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ODPOWIEDZ NA UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.4331.40.2020.AS.6

Ad. 1.1
UWAGA AOTMiT:

~nformacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmnigj
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na zmiany wprowadzone w tresci programu lekowego w wyniku
konsultacji prowadzonych przez Ministerstwo Zdrowia z ekspertami klinicznymi istotne jest
uwzglednienie nowej tresci programu w przedtozonych analizach.”

ODPOWIEDZ:

W pidmie wystosowanym 10. wrzednia br. przez Ministerstwo Zdrowia
(PLR.4500.160.2020.17.AP) zamieszczono finalnie zaakceptowanag tre$¢ programu
lekowego: ,Leczenie tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek B (ICD-
10 C91.0)". Ponizej przedstawiono fragmenty roznigce wersje programu lekowego
obowigzujgca po konsultacjach MZ wzgledem PL zatgczonego do Zozonych analiz wraz
z komentarzem dotyczacym wptywu omawianych zmian na ksztatt éw analiz

W ramach kryteridw kwalifikacji pacjentéw do omawianego programu lekowego
doprecyzowano zapisy nastepujgcej tresci:
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Doprecyzowanie powyzszych zapiséw (kryteriGw wigczenia) nie wyplywa na zakres
przedstawionych wynikéw oraz wnioskowanie ptynace z analiz (w szczegdlnosci APD/AKL)
z uwagi na fakt zgodnosci analizowanych fragmentéw z kryteriami wigczenia oraz
charakterystykg pacjentéw w prébach Kklinicanych stanowigcych podstawe oceny
efektywnosci tisagenlecleucelu, tj. ELIANA (B2202), ENSIGN (B2205J) ora Pedi CART19
(B2101J). Do badan tych wiaczono bowiem pacjentéw (wymieniono tylko kryteria, ktore
ulegly doprecyzowaniu w opisie PL) m.in. po 22 nawrotach w szpiku kostnym lub u ktérych
przerwa pomiedzy HSCT a rozpoczeciem terapii tisagenlecleucelem wynosita 26 miesiecy
lub z chemioopornoscig w postaci braku catkowitej remisji (CR) po jednym cyklu leczenia
stosowanego wnawrotowej ALL lub ktérzy nie kwalifikowali sie do przebycia przeszczepu ze
wzgledu na odmowe przeprowadzenia procedury allo-HSCT.

Zmodyfikowano réwniez tres¢ pkt 2.

I Po\vyzsza zmiana tresci programu lekowego nie ma wplywu na zakres analiz oraz
ptynace z nich wnioskowanie, a jedynie doprecyzowuje wspomniany fragment PL.

Kolejng zmiang jest zamieszczenie w opisie programu szczegétowych kryteridwwykluczenia:

Powyzsze kryteria w znacznej mierze zaczerpniete zostaly z badan uwzglednionych w
ramach analizy klinicznej, a zatem uzupetnienie programu o wyzej wymienione nie stanowi
przestanki do modyfikacjitresci analiz.
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Dodatkowo wprowadzono drobne zmiany w zakresie nastepujgcych punktéw:

1)

— brak wplywu na przyjete wartoscikosztowe w analizie ekonomicznej oraz BIA

1)

|
]
|

wplywa na tres¢ analiz

Reasumujac, modyfikacja opisu wnioskowanego programu lekowego (,Leczenie
tisagenlecleucelem ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek B (ICD-10 C91.0)")
przeprowadzona na drodze konsultacji Ministerstwa Zdrowia z e kspertami klinicznymi
nie wplywa na tresc¢ przedlozonych analiz.

Ad. 1.2

UWAGA AOTMiT:

~Frzeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac porownanie z co najmnigj
Jjedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologi

opcjonalnej— z inng technologig opcjonalng (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dia prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozlivie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze oceniang
technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze Srodkdw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT
z 2016 r. precyzujg, Zze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
byc¢ wlasnie istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
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Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat lek Blincyto
(blinatumomab). Produkt leczniczy Blincyto w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu dziecii mfodziezy od 1. roku zycia z ostrg biafaczka limfoblastyczng (ALL) z komdrek
prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 opomng
na leczenie lub nawrotowg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch schematow
leczenia, albo nawrotowg po wezesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych oraz w monoterapii w leczeniu osob dorostych z nawrotowg lub
oporng na leczenie ALL z komdrek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z
ekspresjg antygenu CD19.

Lek ten refundowany jest natomiast w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” we wskazaniu obejmujgcym dorosfych (=
18 lat) chorych na ostrg biafaczke limfoblastyczng z komdrek prekursorowych limfocytéw B
bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia. W przypadku populagi
pediatrycznej lek uzyskat pozytywng rekomendage w ramach RDTL we wskazaniach:
wrodzona ostra biataczka limfoblastyczna u niemowiat i dzieci do 3. roku zycia w przypadku
wznowy Ilub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0) i ostra biataczka
limfoblastyczna u pacjentéw pediatrycznych wwieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0). W przypadku
1. wskazania zlecenie dotyczylo pacjenta z wrodzong ostrg biataczka limfoblastyczng pro-B,
po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym, a wiec obejmowato populacje niezgodng z obecnie
wnioskowang. W drugim przypadku zlecenie dotyczyfo pacjenta ze wznowg mieszang
(mézgowo-szpikows).

Nalezy podkreslic, iz refundowane wskazania dla leku Blincyto nie obejmujg cafej populaci
wnioskowanej dla produktu Kymirah (m.in. dorostych pacjentéw z obecnoscig chromosomu
Philadelphia). W zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ uwzglednienia innych
technologii, stanowigcych obecnie standard terapii w grupach pacjentow, u ktorych nie
mozna zastosowac produktu Blincyto, wtym m.in. chemioterapie, jako komparatory.

Jednoczesnie zasadnym wydaje sie przedstawienie dodatkowo poréwnania z produktem
Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w populacjioséb od 18 r.z., ze wzgledu na fakt, iz
produkt ten zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng wywodzgcg sie z komodrek
prekursorowych limfocytéw B, z ekspresjg antygenu CD22i podlegat ocenie Agencji
uzyskujgc pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w2019 r. (Rekomendacja nr 67/2019
z dnia 6 sierpnia 2019 r.) w ramach programu lekowego: ,,.Leczenie inotuzumabem
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ozogamycyny dorostych chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg

limfoblastyczng wywodzgcg sie z komorek prekursorowych limfocytéw B, z ekspresg
antygenu CD22, z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10C91.0)".”

ODPOWIEDZ:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w
docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byé¢ zatem istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostaé zastapiony
przez badang technologie medyczng, co podkreslajg rowniez Analitycy Agencji w wyzej
cytowanym komentarzu do analiz.

Podejmujac decyzZie o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ nastepujace kwestie:
czestosc stosowania leku, jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc¢ ze standardami i
wytycznymi postepowania klinicznego. Ponaditoc obowigzujace regulacje prawne
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, Ustawa o refundacji lekow) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej
technoloqii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych —

wymadgane jest wykonanie poréwnania z co najmniej jedna refundowana te chnologia
opcjonalna.

Uwaga AOTMIT:

1) Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spekirum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze
oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w
tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze Srodkéw publicznych. Wytyczne oceny
technologiimedycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, Ze komparatoremdla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wiasnie istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie
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Jak stusznie wskazujg analitycy Agenciji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT na etapie doboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, kiére mozna
zastosowaé w ocenianym wskazaniu, zmMaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w

Polsce. Autorzy analiz Wnioskodawcy w Analizie Problemu Decyzyjnego rozpatrayii

wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, majac na uwadze zarowno wytyczne
poste powania klinicznego w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczngw
Polisce oraz |G o« r6wniez stan finansowania terapii ze
srodkow publicznych (szczegoly przedstawiono w APD rozdziat 7.1). Nalezy podkreslic,
iz wytyczne na wstepie wyraznie wskazuja, ze wyboér technologii alternatywnej ma
dotyczy¢ wnioskowanego wskazania, ktére w przypadku niniejszego wniosku
refundacyjnego zostato dokiadnie sprecyzowane przez kryteria wigczenia do programu
lekowego.

Analiza polskich i zagranicznych wytycznych leczenia wnioskowanej populacji oraz aktualnej

praktyki klinicznej w Polsce potwierdzonej

I CAR-T w postaci tisagenlecleucelu jest
bowiem terapiaratujaca zycie, ktorej celem jest wyleczenie pacjenta, a podawana jest w
sytuacji braku innych mozZliwosci leczenia. Bardzo wysokg efektywnos¢ Kymriah
udowodniono zarowno w ramach badan klinicznych jak i wrzeczywistej praktyce, co szeroko
przeanalizowano w analizie efektywnosci klinicznej stanowigcej cze$€ niniejszego wniosku.

Uwaga AOTMiT:

2) .Lek ten (Blincyto) refundowany jest natomiast w ramach programu lekowego B.65
LLeczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)” we wskazaniu
obejmujgcym dorostych (= 18 lat) chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z
komorek prekursorowych limfocytow B bez obecnosci genu BCR-ABL i/lub
chromosomu Philadelphia. W przypadku populacji pediatrycznej lek uzyskat
pozytywng rekomendacje w ramach RDTL we wskazaniach: wrodzona ostra
biataczka limfoblastyczna u niemowigt i dzieci do 3. roku Zycia w przypadku wznowy
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lub braku molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0) i ostra biataczka
limfoblastyczna u pacjentow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0). W
przypadku 1. wskazania zlecenie dotyczyfo pacjenta z wrodzong ostrg biataczkg
limfoblastyczng pro-B, po nieskutecznym leczeniu indukcyjnym, a wiec obejmowaio
populacje niezgodng z obecnie wnioskowang. W drugim przypadku zlecenie
dotyczylo pacjenta ze wznowg mieszang (mozgowo-szpikows).

Nalezy podkreslic, iz refundowane wskazania dla leku Blincyto nie obejmujg catej
populacji wnioskowanej dla produktu Kymirah (m.in. dorostych pacjentéw z
obecnoscig chromosomu Philadelphia). W zwigzku z powyzszym istnieje
konieczno$¢ uwzglednienia innych technologii, stanowigcych obecnie standard
terapiiw grupach pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac produktu Blincyto, w
tym m.in. chemioterapie, jako komparatory.”

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, iz w Opinii nr 40/2020 z dnia 29 kwietnia 2020 r. Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania z2
srodkow publicznych leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10:
C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Oceniane wskazanie
stanowi wskazanie off label, bowiem zgodnie z aktualng Charakterystyka Produkiu
Leczniczego wskazania rejestracyjne Blincyto nie obejmujg leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia. Lek ten jest natomiast zarejestrowany we
wnioskowanym wskazaniu przez FDA. Rejestracjitejdokonano na podstawie przytoczonego,
w ramach cytowanej Opinii AOTMIT, badania ALCANTARA. Jak wskazuje Agencja, cyt
.Zasadnosc¢ powyzszego wnioskowania znajduje rowniez uzasadnienie w wytycznych
klinicznych, ktore to obok lekéw i schematdw ktére juz zostaly zastosowane we
wnioskowanej populacji zalecajg podanie blinatomumabu”.

W kontekscie komentarza Agenciji, dotyczacego pacjentéwz Ph+, zasadne jest odniesienie
sie takze do danych literaturowych, ktére wskazujg, iz zachorowalno$é¢ w populagdj
pediatrycznej z ALL na postaé Ph+ to zaledwie 1-2%, natomiast w grupie dorostych to ok.
20%. Majgc na uwadze bardzo waska grupe pacjentéw kwalifikujacych sie do terapi
tisagenlecleucelem, spodziewane jest pojawienie sie takiego pacjenta pediatrycznego jeden
raz na 5-10 lat (. - \ rzypadku dorostych

1 razna 5 lat. Pacjenciw omawianym stanie klinicznym (z chromosomem Philadelphia) bedg

zatem kwalifikowaé sie do terapii Kymriah niezmiernie rzadko. || GGG

10

Movartis Poland Sp. z 0.0, S3d Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie, X111 Wydziat Gospodarczy KRS, Nr KRS 58132, NIP 521-
000-02-04, kapitat zakladowy 44 183 000 PLN



Movartis Poland sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15

) NOVARTIS -

Tel. +48 22 37548 88
Fax +48 22 37547 00

Z analizy polskich zalecen postepowania terapeutycznego Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznejz 2011" roku, wynika, izw analizowanej grupie chorych, wprzypadku stwierdzenia
braku odpowiedz na leczenie mozna zastosowaé schemat CEC
(klofarabina/cyklofosfamid/etopozyd). Jednakze nalezy pamietaé¢, iz wytycane te
odzwierciedlajg stan wiedzy na rok 2011, a w $wietle szybkiego postepu medycyny i
identyfikacji nowych skutecznych lekow w populacji wnioskowanej, zalecenia te staja sie

nieaktualne.

I Fotwierdzaja to wyniki uzyskane w ramach

retrospektywnego badania (Wachowiak 2020 2 ) przeprowadzone na pacjentach
pediatrycznych z zaawansowang pB-ALL leczonych metodg skojarzonej chemioterapii
obejmujgcej CEC. Badanie odbyio sie w latach 2015-2018 w obrebie czterech osrodkow
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw. 6 z 8 pacjentéwzmarto w
trakcie obserwacji. Czas przezycia catkowitego (OS) w tej grupie miescit sie w zakresie 2 -
4 5 miesiecy. 1 z 8 pacjentdéw przezyt przynajmniej 38 miesiecy (w momencie odciecia
danych) pozostajgc w fazie remisji (CR), natomiast drugi przezyt m.in. 42 miesigce (byt to
pacjent po nawrocie po allo-HSCT leczony CAR-T). Wartym zaznaczenia jest fakt, iz mimo
wysokiego odsetka pacjentow, u ktérych raportowano wystgpienie wczesnych odpowiedz na
leczenie, u potowy pacjentéw notowano niepowodzenie leczenia z powodu powikian
infekcyjnych a czestosé¢ wystepowania pdzniejszego nawrotu/progresji choroby w tym
nawrotu po przeszczepie byta duza i wskazuje na gteboka, przedtuzong mielosupresje i niskg

! Kowalczyk J, Ostra biataczka limfoblastyczna: Krzakowski M red., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zlosliwych, Via Medica 2011

2 Wachowiak J, Styczyniski ), Owoc-Lempach J, Gorezyriska E, Zaucha-Praimo A, Kowalczyk ), Szczepaniski T, Balwierz W, Clofarabine
combined with etoposide and cyclophosphamide for refractory and multiple relapsed childhood B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia: an experience of the Polish Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group, Acta Haematologica Polonica 51(3), September 2020,
179-182.
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jakos¢ CR po samym schemacie CEC. Majac powyzsze na uwadze, autorzy badania
wnioskuja, iz aby osiggnaé znaczacg poprawe diugoterminowych wynikéwu dzieci zopomg
i wielokrotnie nawracajgca pB-ALL, niezbedne jest wdrozenie nowych metod leczenia, wtym
immunoterapii z uzyciem komérek CAR-T.

Wsrod pacjentowz nawrotowymi postaciami pB-ALL rokowanie jest bardzo Zte, a wrazliwo$é
na kolejne linie chemioterapii jest znaczaco obnizona, co rzutuje na efektywnosé leczenia z
zastosowaniem standardowych czy wysokodawkowych schematow chemioterapii. Do
niedawna, tj. przed erg nowoczesnych metod leczenia (immunoterapia, terapia genowa)
wytyczne i praktyka kliniczna nie wskazywaty w takiej sytuacji innych skutecznych opcji
leczenia, a uzycie standardowych chemioterapeutykéw miato bardzo czesto jedynie

paliatywny charakter.

Cze$¢ obowigzujacych wytycznych klinicznych NCCN?® w analizowanej populacji pacjentéw
dopuszcza stosowanie klasycznych schematéw chemioterapii. Nalezy mieé¢ jednak na
uwadze, iz w sytuacji dostepu do rekomendowanych zaawansowanych metod leczenia w
postaci przeciwciat monoklonalnych, jak blinatumomab oraz terapii genowej w postaci CAR-
T (tisagenlecleucel), stosowanie przestarzatych form leczenia jest czesto bezzasadne,
bowiem ich rolg, wzwiazku z niskg efektywnoscig w zakresie kluczowych parametréwanalizy
przezycia czy czestosci uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie, jest niejednokrotie

podtrzymanie stanu zdrowia pacjenta.

3 Brown P, et al., Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 2.2020, ] Natl Compr Canc Netw 2020;18(1):81-112.

|
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Wedtug najnowszych rekomendacji National Cancer Institute 5, National Comprehensive
Cancer Network oraz opracowanych dla warunkow polskich, wytycznych: ,Standardy
postepowania diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci”®, w leczeniu nawrotowych,
opornych postaci ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) z komérek prekursorowych linii B,
zalecany jest wasnie blinatumomab (NCCN, NCI, polskie wytyczne) lub inotuzumab
ozogamycyny (NCCN, NCI).

Odzwierciedlenie powyzszej opinii stanowig najnowsze wyniki badania RIALTO (Locateli
20207), w ramach ktérego wykazano, iz prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
pacjentow objetych terapig blinatumomabem bez nastepczego przeszczepu alloHSCT w
poréwnaniu z alternatywnym i zalecanym w praktyce podej$ciem, tj. zastosowania
przeszczepu po blinatumomabie, spada drastycznie wkolejnych miesigcach obserwaciji, do
ok. 30% vs ok. 90% (BLIN+przeszczep) w 12 miesiacu terapii. Korzysci terapeutyczne
wynikajace zleczenia blinatumomabem polegaja zatem na mozliwosci objecia
chorych kolejnym etapem terapii w postaci wspomnianej transplantacji komorek
krwiotworczych.

Tisagenlecleuel jak nadmieniono wyzej stanowi terapie, ktérej intencjg jest wyleczenie.
Pacjenci, ktérych kwalifikuje sie do CAR-T to grupa chorych niejednokrotnie w schytkowym
stadium choroby, dla ktérych nie ma juz innych skutecznych form terapii, natomiast uzycie
blinatumomabu zasadne jest w populacji pacjentow, u ktérych dostrzega sie mozliwosé
wdrozenia kolejnego postepowania po terapii z udziatem tego przeciwciata monoklonalnego.
Wskazuje na to réwniez istotnie wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy otrzymujg HSCT po
blinatumomabie anizeli po tisagenlecleucelu. Znaczacym jest rowniez fakt, iz w przypadku
blinatumomabu nie ma obecnie danych z zakresu trwatosci uzyskanych odpowiedzi na

3 National Cancer Institute Guidelines; Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia Treatment (PDQ®)—Health Professional Version, 2020:
https://www.cancer.gov /types/leukemia/hp/child-all-treatment-pdq

6 Kowalczyk J., Balwierz W., Szczepariski T., Matysiak M, Miynarski W i wsp. Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w
biataczkach u dzieci, Przeglad Pediatryczny 11 2018 r vol. 47 no.2: 6-13

7 Locatell F, Zugmaier G, Mergen N et al, Blinatumomab in pediatric patients with relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia:
results of the RIALTO trial, an expanded access study, Blood Cancer Joumal { 2020) 10:77.
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leczenie, ktéra natomiast przebadana zostata w eksperymentach dotyczacych Kymriah (co
wykazano w AKL).

stanowi zatem aktualng praktyke, a technologia ta objeta jest
refundacjg w ramach RDTL w populacji pediatrycznej oraz w ramach programu lekowego
B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0) w populadi
dorostych”. Warto takze nadmienié, iz powyzszy wybor jest spéjny z przebiegiem dwu
proceséwrefundacyjnych dla produktu leczniczego Blincyto, otozw Opinii nr 60/2019 z dnia
31 lipca 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkow publicznych leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna u pacjentow pediatrycznych w wieku 3-18 lat (ICD-10: C91.0), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, majgc na uwadze charakter Zlecenia
oraz wytyczne kliniczne, jako komparator dla blinatumomabu wybrano produkt leczniczy
Kymriah. Analogiczne podejscie przyjeto w ramach Opinii nr 26/2019 z dnia 21 marca 2019
r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych leku Blincyto (blinatumomab) we wskazaniu: wrodzona ostra
biataczka limfoblastycznau niemowigti dzieci do 3 roku zycia w przypadkuwznowy lub braku
molekularnej remisji choroby (ICD-10: C91.0) wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, w ktorej komparatorem dla wnioskowanej technologii lekowej (blinatumomab)
wybrano produkt leczniczy Kymriah.

Réwniez w ramach rekomendacji NICE z 2018 r. Final appraisal document —
Tisagenlecleucel for treating relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia in
people aged up to 25 years, wskazano, iz blinatumomab (uznany jako terapia o charakterz
pomostowym do przeszczepu) stanowi giéwny komparator dla Kymriah. Eksperci kliniczni
stwierdzli, ze leczenie blinatumomabem z wyzszym prawdopodobienstwem umozliwia
przeprowadzenie przeszczepu komérek macierzystych niz leczenie chemioterapig
ratunkowa, dlatego blinatumomab jest preferowang opcjg leczenia, o ile nie byt wczesniej
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stosowany. Eksperci kliniczni stwierdzli rowniez w ramach rekomendacji NICE, ze
blinatumomab, w przeciwienistwie do inotuzumabu ozogamycyny (w algorytmie
postepowania w populacji pacjentéwz ALL, jest to opcja leczenia stosowana po pierwszym
nawrocie choroby) jest preferowang obecnie opcjg leczenia u pacjentéwz drugim nawrotem.

Uwaga AOTMIiT:

3) ,Jednoczesnie zasadnym wydaje sie przedstawienie dodatkowo poréwnania z
produktem Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) w populacji oséb od 18 r.z., ze
wzgledu na fakt, iz produkt ten zarejestrowany jest w monoterapii w leczeniu
dorosfych pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng wywodzacg sie z komérek prekursorowych limfocytéw B, z ek spresjg
antygenu CD22i podlegat ocenie Agencji, uzyskujgc pozytywng rekomendacie
Prezesa AOTMIT w 2019 r. (Rekomendacja nr 67/2019 z dnia 6 sierpnia 2019r.) w
ramach programu lekowego: ,,Leczenie inotuzumabem ozogamycyny dorostych
chorych z nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng
wywodzgcg sie zkomorek prekursorowych limfocytdwB, z ekspresjg antygenu CD22,
Z lub bez chromosomu Filadelfia (ICD-10 C91.0)".”

Wspomniany powyzej inotuzumab ozogamycyny, jest zarejestrowany w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowg Ilub oporng na leczenie ostrg biataczkg
limfoblastyczng wywodzacg sie z komorek prekursorowych limfocytow B, z ekspresja
antygenuCD22, a wynikibadan rejestracyjnych dotycza pacjentow, zktérych znaczna czes¢
byta leczona uprzednio jedng linig8. W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowa lub
oporng na leczenie ALL wywodzacg sie z komorek prekursorowych limfocytéw B
z chromosomem Philadelphia (Ph+) powinno wystgpi¢ niepowodzenie leczenia co najmniegj
jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej, co jest niewystarczajgcym kryterium do stosowania
Kymriah. Ponadto jak wskazujg zapisy zamieszczone w wytycznych NCCN 2020,
stosowane inotuzumabu ozogamycyny wiaze sie z wysokim ryzykiem
hepatotoksycznosci, wtym wystgpienia zagrazajacych Zzyciu postaci choroby
wenookluzyjnej watroby oraz wzrostem ryzyka zgonu wynikajacego z braku odpowiedzi
na leczenie po przeprowadzeniu przeszczepu HSCT.

8 Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa
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Nalezy réwniez podkresli¢, iz Besponsa (inotuzumab ozogamycyny) z uwagi na sposéb
dziatania rekomendowana jest do stosowania w grupie chorych z biataczka CD19-
ujemna?, tj. taka w ktorejterapie celowane anty-CD19 jak blinatumomab czy Kymriah
nie stanowig opcji terapeutycznej, co zwigzane jest ekspresjg specyficznych antygenow
roznicowania powierzchniowego (CD). Mechanizm dzatania inotuzumabu, jak wspomniano
w Opinii nr 6/2020 z dnia 22 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji'?, jest bowiem $cisle zwigzany z ekspresjg antygenu CD22, zatem nalezy go
traktowacjako te chnologie alternatywna jedynie w przypadku potwierdzonej e kspresji
CD22. Zasadne jest zatem pozycjonowanie produktu Besponsa jako nieadekwatnej
interwencji dla Kymriah, réwniez dlatego, ze docelowa populacjg pacjentéw, w ktorej
inotuzumab moze by¢ stosowany jest grupa osob zwtaszcza z postacig biataczki CD19-
negatywnej (réwniez mtodych dorostych wwieku 18-25 lat) z potwierdzong ekspresjg CD22.
Jak wskazano powyzej, brak jest wystarczajgcych argumentéw, aby lek Besponsa stanowit
alternatywna opcje leczenia dla technologii Kymriah.

Powyzsze argumenty jednoznacznie $wiadczg o tym, ze wskazane przez AOTMIT terapie,
choé rozpatrywane w ramach analizy problemu decyzyjnego, nie powinny by¢ uwzgledniane
w analiZie klinicznej i ekonomicznej jako interwencje alternatywne dla Kymriah, co

potwierdza, ze w opracowanych analizach, zalaczonych do wniosku, przyjeto
prawidlowe podejscie do rozwazanego problemu i wiasciwy wybor komparatora.

Ad. 1.1

UWAGA AOTMiT:

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego, ktéry w niepetny sposdb uwzglednia przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, wtym wspéiczynnikdw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji (§4 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

? Opinia Rady Przejrzystosci nr 31/2019z dnia 11 lutego 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Besponsa (inotuzumab ozogamycin) we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (I1CD10: C91.0),

http://bipold.aotm_gov.pl/assets/files/zlecenia_ m=z/2019/012/ORP/u_6_44_190211_o_31_besponsa_inotuzumab_ozogamycin rdtl. pdf

10 Opinia nr 6/2020 z dnia 22 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych leku Kymriah (tisagenlecleucel) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek B, opoma na le czenie
(ICD-10: C91.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,

http://bipold.actm.gov. plfassets/files/zlecenia_mz/2019/312/REK/Rdtl_6_2019_Kymriah_ALL. pdf
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Wyjasnienie: W rozdziale 2.6 i 4. Analizy Problemu Decyzyjnego jako podstawe obliczen
populacji docelowej przedstawiono Srednig roczng zapadalnos¢ na ALL w latach 1999-2017.
Zafozenie, iz okreslony odsetek pacjentow zdiagnozowanych wdanym roku, bedzie stanow#
populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowi wyraZzne uproszczenie. Pominigto
bowiem pacjentow zdiagnozowanych w latach wczesniejszych, u ktérych nastgpit nawrct
choroby.”

ODPOWIEDZ:

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego zaprezentowano szczegétowy opis
wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do terapii produktem Kymriah
w ramach wnioskowanego programu lekowego. [N

Réwnoczesnie uwzgledniona w analizach srednia z lat 1999-2017 jako warto$é wyjsciowa
liczby nowo diagnozowanych chorych z ALL wwieku 0-25 lat na poziomie 228 osob rocznie
jest znacanie wyzsza, niz $rednia z ostatnich 5 lat (221; tj. okresu 2013-2017), stad
wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej moze byé przeszacowana.

Ad. 1.2

UWAGA AOTMiT:

AKL nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(84 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono zestawienia wszystkich technologii opcjonalnych, kidre
mozna by bylo zastosowac u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu z wyszczegdlnieniem
opcji refundowanych. Obrany przez wnioskodawce komparator, ti. lek Blincyto
(blinatumomab) nie jest refundowany dla grupy pacjentéw z obecnym chromosomem
Philadelphia, ktérg obejmuje rozpatrywany wniosek.

Nalezy rowniez podkreslic, iz zgodnie z Wytycznymi oraz dobrg praktykg HTA nalezy
zachowacd zgodnos$c komparatorow w analizie klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet.
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W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sg spetnione takze
pozostate zapisy §4 ust. 1 pkt 3-5 oraz §4 ust. 2-3 Rozporzadzenia, §5 ust. 2, 3 i 4
Rozporzgdzeniaoraz §6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.”

ODPOWIEDZ:

Odpowiedz na powyzszy komentarz stanowig po czesci argumenty ujete w Ad.1.2.

A mianowicie, dane literaturowe wskazujg, iz zachorowalno$¢ w populacji pediatrycznej z
ALL na postaé¢ Ph+ to zaledwie 1-2%, natomiast w grupie dorostych ok. 20%. Majac na
uwadze bardzo waska grupe pacjentow kwalifikujgcych sie terapii tisagenlecleucelem,

spodziewane jest pojawienie sie takiego pacjenta pediatrycznego jeden razna 5-10 lat -

, a w przypadku dorostych 1 raz na 5 lat.
Pacjenci womawianym stanie klinicanym (z chromosomem Philadelphia) bedg zatem
kwalifikowa¢ sie do terapii Kymriah niezmiernie rzadko.

E

S
2
>
S
s
llﬂ

Jrzeglad systematyczny badan pierwotnych dla komparatora nie spetnia krytenum
zgodnosci kryterium selekdi dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§4
ust. 2 pkt 1 Roporzadzenia).

Wyijasnienie: W strategii wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora Blincyto
(blinatumomab) zastosowano zawezZenie wyszukiwania do populacji pediatrycznej i
miodziezy przez co istnieje ryzyko pominiecia badan odnoszgcych sie do pacjentow wwieku
od 18 do 25 lat, ktorych réwniez dotyczy wnioskowane wskazanie.”
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ODPOWIEDZ:

Przeprowadzenie na potrzeby przegladu badan dla komparatora w postaci Blincyto, strategi
wyszukiwania zawezonej dla populacji pediatrycznej i mtodziezy wynikato z dwu kwestii: 1)
w procesie identyfikacji prob klinicznych dla blinatumomabu positkowano sie upublicznionym
przegladem systematycznym opracowanym na potrzeby wniosku refundacyjnego dla
produktu leczniczego Blincyto ', ktéry zaktualizowano od wymienionej w analizach daty
wyszukiwania w zakresie przegladu badan dla blinatumomabu oraz2) do préb klinicznych
dla tisagenlecleucelu kwalifikowano pacjentoww znacznej mierze <18 roku zycia. W
badaniach waczonych do przegladu dla Kymriah dorosli pacjenci stanowili bowiem
odpowiednio: 17,3% (ELIANA), 15,5% (ENSIGN) i 9% (Pedi CART19).

Ponadto, w trakcie prac nad przygotowaniem odpowiedzi na wyzej cytowany komentarz
AOTMIT, przeanalizowano AWA 0T.4351.32.2016 (Whiosek o objecie refundacjg leku
Blincyto (blinatumomab) w ramach programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem ostrej
biataczkilimfoblastycznejz komoérek prekursorowych limfocytéwB be chromosomu Filadelfia
w przypadku wznowy lub opornosci na wczesniejszg terapig (ICD-10 C.91.0), analiza
weryfikacyjna, 2016) oraz przeprowadzono przeglad zasobow rejestru clinicaltrials.gov w
celu Zidentyfikowania prob klinicznych potencjalnie odpowiednich do omawianego tematu.
Jedynym eksperymentem zblizonym do pytania badawczego postawionego na potrzeby
raportu HT A da Kymriah jest proba TOWER?2 73 14 wramach ktorej wyodrebniono populacie
pacjentow ponizej 35 roku zycia jako efekt przeprowadzonej randomizacji ze stratyfikaca
wzgledem wieku (<35 lat vs 235 lat). Z powodu braku wynikow dla grupy pacjentow z
przedziatu wiekowego od 18 do 25 lat, nie podjeto préby przeprowadzenia poréwnania z
danymi klinicznym uzyskanymi dla tisagenlecleucelu ze wzgledu na znaczne ograniczenia
metodologiczne takiego poréwnania i co za tym idzie réwniez ryzyko btednego
wnioskowania.

W badaniach dla Kymriah wigczonych do przegladu brak jest wynikow dla subpopuladi
pacjentow w wieku 18-25 lat, co wiecej nie przeprowadzono jakiejkolwiek stratyfikadji
wynikéw wzgledem wieku. Warto natomiast podkresli¢, iz dostepne sg dane na temat liczby

1 Przeglad systematyczny na potrzeby wniosku refundacyjnego Blincyto https://bipold.aoctm.gov. pl/index. php/zlecenia-mz-2019/908-
materialy-2019/6262-194-2019-zlc

12 Topp et al, Blinatumomab improved overall survival in patients with relapsed or refractory Philadelphia negative B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia in a randomized, open-label phase study 3 (TOWER), EHA Library. Topp M. 06/10/16; 135182; 5149.

B Kantarjian et al, Blinatumomab versus Chemotherapy for Advanced Acute Lymphoblastic Leukemia, N Engl ] Med. 2017 March 02;
376(9): 836-847

Y hitps://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT02013167
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pacjentow =218 r.z, ktérych zakwalifilkowano do wspomnianych prob: ELIANA - 13 oséb
(17,3%), ENSIGN — 9 (15,5%) i Pedi CART19 — 5 pacjentow (9%). Wskazuje fto
jednoznacaznie, iz zdecydowang wiekszos¢ chorych uwzglednionych w badaniach dla
tisagenlecleucelu stanowig pacjenci pediatryczni i mlodziez, co dodatkowo wzmacnia
kontrargument o braku zasadnosci poréwnania wynikow z zakresu skutecznosci i
bezpieczenistwa blinatumomabu w populacji dorostych vs dane kliniczne dla Kymriah.

Reasumujgc, po uwzglednieniu braku w spéjnosci pomiedzy populacjami (Kymriah vs
blinatumomab), jak réwniez faktu, ze poréwnanie miatoby charakter wylgcznie porownania
naiwnego, ktére nie pozwala na wycigganie wnioskéw o poréwnywalnosci lub przewadze
jednej z terapii, INAR odstapit od takiego zestawienia wynikéw, nie wniostoby ono bowiem

nowej tresci do opracowanych analiz.

Ad. 111.1

UWAGA AOTMiT:

~omimo iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundadj,
analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérejwspdiczynnik, o ktérymmowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspofczynnik éw,
o ktérych mowa w pkt 2 Rozporzgdzenia (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono oszacowania ceny zbytu
netto stanowigcej cene, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest rowny
kosztowi stosowania refundowanego komparatora o0 najnizszym wspofczynniku

uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztow.”
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Ad. 1.2

UWAGA AOTMiT:

JAnaliza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia), atymsamym analiza wrazliwo$ci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5
ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na niepewno$c¢ przyjetego kosztu leukoferezy (Sredni koszt
pozyskania limfocytéw od dawcy rodzinnego na podstawie raportu taryfikacyjnego AOTMIT
WT.541.14.2016) oraz kosztu chemioterapii limfodeplecyjnej (uwzglednienie kosztu
fludarabiny stosowanej dozylnie, pomimo braku takiej postaci fludarabiny na liscie lekow
refundowanych) nalezy wskaza¢ mozliwe zakresy zmiennos$ci powyzszych kosztéw oraz
przeprowadzi¢ stosowane oszacowania z ich uwzglednieniem.

Powyzsza uwaga dotyczy rowniez analizy wptywu na budzet.”

ODPOWIEDZ:

Warto zauwazy¢, iz uwzgledniony koszt leukoferezy jako Sredni koszt pozyskania limfocytow
od dawcy rodzinnego jest prawdopodobnie przeszacowany z uwagi na fakt, iz w
rozpatrywanej sytuacji pobranie materiatu nastepuje od samego pacjenta. Niemniej jednak
uwzglednienie zgodnie z raportem taryfikacyjnym AOTMIT WT.541.14.2016 minimalnego
(3255,60 PLN) i maksymalnego (7 259,73 PLN) kosztu leukoferezy nie zmienia
wnioskowania (wspotczynnik ICUR znacznie ponizej progu optacalnosci): || GczNc
|
I

Ponadto fludarabina w postaci roztworu do wstrzykiwania byla dostepna w refundacji w
ramach chemioterapiido korica sierpnia2019 roku. Aktualnie brak refundowanych produktéw
zawierajacych fludarabine umozliwiajacg przeprowadzenie infuzji dozylnej, niemniej w
ramach analizy ekonomicznej zastosowano podejscie wysoce konserwatywne
uwzgledniajgce dodatkowe koszty z perspektywy swiadczeniodawcy poprzez przyjecie
kosztu realnego na poziomie okoto 73,68 PLN / opakowanie Fludarabine Actavis 25mg/ml,
1 fiol.po 2 ml (bazujgc na ostatnich dostepnych danych DGL NFZ za marzec 2019 roku).

Warto zwmrocié uwage na fakt, iz zaréwno brak uwzglednienia koszitu fludarabiny z
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perspektywy ptatnika publicznego (wowczas koszt zakupu ponosiszpital) jak i uwzglednienie

nawet 200% wyzszego kosziu nie wptywa na wnioskowanie (wspotczynnik ICUR znacznie

ponizej progu optacalnosci):

Ad. lll.2 kontynuacia

UWAGA AOTMIT:,.. W analizie podstawowej analizy ekonomicznej chorzy, ktorzy przezyli
5 Iat (tj. 60 miesiecy) od momentu wigczenia do terapii, zostali zakwalifik owanijak o osoby
wWyleczone’, 1j. przypisano im prawdopodobieristwo zgonu odpowiadajgce populagji ogoinej.
Parametr ten cechuje sie znaczng niepewnoscig z uwagi na brak danych dotyczacych
diugofalowych efektéw terapii z zastosowaniem produktu Kymriah. Whnioskodawca
przetestowat arbitralnie przyjety zakres wartosci dla tego parametru jedynie w analizie
probabilistycznej. Tym samym zasadnym jest przeprowadzenie dla powyzszego parametru
réwniez deterministyczej analizy wrazliwosci. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczenia
zwigzane z ekstrapolacjg wynikow badan na dozywotni horyzont czasowy, zasadnym jest
przetestowanie w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci krotszego horyzontu
czasowego analizy.

Nalezy réwniez wskazac, iz cze$c parametrowanalizy wrazliwosSci zostata obrana arbitralnie,
w zwigzku z powyzszym zasadne jest przedstawienie danych literaturowych, ktore
stanowifyby poparcie dla przyjetych zakreséw zmienno§ci.”

ODPOWIEDZ:

Wskazany przez analitykéw AOTMIT parametr mozna swobodnie zmienia¢é w modelu.
Réwnoczesnie uwzglednienie maksymalnego poziomu wspétczynnika SMR=9,05w oparciu

o prace MacArthur 2007 '8 nie zmienia wnioskowania, tj. wspotczynnik ICUR |

15 MacArthur AC, Spinelli 11, Rogers PC, Goddard KJ, Abanto ZU, McBride ML. Mortality among 5-year survivors of cancer diagnosed during
childhood or adolescence in British Columbia, Canada. Pediatric blood & cancer. 2007;48(4):460-467.
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B cst zacanie ponizej progu opfacalnoéci, stad Kymriah jest optacalng
technologia medyczna w porownaniu z blinatumomabem.

Ponadto ktérzy horyzont czasowy zostat szeroko przebadany w ramach analizy
deterministycznej: m.in. uwzglednienie 50- jak i 30-letniego horyzontu nie zmienia
wnioskowania tj. wspéiczynniki ICUR sg ponizej aktualnie obowigzujgacego progu
opfacalnosci.

Ad. IV.1

UWAGA AOTMiT:

Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populagi
obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (§6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet nie przedstawiono oszacowarn prowadzgcych do

uzyskania wskazanej w tabeli 8. na stronie 15. AWB liczebnosci wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.”

ODPOWIEDZ:
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AWB nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§6 ust. pkt 9 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono informacji dotyczgcej kwalifikacji do grupy
limitowej | wyznaczenia podstawy limitu, a co za tym idzie niespetniony jest rowniez warunek
§6 ust. 56 Rozporzgdzenia.”

O
=)
)
o]
m
(@)
_h_].

UWAGA AOTMiT:

szystkie przedfozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegoéinosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 pkt 2 Rozporzadzenia).

16 Ystawa zdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z poin. zm.).
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Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedfozonych analizach z opinii ekspertdow
klinicznych nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe. Ponadto biorgc pod uwage, iz do
szacowania populacji docelowej wykorzystano dane z opinii ekspertéw nalezy przedstawic
tres¢ wypetnionych ankiet, ktére w tym przypadku stanowig Zzrodfo danych wykorzystanych
w analizie wptywu na budzet.”

ODPOWIEDZ:

o
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Dane zostaty pozyskane w toku prowadzonych konsultacji z ww. ekspertami klinicznymi w
ramach spotkania rady doradczej ekspertdw, a takze telefonicznie oraz e-mailowo.

Zataczniki:
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