivt som valganciklovir, men med feerre
bivirkninger og lavere resistensutvikling. Prevymis er et slikt alternativ.

Prevymis er ikke er assosiert med myelotoksisitet og det krever ikke dosejusteringer ved redusert nyrekapasitet (se preparatomtale).
Prevymis har lav resistensutvikling ogs& ndr det brukes som profylakse hos D+/R- nyretransplanterte mottakere.
Indikasjonsutvidelsen foreslas implementert i eksisterende rammeavtale uten videre metodevurdering

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID P002 Letermovir Versus Valganciclovir
to Prevent Human Cytomegalovirus
Studienavn, NCT- Disease in Kidney Transplant Recipients

nummer, hyperlenke || NCT03443869

. ) Phase 3, randomized,
Studietype og -design double-blind,

non-inferiority trial

To evaluate PREVYMIS versus

o valganciclovir in preventing CMV
Formal J o g

disease in adult kidney transplant
recipients at high risk for CMV disease

Populasjon 601 participants

Viktige inklusjons- og || randomized 1:1
eksklusjonskriterier




Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

480 mg of PREVYMIS once a day
(n=301) within 7 days post-kidney
transplant through 28 weeks (~200
days) posttransplant, with follow-up
through 52 weeks

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

900 mg of valganciclovir once a day
(n=300) within 7 days post-kidney
transplant through 28 weeks (~200
days) posttransplant, with follow-up
through 52 weeks

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

The primary endpoint was the proportion of participants with CMV disease
adjudicated by an independent committee that was blinded to treatment
assignment through Week 52 post-kidney transplant.

Secondary endpoints included: Percentage of participants with adjudicated
CMV disease through 28 weeks post transplant; Time to onset of adjudicated
CMV disease through 52 weeks post-transplant; Safety and tolerability
through the study period - the proportion of participants with events of
leukopenia or neutropenia through week 28 post-transplant was defined as
the ‘Tier 1" safety end point.

Exploratory endpoints included: Proportion of participants with quantifiable
CMV DNAemia in PREVYMIS versus valganciclovir groups, as measured by the
central laboratory through 28 weeks post transplant and 52 weeks
post-transplant; Proportion of participants who develop leukopenia and
neutropenia in PREVYMIS versus valganciclovir groups during the treatment
phase; Proportion of partici allograft ion and/or
rejection in PREVYMIS versus valganciclovir groups through 28 weeks

p lant and 52 weeks p: plant; Incidence of new onset
diabetes mellitus after transplant (NODAT) in PREVYMIS versus valganciclovir
arouns throuah 28 weeks post-transolant and 52 weeks post-transolant:

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Subgroup analyses were performed for gender,
age (</>=65 years), race (white/non-white),
region (US, ex-US), lymphocyte depleting
induction immune suppression. Overall findings
indicate that primary endpoint was comparable
across all subgroups

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

52 weeks post transplant

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

At 52 weeks following kidney transplant, trial results met the primary
endpoint demonstrating that PREVYMIS was effective and non-inferior to
valganciclovir for preventing CMV disease - 10.4% (n=30) of participants
who received PREVYMIS developed CMV disease versus 11.8% (n=35) of
participants on valganciclovir (stratum adjusted difference = -1.4, [95%
Cl,-6.5,3.8]).

PREVYMIS had a more favorable safety profile compared to
valganciclovir, with fewer drug-related adverse events and study drug
discontinuations due to AEs reported in the PREVYMIS group compared
to the valganciclovir group. In a pre-specifed safety analysis,
PREVYMIS-treated participants had significantly less myelotoxicity, as
measured by rates of leukopenia or neutropenia, compared to
valganciclovir-treated participants; 26.0% (n=76) versus 64.0% (n=190),
-37,9 (95% Cl, -45.1,-30.3; p-value <0.0001)

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

The findings from this trial were presented during
a late-breaking oral session at the IDWeek Annual
Meeting (Abstract # LB2307).

Limaye AP, Budde K, Humar A, Vincenti F, Kuypers
DRJ, Carroll RP, et al. Letermovir vs Valganciclovir
for Prophylaxis of Cytomegalovirus in High-Risk
Kidney Transplant Recipients: A Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2023;330(1):33-42 (13)




9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

NCT03940586 - A phase 2b open-label, single arm study to evaluate pharmacokinetics, efficacy, safety and tolerability of letermovir in pediatric
participants from birth to less than 18 years of age at risk of developing CMV infection and/or disease following allo-HSCT

NCT04017962 - An open-label, single arm study of letermovir (LTV) for prevention of recurrent CMV infection in high-risk HCT recipients (Phase 2)
NCT04840199 - Randomized, Controlled Trial to Evaluate the Anti-inflammatory Efficacy of Letermovir (PREVYMIS) in Adults With HIV-1 and
Asymptomatic CMV Who Are on Suppressive ART and Its Effect on Chronic Inflammation, HIV Persistence, and Other Clinical Outcomes (Phase 2)
NCT05041426 - An Open-label Pilot Protocol to Evaluate the Efficacy of Letermovir for the Prevention of Human CMV Infection and Disease in
Adult Lung Transplant Recipients With Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Phase 2)

NCT04312841 - Letermovir for CMV Prophylaxis in Patients With Hematological Malignancies Treated With Alemtuzumab (Phase 2)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

MSD foreslar at saken sendes direkte til Sykehusinnkjgp uten
metodevurdering hos SLV.

Eventuelt kan MSD sende dokumentasjon til forenklet metodevurdering,
dvs. kun medisinsk og klinisk dokumentasjon i Q4-2023

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Hele pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

P002 Letermovir Versus Valganciclovir to Prevent Human
Cytomegalovirus Disease in Kidney Transplant Recipients
NCT03443869

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Hvis man ikke inkluderer besparelsene for unngétte alvorlige bivirkinger med standard profylaktisk
behandling, vil man med dagens maksimalpris for Prevymis f& en budsjettvirkning pa ca kr 10-17 mill.
(avhengig av hvor mange pasienter som skal ha dosereduksjon pga ciklosporinbehandling).
Profylaktisk behandling med Prevymis fortrenger behandling av CMV-sykdom, se 1D2022_025

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Vi antar at det ikke vil vaere ngdvendig med HTA




12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Angi eventuelle konkrete spgrsmal eller
emner som gnskes drgftet med Nye metoder
fgr innsending av dokumentasjon.

ved n 1 er sveert hay. Ki 1e ved & behandle komplikasjoner som oppstar etter transplantasjonen, som f.eks.
CMV-i mfeksmn og andre mfeksmner som bl.a. kan fare til graft-loss, er ogs& betydelige. Behandling av bivirkninger som falge av gjeldende
standar ing, seerlig myelc isitet som kan fare til ytterligere post-transplansjonskomplikasjoner, ma ogsa tas med i totalbildet (16, 17, 21, 22)
Prevymis er ikke assosiert med myelotoksistet

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Nei

Anser leverandgr at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Huvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
oppleringtframmeverk-for-alternative-

prisavtaler

Nei

Andre relevante opplysninger?

Se vedlagt referanseliste



mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
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Tilbake til toppen
	C1: Yes
	Dato: 5. juli 2023
	Leverandør: MSD (Norge) AS
	Navn: Nina Berg
	Stilling: Market Access Manager
	Telefon: 97060746
	E-post: nina.berg@merck.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Prevymis
	2 Generetisk navn: Letermovir
	Innehaver markedsf: Merck Sharp & Dohme B.V.
	ATC-kode: J05A X18
	Adminstrasjonsform: Tabletter & Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler til systemisk bruk, direktevirkende antivirale legemidler.

Letermovir hemmer CMV-DNA-terminase-komplekset som er nødvendig for spalting og pakking av viralt nyreplikert DNA. Letermovir påvirker dannelsen av riktig enhetslengde på genomer og interfererer med virion-modning.
	Hvilken indikasjon: Profylakse mot CMV sykdom hos CMV-seronegative voksne som har mottatt nyretransplantat fra CMV-seropositiv donor [D+/R-]
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ID2018_013 (hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)) 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei, ingen andre til profylakse mot CMV. 
Viser forøvrig til pågående spor D-utredning ID2022_025 (Behandling av cytomegalovirusinfeksjon og/eller -sykdom ... hematopoietisk stamcelle- eller organtransplantasjon).
Forbygging av CMV-infeksjon med Prevymis kan unngå senere behandling
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/004536/II/0033/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Januar 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Mars 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: MSD foreslår at saken sendes direkte til Sykehusinnkjøp uten metodevurdering hos SLV.
Indikasjonsutvidelsen kan da implementeres i eksisterende rammeavtale
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Infeksjonssykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: CMV er et DNA-virus og tilhører familien herpesviridae. Hos alle herpesvirus vil en primærinfeksjon følges av livslang latent infeksjon som kan reaktiveres. Dette skjer særlig hos immunsvekkede, men også hos gravide og friske. I tillegg vil man kunne få en reinfeksjon hvis man blir smittet med en annen stamme som er tilstrekkelig ulik den virusstammen man tidligere er infisert med. Det anslås at 30-40% av befolkningen i Norge blir smittet i løpet av sitt første leveår. I den vestlige verden vil 70-90% ha gjennomgått en primær CMV infeksjon i løpet av livet. CMV infeksjon og sykdom er vanlig hos transplanterte pasienter og da særlig de første månedene etter transplantasjon. Ved smitte i forbindelse med fødsel, transplantasjoner og ved reaktivering hos immunsvekkede kan man se kraftigere infeksjoner med pneumoni, encefalitt, kolitt, leverskader eller retinitt (6). 
Personer som har gjennomgått nyretransplantasjon og som er mottakelige for CMV-infeksjon har økt risiko for mortalitet og morbiditet (f.eks. graft loss, rejection) hvis infeksjonen utvikler seg. Det er derfor svært viktig at disse pasientene ikke får CMV-infeksjon (23). Hartman A et al. har vist at post-transplantasjons CMV insidens var tre ganger høyere hos D+/R- pasienter enn hos D-/R+ og D+/R+ pasienter (7). Opptil 58% av seronegative transplantatmottakere fra seropositive donorer (D+/R-) kan utvikle klinisk signifikant CMV infeksjon dersom profylaktiske antiviralia ikke tas, mens risikoen kan være så lav som 2,4% hos D-/R- (20)
	6 Dagens behandling: Behandling som gis i dag til CMV IgG +/- (donor positiv og recipient negativ): Valcyte profylakse fra dag 1 (tx dato) og i 6 mnd (både nyre og pancreas-recipienter).
Hos en seronegativ recipient med seropositiv donor (CMV IgG +/-) bør serum-CMV PCR kontrolleres ved hver kontroll så lenge pasienten står på Valcyte profylakse og hver 14-30. dag etter seponering av profylakse inntil ett år etter transplantasjonen. Dersom en slik recipient serokonverterer (blir CMV IgG positiv) kan CMV PCR kontrolleres månedlig det første året (19). 
CMV-sykdom er en viktig årsak til sykelighet og dødelighet hos nyretransplanterte. Valganciclovir har vært det mest brukte medikamentet for CMV-profylakse i denne sammenheng, men myelotoksisitet (spesielt nøytropeni og leukopeni) er en viktig begrensning ved dette medikamentet. Myelotoksisitet kan være vanskelig å håndtere hos pasienter som allerede får komplekse behandlingsregimer med andre legemidler som også har benmargsdempende effekter (15). I den kliniske studien som er grunnlaget for indikasjonsutvidelsen, P002 (13), så man 38% færre tilfeller av leukopeni/nøytropeni i letermovirgruppen sammenlignet med valganciclovirgruppen, noe som var statistisk signifikant. Færre pasienter diskontinuerte studien pga leukopeni og nøytropeni i løpet av de 28 ukene de fikk behandling, i letermovirgruppen enn i valganciclovirgruppen.
Resistens mot valganciklovir er også økende, og en litteraturreview fra 2017 viser at det kan påvirke 5-10% av D+/R- pasientene (4). Antivirale legemidler med samme target og virkningsmekanisme har dessuten overlappende resistensveier og kryssresistens kan oppstå (10). 
Selv om valganciklovir er en effektiv førstelinje profylaktisk og preemptiv behandling av CMV-infeksjon, er det viktig å få på plass alternative medikamenter (1). Insidens av CMV-resistens hos pasienter som har fått letermovir som CMV-profylakse etter gjennomgått hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) var lav, og det forventes ikke kryssresistens for andre anti-CMV-behandlinger, da target er et annet (2, 3, 5, 9, 24). 
Det finnes ingen felleseuropeiske retningelinjer for håndtering av CMV ved nyretransplantasjon. Prevymis ble nylig godkjent av FDA for profylaktisk behandling av CMV-sykdom hos voksne som har gjennomgått nyretransplantasjon, men dette er ennå ikke implementert i behandlingsretningslinjene. Det står nevnt som et kommende alternativ i flere retningslinjer, bl.a i The Third International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation (11) og Guidelines of the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (18)
	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, ingen slike krav
	Pre-analytiske forhold 
: Rutinemessig CMV-testing
	Testutførelse: : Nei, ingen slike krav
	Beskrivelse av avlesning: Nei, ingen slike krav
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Forekomsten av endepunktet «Adjudicated CMV Disease Through Week 52 Post-Transplant” i studien P002 (13), var i valganciklovir-gruppen på 11.8% og i letermovir gruppen på 10.4%. Letermovir var effektivt og non-inferiort sammenlignet med valganciklovir for endepunktet med forskjell på -1.4% (95% CI; -6.5, 3.8). 
Man så statistisk signifikant færre tilfeller av leukopeni/nøytropeni i letermovirgruppen sammenlignet med valganciclovirgruppen. Leukopeni og nøytropeni som førte til diskontinuering i studien i løpet av de 28 ukene de fikk behandling, var henholdsvis 1% (n=3) og 1,4% (n=4) i letermovirgruppen og 5,4% (n=16) 1,7% (n=5) i valganciclovirgruppen
	Det nye legemidlets innplassering: I henhold til nåværende behandlingsalgoritme oppgitt i metodebok for nyremedisinsk avdeling på OUS (19) så skal «CMV IgG +/- (donor positiv og recipient negativ) få Valcyte profylakse fra dag 1 (tx dato) og i 6 mnd (både nyre og pancreas recipienter).» Det nye legemidlet letermovir vil kunne plasseres inn i behandingsalgorimen basert på effekt og bivirkningsprofil
	Pasientgrunnlag: Det ble gjennomført 229 nyretransplantasjoner i Norge i 2022, 231 i 2021 og 240 i 2020 (14). Hvis cirka 60 prosent av befolkningen har vært smittet med CMV ved 40-års alder (8), betyr det at ca 24% av de nyretransplanterte i Norge er D+/R- og kan være aktuelle for profylaktisk behandling mot CMV, dvs. ca 55 pasienter.
Som nevnt under punktet om Sykdomsbeskrivelse kan opptil 58% av seronegative transplantatmottakere fra seropositive donorer (D+/R-) utvikle klinisk signifikant CMV-infeksjon dersom profylaktisk behandling ikke gis.
I den opprinnelige metodevurderingen fra 2018 for Prevymis til forebygging av CMV reaktivering hos pasienter som skal gjennomgå stamcelletransplantasjon, konkluderte Legemiddelverket med at 70-80 pasienter kunne være aktuelle for behandling med Prevymis, og at absolutt prognosetap (APT) var 13,3 QALY (12). 
Det faktiske salget av Prevymis har vært langt lavere enn estimert, og har variert mellom 15 og 44 pasienter per år fra 2019 til 2022. Vi ser en økning nå i 2023 uten av vi vet årsaken til dette. 
Dersom vi antar at opptaket følger samme trend for den nye indikasjonen, ca 50%, antar vi at ca 27 nyretransplantasjonspasienter er aktuelle for profylaktisk behandling med Prevymis. 
APT for denne indikasjonen er ikke beregnet, men kronisk nyresvikt i endestadiet er en svært alvorlig sykdom. 
Kostnaden ved nyretransplantasjon er høy
	7 Er det eksisterende anbud: Nei, finansieringen er via H-resept og det er en rammeavtale på Prevymis tabl og kons. til inf.væske, oppl 240 mg:  
2023-511 RHF avtale Prevymis 
	7 Finnes det andre legemidler: Nei.
Prevymis hemmer CMV-DNA-terminase-komplekset som er nødvendig for spalting og pakking av viralt nyreplikert DNA. Dette er en indikasjonsutvidelse for CMV-profylakse til også å omfatte pasienter ved nyretransplantasjon.
Dagens tilgjengelige behandling (valganciklovir) er et prodrug som omdannes til ganciklovir som hemmer viral DNA-syntese. Sammenlignet med Prevymis, er dagens behandling beheftet med en utfordrende bivirkningsprofil; myelotoksisitet (spesielt nøytropeni og leukopeni) er en viktig begrensning ved dette medikamentet. Myelotoksisitet kan være vanskelig å håndtere hos pasienter som allerede får komplekse behandlingsregimer med andre legemidler som også har benmargsdempende effekter (15). 
Key safety results from P002 study (13): The treatment difference in leukopenia/neutropenia was 38% lower in the PREVYMIS group versus the valganciclovir group and statistically significant; Neutropenia measured during treatment through week 28 post-transplant (absolute neutrophil count <1000 cells/μL) was reported in 4.1% (n=12) of the PREVYMIS group versus 19.5% (n=58) of the valganciclovir group (95% CI, -20.7, -10.5); Leukopenia and neutropenia leading to discontinuation of study drug during the 28-week treatment phase
was reported in 1.0% (n=3) in the PREVYMIS group and 5.4% (n=16) in the valganciclovir group, and 1.4% (n=4) in the PREVYMIS group and 1.7% (n=5) in the valganciclovir group, respectively
	7 Vurderer leverandøren: Nei. 
Det er et udekket behov for et produkt som gir CMV-profylakse og som er like effektivt som valganciklovir, men med færre bivirkninger og lavere resistensutvikling. Prevymis er et slikt alternativ.
Prevymis er ikke er assosiert med myelotoksisitet og det krever ikke dosejusteringer ved redusert nyrekapasitet (se preparatomtale). Prevymis har lav resistensutvikling også når det brukes som profylakse hos D+/R- nyretransplanterte mottakere. 
Indikasjonsutvidelsen foreslås implementert i eksisterende rammeavtale uten videre metodevurdering
	1 Studie ID: P002 Letermovir Versus Valganciclovir to Prevent Human Cytomegalovirus Disease in Kidney Transplant Recipients 
NCT03443869 
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Phase 3, randomized, double-blind, non-inferiority trial
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: To evaluate PREVYMIS versus valganciclovir in preventing CMV disease in adult kidney transplant recipients at high risk for CMV disease
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: 601 participants randomized 1:1
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: The primary endpoint was the proportion of participants with CMV disease adjudicated by an independent committee that was blinded to treatment assignment through Week 52 post-kidney transplant. 
Secondary endpoints included: Percentage of participants with adjudicated CMV disease through 28 weeks post transplant; Time to onset of adjudicated CMV disease through 52 weeks post-transplant; Safety and tolerability through the study period - the proportion of participants with events of leukopenia or neutropenia through week 28 post-transplant was defined as the ‘Tier 1’ safety end point.
Exploratory endpoints included: Proportion of participants with quantifiable CMV DNAemia in PREVYMIS versus valganciclovir groups, as measured by the central laboratory through 28 weeks post transplant and 52 weeks post-transplant; Proportion of participants who develop leukopenia and neutropenia in PREVYMIS versus valganciclovir groups during the treatment phase; Proportion of participants experiencing allograft dysfunction and/or rejection in PREVYMIS versus valganciclovir groups through 28 weeks post-transplant and 52 weeks post-transplant; Incidence of new onset diabetes mellitus after transplant (NODAT) in PREVYMIS versus valganciclovir groups through 28 weeks post-transplant and 52 weeks post-transplant; Health outcomes in PREVYMIS versus valganciclovir groups through 28 weeks post transplant and 52 weeks post-transplant; Antiviral resistance to PREVYMIS in prophylaxis failures through 52 weeks post transplant; Relationship between CMV glycoprotein B (gB) genotype and response to the treatments administered; Patient-reported outcomes in PREVYMIS versus valganciclovir groups through 52 weeks post-transplant; Pharmacokinetics of PREVYMIS.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Subgroup analyses were performed for gender, age (</>=65 years), race (white/non-white), region (US, ex-US), lymphocyte depleting induction immune suppression. Overall findings indicate that primary endpoint was comparable across all subgroups
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 52 weeks post transplant
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: At 52 weeks following kidney transplant, trial results met the primary endpoint demonstrating that PREVYMIS was effective and non-inferior to valganciclovir for preventing CMV disease - 10.4% (n=30) of participants who received PREVYMIS developed CMV disease versus 11.8% (n=35) of participants on valganciclovir (stratum adjusted difference = -1.4, [95% CI, -6.5, 3.8]).
PREVYMIS had a more favorable safety profile compared to valganciclovir, with fewer drug-related adverse events and study drug discontinuations due to AEs reported in the PREVYMIS group compared to the valganciclovir group. In a pre-specifed safety analysis, PREVYMIS-treated participants had significantly less myelotoxicity, as measured by rates of leukopenia or neutropenia, compared to valganciclovir-treated participants; 26.0% (n=76) versus 64.0% (n=190), -37,9 (95% CI, -45.1,-30.3; p-value <0.0001)
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: The findings from this trial were presented during a late-breaking oral session at the IDWeek Annual Meeting (Abstract # LB2307).
Limaye AP, Budde K, Humar A, Vincenti F, Kuypers DRJ, Carroll RP, et al. Letermovir vs Valganciclovir for Prophylaxis of Cytomegalovirus in High-Risk Kidney Transplant Recipients: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;330(1):33-42 (13)
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): 480 mg of PREVYMIS once a day (n=301) within 7 days post-kidney transplant through 28 weeks (~200 days) posttransplant, with follow-up through 52 weeks
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): 900 mg of valganciclovir once a day (n=300) within 7 days post-kidney transplant through 28 weeks (~200 days) posttransplant, with follow-up through 52 weeks
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
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