Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.38.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego:
Tytut: ,Leczenie tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z duzych komorek B (ICD-
10 C83, C85)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem 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 p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesylka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia
podpisanego _ dokumentu __ za posrednictiwem ePUAP _ lub __ poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.qov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMITZ.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Sebastian Bojkow
Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kymriah
(tisagenlecleucel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem chioniaka rozlanego z
duzych komérek B (ICD-10 C83, C85)”

* zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r, poz. 357, 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 2020 r., poz. 1398)

3 o 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 2020 r., poz. 1398)



Czego dotyczy DKI4:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz. 1398), {j..

v pehienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym;

[ pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

C pehienie funkcji czlonka organdéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczag w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobhow medycznych.

Prosze podacé szczegoly, ktdre 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 wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Dyrektor ds. Refundacji w Polityki Cenowej Novartis Onkologia

Signed by /
Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkéw

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic Date / Data:

2021-01-29 15:09




Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI Signed by /

Podpisano przez:

Sebastian Jacek
............................................................... Bojkéw

Date / Data:
2021-01-29 15:09

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu 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 skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Sebastian Jacek
Bojkéw

Date / Data:
2021-01-29 15:10




2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6,
Tabela 11,
str. 26
Rozdziat
411, Tabela
12, str. 27
Rozdziat
414, str. 38
Rozdziat 4.3,
str. 50

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

#(-..) Zdaniem Agencji piksantron powinien stanowi¢ komparator dla leku Kymriah na
réwni ze schematami wielolekowymi stosowanymi w ramach chemioterapii
ratunkowej, z uwagi na fakt iz jest terapig refundowana, stosowang w analizowanym
wskazaniu oraz rekomendowang przez wytyczne praktyki klinicznej.”

<Whioskodawca jako komparator przyjat terapie ratunkowg czyli obecnie stosowane w
praktyce klinicznej schematy chemioterapii w pofgczeniu z rytuksymabem. Nie
uwzglednit natomiast piksantronu, ktory jak wynika z wytycznych klinicznych i danych
NFZ jest réwniez rekomendowany i stosowany w analizowanym wskazaniu.”

Uwagi do komentarza:

W zgodzie z argumentami przedstawionymi w ramach APD (rozdziat 4.1)
uzupetionymi w odpowiedzi Wnioskodawcy na komentarze AOTMIT zawarte w
pismie 0T.4331.38.2020.AW.5, nalezy podkresli¢, ze analiza wytycznych
postepowania klinicznego w analizowanej populacji dorostych pacjentéw z
nawrotowa/oporng postaciag DLBCL oraz aktualnej praktyki klinicznej w warunkach
polskich wskazanej przez

CAR-T w postaci tisagenlecleucelu jest bowiem terapig ratujaca zycie, ktérej celem
jest wyleczenie pacjenta, apodawana jest w sytuacji braku innych mozliwosci
leczenia.

)
V]
N

zapisy zamieszczone w rekomendacji NICE dla Kymriah, uwaza sie chemioterapie
ratunkowg (czyli terapie majaca na celu opanowanie choroby a nie definitywne jej
wyleczenie). Leczenie po 2 lub wiecej terapiach ogdlnoustrojowych, ktore jest
aktualnie dostepne niejednokrotnie ma zatem charakter paliatywny.

W leczeniu chioniakéw ztosliwych, wskazywany przez AOTMIT piksantron, zdaniem
Whioskodawey, nie stanowi adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji ze
wzgledu na nastepujace kwestie:

a) nie stanowi czestej praktyki klinicznej — podobnie kwestie te interpretowano
w dokumencie NICE 2019. W tresci tej rekomendacji zanotowano, iz w docelowej
populacji pacjentow, zbieznej z wnioskowang w warunkach polskich, piksantron

jest stosowany rzadko;

b) ograniczona skutecznos¢ terapii opartej o piksantron (spéjne z podejsciem
NICE) w populacji dorostych pacjentéw z R/R DLBCL, szczegdlnie widoczna w
badaniach typu real-life (Eyre 2016, Sancho 2020). Mediany czasu przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego byly w tych badaniach w
przyblizeniu dwukrotnie krétsze (PFS: 2,0 lub 2,8 m-cy; OS: 3,4 lub 4 m-ce)
anizeli wartosci uzyskane w badaniu klinicznym PIX301. Podobnie przedstawiaja
sie wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie. Odsetkéw chorych uzyskujacych

odpowiedz na terapie piksantronem w ramach badania PIX301 nie potwierdzono




w badaniach RWE, w ktérych ORR u pacjentéw leczonych piksantronem
w monoterapii zanotowano u 24-29%.

¢) niska wiarygodnos$¢ poréwnania przeprowadzonego w oparciu o badania
dla tisagenlecleucel vs piksantron. W oparciu o analize 2 odnalezionych
badan dla piksantronu (z reprezentatywng liczba pacjentéw, przyjeta na
poziomie =20: PIX301 oraz Eyre 2016, nalezy stwierdzi¢é istotng
heterogenicznosé w zakresie charakterystyki populacji (gtéwnie w obrebie
czynnikéw prognostycznych) wiaczonych do ww. badan wzgledem proby
klinicznej JULIET — szczegotowy opis zamieszczono w APD (rozdziat 4.1
i odpowiedzi na pismo AOTMIT OT.4331.38.2020.AW.5):

Podsumowujgc, piksantron jest rzadko stosowany w praktyce klinicznej, ma
ograniczong skutecznosé, a porownanie technologii medycznych w oparciu o wysoce
heterogeniczne badania prowadzi do ograniczonych i mato wiarygodnych wnioskow
oraz obarczone jest wysokim ryzykiem bfednego wnioskowania. Piksantron nie
powinien byé¢ zatem traktowany jako lek poréwnawczy dla tisagenlecleucelu w
pacjentow z populacji wnioskowanej.

Roéwnoczesnie ze wzgledu na znacznie wyzsze koszty refundacji piksantronu w
poréwnaniu z uwzglednionymi schematami chemioterapii oraz zgodnie z oceng NICE
uwzglednienie proponowanego komparatora w analizie ekonomicznej oraz wplywu na
budzet ptatnika publicznego (BIA) spowoduje odpowiednio: znaczace zmnigjszenie
wartosci wspétczynnika ICUR (tj. produkt Kymriah bedzie opcjg efektywna kosztowo),
jak i ograniczenie potencjalnych wydatkéw NFZ.

Rozdziat
4.1.1, Tabela
12, str. 27

Komentarz w Analizie




Uwagi do komentarza:

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
niniejszego wniosku sformutowane =zostaly w terminie wczesniejszym anizeli
zatwierdzenie przez Ministerstwo Zdrowia finalnej tresci programu lekowego
(Leczenie tisagenlecleucelem chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ICD-10 C83,
C85)). W zalgczniku do pisma PLR.4500.161.2020.18.AP z 10 wrzesnia 2020 roku,
zamieszczono bowiem doprecyzowanie m.in. wspomnianego kryterium wigczenia do
proponowanegoe programu lekowego, ujetego w komentarzu AOTMIT. Nalezy
zauwazyé, iz kryterium wiaczenia do przegladu dotyczace populacji wnioskowanej jest
szersze anizeli kryterium wiaczenia do PL, zatem nie istnigje ryzyko
niezidentyfikowania dowoddw naukowych, stanowigcych podstawe do wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie tisagenlecleucelu w populacji pacjentow, ktérzy
beda obejmowani leczeniem oceniang interwencja w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

W zgodzie z odpowiedzig Wnioskodawcy na komentarze AOTMIT zawarte w pismie
0T.4331.38.2020.AW.5, zasadne jest potwierdzenie, iz doprecyzowanie powyzszego
kryterium nie wyptywa na zakres przedstawionych wynikéw oraz wnioskowanie
ptyngce z analiz (w szczegolnosci APD/AKL) z uwagi na fakt zgodnosci analizowanych
zapisow z kryteriami wigczenia oraz charakterystyka pacjentow w prébie klinicznej
JULIET. Do badania tego wigczono, bowiem pacjentéw po =2 wezesniejszych liniach
leczenia, w tym z udziatem rytuksymabu i antracyklin, a czas od ostatniego
nawrotu/progresji choroby do infuzji tisagenlecleucelem wynosit srednio 6 miesiecy.

Rozdziat
4.1.3, str. 30
Rozdziat
4.2.2.1, str.
50

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W ramach przegladu weryfikacyjnego analitycy Agencji zidentyfikowali i wigczyli do
analizy klinicznej opracowania opublikowane juz po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce:

« abstrakt konferencyjny Jaeger 2020, zawierajgcy niepetne wyniki skutecznosci TIS z
badania JULIET w diuzszym okresie obserwacyjnym (40,3 mies.);

* publikacje Sesques 2020, retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej terapii
CAR-T wsrdd dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chfoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL).”

«(...) Dodatkowo analitycy Agencji zidentyfikowali jedno badanie, ktére opublikowano
Juz po przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce:

+ Sesques 2020, retrospektywne badanie skutecznosci praktycznej terapii CAR-T
wsréd dorosfych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL).”

Uwagi do komentarza:

Doniesienia naukowe z zakresu efektywnosci klinicznej (Jaeger 2020 — JULIET) oraz
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania tisagenlecleucelu w rzeczywistej
praktyce (Sesques 2020), zidentyfikowane przez AOTMIT po dacie wyszukiwania
przegladu przedtozonego przez Whnioskodawce, potwierdzajg wyniki uzyskane w
ramach AKL dodatkowo wspierajgc dowody dla diuzszego okresu obserwacji po
podaniu Kymriah. Majac powyzsze na uwadze, wnioskowanie o skutecznosci i
bezpieczenstwie ocenianej interwencji ujete w dossier refundacyjnym zostato
potwierdzone kolejnych badaniach i nie ulega zmianie.

Rozdziat
4.1.3.2, str.
37
Rozdziat 4.3,
str. 50

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

#-..) W badaniu JULIET, czyli gtdwnym badaniu dla ocenianej interwencji, protokot
badania uwzgledniat oprécz chemioterapii limfodeplecyjnej réwniez zastosowanie, w
celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjentéw, chemioterapii pomostowej w
okresie pomiedzy leukaferezg a podaniem komdrek CAR-T. Chemioterapie
pomostowg zastosowano u 90% pacjentéw z tego badania, ktérym podano produkt
Kymriah. Zdaniem analifykéw nie mozna wykluczyé, Zze dodatkowo zastosowane
procedury moga przekfadac sie na uzyskiwany efekt terapeutyczny,”




#(-..) Watpliwosci analitykéw budzi réwniez wptyw jaki mogto wywotaé zastosowanie
terapii pomostowej po zabiegu leukaferezy u 90% pacjentéw, ktérzy otrzymali péZniej
infuzje leku. Biorgc pod uwage zfoZonos$c¢ ocenianej interwencji trudno jednoznacznie
stwierdzi¢ czy dodatkowo zastosowane procedury mogg przektadaé¢ sie na
uzyskiwany efekt terapeutyczny.”

Uwagi do komentarza:

W ramach raportu oceniajacego tisagenlecleucel opracowanego przez Europejska
Agencje Lekéw w 2018 roku (EMA/485563/2018), poddano pod rozwage temat
wptywu chemioterapii pomostowej na efekt terapeutyczny uzyskiwany u pacjentéw
poddanych infuzji tisagenlecleucelem. W komentarzu powolanej przez EMA Scientific
Advisory Group (SAG) Oncology, wskazano, iz wptyw chemioterapii pomostowej na
efekty zdrowotne wnioskowanej grupy pacjentow ocenia sie jako, cyt.
Jprawdopodobnie niewielki”. Szacuje sig, iz odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie
wynosi prawie 10% u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymali preparatu Kymriah, a wczesniej
(tj. przed planowana infuzja tisagenlecleucelem) poddani zostali leczeniem z udziatem
chemioterapii pomostowej.
Z drugiej strony zasadne jest przypomnienie, iz chemioterapie pomostowa podawano
w prébach klinicznych u pacjentow w gorszym stanie klinicznym (koniecznosé
zastosowania chemioterapii pomostowej wigze sie bowiem ze zlym rokowaniem) w
celu umozliwienia chorym otrzymanie terapii lekiem Kymriah, poprzez utrzymanie
stabilnosci choroby miedzy leukaferezg a wlewem tisagenlecleucelem.
Potwierdzajg to m.in. abstrakt Andreadis 2019 (JULIET), w ramach, ktorego
zamieszczono gtéwne wyniki w podziale na podgrupy pacjentdw objetych
chemioterapig pomostowg przed podaniem Kymriah (BT) vs chorzy, ktérzy takiego
leczenia nie otrzymali (no BT). Uzyskano nastepujace rezultaty:

e ORR:49% w grupie BT vs 81,8% w grupie no BT; CR: odpowiednio 35,6% vs

63,6%;
* 12 m-czny PFS: 32% vs 60,6%;
CRS =3 stopnia: 24% vs 9%.

Podobne wnioskowanie ujeto rowniez w badaniu typu real-life Sesques 2020, w
ktérym dodatkowo zwrdcono uwage, iz podanie chemioterapii pomostowej nie tylko
wptywa na pogorszenie wynikéw koncowych, ale moze czesciowo wynikaé takze z
przyczyn proceduralnych (opdznienia miedzy leukafereza a terapig Kymriah zwigzane
z logistycznym aspektem dostarczania omawianej technologii).

Rozwazania zgodne z powyzszymi, zamieszczono takze w publikacji Zhang 2020b (A
Review of Two Regulatory Approved Anti-CD19 CAR T-Cell Therapies in Diffuse
Large B-Cell Lymphoma: Why Are Indirect Treatment Comparisons Not Feasible?
Advances in Therapy) — 0 czym szerzej wspomniano w komentarzu dotyczacym
poréwnania Kymriah vs Yescarta, przedstawionym ponizej w niniejszym dokumencie.
Reasumujac, wplyw chemioterapii pomostowej na efektywnos$é¢ leczenia Kymriah,
nalezy rozpatrywaé jako ,prawdopodobnie niewielki” (EMA/485563/2018) lub nawet w
kategoriach potencjalnego pogorszenia oczekiwanych wynikdéw z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z udziatem tisagenlecleucelu (Andreadis 2019,
real-life Sesques 2020).

Rozdziat
4.1.4, str. 37

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:




Uwagi do komentarza:

Zasadnos¢ przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej tisagenlecleucelu w
oparciu o wyniki uzyskane w populacji FAS, ujmowanej réwniez jako mliTT
(zmodyfikowana populacja ITT), wskazywana byta w AKL w rozdziale 6.1.1 i polega
na interpretacji bazujacej na argumentach: 1) ocena skutecznosci przelomowej terapii
CAR-T uwzgledniajgca réwniez pacjentéow, kitorym nie podano tisagenlecleucelu,
zdaniem Whnioskodawcy jest niewtasciwa, z uwagi na btedne wnioskowanie ptynace z
wynikow uzyskanych dla populacji ogétem, majgc w pamieci dane o wysokim odsetku,
ponad 30% pacjentdw, ktorzy w gtéwnym badaniu JULIET, z przyczyn niezaleznych
(zgon, progresja choroby, kwestie proceduralne) nie otrzymali leczenia oraz 2)
zatozenia, iz zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w
programie lekowym, otrzyma infuzje tisagenleucelem. Powyzsza koncepcja znajduje
potwierdzenie m.in. w przebiegu proceséw w innych krajach, tresci rekomendacji
refundacyjnych i wydanych w oparciu o nie decyzji o finansowaniu terapii Kymriah ze
srodkdw platnika publicznego.

Analizami opartymi o wyniki dla populacji FAS (mITT) positkowano sie m.in. w ramach
pozytywnych rekomendacji NICE 2019 oraz CADTH 2019, ktére mimo braku
argumentacji wyboru tej populacji jako podstawy do wnioskowania o skutecznosci
ocenianej interwencji, przyczynity sie do wydania decyzji o refundacji Kymriah w WIk.
Brytanii i Kanadzie.

Warto dodaé, iz pozytywna rekomendacje refundacyjng dla Kymriah w leczeniu
DLBCL wydaty réwniez: szkocki SMC, francuski HAS, wioski AIFA, niemiecki GBA
oraz australijski MSAC natomiast finansowaniem ze $rodkéw publicznych oceniana
interwencja objeta jest || GTNGNGNNEEE. co /skazano w AWA.

Rozdziat 4.3,
str. 53

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

L,Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang inferwencje z komparatorem (ferapig ratunkowa), w tym préb klinicznych
najwyzszej wiarygodnosci co obniza wartos¢ dowodowsa niniejszego opracowania.
Jednoczesnie wiarygodnosc poréwnan przeprowadzonych w analizie jest ograniczona
z uwagi na charakter samej metody, a roznice zidentyfikowane w charakterystyce
wejsSciowej pacjentow (szerzej opisane w rozdz. 4.1.3.2), dla ktorych nie
przeprowadzano dopasowania mogg wplywac¢ na wyniki uzyskiwane w
uwzglednionych badaniach, a tym samym mie¢ przefoZenie na réznice uzyskiwane w

Nalezy jednak wzigé pod uwage, Zze wnioskowana technologia stosowana jest w
nielicznej grupie chorych, w Zle rokujgcej nawrotowej/opornej na leczenie postaci
DLBCL, co ogranicza mozliwosé przeprowadzenia duzych badan z randomizacjg i
zaslepieniem.”

Uwagi do komentarza:




Rozdziat 4.3,
str. 54

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

L,Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz obecnie w Agencji we wnioskowanym wskazaniu
oceniana jest rowniez inna terapia z wykorzystaniem modyfikowanych limfocytow T
(CAR-T) lj. lek Yescarta (aksykabtagen cyloleucel, AXl), analitycy Agencji zdecydowali
sie rowniez przedstawi¢ poglgdowo wyniki najwazniejszych punktéw koricowych dla
obu terapii. Wyniki skutecznosci produktu leczniczego Yescarta przedstawiono w
oparciu o publikacje Locke 2018 (badanie ZUMA-1) oraz Oluwole 2020 (praca w ktdrej
przedstawiono poréwnanie posrednie metodg MAIC pomiedzy TIS a AX]). Poréwnanie
obu terapii utrudniajg jednak réznice w badaniach, np. w: populacji, rodzaju
chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii pomostowej, czasie, ktéry upfynagt od
leukaferezy do infuzji TIS lub AXI czy w skalach ocen przyjetych w celu okreslenia
stopnia nasilenia analizowanych AEs.”

Uwagi do komentarza:

Na wstepie, pokresli¢ nalezy, iz aksykabtagen cyloleucel, jako ze nie jest objety
wspolfinansowaniem ze sSrodkéw platnika publicznego, nie spelnia
podstawowego kryterium doboru komparatora na potrzeby przeprowadzenia
analizy porownawczej z tisagenlecleucelem. Ponadto nie stanowi obecnej praktyki
klinicznej, co dyskredytuje go jako interwencje, z ktéra poréwnanie Kymriah bytoby
zasadne w ocenianej populacji pacjentéw z nawrotowa/oporna postacig DLBCL.

Jak stusznie zauwazajg Analitycy Agencji, przedstawione w ramach AWA poréwnanie
tisa-celu z axi-celem obarczone jest niepewnoscig ze uwagi na znaczace roéznice w
badaniach JULIET i ZUMA-1.

Problem ten dostrzezono zaréwno w APD (rozdziat 4.1) dotaczonej do niniejszego
whniosku, publikacji Oluwole 2020, cytowanej w AWA oraz m.in. publikacjach Zhang
2020a (Letter to the Editor Regarding “Comparing Efficacy, Safety, and Preinfusion
Period of Axicabtagene Ciloleucel versus Tisagenlecleucel in Relapsed/Refractory
Large B Cell Lymphoma”, Biology of Blood and Marrow Transplantation) oraz Zhang
2020b.Wydaje sie uzasadnionym, aby Analiza Weryfikacyjna Agencji przedstawiajac
poréwnanie Kymriah vs Yescarta miata na uwadze znaczne ograniczenia takiego
poréwnania, ktére szeroko opisano w publikacjach Zhang 2020a oraz Zhang 2020b.
Ponizej przytoczono argumentacje wskazujacg na réznice pomiedzy badaniami
JULIET (Kymriah) vs ZUMA-1 (Yescarta):

* Biologiczne réznice pomiedzy uzytymi CAR-T - odmienny profil
kliniczny: costimulatory domain: 4-1BB, transmembrane domain: CD8
(JULIET) vs costimulatory domain: CD28, transmembrane domain: CD28
(ZUMA-1) = Wybdér domeny kostymulacyjnej wplywa, jak pokazujg wyniki
badan in vivo na trwatosé (miesigce dla CD28 w poréwnaniu do lat dla 4-1BB)
i ekspansje zmienionych komorek (faworyzowana jest w tym zakresie CD28).
Uwaza sie, iz w zwigzku z tym stosowanie Yescarta wigze sie z wyzszym
odsetkiem wczesnych odpowiedzi, ale takze wyzszym odsetkiem zdarzen
niepozgadanych w poréwnaniu z produktem Kymriah;

o Schemat kondycjonowania: U 74% pts fludarabina (25 mg/m?2) i
cyklofosfamid (250 mg/m2 w dniach - 5, =4 i - 3), u 19% pts bendamustyna
(90 mg/m2 w dniach - 4 i - 3); 7% pts bez zastosowania schematu
kondycjonowania (JULIET) vs fludarabina (30 mg/m2) i cyklofosfamid (500
mg/m2 w dniach — 5, — 4 i - 3) (ZUMA-1) = w opracowaniu Oluwole 2020 nie
uwzgledniono réznic w tym zakresie, co wg Zhang 2020a stanowi znaczace
niedopatrzenie, z uwagi na fakt, iz wybor chemioterapii limfodeplecyjnej moze
wigzaé sie z uzyskanymi efektami zdrowotnymi. Analiza post hoc badania

JULIET (Andreadis 2019) wykazata, ze pacjenci, ktérzy otrzymali schemat




Flu/Cy, osiagneli lepsze wyniki w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty
bendamustyne lub nie otrzymaty schematu kondycjonowania (ORR=57,6%
dla Flu/Cy w porownaniu z 40,9% dla bendamustyny i 25% dla braku
kondycjonowania);

Terapia pomostowa: Terapia pomostowa byta dozwolona po rejestracii
pacjentow do badania podczas oczekiwania na produkcje (90%) (JULIET) vs
nie istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia terapii pomostowej po rejestracji
podczas oczekiwania na produkcje (0%) (ZUMA-1) - brak mozliwosci
dostosowania w analizie MAIC wg Oluwole 2020. Natomiast jak dowiedziono
w komentarzu powyzej stosowanie chemioterapii pomostowej jest waznym
parametrem i wigze sie z gorszym rokowaniem w ocenianej grupie pacjentéw,
co wplywa negatywnie na uzyskiwane efekty zdrowotne. Ta réznica w
protokole mogta spowodowaé¢ zatem wiaczenie pacjentdw z réznymi
rokowaniami do omawianych badan, przy czym do proby ZUMA-1
kwalifikowano wiecej pacjentéw z mniejsza oczekiwang potrzeba terapii
pomostowej. Wg autoréw Zhang 2020a z uwagi na réznice w podejsciu do
stosowania terapii pomostowej, kohorty pacjentéw w ZUMA-1 i JULIET nie sa
tozsame, cechujgc sie odmiennym stanem klinicznej zaréwno na etapie
rekrutacji do badan jak i w momencie infuzji, co sprawia, ze porownanie
wynikéw uzyskanych w ramach tych prob jest podatne na znaczne bledy.
Rozwazania zgodne z powyzszymi, ujeto w publikacji Zhang 2020b, w ktorej
wnioskowano, iz uwzgledniajac negatywny wplyw na wyniki podawania terapii
pomostowej przed infuzjg tisa-celem, wszelkie analizy poréwnawcze JULIET
i ZUMA-1 prowadza do blednego wnioskowania z uwagi na znaczaco rézne
podejscie do stosowania tej terapii w ramach omawianych badan.

Zdaniem autoréw Zhang 2020b, ewentualne préby skorygowania ww. réznic,
nie zmieniajg wniosku, iz analiza taka pozostaje niewiarygodna z dwéch
powodow: 1) Po pierwsze i najwazniejsze, brak terapii pomostowej nie ma
takiego samego znaczenia klinicznego w JULIET i ZUMA-1. W szczegolnosci
wszyscy pacjenci w JULIET mogli zosta¢ poddani terapii pomostowej, ale
niektorzy takowej nie otrzymali z powodu decyzji klinicznych podjetych po
wlgczeniu do badania (prawdopodobnie dlatego, Zze uznano to za
niepotrzebne lub oczekiwano, iz mogg jej nie tolerowaé). Z drugiej strony
protokédt ZUMA-1 nie pozwalat na chemioterapie pomostowa, a pacjenci
decydowali sie na udziat w badaniu, w ktérym nie bylo to dozwolone pomimo
wszelkich zmian w ich stanie klinicznym po rekrutacji; 2) Po drugie, nawet jesli
brak terapii pomostowej miatby to samo znaczenie w obu badaniach, odsetek
pacjentéow w JULIET, ktérzy jej nie otrzymali, byl tak maly, ze
dostosowanie tego pojedynczego czynnika ograniczytoby populacje do
10% jej pierwotnej wielkosci, wykluczajac dostosowanie do_innych
waznych czynnikéw zakiécajacych bez mozliwosci ekstrapolacji
wynikéw na szersza grupe chorych;

Proces leukaferezy: Leukafereza przeprowadzana mozliwie najszybciegj
(nawet przed rejestracjg pacjentéw do badania), kriokonserwacja komaorek
(JULIET) vs leukafereza przeprowadzana tylko w razie dostepnosci
produkcyjnej, s$wieza leukafereza (ZUMA-1);

Kwalifikacja pacjentéw do badania: Pacjenci byli kwalifikowani do udziatu
w badaniu bez wzgledu na dostepnosé i mozliwosé przygotowania produktu
Kymriah (JULIET) vs pacjenci byli kwalifikowani w momencie kiedy istniata
mozliwos¢ przygotowania produktu Yescarta (ZUMA-1) - w Oluwole 2020
przyjeto, ze charakterystyka pacjentéw w momencie wiaczenia do badania
byla reprezentatywna dla tych, ktérzy otrzymali wiew. Autorzy opracowania
Oluwole 2020 przyznaja, iz niektére cechy pacjentéw mogly ulec zmianie
w okresie oczekiwania na leczenie w prébie JULIET, potencjalnie
Zzmniejszajac wiarygodnosé wyjsciowych parametréw jako czynnikéw
prognostycznych. Na przyktad u pacjentéw z szybko postepujgca choroba
moze rozwingé sie zwiekszona masa guza, obnizony stan sprawnosci lub
zwiekszony stan prozapalny;

Populacja: r'r DLBCLAFL, po =2 liniach chemioterapii, niepowodzeniu
autoHSCT Ilub niekwalifikujgcy do autoHSCT, ECOG (0/1): 56% [/ 44%,




wezesniejszy auto-SCT: 49%, nawrét <12 miesiecy od po auto-SCT: 34%,
49% pts przebyto wczesniej <3 linie leczenia (JULIET) vs oporne postaci
DLBCL, tFL, PMBCL, nawrét choroby po allo-HSCT u ~20% pacjentéw,
ECOG (0/1): 42% / 58%, wczesnigjszy auto-SCT: 25%, nawrdt <12 miesiecy
od po auto-SCT: 34%, 31% pts przeszio uprzednio <3 linie leczenia (ZUMA-
1) = % pacjentéw z typami chtoniakéw dostosowywano w MAIC wg Oluwole
2020 jedynie w podziale na DLBCL lub non-DLBCL, a jak wskazano w prébie
ZUMA-1 pacjenci z PMBCL (ktérych nie byto w badaniu JULIET) majg wysoki
wskaznik odpowiedzi i potencjalnie pozwalajg faworyzowaé axi-cel;

o Definicja nawrotu choroby jako cechy wyjsciowej: Do badania
kwalifikowano pacjentow z nawrotem choroby, definiowanym jako progresja
w dowolnym momencie po ostatniej linii leczenia (JULIET) vs wszyscy
pacjenci byli uznani za opornych, albo mieli najlepsza odpowiedz SD na
ostatnig linie terapii, albo mieli nawrét w ciggu 12 miesiecy od
skonsolidowanego ASCT (ZUMA-1) = brak _mozliwosci_dostosowania w
analizie MAIC wq Oluwole 2020;

e Przeszczep po infuzji: Zaden z pacjentéw nie zostat zakwalifikowany do
przeszczepu w czasie utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie (JULIET) vs 2
pacjentow ofrzymato przeszczep (ZUMA-1) = nierozpatrywane w_Oluwole
2020;

e Ponowne leczenie CAR-T: Zadnemu pacjentowi nie podano ponownie
Kymriah (JULIET) vs cze$¢ pacjentow otrzymata drugg infuzje Yescarta (9%)
(ZUMA-1) = nie uwzgledniono w Oluwole 2020,

* CRS - ocena stopnia nasilenia: University of Pennsylvania (UPenn) grading
system (JULIET) vs Lee grading system (ZUMA-1);

* Ocena odpowiedzi na leczenie: Zgodnie z kryteriami Lugano (JULIET) vs
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami International Working Group (ZUMA-
1).

Abstrahujgc od braku zasadnosci przeprowadzenia pordéwnania posredniego w
oparciu o préby JULIET i ZUMA-1, positkujac sie w ramach AWA opracowaniem
Oluwole 2020, zasadne zdaniem Whnioskodawcy jest wskazanie statystycznie
istotnych réznic uzyskanych przy uzyciu MAIC nie tylko na korzys¢ Yescarta ale
rowniez Kymriah, a takowa réznice na korzys¢ ocenianej interwencji wykazano w
przypadku punktu kofncowego CRS 1-2 stopnia.

Wg Zhang 2020a, mimo iz metoda MAIC zastosowana przez autorow publikacji
Oluwole 2020 skorygowata niektore roznice miedzy badaniami w charakterystyce
pacjentow, nie uwzgledniono szeregu fundamentalnych réznic miedzy analizowanymi
prébami, co utrudnia interpretacje wynikéw omawianego poréwnania posredniego.

Pordéwnania posrednie przeprowadzone przy uzyciu metody MAIC moga dostarczyé
cennych dowodow dla decydentéw w przypadku braku randomizowanych badan
head-to-head. Jednak aby taka analize uznaé¢ za wiarygodna, wymagane jest
podobienstwo zaréwno w projektach zestawianych badan jak i kluczowych kryteriow
kwalifikacyjnych, co podkreslajg aktualne wytyczne [EMA, ICH E10 Choice of control
group in clinical trials.(CPMP/ICH/364/96), 2020; NICE DSU technical support
document 18: Methods for population-adjusted indirect comparisons in submissions to
NICE, 2020].

Whioski wyciagniete z analizy posredniej miedzy badaniami o znacznych réznicach
metodologicznych, takie jak ZUMA-1 i JULIET, nalezy interpretowaé z najwyzszg
ostroznosciag lub nalezy ich unikaé, aby zapobiec uproszczonemu wnioskowaniu lub
wprowadzaniu w btad na etapie podejmowania decyzji o wyborze optymalnego
sposobu leczenia dla omawianej populacji pacjentéw [Zhang 2020a].

Reasumujac, poréwnanie obu produktow (Kymriah i Yescarta) jest zatem bardzo
utrudnione (a zdaniem autoréw publikacji Zhang 2020a - niewykonalne) z kilku
powodow, takich jak konstrukcja badan, kryteria kwalifikowalnosci i heterogenicznosé
kliniczna populacji wilaczonych pacjentow, natomiast interpretacja uzyskanych
wynikow oraz wnioskowanie obarczonej jest znacznym ryzkiem btedu.




Rozdziat
5.2.2, str. 64
oraz
Rozdziat
5.3.4, str. 72
oraz
Rozdziat 12,
str. 96-97,
Tabela 52

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

”

. Cena wynikajgca z art. 13 ust.3 ustawy o refundacji

Ze wzgledu na nieprawidfowe oszacowanie ceny wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji w analizie wnioskodawcy analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania
wlasne w tym zakresie. Przyjmujgc za wnioskodawca, 2e nie ma istotnych
statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy wykorzystywanymi terapiami
ratunkowymi Il i kolejnych linii leczenia cene wynikajgcg z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji nalezy oszacowaé¢ wzgledem terapii tanszej tj. R-IVE. Do oszacowan
przyjeto przedstawione w punkcie wyzej zafoZenia oraz przyjeto stosowanie w ramach
chemioterapii ratunkowej wylgcznie schematu R-IVE. Oszacowana przy powyZzszych
zafoZeniach urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Kymriah nie jest
wyZszy niz koszt stosowania schematu R-IVE wyniosfa

Uwagi do komentarza:

Whioskodawca zgodnie z dotychczasowa praktyka zaréwno Ministra Zdrowia, jak
i Agencji AOTMIT w modelu CUA zaprezentowat:

1. Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
(Kymriah) wyrazonych, jako liczba lat zycia skorygowanych, o jakosé (QALY)

2. Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonainej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng
(chemioterapia), wyrazonych, jako liczba lat zycia skorygowanych, o jakosé
(QALY).

3. Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (Kymriah), przy kiorej
wspolczynnik, o kitérym mowa w punkcie 1., nie jest wyzszy od
wspolczynnika, o ktéorym mowa w punkcie 2.

Warto zauwazyé, iz nie tylko w chorobach rzadkich powyzsze podejscie do
liczenia ceny wynikajaca z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji wnioskowanych
produktow byto dotychczas akceptowalne przez Agencje.

W ramach zlecenia 194/2019 dla produktu Blincyto (blinatumomab)
stosowanego w leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng u dzieci
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/626 2-
194-2019-zIc) zaprezentowano identyczne podejscie w zakresie art. 13 ust. 3 i
liczenia wskazywanej ceny zbytu netto dla wnioskowanego leku:

1. Patrz rozdziat 2.6.5 str. 57-61 w analizie ekonomicznej do zlecenia

194/2019 (https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz
[2019/194/AW/194 aw 0t.4331.50.2019 blincvio ae.pdf)

2. Patrz strony 3-15 w uzupelnieniach do zlecenia 194/2019
(hitps://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz
[2019/194/AW/194 aw 0t.4331.50.2019 blincyto uzup.pdf )

Wskazane powyzej podejécie do liczenia ceny wynikajacej z art.13 ust. 3 ustawy
o refundacji zostato w pelni zaakceptowane przez Agencje — patrz rozdziat 12
(str. 61) w analizie weryfikacyjnej do zlecenia 194/2019

(hitps://bipold.actm.qov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/194/AWA/194
awa 4331.50.2019 blincyto blinatumomab all dzieci bip.pdf)

I -
dostarczony model CUA; plik MS Excel) NG




Rozdziat
5.3.2, str. 69

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
<Whioskodawca w powyZszych punktach wskazuje na zly dobdér danych
wykorzystanych w modelu ekonomicznym w zakresie skutecznosci komparatora
oraz wartosci uzytecznosci. Jest to zastanawiajace biorgc pod uwa

. Tym samym wnioskodawca mial mozliwos¢ wprowadzenia
zmian, ktére w jego ocenie lepiej oddawatyby obecng sytuacje pacjentow z
populacji docelowej, jesli dysponuje dowodami z tego zakresu. Ponadfo warto
nadmienic, ze wszelkie niepewnosci zwigzane z danymi wejsciowymi mogg by¢é
testowane w ramach analizy wrazliwosci. Testowane przez wnioskodawce zmiany
wartosci HR dla parametréw skutecznosci oraz zmiany wielkosci uzytecznosci nie
wpfynely na zmiane wnioskowania z analizy. W ocenie Agencji wszelkie walpliwosci
co do wartosci przyjetych w modelu nalezafoby przetestowaé w analizie
wrazliwosci.
Dodatkowo, nie wiadomo z czego miataby wynikac¢ nieadekwatnos¢ wynikéw
badania CORAL wzgledem wynikéw obserwowanych w praktyce klinicznej — z
réznic pomiedzy skutecznoscig eksperymentalng a praktyczng, co réwnie dobrze

Jak komparatora moze dotyczy¢ interwencji ocenianej, czy np. braku
reprezentatywnosci populacji
czy interwencji stosowanej w badaniu CORAL do

polskiej praktyki klinicznej. Whioskodawca nie przedstawit dyskusji w tym
zakresie, ale wskazuje to na brak dobrej jakosci materiatow pozwalajgcych na
wiarygodne poréwnanie interwencji i komparatora i oszacowanie osigganej
wartosci dodanej, nie wydaje sie natomiast uprawnione wycigganie wnioskow, ze
LUZycie realnych efektow terapii z uzyciem schematu ratunkowych z badania
CORAL doprowadzifoby do znaczgcej poprawy wynikéw analizy (tj. wspofczynnik
ICUR w granicach progu opfacalnosci”), poniewaz dla interwencji wnioskodawca
réwniez nie uzywa ,realnych efektow terapii”.”

Uwagi do komentarza:

Wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej (zidentyfikowane w ramach
analizy klinicznej) potwierdzajg wysoka skutecznosé tisagenlecleucelu w
obrebie parametréw przeiycia i odpowiedzi na leczenie, a profil
bezpieczenstwa byl zblizony Ilub lepszy wzgledem analogicznego
uzyskiwanego w ramach préb klinicznych.

Uwzgledniajac zgodnie z sugestig Agencji wyniki badan RWD dla interwencji oraz
wykazany w analizie klinicznej pozytywny wplyw rozwazanego leczenia na jakosé
zycia pacjentéw w sposéb istotny poprawia wartosé wspofczynnika ICUR.
Dodatkowe rozwazenie subpopulacji chorych z IPI>2 umozliwia uzyskanie
wynikéw w granicach progu optacalnosci.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitdérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

& 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2020r., poz. 357, z p6Zn. zm.)



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




		2021-01-29T15:09:22+0100


		2021-01-29T15:09:46+0100


		2021-01-29T15:10:15+0100




