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Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacie w sprawie ustalenia warunkoéw refundacji produktu
leczniczego Dovprela (pretomanid), we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem u
dorostych w leczeniu gruZlicy ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively drug resistant, XDR) lub
wielolekoopornej (ang. multidrug-resistant, MDR) nietolerujacej leczenia lub niereagujacej na leczenie.

Negocjacje odbyty sie w dniach 04.01.2022 r. oraz 25.01.2022 r. Komisja Ekonomiczna dziatata kierujac
sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia interesow
Swiadczeniobiorcdw, wnioskodawcéw oraz ptatnika $wiadczen opieki zdrowotnej. Pomimo przeprowadzenia dwoch
tur negocjacji nie osiggnigto porozumienia. Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie
rekomendacji objecia refundacja produktu leczniczego Dovprela (pretomanid) na warunkach proponowanych
przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 r. w sprawie technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci;

2. opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 014/2020 AOTMIT z dnia
19 lutego 2021 r. wraz z opisem programu lekowego w brzmieniu okreslonym przez AOTMIT;

3. maksymalnej i minimalnej CZN na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w okresie roku przed ztozeniem
wniosku dla danej wielko$ci opakowania i dawki;

4. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegdlnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze $rodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki;

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce lub dostepnych w domenie publicznej;

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi lub
refundowanymi w Polsce;

7. wptywu na budzet pfatnika publicznego po uwzglednieniu 5% marzy hurtowej i 8% podatku od towaréw
i ustug;

8. wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarica (obecne uwarunkowania refundacyjne) oraz szesciokrotnosci
PKB na jednego mieszkarca (projekt nowelizacji ustawy refundacyjnej), podczas gdy art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundacji expressis verbis wskazuje, ze w toku negocjacji Komisja Ekonomiczna bierze pod
uwage wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakoSc,
ustalonego w wysokosci trzykrotno$ci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkarca, o ktorym mowa
w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia.



Podstawowe informacje o technologii leczniczej 1.
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Dovprela (pretomanid) stosowany jest w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem u dorostych w
leczeniu gruZlicy ptuc o rozszerzonej oporno$ci na leki (ang. extensively drug resistant, XDR) lub wielolekooporne;
(ang. multidrug-resistant, MDR) nietolerujacej leczenia lub niereagujacej na leczenie.

Pretomanid zostat zakwalifikowany do grupy ATC: J04, czyli nalezy do lekdw z grupy farmakoterapeutycznej: leki
przeciwinfekcyjne stosowane ogélnie, leki przeciwpratkowe. Zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany w
leczeniu gruzlicy wielolekoopornej) w dniu 29.11.2007 r., natomiast pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie UE otrzymat w dniu 31.07.2020 r. Na poczatku 2021 roku lek Pretomanid FGK otrzymat nowg nazwe
handlowa: Dovprela.

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze
oczekiwane sq dalsze dowody Swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekdw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie
koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka) pretomanidu raz na dobe przez 26 tygodni.

U pacjentéw, u ktérych po 26 tygodniach nie wystapita oczekiwana odpowiedZ na leczenie mozna rozwazyé
wydtuZenie czasu trwania leczenia. Kazdy przypadek nalezy rozpatrywaé indywidualnie.

Pretomanid nalezy podawa¢ wytacznie w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a
nastepnie 200 mg 3 razy na tydzien [z co najmniej 48-godzinnym odstepem miedzy dawkami] doustnie przez
tacznie 26 tygodni) i linezolidem (1200 mg na dobe doustnie przez maksymalnie 26 tygodni).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Gruzlica jest chorobg zakazng powodowang przez pratki z grupy Mycobacterium tuberculosis complex.
Najczestszg postacig gruZlicy jest posta¢ ptucna, a posta¢ pozaptucna moze atakowa¢ m.in. wezly chtonne, uktad
moczowo-ptciowy, uktad kostno-stawowy, oSrodkowy uktad nerwowy.

Dane Gtdéwnego Inspektoratu Sanitarnego dla 2019 roku wskazuja, ze zarejestrowano w Polsce 5 321 przypadkow
gruzlicy, w tym 102 przypadki oporne na 1 lek przeciwpratkowy oraz 43 wielolekooporne. Przypadki gruzlicy
wielolekoopornej stanowig zatem ponizej 1% nowo rejestrowanych przypadkéw.

Szacuije sie, ze jeden chory obficie pratkujacy, nie leczony zakaza okoto 10-15 0séb w ciggu roku. P6zno wykryty
chory zakaza znacznie wigcej osob. WHO wskazuje, ze bez odpowiedniego leczenia umiera okoto 45% o0s6b
z gruzlicg oraz prawie wszyscy nosiciele wirusa HIV z gruZlica,

Wytyczne WHO z 2020 roku uwzgledniajg stosowanie leku pretomanid w schemacie BPalL zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wyboru roznych, indywidualnych schematéw leczenia
gruzlicy, niemoZliwe staje sie okreslenia jednego komparatora dla tej technologii.

Produkt leczniczy pretomanid nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W ramach wskazania gruZlica,
od roku 2015, Agencja rozpatrywata nastepujace substancje: bedakilina, cykloseryna, ryfabutyna, klofazymina,
etionamid. Sposrdd nich bedakilina otrzymata negatywna rekomendacie Prezesa Agencii.

We wskazaniu gruZlica, zgodnie z obwieszczeniem MZ, refundowanych jest facznie 5 produktdow leczniczych.
Cztery sposrod lekow stosowanych w ramach schematéw leczenia gruzlicy sg refundowane we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

1 za opracowaniem analitycznym AOTMIT Nr. 014/2020 z 19 lutego 2021 roku



W ramach dostepnosci lekéw poza przepisami obwieszczenia MZ dostepnych jest 16 lekéw wydawanych
z przepisu lekarza zgodnie ze schematami leczenia gruZlicy oraz 7 lekéw dostepnych w ramach lecznictwa
zamknietego. Leczenie gruzlicy w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielko$¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia oszacowano na 40 os6b rocznie. Terapia pretomanidem trwa
26 tygodni, a wiec kofczy sie w ramach jednego roku - nie wystepuje zjawisko kumulacji pacjentéw. Nalezy sie
jednak liczy¢ z mozliwo$cig zwigkszania populaciji, w zwigzku ze zwigkszong migracjq ludzi.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano niepewnos$ci w ocenie leku wynikajace z jakosci badania rejestracyjnego Nix-TB: badanie
jednoramienne, bez komparatora, ktérym objeto nieliczng populacje z czasem obserwacji 24 miesiecy po leczeniu,
z czego wyniki obejmowaly tylko 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Brak zrandomizowanej grupy kontrolnej uniemozliwia przeprowadzenie analizy porownawczej. Do badania wzieto
zbyt matg probe badanych, aby prawidtowo oceni¢ bezpieczeristwo. Réwnoczesnie zbyt krotki czas obserwacii
uniemozliwia okre$lenie wystapienia potencjalnych zdarzen odlegtych.

Dodatkowo badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym kraju, co potencjalnie ogranicza mozliwo$¢
przeniesienia wynikéw na populacje w Polsce. W badaniu okreslono punkty koncowe, skupiajgc sie na tych
dotyczacych wyleczenia, przy czym nie uwzgledniono punktdéw koncowych dotyczacych jakosci zycia. Ze wzgledu
na charakter choroby uwagi te jednak majg mniejsze znaczenie, szczegdlnie brak komparatora, w przypadku
gruzlicy XDR nie zaburza istotnie wnioskowania (zatozenie, ze nie istnieje skuteczny rezim postepowania i szansa
na samoistng remisje jest niewielka).

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania pokazujg, ze gruZlice XDR i MDR mozna leczy¢ skutecznie schematem obejmujacym trzy leki
doustne (pretomanid w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem) przez 26 tygodni. Pomimo tego, ze te formy
gruzlicy byty trudnymi do leczenia stanami, powodzenie leczenia wyniosto 90%, ktére moze by¢ poréwnywalne do
tego uzyskiwanego przy standardowym schemacie leczenia infekcji wrazliwych. Ryzyko nawrotu choroby po
leczeniu jest niskie. Wyniki sg spdjne dla wszystkich podgrup pacjentéw w ramach badania (gruzlica XDR i MDR,
pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem HIV i bez takiego zakazenia).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Ocena ekonomiczna wykazata, ze Dovprela jest technologig efektywng kosztowo przy uwzglednieniu wysokoSci
progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, w wysokosci trzykrotno$ci PKB na jednego
mieszkanca. Przeprowadzona ocena obaczona jest kluczowym ograniczeniem zwigzanym z rozbieznoscig
wnioskowanych kosztéw refundacii z kosztami produktu leczniczego pretomanid przyjetymi na potrzeby oceny.

Ocena ekonomiczna przeprowadzona zostata w oparciu o cene opakowania pretomanid dostepnego w ramach

dystrybucji aptecznej w USA na poziomie (przeliczenie na dzien 15 lutego 2021 roku). Odpowiadato to
kosztowi 26-cio tygodniowej terapii lekiem pretomanid na poziomie oraz przyigtymi kosztami catosci

terapii skojarzonej (pretomanid + bedakilina + linezolid) na poziomie ponad

W toku procesu negocjacyjnego Wnioskodawca zaproponowat warunki kosztowe wielokrotnie wyzsze od
przyjetych na potrzeby oceny.



OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gtéwne zidentyfikowane niepewno$ci wnioskowania dotyczyly bezpieczenstwa stosowanej terapii. Niepewno$¢
dotyczy szczegolnie osob, ktore nie byty rekrutowane do badania z powodu kryteriow wykluczenia. Biorac pod
uwage spoteczne znaczenie choroby, nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig kwalifikacji do leczenia oséb, ktore nie
podlegaty ocenie w ramach badan klinicznych, a ryzyko dziatan niepozadanych u tych os6b moze by¢ wieksze.

Wprowadzenie programu lekowego wymaga uwzglednienia w nim dodatkowych elementéw terapii skojarzone;.

Przygotowania do negocjacji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczeg6lnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczerstwa, warunkéw ekonomicznych i kosztowych
dostepnych opciji terapeutycznych.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, ktora wynikata zaréwno
z realizacji kryteriow wymienionych w art. 19 ust. 1 ustawy o refundacji (zgodnie z ktérymi majg by¢ prowadzone
negocjacje z wnioskodawcg), jak rowniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacji klinicznie istotnych
punktéw koricowych i ustalenia mechanizméw podziatéw ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust. 3
ustawy o refundacji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia réwnowazgcego interes Wnioskodawcy
i ptatnika publicznego, ktére konsumowatoby wtasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjne;.

W trakcie procesu negocjacyjnego Komisja uwzglednita réwniez niepewno$ci wskazane w opracowaniu
analitycznym oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 014/2020 AOTMIT z 19 lutego 2021 .

Strategia realizowana przez zespoly negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okoliczno$ci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnoéci, przyjeto nastepujace zatoZenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Dovprela (pretomanid) wszystkich pacjentow
spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego.

2. Zapewnienia dostepnosci do wszystkich niezbednych sktadowych leczenia skojarzonego (pretomanid +
bedakilina + linezolid), ktore sg konieczne celem zastosowania produktu Dovprela w praktyce kliniczne;.

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Dovprela (pretomanid) w ramach racjonalnych,
akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji miedzy kosztami nabycia produktu
leczniczego Pretomanid (produkowanego przez tego samego producenta), dostepnego w_systemie
dystrybucji aptecznej w USA (sic!) a kosztami proponowanymi przez Wnioskodawce dla ptatnika
publicznego w Polsce.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktore godzitoby
charakterystyke ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza

Podczas ostatniego spotkania negocjacyjnego w dniu 25 stycznia 2022 r. wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycje:

Propozycja wnioskodawcy:

CZN:



RSS - CHB

RSS - mechanizm oparty na ocenie efektoéw klinicznych:

Propozycja Komisji ekonomiczne;

CZN: 2 700,00 zt - oferta oparta o cene produktu Pretomanid na rynku USA, odpowiadajaca kosztowi terapii

leczenia jedynie pretomanidem pojedynczego pacjenta na poziomie przekraczajacym 20
000 zt.

RSS: — mechanizm oparty na ocenie efektow klinicznych: zwrot kwoty w wysokosci 100% kosztow w sytuadji

nieskuteczno$ci leczenia.

Wynik negocjacji

NIE osiggnieto porozumienia w zakresie:

e ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego,
¢ instrumentu dzielenia ryzyka: CHB

¢ instrumentu dzielenia ryzyka: mechanizmu opartego na ocenie efektow klinicznych

OSIAGNIETO porozumienie w zakresie:

o Swiadczenia gwarantowanego objetego programem lekowym, tj. uzgodniono tresci programu

lekowego w zakresie kryteridw wigczenia i wytaczenia z programu lekowego, monitorowania leczenia,
oceny skutecznos$ci leczenia i monitorowania programu lekowego.

Réwnocze$nie w toku negocjacji nie osiggnieto porozumienia z Wnioskodawcg w zakresie zapewnienia
dostepnosci wszystkich niezbednych sktadowych leczenia skojarzonego (pretomanid + bedakilina + linezolid),
umozliwiajacg wykorzystanie produktu Dovprela w praktyce kliniczne;.

Podsumowanie

1.

W toku procesu negocjacii nie uzyskano porozumienia z Wnioskodawca w zakresie zapewnienia dostepnosci
wszystkich niezbednych sktadowych leczenia skojarzonego, umozZliwiajacych wykorzystanie produktu
Dovprela w praktyce klinicznej.

Produkt leczniczy Dovprela (pretomanid) jest wskazany do stosowania w leczeniu gruzlicy ptuc XDR lub
MDR u dorostych wytacznie w ramach leczenia skojarzonego z bedakiling (Sirturo) i linezolidem.

Produkty lecznicze zawierajace linezolid dostepne sg i stosowane w ramach lecznictwa szpitainego
aczkolwiek zaden z dopuszczonych do obrotu w Polsce preparatow zgodnie z ChPL nie posiada
zarejestrowanego wskazania w leczeniu gruZlicy. Stosowanie linezolidu w terapii skojarzonej wymagatoby
stosowania poza zarejestrowanymi wskazaniami. Ponadto, w zwigzku z tym, iz Zzaden z preparatow
zawierajacych linezolid nie jest objety refundacjg we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym w
zadnej z kategorii dostepnosci refundacyjnej, w Swietle obowigzujacego prawa, nie jest mozliwe objecie tych
preparatow refundacjg off-label, tak aby mozliwe byto zapewnienie kompleksowego finansowania terapii we



wskazaniu, o ktére aplikuje wnioskodawca w zakresie leku Dovprela. Program lekowy jako $wiadczenie
gwarantowane powinien zapewni¢ dostepno$¢ refundacyjng wszystkich elementéw terapii skojarzonej.

Analogiczne ograniczenia formalno-prawne dotyczag rowniez produktu leczniczego zawierajacego bedakiline
(Sirturo). Produkt ten nie jest objety refundacjg ze $rodkéw publicznych. Nie zidentyfikowano informacji
potwierdzajacych obecno$¢ produkiu leczniczego w obrocie na terytorium RP. Oceniany wczes$niej program
lekowy z samodzielnie stosowanym produktem leczniczym Sirturo (rekomendacja Prezesa Agencji 50/2015
z dnia 1czerwca 2015) dotyczyt wskazania nie pokrywajacego sie ze wskazaniem wnioskowanego
zastosowania produktu Dovprela w ramach terapii skojarzonej. Ponadto, zgodnie z informacjami
pozostajacymi w dyspozycji Komisji Ekonomicznej, na czas prowadzenia i zakoAczenia negocjacii,
postepowanie administracyjne w zakresie objecia refundacjg produktu Sirturo, po negatywnej rekomendacii
Prezesa AOTMIT i negatywnej uchwale Komisji Ekonomicznej, nie zostato zakoriczone. W opinii Komisji
Ekonomicznej nawet gdyby zostato zakoficzone decyzjg pozytywna, ze wzgledu na rozbiezno$¢ pomiedzy
wskazaniami, o ktore aplikuje lek Sirturo i lek Dovprela, brak bytoby podstaw do objecia refundacjg produktu
Sirturo w ramach terapii skojarzonej z lekiem Dovprela i linezolidem.

Komisja Ekonomiczna proponowata Wnioskodawcy rozwazenie w ramach RSS zapewnienia dostepnosci
petnego schematu terapii skojarzonej, na co nie uzyskano akceptaciji ze strony wnioskodawcy.

W toku procesu negocjacyjnego Komisja Ekonomiczna ustalita, ze produkt leczniczy Pretomanid dostepny

jest w obrocie, w szczegdlno$ci na terytorium USA, z ceng detaliczng na poziomie oraz
uzyskata potwierdzenie mozliwosci sprowadzenia do Polski w drodze importu w cenie za
opakowanie.

Cena hurtowa brutto wskazana przez Wnioskodawce podczas negocjacii jako cena ostateczna
odpowiadajaca sumarycznemu kosztowi terapii pojedynczego pacjenta jedynie lekiem Dovprela

(pretomanid) na poziomie jest oferta dyskryminujacg ptatnika publicznego w kontek$cie
dostepnosci produktu leczniczego Pretomanid w cenie za opakowanie, dostepnego od tego samego
producenta na rynku USA.

Réwnoczesnie, brak jest mozliwosci oceny kosztu catosci terapii skojarzonej, w tym niezbednej sktadowej
leczenia skojarzonego tj. Sirturo (bedakilina), ktdrej cena oficjalna w czesci krajéw Unii Europejskiej znajduje
sie na poziomie ok. 44 000 zt. Szacunkowy taczny koszt terapii skojarzonej wedtug danych dostepnych Komisji
Ekonomicznej ksztattuje si¢ na poziomie okoto na kuracje trwajaca 26 tygodni.

Zaproponowane przez \Wnioskodawce warunki instrumentu dzielenia ryzyka opartego na wynikach
klinicznych nie zabezpieczajg intereséw ptatnika publicznego.

W wyniku negocjacji nie uzgodniono ostatecznego ksztattu wymaganego — przepisami ustawy o refundacji -
RSS opartego o wyniki kliniczne.

Negocjacje zakonczyly sie na przeprowadzeniu dwoch tur negocjacyjnych w zwigzku z przedstawieniem
przez Wnioskodawce oferty okreslonej jako ,oferta ostateczna”.



Oferta Wnioskodawcy stanowigca wynik negocjacji nie rownowazy interesu Wnioskodawcy interesem
pacjentow i ptatnika publicznego, a jej przyjecie skutkowatoby ograniczeniem mozliwosci finansowania innych
terapii, w tym w chorobach rzadkich.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskéw, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawca Komisja podjeta uchwate negatywng w
sprawie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Dovprela. Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduije objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej Dovprela w ramach terapii
skojarzonej leczenia gruzlicy na zaproponowanych przez wnioskodawce warunkach.



