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Uwaga 1.

e PrzedtoZzone analizy nie odpowiadaja w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego
programu lekowego (data ukonczenia analiz: luty 2023 r., natomiast data ostatniej
aktualizacji projektu programu lekowego: czerwiec 2023 r.).

Zgodnie z zaktualizowanym programem lekowym ,Leczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, lek Kymriah bedzie dostepny dla pacjentow
dorostych z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem grudkowym

Natomiast zgodnie z trescig przedtozonych analiz populacja
docelowa zostata zdefiniowana jako pacjenci z nawrotowym/opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

B ' definicji populacji docelowej nie uwzgledniono dodatkowych kryteriéw
wymienionych w PL,

I g\ edniajac powyzsze,
populacja zdefiniowana w ramach PICO jest zawezona wzgledem wnioskowanej
i uwzglednionej w badaniach wigczonych do AKL. "

Odpowiedz:

Ztozone analizy zostaty zaktualizowane o zapisy zaakceptowanego programu lekowego.
Ponizej przedstawiono fragmenty roznigce wersje programu lekowego, obowiazujaca po
konsultacjach z Ministrem Zdrowia wzgledem programu lekowego ztozonego we wniosku
o objecie refundacja wraz z analizami farmakoekonomicznymi.

W ramach kryteriow kwalifikacji pacjentow do omawianego programu lekowego
doprecyzowano zapisy nastepujacej tresci:
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Zapisy zaakceptowanego programu lekowego majg charakter porzadkujacy tresc
w stosunku do wersji programu lekowego, ktora zostata ztozona we wniosku o objecie
refundacjg wraz z analizami. Zmiany te nie maja wptywu na czesc merytoryczng analiz
i pozostaja one zgodne z ich zatoZzeniami oraz definicja populacji docelowej.

Zgodnie z przedstawiong w analizach definicja populacji docelowej, | NGl

I ormacja ta zostata sprecyzowana na etapie PICO.

We wszystkich ztozonych analizach schemat PICO definiuje populacje docelowa jako
dorostych pacjentow z nawracajgcym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym
(ang. relapsed/refractory follicular lymphoma, R/R FL), ktorzy otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego

I szczegétowe  informacje  dotyczace

charakterystyki wybranej populacji docelowej, w tym POD24, zostaty opisane w Analizie
problemu decyzyjnego (rozdziat 2.2 ,,Wybor populacji docelowej”).

We wszystkich ztozonych analizach definicje populacji docelowej (schemat PICO)
doprecyzowano o kryteria wymienione w programie lekowym, [ NG
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Uwaga 2.

¢ ,Wnioskodawca jako komparatory dla produktu Kymriah w analizowanym wskazaniu
obrat terapie standardowg (SoC) scharakteryzowang w APD jako obejmujaca schematy
chemioterapii wymienione . jako
stosowane w |11 linii leczenia nawrotowego/opornego chtoniaka grudkowgo |Gz

. Jednoczesnie
w AKL oraz AE nie wskazano konkretnie dla jakich rodzajow chemioterapii/substancji
przedstawiona jest skutecznosc komparatora, stad nalezy uzupetnic analizy w tym
zakresie.”

* ,Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione:

o w analizie podano informacje, Ze wyniki OS z podgrupy DR badania ReCORD-FL
zostaty zwazone w taki sposob, aby odpowiadaty wynikom podgrupy DR z badania
ELARA. Nie ograniczano sie wytacznie do schematow chemioterapii ze wzgledu na
wielkos¢ proby (60,2% pacjentow otrzymato chemioterapie). Brak jest jednak
informacji dla jakich konkretnie terapii zostaty uwzglednione dane dot.
skutecznosci komparatora. "

Odpowiedz:

Nalezy podkreslic, ze dla pacjentow z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego

e
N, clostepna
obecnie terapia ma charakter paliatywny i nie stanowi opcji stwarzajacej szanse na
wyleczenie. Wymienione powyzej schematy chemioterapii ([ [ | | R ). © ilc
wczesniej nie byty stosowane w ramach | i Il linii leczenia, stanowig obecnie jedyne
dostepne leczenie docelowej grupy chorych. Eksperci kliniczni nie wskazuja na inne
schematy terapii, ktdre zgodnie z aktualng praktyka kliniczna mogtyby byc stosowane w |I|
linii leczenia FL. Zgodnie z opinig , jesli pacjenci ramach lll i kolejnej linii

leczenia nie sa kwalifikowani do leczenia w postaci chemioterapii, kierowani sa do

udziatu w_badaniach Klinicznych . |
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Odsetki schematow chemioterapii wskazane przez ekspertow nalezy interpretowac w ten
sposob, Ze tylko taka czesc pacjentow kwalifikuje sie do leczenia schematami chemioterapii
(schematy | IIIINNNNEEE) . natomiast dla pozostatej czesci chorych brak jest innych
opcji leczenia. Mozliwe jest ewentualne skierowanie pacjenta do udziatu w badaniach
Klinicznych. Stad tez w analizach (CUA, BIA) odsetki procentowe wskazane przez ekspertow
zostaty przeliczone proporcjonalnie tak, aby dopetniaty udziaty leczenia do 100%.

W obliczu wykorzystania dostepnych opcji leczenia (schematow chemioterapii, ktore
wczesniej nie zostaly zastosowane), brak jest innych refundowanych substancji, ktore
mogtyby stanowic komparator w trzeciej i kolejnych liniach leczenia. Wytyczne polskie
(PTOK 2020) wymieniaja nowoczesne opcje leczenia: kopanlizyb, duwelisyb, jednak nie sa
to terapie refundowane w Polsce.

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o dane dotyczgce konkretnych rodzajow chemioterapii
stosowanych w ramach komparatora. Informacje te pochodzg z rejestru ReCORD-FL,
w ramach ktorego zebrano dane dotyczace pacjentow z R/R FL leczonych rdéznymi
schematami chemioterapii w latach 1998-2020 (Salles 2022a). Wsrod schematow
odnotowanych w rejestrze znalazty sie: schemat BR (bendamustyna + rytuksymab), R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-DHAP (rytuksymab,
deksametazon, cytarabina, cisplatyna), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), R-
CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-EPOCH (rytuksymab, etopozyd,
prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), EPOCH (etopozyd, prednizon,
winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna), RICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd).



Tisagenlecleucel (Kymriah®) wterapii nawrotowego/ opornego na leczenie chloniaka grudkowego — Odpowieds na pisma ACTMIT

Uwaga 3.

»Zgodnie z APD Wnioskodawcy wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu zalecaja
rowniez m.in. auto-SCT (autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych),
radioimmunoterapie, oraz zastosowanie allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
krwiotworczych (ESMO 2020). Z uwagi na powyzsze nalezy uwzglednic w analizach jako
komparator obok schematow chemioterapii, rowniez pozostate opcje oraz przedstawic
odpowiednie analizy porownawcze w tym zakresie.

Biorac pod uwage powyzsze niespetnione sg rowniez zapisy:
§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowaty spdjnos¢ w zakresie
uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.
Prosze rowniez o aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego w analizie klinicznej.”

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi European Society for Medical Oncology z 2020 roku (ESMO
2020), zarowno autologiczny przeszczep komorek krwiotwdrczych, jak i radioimmunoterapia
mogg byc zastosowane w wybranych przypadkach. W nawrotowym chtoniaku grudkowym,
radiocimmunoterapia moze stanowic skuteczne podejscie terapeutyczne u pacjentow
w podesztym wieku, u ktorych choroby wspotistniejace stanowig przeciwwskazanie do
chemioterapii (IV, B). U wybranych mtodszych pacjentow z pozniejszymi nawrotami
z profilem wysokiego ryzyka lub nawrotem po auto-SCT, zastosowanie allo-SCT moze zostac
rozwazone zwtaszcza u pacjentow z wczesnym nawrotem i chorobag oporna na leczenie,
podczas gdy allo-SCT zastosowane w pierwszym nawrocie choroby moze wptywac na

pogorszenie przezycia catkowitego pacjentow (IV, B). | EGTcKcCGEEE
I
e
I v modelu  ekonomicznym
uwzgledniono przeprowadzenia przeszczepow allo- i auto-SCT jako kolejna linie leczenia, do
ktorej (zgodnie z wynikami badania ELARA oraz oceng z raportu Batlevi 2020) kwalifikowato
sig tylko ok. 5% populacji (por. Uwaga 11). W zwiazku z powyzszym ani radioimmunoterapia,
ani przeszczep komorek krwiotworczych nie stanowi komparatora we wnioskowanym
wskazaniu.
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Uwaga 4.

snformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztoZenia wniosku
(§ 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet do
oszacowania kosztow wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia wniosku dane NFZ,
m.in. Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 1/2022/DOZ, Komunikat DGL dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2022 r. oraz raport
refundacyjny za okres styczen-pazdziernik 2022 r. Ponadto w analizach nie uwzgledniono
danych z Krajowego Rejestru Nowotworow z 2020 r. Prosze o wykorzystanie w analizach
najbardziej aktualnych danych.

Dodatkowo prosze o uwzglednienie wytycznych klinicznych NCCN 2023 oraz publikacji
Potnis 2023 opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku.”

sProsze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byty zgodne z zatoZeniami i wynikami przedstawianymi
w modelach farmakoekonomicznych.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL. "

Odpowiedz:

Obliczenia przeprowadzone na potrzeby zaréwno analizy ekonomicznej, jak i analizy wptywu
na budzet, zostaty zaktualizowane o wskazane powyzej aktualne dane. Do pisma dotaczono
odpowiednie pliki xls zawierajace zaktualizowane wyliczenia. Analizy zaktualizowano o dane
Z nowego obwieszczenia MZ (aktualnego na dzien 1 lipca 2023 r.), dane z komunikatu DGL
o srednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2023 r., dane z raportu
refundacyjnego za okres styczen - maj 2023 r. oraz o aktualne zarzadzenia NFZ (Zarzadzenie
100/2023/DSOZ, Zarzadzenie 109/2023/DGL, Zarzadzenie 117/2023/DGL, Zarzadzenie
103/2023/DS0OZ, Zarzadzenie 45/2023/DS0Z).

Wyniki dla poszczegolnych scenariuszy analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabelach

ponizej (I - I

I8
I
e
I
I
e
|

]
|

9
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W analizach nie uwzgledniono danych z Krajowego Rejestru Nowotworéow z 2020 r. ze
wzgledu na fakt, Ze s3 to dane zaburzone przez epidemie - stan epidemii COVID-19 ogtoszono
w Polsce w marcu 2020 roku. Prognoza przygotowana w oparciu o trend liniowy wyznaczony
na podstawie danych KRN z lat 2019 - 2020 wskazuje, Ze w horyzoncie analizy liczba
zachorowan na chtoniaka grudkowego w Polsce zmniejszytaby sie z 558 do 554 w | roku
analizy oraz z 574 do 570 w Il roku analizy. Zmiana ta nie ma wptywu na wydatki ptatnika
publicznego.

Analiza problemu decyzyjnego zostata uzupetniona o najnowsze wytyczne kliniczne National
Comprehensive Cancer Network z 2023 roku (NCCN 2023).

Do przegladu analiz ekonomicznych nie zakwalifikowano publikacji Potnis 2023 z uwagi na
fakt, Ze nie spetniata ona przyjetych kryteriow wtagczenia (leczenie tisagenlecleucelem).
Dotyczyta ona terapii CAR-T, ale z zastosowaniem innej opcji - axicabtagene ciloleucelu,
w zwiazku z powyzszym nie spetniata kryteriow dot. rodzaju interwencji (Potnis 2023).

10
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Uwaga 5.

JAKL nie zawiera prawidtowego, petnego wskazania opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan
pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§ 4. ust.1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono oceny jakosci badan wtornych: Salles 2022, Hao 2021,
w ramach ktorych przedstawiono porownanie MAIC: tisagenlecleucelu (dane z badania
ELARA) z SoC (odpowiednio dane na podstawie badan ReCORD-FL i Flatiron). Ponadto nie
przedstawiono ich charakterystyki, w szczegélnosci brak jest danych dot. okresow
obserwacji, z ktorych wykorzystano dane w ramach poréwnan, Kkryteriow
wtaczenia/wykluczenia pacjentow do badania, opisu rodzaju stosowanych substancji
wraz z odsetkami w ramieniu terapii standardowej po dopasowaniu populacji, nie
omowiono rowniez w sposob wystarczajacy procesu wazenia dostosowujacego roznice
w zmiennych wyjsciowych pacjentow z badan.

Nalezy scharakteryzowac w sposob tabelaryczny wszystkie badania wtaczone do analizy.”

Odpowiedz:

Ocena jakosci badan wtornych nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na fakt, Ze
opracowania te nie spetniajg kryteriow Cook’a. Wspomniane opracowania to analizy,
w ramach ktérych przeprowadzono porownanie posrednie terapii tisagenlecleucelem
z chemioterapia. W wymienionych opracowaniach autorzy z gory zaktadaja jakie schematy
terapii zostang ze sobg porownane - nie wskazano zastosowanej strategii wyszukiwania ani
kryteriow kwalifikacji badan klinicznych wtaczanych do opracowania.

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o charakterystyke wymienionych badan. Wszystkie
badania wtaczone do analizy zostaty skrotowo scharakteryzowane w postaci tabelarycznej
(rozdziat 4.2 ,Wyniki przegladu badan pierwotnych”).

25
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Uwaga 6.

e ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porownania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przeprowadzono porownania bezpieczenstwa terapii
wnioskowanej i komparatora. Nalezy podkreslic, iz w ramach AE przedstawiono
zestawienie danych w tym zakresie. Czestos¢ zdarzen niepozadanych w ramieniu
tisagenlecleucelu pochodzita z badania ELARA, natomiast dla chemioterapii z przegladu
literatury przeprowadzonego przez autorow modelu farmakoekonomicznego (Zinzani
2020, van Qers 2006, Sehn 2016). Nalezy uzupetni¢ analize kliniczng o przeglad
systematyczny dla komparatora oraz porownanie wynikow dot. bezpieczenstwa
wnioskowanej terapii z komparatorem.”

Odpowiedz:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o przeglad systematyczny badan dla komparatora oraz
porownanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanej terapii z komparatorem
(rozdziat 4.4.2 ,Bezpieczenstwo terapii tisagenlecleucelem w poréwnaniu z terapig
standardowg (zestawienie wynikow)").
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Uwaga 7.

e ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu
dla punktow koncowych w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawca wskazuje, Ze dane dotyczace
skutecznosci, ktore stanowity podstawe do modelowania farmakoekonomicznego, zostaty
oparte na wynikach dla subpopulacji pacjentow z podwoéjna opornoscig (ang. double
refractory subgroup) (data odciecia: marzec 2022 r.). Wskazano rowniez, Ze uzytecznosci
stanow zdrowia przed i po progresji zostaty oszacowane na podstawie wynikéw oceny
jakosci zycia poszczegolnych pacjentow w badaniu ELARA (data odciecia: marzec 2022
r.) przeprowadzonej z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w analizie klinicznej nie przedstawiono wynikow dotyczacych skutecznosci
stosowania tisagenlecleucelu oraz komparatorow w subpopulacji pacjentow z podwojna
opornoscig. Nie przedstawiono rowniez szczegotowej charakterystyki tej populaciji.
Ponadto w AKL brak jest wynikow dot. jakosci zycia pacjentow ocenionej przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L. Zaprezentowane wyniki w analizie klinicznej dotycza jakosci
Zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy FACT-Lym i SF-36.”

e LAE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy uwzgledniono dane dot. skutecznosci dla populacii
z podwojng opornoscig z badania ELARA dla wnioskowanej interwencji oraz badania
ReCORD-FL dla komparatora, w ktérym populacja zostata zwazona w taki sposob, aby
odpowiadata wynikom z badania ELARA. Nalezy zaznaczyc, ze dane te nie znajduja
odzwierciedlenia w AKL Wnioskodawcy. Biorac powyzsze pod uwage nalezy uzupetnic AKL
w powyzszym zakresie.”

e ,Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych  wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej
z technologii (8 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczace skutecznosci tj.:
liczba pacjentow z podwojng opornoscia (ang. double refractory subgroup) nie
pokrywaja sie z danymi przedstawionymi w ramach analizy klinicznej.”

Odpowiedz:

W analizie klinicznej nie przedstawiono wynikéw dotyczacych skutecznosci stosowania
tisagenlecleucelu oraz komparatorow w subpopulacji pacjentow z podwojng opornoscig ze
wzgledu na fakt, Ze dane te nie zostaty opublikowane. Analiza kliniczna zostata
przygotowana w oparciu o ogolnodostepne publikacje petnotekstowe.

Na potrzeby modelowania ekonomicznego autorzy modelu mieli dostep do
nieopublikowanych danych pojedynczych pacjentow z badania ELARA (z daty odcigcia:
marzec 2022 r.), w tym danych dotyczgcych subpopulacji z podwdjna opornoscig oraz danych
o wynikach oceny jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem przeprowadzonej z uzyciem
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generycznego kwestionariusza EQ-5D-3L. Z uwagi na objetos¢ tych danych nie s3 one
dostepne w zakresie danych opublikowanych, ktorych przeglad jest z kolei przedmiotem
analizy Kklinicznej. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych w ocenie
uzytecznosci preferowanym narzedziem do pomiaru jakosci zycia u dorostych jest
kwestionariusz EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L), ktory ze wzgledu na powszechnosc
jego wykorzystania zapewnia najwigkszg porownywalnos¢ wynikow analiz ekonomicznych
(AOTMIT 2016). Wobec mozliwosci dostepu do takich danych w badaniu ELARA autorzy
modelu zdecydowali sie wykorzystac te dane nieopublikowane. Szczegotowe dane z badania
ELARA zostaty udostepnione przez Wnioskodawce wytacznie na potrzeby budowania modelu
ekonomicznego, ale nie zostaty umieszczone w domenie publicznej. Pozyskanie zatem
szczegolowych danych z badania ELARA miato na celu odzwierciedlenia kosztow i efektow
zdrowotnych tej subpopulacji w sposob jak najbardziej wiarygodny.
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Uwaga 8.

e ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu
dla punktow koncowych w postaci tabelarycznej (5§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie:

Ponadto w analizie klinicznej nie przedstawiono tabelarycznie wynikow z badania ELARA
dot. skutecznosci terapii tisagenlecleucelem (rozdz. 4.3.1.2 - 4.3.1.4 oraz 6.4.3 AKL). "

Odpowiedz:

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wspomniane powyzej tabelaryczne zestawienie

wynikow.
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Uwaga 9.

e ,LAnaliza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie Kktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia), BIA nie zawiera wyszczegolnienia
zatozern, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-3, 61 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 41 5, w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (8 6 ust.
1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet przyjeto, iz czesc
kosztow zwigzanych z terapia Kymriah oparto o wycene kosztow rozliczanych w ramach
PL B.93 ,Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komérek B oraz inne chtoniaki
B-komorkowe”. W zwiazku z wycofaniem z refundacji programu lekowego B.93 prosze
o uwzglednienie w obliczeniach aktualnych danych.”

Odpowiedz:

W dotaczonych do pisma plikach xls ze zaktualizowanymi oszacowaniami dotyczacymi
kosztow zwigzanych z terapig Kymriah® (koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu), przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet,

uwzgledniono aktualne dane pochodzace z Zarzadzenia 117/2023/DGL w oparciu o program
lekowy B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".
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Uwaga 10.

e AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W celu oszacowania uzytecznosci, w modelu wykorzystano wyniki
z kwestionariusza EQ-5D-3L, ktore przekalkulowano z wykorzystaniem zestawu norm
z Wielkiej Brytanii (Dolan 1997). Istnieje koniecznosc¢ przeprowadzenia obliczen na
podstawie polskich norm.”

Odpowiedz:

Zgodnie z zapisem wytycznych oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) warto
przeprowadzi¢ adaptacje uzyskanych wartosci uzytecznosci do preferencji spoteczenstwa
polskiego (polskiego zestawu uzytecznosci stanow zdrowia, ang. value set), ale tylko wtedy,
gdy ma sie dostep do danych indywidualnych pacjentow i gdy pozwala na to funkcjonalnosc
modelu. W przypadku niniejszej analizy ekonomicznej dostep do takich danych posiadali
wytacznie autorzy modelu ekonomicznego, ktorzy wykorzystujac wyniki oceny jakosci zycia
Zwiazanej ze zdrowiem uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L, obliczyli wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia w oparciu o brytyjskie normy value set. W modelu
ekonomicznym zaimplementowano nastepnie oszacowane wyniki uzytecznosci, natomiast
nie wprowadzano danych indywidualnych pacjentow. Model nie ma zatem mozliwosci
pozwalajacej implementowac jakiekolwiek inne zestawy norm value set.
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Uwaga 11.

e AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ponadto w modelu nie uwzgledniono w ramach skutecznosci
dtugoterminowej wptywu zastosowania w kolejnych liniach przeszczepu krwiotworczych
komorek macierzystych. Skutecznosc dtugoterminowa w obu ramionach oparto na tym
samym zrodle danych tj. podgrupie DR z badania ReCORD-FL. Nalezy podkreslic, ze nie
przedstawiono jego wynikow w zakresie wptywu przeszczepu krwiotworczych komarek
macierzystych stosowanego w kolejnych liniach na OS, PFS.”

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym w ramach wprowadzenia skutecznosci dtugoterminowej
zaimplementowano w obu ramionach skutecznosc opartg na tym samym zrodle danych tj.
podgrupie DR z badania ReCORD-FL. Uznano, Ze takie zatoZenie bedzie zatozeniem
konserwatywnym (jednakowa skutecznos¢ obu ramion), nie roznicujgcym obu ramion
w przypadku danych o mniejszej wiarygodnosci (z uwagi na diugi horyzont analizy i tym
samym mniejsza liczebnosc analizowanej populacji w badaniu). Zastosowanie w kolejnych
liniach przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych miato swoje odzwierciedlenie
w przebiegach krzywych OS i PFS. Niemniej jednak nie analizowano bezposredniego wptywu
zastosowania przeszczepu na wyniki analizy z uwagi na fakt, ze przeszczep w kolejnych
liniach leczenia (jak zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie badania
ELARA i Batlevi 2020) byt stosowany tylko u 4,1% odsetka pacjentow w ramieniu Kymriah®
(allo-SCT) oraz u 5,69% i 3,34% odsetka pacjentow w ramieniu chemioterapii (allo-SCT i auto-
SCT).
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Uwaga 12.

,Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozer, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 11 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie
zostaty w sposob wystarczajacy uzasadnione:

o wmodelu AE skutecznos¢ komparatora zaimplementowano na podstawie wynikow
badania ReCORD-FL dla podgrupy z podwodjng opormoscia, a nie badania Flatiron.
Nie uzasadniono takiego wyboru zrddta danych; ”

Odpowiedz:

Rzeczywiscie w opisie analizy ekonomicznej nie uzasadniono zastosowania wytacznie
badania ReCORD-FL jako jedynego zrodta danych o skutecznosci komparatora.
Komparatorem sg najczesciej stosowane schematow
chemioterapii w tej populacji docelowej w Polsce tj.
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Uwaga 13.

,JAnaliza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt. 1, nie jest wyZszy niz
koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa
w pkt. 2 (8 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak RCT dowodzacych przewagi technologii wnioskowanej
nad komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Wnioskodawca nie przedstawit oszacowania urzedowej ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora SoC (terapia standardowa rozumiana
jako powszechnie stosowane schematy chemioterapii). Niezbedne jest przeprowadzenie
oszacowan urzedowej ceny zbytu netto wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
przy ktorych koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi najtanszej
refundowanej technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspotczynniku CER
wchodzacej w sktad komparatora. ”

Odpowiedz:

Na potrzeby niniejszej odpowiedzi na uwage analitykow Agencji przeprowadzono
oszacowanie urzedowej ceny zbytu netto wynikajacej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
przy ktorej koszt technologii wnioskowanej (Kymriah®) jest rowny kosztowi najtanszej
refundowanej technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspotczynniku CER
wchodzacej w sktad komparatora (przeprowadzono osobne poréwnania dla wszystkich trzech
chemioterapii stanowiacych komparator, t ;|GGG . \Vyniki przedstawiono
w I i . 0szacowanie przeprowadzono w oparciu o dane kosztowe zamieszczone
w modelu ekonomicznym (uwzgledniono koszty leczenia i koszty przed leczeniem w rocznym
horyzoncie analizy) oraz |
B (o <y jednak miec na uwadze, Ze ze wzgledu na istnienie danych
o skutecznosci technologii wnioskowanej oraz danych o skutecznosci chemioterapii w Il linii
leczenia FL, w ktorej sktad wchodza schematy leczenia stosowane w polskiej praktyce
klinicznej, a ktora zgodnie z wytycznymi Kklinicznymi traktowana jest jako chemioterapia
paliatywna, porownanie kosztow technologii wnioskowanej i alternatywnej powinno byc
interpretowane z ostroznoscia.
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Uwaga 14.

e ,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (5§ 6 ust. 1 pkt
1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca przyjat, ze populacja rejestracyjna jest tozsama z populacja
docelowa BIA (chtoniak grudkowy) oraz m.in. oszacowang na podstawie danych NFZ
populacja pacjentow aktualnie leczonych w PL B.65 ,Leczenie chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)”. Nalezy podkreslic, ze populacje te sg zawezone
kryteriami wiaczenia/wykluczenia programow lekowych, w zwigzku z tym nalezy
przedstawic dane dotyczace catej populacji okreslonej w ChPL.”

Odpowiedz:

Analiza wptywu na budzet zostata uzupetniona o oszacowania dotyczace liczebnosci
populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (rozdziat 2.1.1). Zaktualizowane oszacowania przygotowano dla wskazania ostra
biataczka limfoblastyczna (ALL) oraz chtoniak grudkowy (FL). Przedstawione oszacowania
wskazujg na liczebnos¢ populacji docelowej, ktora nie zostata zawezona Kryteriami
wtaczenia/wykluczenia poszczegolnych programow lekowych.
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Uwaga 15.

+BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan nie uwzgledniono pacjentow aktualnie leczonych
obinutuzmabem (PL B.12) lub chemioterapig z rytuksymabem. Watpliwosci analitykow
budzi fakt braku wykorzystania w oszacowaniach danych dot. populacji polskiej
w zakresie odsetkow pacjentow leczonych poszczegolnymi liniami. Ponadto liczebnosc
populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce jest znacznie nizsza niz wskazana
w raporcie Agencji nr 5/2022, w ktorym populacje pacjentow z chtoniakiem grudkowym
po co najmniej dwoch terapiach uktadowych oszacowano na 150 osob rocznie.
W obliczeniach nalezy wykorzystac polskie dane oraz uwzglednic takze dane NFZ dot.
populacji juz leczonej.”

Odpowiedz:

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku oparto o dane
pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworow, na ktore natoZzono poszczegdlne kryteria
zgodne z zapisami programu lekowego, zawezajace liczebnos¢ populacji docelowej. Ze
wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczacych odsetka pacjentow z chtoniakiem
grudkowym leczonych poszczegolnymi liniami leczenia, wykorzystano inne dostepne dane
pochodzace z krajow europejskich - gtownie Wielkiej Brytanii.

W przytoczonym raporcie Agencji nr 5/2022, przedstawiony sposob szacowania liczebnosci
populacji docelowej oparto na postawie liczby aktualnie leczonych chemioterapia
z zastosowaniem schematow zawierajacych rytuksymab. Wskazana populacja docelowa
dotyczy chorych, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas
leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby. W zwigzku z powyzszym tak
oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej roznita sie od wartosci uzyskanych
w przedtozonych analizach.
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Uwaga 16.

»Przedtozone analizy nie zawierajag danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do zrodet, ktorych nie
mozna zweryfikowac: dane niepublikowane Wnioskodawcy z badania ELARA, dane
kliniczne wykorzystane w modelowaniu AE dot. populacji z podwdjna opornoscia dla daty
odciecia danych marzec 2022 r. z badania ELARA oraz dostosowanej subpopulacji DR
Z badania ReCORD-FL. Ponadto z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii
ekspertow klinicznych nalezy przedstawic ankiety, w celu umozliwienia ich weryfikacji.”

Odpowiedz:

Odnosnie danych nieopublikowanych, dostepnych w modelu ekonomicznym, odpowiedziano
w Uwadze 7.
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Zarzadzenie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 100/2023/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow

100/2023/DS0OZ zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie

ujedn. szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1002023dsoz, 7675.html [dostep: 09.08.2023]

Zarzadzenie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 103/2023/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow

103/2023/DSOZ zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w

ujedn. rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1905/Zarzadzenie-103_2023 DSOZ
[dostep: 09.08.2023]

Zarzadzenie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 109/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkow

109/2023/DGL zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

ujedn. chemioterapia. https://baw.nfz.gov. pl/NFZ/document/1928 /Zarzadzenie-
109_2023_DGL [dostep: 09.08.2023]

Zarzadzenie Zarzgdzenia Prezesa NFZ. Zarzadzenie nr 117/2023/DGL zmieniajace
117/2023/DGL zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1944/ [dostep: 09.08.2023]
Zarzadzenie Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 45/2023/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow
45/2023/DS0OZ zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

https://baw.nfz.dov.pl/NFZ/document/1723/Zarzadzenie-45_ 2023 DSOZ
[dostep: 09.08.2023]
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