SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego LIBMELDY (atidarsagen autotemcel),
we wskazaniu:

Leczenie leukodystrofi metachromatycznej odznaczajgcej sie dwuallelowymi
mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzacymi do zmniejszenia aktywnosci
enzymatyczne] ARSA, w przypadku: dzieci z p6znymi niemowlecymi albo
wczesnymi mtodzienczymi postaciami choroby, bez objawdw klinicznych
choroby; dzieci z wczesng mtodziencza postacig choroby, mogace nadal
poruszaC sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji
poznawczej.

WARSZAWA, 16 MARCA 2023 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkoéw refundacji produktu
leczniczego Libmeldy (atidarsagen autotemcel) w leczeniu leukodystrofii metachromatycznej odznaczajacej sie
dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzacymi do zmniejszenia aktywno$ci enzymatycznej ARSA,
w przypadku: dzieci z p6znymi niemowlecymi albo wczesnymi miodzieficzymi postaciami choroby, bez objawow
klinicznych choroby; dzieci z wezesng miodziericzg postacig choroby, z objawami klinicznymi choroby, mogacymi
nadal poruszac sie samodzielnie i przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.

Negocjacje odbyty sie w dniach 01.02.2023 r. i 28.02.2023 r. W okresie od dnia 6.02.2023r. do dnia
21.02.2023 r postepowanie na wiosek firmy zostato zawieszone. Z uwagi na stanowisko wnioskodawcy
przedstawione podczas negocjacji w dniu 28.02.2023 r. nie istniata konieczno$¢ zastosowania przepisu art. 36 ust.
5 ustawy o refundacji lekdw.

Komisja dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesdw Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia dwoch tur negocjacji Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie rekomendacii
objecia refundacjq produktu leczniczego Libmeldy (atidarsagen autotemcel) na warunkach proponowanych przez
whnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podijeta z uwzglednieniem:

1. Opinii Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci;

2. opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 14/2022 AOTMiT z 9
lutego 2022 r.;

CZN uzyskanej w poszczegdlnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania ze $rodkéw publicznych;
4. instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o efekty kliniczne;

kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi oraz kosztami innych terapii
genowych refundowanych w Polsce,

6. wptywu kosztu terapii produktem Llibmeldy (atidarsagen autotemcel) na budzet ptatnika publicznego;

wysokoscig progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca;

8. programu lekowego: ,Leczenie dzieci z leukodystrofig metachromatyczng (ICD-10: E75.2).

Podstawowe informacje o technologii leczniczej

Leukodystrofia metachromatyczna to choroba genetyczna, ktéra dotyka centralnego uktadu nerwowego. Ma ona
znaczacy wptyw na jako$¢ zycia dzieci z tg choroba, ich rodzin i opiekunéw. Postepuje szybko, z utratg mobilnoSci
i funkcji poznawczych, i powoduje wczesng Smier¢. MozZliwosci leczenia sg ograniczone do leczenia objawdw i
opieki wspomagajace;.

Libmeldy (atidarsagene autotemcel) jest zalecany, w ramach swojego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jako opcja leczenia leukodystrofii metachromatycznej z dwuallelowymi mutacjami w genie arylosulfatazy A (ARSA),
prowadzacymi do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej ARSA u dzieci, ktére majg pdzno niemowlece lub
wczesno miodziencze postacie choroby, bez objawdw klinicznych, oraz dla dzieci, ktdére majg wczesno
mtodzienczg posta¢ choroby, z wczesnymi oznakami lub objawami klinicznymi, a ktdre mogq jeszcze chodzié
samodzielnie i nie majg zaburzen poznawczych.



Libmeldy zalicza sig do tzw. terapii genowych. Decyzjg wykonawczg KE z 13.04.2007 r. terapii tej nadano status
leku sierocego. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania. Produkt
Libmeldy przeznaczony jest do stosowania autologicznego i powinien by¢ podany wytacznie jednokrotnie. Produkt
ten zawiera populacje komérek wzbogacong w autologiczne komérki CD34+, obejmujacg krwiotwdrcze komorki
macierzyste i komorki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomoca wektora lentiwirusowego
kodujacego gen ludzkiej arylosulfatazy.

Obecnie gtownym sposobem leczenia objawdéw MLD jest najlepsza opieka wspomagajaca, ktéra obejmuje m.in.
zarzadzanie skurczami mieéni, infekcjami, stosowanie lekdéw przeciwbélowych i uspakajajacych, oraz
wspomaganie karmienia

Stosowanie leku Libmeldy niesie ze sobg ryzyko powaznych dziatar niepozadanych, nie tylko zwigzanych z
terapig genowa, ale rowniez zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych do mobilizacji krwi obwodowej i
kondycjonowania mieloablacyjnego. Aktualnie nie ma danych pozwalajacych na stwierdzenie, czy efekt leczenia
Libmeldy faktycznie nastapi.

W raporcie EMA (EPAR 2020) wskazano zapadalno$¢ na MLD w populacji Unii Europejskiej na 1,1 na 100 tys.
zywych urodzen.

Ocena sity interwenc;ji

Skuteczno$¢ terapii Libmeldy przedstawiono na podstawie raportu EMA (EPAR 2020), w kidrym gtownym
badaniem byto badanie rejestracyjne 201222 - jednoramienne badanie fazy 1 i 2 fazy, ktdrego wyniki dla czesci
punktéw kofcowych zestawiono z grupg badania TIGET, o naturalnej historii przebiegu choroby (grupa
nieleczona). Do badania wiaczono 9 uczestnikéw z postacig p6zno niemowlecg (LI-MLD) i 11 uczestnikéw z
postacig wczesng miodziericzg (EJ-MLD). Rdwnorzednymi punktami koncowymi byta poprawa aktywnosci ARSA
oraz poprawa punktacjii GMFM. W badaniu rejestracyjnym w zakresie pierwszorzedowych punktéw nie byty
oceniane istotne klinicznie punkty koricowe, takie jak przezycie catkowite czy jako$¢ zycia. Nie oceniano
wyleczenia. Przezycie oceniano w ramach drugorzedowych punktéw koricowych, a jako$¢ zycia nie byta oceniana
bezposrednio - wiekszos¢ punktdw koncowych stanowity punkty surogatowe.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie jest mozliwe okre$lenie korelacji miedzy przywrdceniem normalnej aktywno$ci ARSA, a
korzy$cig kliniczng dotyczaca zmniejszenia pogorszenia funkcji motoryki duzej. Nie ma réwniez badan
potwierdzajacych istnienie korelacji pomiedzy poziomem ARSA, a dtugoscia zycia.

W opinii niektorych ekspertow GMFC-MLD nie wychwytuje wszystkich klinicznych oznak i objawow stanu choroby
np. spastyczno$ci czy dysfunkcji przewodu pokarmowego. Pacjenci w petnej odpowiedzi powinni pozosta¢ w
GMFC-MLD 0 przez co najmniej 12 miesiecy. Pacjenci w stabilnej cze$ciowej odpowiedzi powinni wykazywac
spadek GMFC-MLD tylko w pierwszych 12 miesigcach leczenia.

Przygotowania do negocjaciji
Przed przystgpieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caly dostepny materiat dotyczacy

sprawy, ze szczegblnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztow dostepnej, refundowanej opcji terapeutycznej w leczeniu leukodystrofii metachromatyczne;.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:



1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Libmeldy pacjentéw z p6zno niemowlecq
postacig choroby bez objawéw, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowanej terapii.

2. Prowadzenie leczenia w Polsce w kwalifikowanej placowce lecznicze.

3. Uzgodnienie sposobu oceny efektywnosci produktu Libmeldy poprzez referencie do rozwoju
motorycznego i funkcji poznawczych.

4. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Libmeldy na poziomie zblizonym do kosztéw innych
terapii genowych refundowanych w Polsce.

5. Osiggniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Libmeldy a ponoszonymi przez ptatnika publicznego
kosztami jego finansowania, przy uwzglednieniu wysoko$ci progu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢, w wysokosci trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkanca.

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

Negocjacje - ostatnia faza

W pismie z 02 marca 2023 r. skierowanym do Komisji Ekonomicznej i zamieszczonym w Systemie Obstugi List
Refundacyjnych (SOLR); wnioskodawca przedstawit nastepujace propozycie:

Propozycja wnioskodawcy (z pisma):

CZN - 14 000 000 zt oraz

e CZN-14000 000 z

o Whnioskodawca wyrazit zgode na propozycje uzaleznienia refundacji Libmeldy od utworzenia w Polsce
kwalifikowanej i certyfikowanej placowki leczniczej.

Proponowana przez wnioskodawce CZN w wysoko$ci 14 000 000 zt nie ulegta zmianie w_czasie dwoch tur
negocijacii. W o$wiadczeniu firma przekazata informacie o refundacii produktu w trzech krajach UE i EFTA: Niemcy

CZN = Wiochy CZN = , W Wielkiej Brytanii
natomiast zgodnie z danymi pozostajacymi w dyspozycii Komisii Ekonomicznej (EURIPID)
cena Libmeldyv w Holandii (cena WP), gdzie lek nie jest refundowany, wynosi CO 0znacza ceng

wg kursu Europejskiego Banku Centralnego z dnia 09.03.2023 r. 1 EUR



Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacje):

e CZN = 1055556 zt, w RSS CHBMAX = 992 592 z, tj. propozycja warunkéw cenowych i kosztowych
poréwnywalnych do warunkdw innych terapii genowych refundowanych w Polsce.

o RSS kliniczny, jesli oparty o wskazniki rozwoju motorycznego i funkcji poznawczych (GMFC-MLD i 1Q)
to wskazniki te nie mogg ulec pogorszeniu w stosunku do ich wartosci przed rozpoczeciem leczenia.
Komisja Ekonomiczna zgtosita réwniez zastrzezenia do proponowanych wskaznikéw i mozliwosci
ustalenia ich wartosci w populacji niemowlecej. KE sugerowata przyjecie oceny skutecznosci terapii w tej
populacji o powszechnie stosowane tabele rozwoju populacji pediatryczne;

e Ograniczenie populacji we wskazaniu_refundowanym do populacji_dzieci z p6zno niemowlecymi
postaciami _choroby bez objawéw klinicznych choroby (Li-MLD), jako populacji mogacej odnies¢
najwieksze korzysci zdrowotne;

Wynik negocjacji

Nie osiggnieto porozumienia w zakresie:
e ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego,

e zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zmniejszeniu kosztu jednostkowego
opakowania dla szpitala i ptatnika (CHB),

e instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne,

e Swiadczenia gwarantowanego objetego programem lekowym, . zawezenia, w stosunku do
proponowanej, populacji objetej leczeniem.

Proponowana CZN terapii jest ceng wyzsza od funkcionujacych w Niemczech i Wioszech w systemie refundacii i
prawie wyzszg od ceny w Holandii, gdzie terapia nie jest refundowana oraz jest ceng znacznie wyzsza
od CZN innych terapii genowych refundowanych w Polsce.

Zaproponowana cena efektywna pozostaje w razacej dysproporcji do kosztéw innych terapii genowych oraz
przewyzsza ponad prag efektywnosci kosztowej 175 926 zt (3 x PKB per capita, czyli przekracza
poziom PKB/na mieszkanca.) i jest kosztem nieakceptowalnym.

Istniejace niepewnosci dotyczace skutecznoSci terapii oraz nieakceptowalne warunki cenowe i kosztowe
uzasadniajg negatywng rekomendacje Komisji Ekonomicznej. Ponadto Komisja Ekonomiczna zauwaza, ze produkt
leczniczy posiada warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, a takze, iz obecnie na terenie UE funkcjonuje
wytacznie 5 osrodkéw certyfikowanych do podania leku Libmeldy i propozycja Wnioskodawcy utworzenia o$rodka
w Polsce, przy niewiadomym wyniku certyfikacji, nie moze przesadza¢ o pozytywnym wydzwieku tego elementu
oferty (obecnie w Polsce nie ma os$rodka, w ktérym mozna by zastosowaC terapie). Dodatkowo Komisja
Ekonomiczna zauwaza, iz w obowigzujacym porzadku prawnym nie jest mozliwe doprowadzenie do finansowania
ze $rodkdw publicznych tej terapii w Polsce (ze wzgledu na brak certyfikowanego osrodka), oraz nie jest mozliwe
zakontraktowanie $wiadczeniodawcy zagranicznego (NFZ nie zawiera uméw poza granicami kraju).



Przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych okre$lonych przepisami §1
Zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktérych wskazano, ze
Komisja realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesow Swiadczeniobiorcow, podmiotow, z ktdrymi sg prowadzone negocjacje oraz pfatnika
$wiadczen zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskdw, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt. 1b
tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawcg Komisja podjeta uchwate negatywna w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Libmeldy Tym samym Komisja Ekonomiczna nie
zarekomendowata Ministrowi Zdrowia objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg
Libmeldy na zaproponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w $wietle realiow polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwan w zakresie kosztow finansowania tej terapii jest nieakceptowalnie daleki od mozliwosci
polskiego ptatnika i budzetu.
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ZALACZNIK DO
SPRAWOZDANIA

PROGRAM LEKOWY VER. WNIOSKODAWCY
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