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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4231.41.2022

Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
Tytuk: | pjackowatej (ICD-10: L40.0)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
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 bgdZ 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 ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytkg kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego _dokumentu __ za posrednictwem ePUAP __ lub _ poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skitadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Roman MarkOWSKi .......... ..o

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0).

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

3 0 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 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)




Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®;

nie zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm.),

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), {j.:

I petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spoétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Ssrodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozZliwie
zwiezty.

............... Pracownik wnioskodawcy AbbViIie SP. Z 0.0. ...o.uiiiiiiiiiie e

Jestem Swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
23 listopada 2022 r. Podpisano przez:

Roman Ryszard

Qbbvie Markowski

Date / Data:
2022-11-23 17:50

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
23 listopada 2022 r. Podpisano przez:

Roman Ryszard

obbwvie Markowski

Date / Data:
2022-11-2317:51



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

UWAGA 1

Rozdziat 3.6,
str.36 oraz
Rozdziat 4.1.3,
str. 40

L,Ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab nie sg
aktualnie refundowane w umiarkowanej postaci choroby.
Nierefundowane komparatory nalezy traktowac jako dodatkowe.’
oraz

,Natomiast wyniki porownan w zakresie skutecznoSci i
bezpieczenstwa ryzankizumabu z lekami refundowanymi w
programie lekowym u pacjentow z tuszczycag o nasileniu ciezkim (w
tym poréwnania bezposrednie z ustekinumabem i sekukinumabem
oraz poréwnania posrednie pochodzgce z metaanaliz Sbidian 2022
oraz  Armstrong  2022), skrotowe  wyniki  przeglagdéw
systematycznych Almohideb 2021, Armstrong 2021, Blauvelt 2022,
Leonardi 2022, Naik 2022, Shear 2021, Singh 2021, Wright 2021,
Wang 2021 oraz Yu 2022 oraz wyniki badania Torres 2021 mozna
odnaleZz¢ w AKL wnioskodawcy.”

)

Komentarz:

Whiosek refundacyjny dotyczy zaréwno poszerzenia populacji o
postaé umiarkowana, jak rowniez zniesienia administracyjnego
ograniczenia czasu trwania terapii w programie lekowym, tym
samym wnioskowana populacja obejmuje zaréwno chorych z
postacig umiarkowang choroby jak réwniez, chorych z postacig
ciezka.

Whnioskodawca zgadza sie, ze ustekinumab, sekukinumab,
iksekizumab, guselkumab nie s3g finansowane ze $Srodkow
publicznych w umiarkowanej postaci choroby, niemniej jednak dane
przedstawione w AWA wskazujg, ze u czesSci chorych stosowane
sg one przez okres przekraczajacy 96 tygodni. W AWA wskazano,
ze UST, SEK, IKS i GUS nalezy traktowa¢ jako dodatkowe
komparatory. Jednocze$nie w kolejnym akapicie podano
informacje, ze: ,W przypadku technologii takich jak sekukinumab,
iksekizumab oraz ustekinumab odnotowano, Ze decyzje Zespotu
Koordynacyjnego dotyczgce przedtuzenia czasu trwania terapii byty
dos$¢ powszechng praktykg. Najwiecej decyzji odnotowano w
przypadku ustekinumabu, gdzie okofo 70% pacjentow stosowato
leczenie powyzej 96. tygodnia. Zarowno w przypadku iksekizumabu
jak i sekukinumabu leczenie przedfuzono u okofo jednego na
czterech pacjentow.”

Tym samym nie jest zasadne traktowanie tych komparatoréw,
wytgcznie jako uzupetniajgce, zwtaszcza, ze przedstawione w
ramach przedtozonych analiz dowody kliniczne obejmuja wyniki
bezposrednich poréwnan RIS wzgledem dwoéch z tych
wykluczonych przez Analitykéw Agencji komparatoréw, tj. UST i
SEK. Zespét koordynacyjny wydat pozytywne decyzje o kontynuacji
terapii powyzej 96 tygodni w przypadku 68,5% chorych leczonych




UST ioraz 24,8% chorych leczonych SEK. Istnieje zatem populacja,
dla ktérej sg to jak najbardziej zasadne komparatory.

Ponadto dokonany przez \Wnioskodawce wybdr komparatoréw
odnosi sie zaréwno do sytuacji aktualnej, jak réwniez antycypuje
zmiany w zapisach w programie lekowym, ktére w najblizszym
czasie z duzym prawdopodobienstwem zostang dokonane, na co
wskazuje m.in. przebieg procesu refundacyjnego dla leku Tremfya®
(guselkumab).

Wykluczenie UST i SEK z grona komparatoréw dla RIS i tym
samym brak prezentacji wynikdw poréwnan bezposrednich RIS vs
UST i RIS vs SEK jest wyjatkowo niekorzystng i niezrozumiatg w
kontekscie wnioskowanych zmian w zapisach programu lekowego
konsekwencjg przyjecia odmiennego od przedstawionego w
analizach  Whnioskodawcy wyboru komparatoréw. Przyjete
podej$cie ma wptyw na prezentacje danych w catej AWA. Uzyskane
dla tych poréwnan wyniki pochodzg z wysokiej jakosci badan RCT
oraz bezspornie wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg
skuteczno$¢ RIS w zakresie kluczowych efektow zdrowotnych,
m.in. oceny odpowiedzi na leczenie PASI oraz oceny jakosci zycia
w skali DLQI. Brak prezentacji wynikéw tych porownan ogranicza
mozliwos¢ kompleksowego i wyczerpujgcego wnioskowania o
wartosci klinicznej RIS we wnioskowanej populacji chorych, wptywa
na brak obiektywizmu oceny i tym samym znaczgco dyskredytuje
analizowang interwencje. Zgodnie z dostepnymi aktualnie
dowodami jest lekiem o najwyzszej skutecznosci sposréd
wszystkich finansowanych w programie lekowym B.47. Warto
ponadto wskazaé, ze w zadnym innym procesie refundacyjnym
toczacym sie w roku 2022 dla lekéw stosowanych w programie
lekowym dotyczgcym tuszczycy Analitycy Agencji nie zdecydowali
sie na podobny sposéb postepowania.

UWAGA 2

Rozdziat
4.1.3.2., str. 49

»,Pomimo, iz warunkiem witgczenia pacjentow do badania IMMvent
byta tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
z wynikiem w skali PAS| wynoszgcym 12 lub wiecej oraz wynikiem
w skali SPGA wynoszgcym 3 lub wiecej, w rzeczywistosci w badaniu
brali udziat gtbwnie pacjenci z tuszczycqg o nasileniu ciezkim. (...)
Zatem populacja pacjentow z badania IMMvent nie odpowiada
populacji z wniosku refundacyjnego.”

Komentarz:

Populacja we wniosku refundacyjnym obejmuje zaréwno chorych o
nasileniu umiarkowanym choroby, jak roéwniez zniesienie
ograniczenia czasowego leczenia w programie, niezaleznie od
nasilenia choroby, tym samym nie jest zgodne 2z prawdag
twierdzenie, ze wnioskowana populacja nie obejmuje chorych o
ciezkim nasileniu choroby.

Podkresli¢ nalezy ponadto, ze analiza kliniczna nie zawiera
wynikbw w podgrupach chorych na tuszczyce o nasileniu
umiarkowanym oraz ciezkim z badania IMMvent. W badaniu
uczestniczyli chorzy na tuszczyce zarédwno o nasileniu




umiarkowanym, jak i ciezkim. Badanie [IMMvent dotyczy
poréwnania RIS vs ADA, czyli komparatora, ktéry zdefiniowano w
AWA jako ,prawidtowy w umiarkowanej postaci choroby”, jak
réwniez ,prawidfowy w przypadku pacjentow kontynuujgcych
leczenie biologiczne powyzej 96 tyg.” a wiec réwniez w populaciji
chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim.

Nie ma podstaw do stwierdzenia, ze skutecznos¢ RIS w populacii
chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym jest inna niz u
chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim. W analizie
Whnioskodawcy przedstawiono wyniki Swiadczace o wysokiej
skutecznosci RIS w populacji chorych na tuszczyce o nasileniu
umiarkowanym, pochodzace z badah obserwacyjnych i wyniki te
uznano za spéjne z tymi, jakie uzyskano z badan randomizowanych
Dodatkowo, wyniki w podgrupach, zaprezentowane na podstawie
badania RCT IMMerge dla poréwnania RIS vs SEK réwniez
wskazujg na brak réznic pomiedzy tymi grupami. W przypadku,
kiedy w innych badaniach przeprowadzonych dla lekéw
biologicznych z udziatem chorych na tuszczyce przedstawiano
wyniki w podgrupach, kazdorazowo wskazywano na brak réznic
skuteczno$ci analizowanej interwencji pomiedzy grupami
wyréznionymi w zaleznos$ci od stopnia nasilenia choroby.

UWAGA 3

Rozdziat
4.1.3.3., str.50

,brak wyodrebnienia wynikow z badan Sbidian 2022, Armstrong
2022 dla komparatorow przyjetych w analizie (przedstawiono wyniki
dla wszystkich interwencji przyjetych w publikacjach Zrédtowych)”

Komentarz:

Wyniki NMA z publikacji Sbidian 2022 oraz Armstrong 2022
przedstawiono zaréwno graficznie — dla wszystkich lekow
uwzglednionych w tych opracowaniach, jak réwniez opisowo —
ograniczajgc opis wytgcznie do opcji terapeutycznych wskazanych
jako komparatory dla RIS w przedtozonej dokumentacji.
Prezentacja szerszego zakresu danych wptywa korzystnie na
ocene wiarygodnosci wynikéw NMA i nie stanowi btedu, w zwiazku
z czym zarzut sformutowany w AWA nalezy uznaé¢ za nie majacy
wptywu na wnioskowanie.

UWAGA 4

Rozdziat
4.1.3.3., str.50

,oceny ryzyka bfedu systematycznego w badaniu IMMvent wedtug
narzedzia The Cochrane Collaboration nie dokonano osobno dla
kazdego ocenianego punktu koncowego Ilub klasy punktow
koncowych, ale zbiorczo dla catej publikacji”

Komentarz:

Standardem oceny ryzyka btedu systematycznego na podstawie
narzedzia Cochrane jest dokonanie oceny catej publikacji a nie
poszczegolnych punktéw koncowych. Podejscie takie nie jest
stosowane w przegladach systematycznych opracowywanych
przez Cochrane Collaboration (m.in. w Sbidian 2022, ktéry zostat
wigczony do Analizy klinicznej dla leku Skyrizi®). Warto podkresli¢
rébwniez, iz ocena poszczegdlnych punktow koncowych jest
zwigzana bardziej z systemem GRADE, ktory nie jest wymagany




Wytycznymi AOTMIT, niz z ocena ryzyka bfedu systematycznego
na potrzeby Analiz klinicznych stanowigcych zatgczniki do
wnioskéw refundacyjnych.

UWAGA 5

Rozdziat4.2.1.,
str. 50

,Whnioskodawca przedstawit wyniki pordwnania ryzankizumabu z
wszystkimi lekami refundowanymi w programie lekowym B.47. Z
uwagi na fakt, iz ryzankizumab jest obecnie refundowany w ramach
tego programu lekowego u pacjentow z tuszczycq o nasileniu
ciezkim, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki poréwnan
ryzankizumabu z lekami stosowanymi w programie lekowym u
pacjentéw z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Wyniki
pozostatych poréwnan mozna odnaleZz¢ w analizie klinicznej
wnioskodawcy.”

Komentarz:

Powyzej wskazany opis jest nieprecyzyjny i niekonsekwentny.
Przedtozone analizy obejmujg doniesienia zawierajgce wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa RIS uzyskane w populacji chorych
na tuszczyce o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w
poréwnaniu do wszystkich lekéw refundowanych obecnie w
programie B.47.

W powyzej wskazanym zapisie zamieszczono informacje, ze w
AWA znalazty sie wyniki wiasnie dla tak zdefiniowanej populacji,
jednak nie znajduje to w petni odzwierciedlenia w tresci AWA ze
wzgledu na decyzje Autoréw AWA o odstgpieniu od prezentacji
wynikéw dla poréwnan RIS z UST i RIS z SEK. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki dla tych poréwnan rowniez dotyczag populacji
chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego i
powinny zosta¢ uwzglednione dla uzyskania szerokiego zakresu
danych o skutecznosci i bezpieczenstwie RIS i zgodnosci z
wnioskiem refundacyjnym, ktéry dotyczy zarébwno postaci
umiarkowanej jak i ciezkiej.

UWAGA 6

Rozdziat
4.2.1.1., str. 52
oraz Tabela 31

(str. 53)

,Wybrano wytgcznie wyniki dla lekéw refundowanych w programie
lekowym B.47.”

Komentarz:

Zapis jest nieprecyzyjny. Autorzy AWA wybrali bowiem wyniki dla
lekow refundowanych w programie lekowym B.47, jednak z
wykluczeniem tych, ktére wyeliminowali z grona komparatoréw dla
RIS, tj. UST, SEK, GUS i TIL, pomimo, iz Wnioskodawca
przedstawit w przedtozonych analizach wyniki dla wszystkich tych
poréwnan.

UWAGA 7

Rozdziat
4.21.2, str. 60

,Weryfikacja danych przedstawionych przez wnioskodawce z
publikacja Zrodtowg Reich 2019 wskazuje na btedne ttumaczenie
dwoéch sposréd wymienionych ponizej punktéw korncowych, co
zostato sprostowane”

Komentarz:




1) W AWA dokonano zmiany nazwy ,Zdarzenia niepozgdane o
ciezkim nasileniu ogo6tem” na ,Powazne zdarzenie
niepozadane”. Sformutowanie zastosowane w Analizie
klinicznej jest robwnoznaczne z uznanym za prawidtowe
przez Autorobw AWA. Kluczowe w prawidtowym rozumieniu
klasyfikacji tego typu zdarzeh jest odwotanie sie do stopnia
ich nasilenia i odroznienie ich od ciezkich zdarzen
niepozadanych.

2) W AWA dokonano zmiany nazwy ,Dziatania niepozadane
ogétem” na ,Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
(TEAE)”. W publikacji Reich 2019 (Tabela 3, str.8), z ktorej
pochodzg wyniki dla tego punktu koncowego, autorzy
wskazali, iz sg to ,Drug-related adverse event’” a wiec
,Dziatania niepozgdane”. Tym samym nazewnictwo
zastosowane w Analizie klinicznej Wnioskodawcy byto
prawidtowe.

UWAGA 8

Rozdziat
4.21.2, str. 60

sanalitycy Agencji dodali jeden, pominiety przez wnioskodawce
punkt konncowy wraz z wtasnymi obliczeniami dla ilorazu szans (OR,
ang. odds ratio) oraz réznicy ryzyk (RD, ang. risk difference) —
pominietym punktem konncowym byto ,jakiekolwiek zdarzenie
niepozgdane”, a takze obliczone wartoSci p dla wszystkich wartoSci
OR i RD”

Komentarz:

W AWA nieprawidtowo wskazano, ze w Analizie klinicznej
pominieto wynik dla czestosci wystepowania zdarzenh
niepozadanych ogoétem (nazwanych przez Autoréw AWA
.Jjakimkolwiek zdarzeniem niepozadanym). Wynik ten znajduje sie
na str. 168 Analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce, w
przedostatnim wierszu Tabeli 46).

Obliczenie wartosci p dla parametrow OR i RD nie ma wptywu na
wnioskowanie. Wynik uznawano za istotny statystycznie na
podstawie przedziatéw ufnosci. Zaden z nich nie zawierat warto$ci
granicznych a wiec nie byto uzasadnione przedstawianie w Analizie
klinicznej rowniez wartosci p dla tych wynikow.

UWAGA 9

Rozdziat
4.21.2, str. 60

,Liczby pacjentéw, ktorzy zmarli pochodzg z publikacji Zrédtowej
Reich 2019, nie jest znana przyczyna rozbieznoSci z analizg
wnioskowdawcy.”

Komentarz:

Nie istnieje zadna rozbieznos¢ z analiza Wnioskodawcy. Dane na
temat liczby zgonéw przedstawione przez Autorow AWA sg w petni
zgodne z tymi, jakie znajdujg sie w Analizie klinicznej, w Tabeli 46,
na stronie 167 (pierwszy wiersz tabeli).

UWAGA 10

Rozdziat
4.21.2, str. 60

,dane liczbowe pochodzg z publikacji Reich 2019, zas obliczenia
OR i RR stanowig obliczenia wtasne analitykbw Agencji
(wnioskodawca pomingt ten punkt koncowy w analizie klinicznej)”




Komentarz:

Powyzszy zapis dotyczy punktu korncowego, ktoéry Autorzy nazwali
w AWA ,Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem”.
Nie jest prawda, ze Wnioskodawca pominat ten punkt kocowy w
Analizie klinicznej. Wynik ten znajduje sie w przedtozonej Analizie,
w Tabeli 46 pod nazwa ,Ciezkie dziatania niepozgdane ogétem”
wraz z obliczonymi parametrami OR i RD. Obliczenia
przedstawione przez Analitykbw Agencji sg spdjne z tymi
pochodzacymi z AKL.

UWAGA 11

Rozdziat
4.21.2., str. 61

,W uzupetnieniu przedstawionych przez wnioskodawce danych,
ponizej przedstawiono rowniez wynik porownania poSredniego
ryzankizumabu z adalimumabem w zakresie czestoSci
wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego (AE),
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (SAE) Iub zdarzenia
niepozgdanego prowadzgcego do przerwania terapii. Nie wiadomo,
Z jakiego powodu wnioskodawca odstgpit od przedstawienia wyniku
porownania w analizie klinicznej.”

Komentarz:

Ponownie Autorzy AWA btednie wskazali na braki w
przedstawionych przez Wnioskodawce danych. Wszystkie te dane
znajduja sie w Analizie klinicznej, w Tabeli 56, str. 199

UWAGA 12

Rozdziat
4.2.1.2, str.
62/63

,W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z terapig ryzankizumabem w dfugim
Okresie obserwacji’ oraz ,Tabela 43. Liczba zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs, ang. treatment
emergent adverse events) oraz liczba zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem specjalnego zainteresowania (TEAESI,
ang. treatment emergent adverse events of special interest)”

Komentarz:

Wyniki badania Gordon 2019 przedstawione przez Autoréw AWA w
Tabeli 43 nie sg ,zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem” ani tez ,zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem specjalnego zainteresowania”.

,1reatment emergent adverse events” to zdarzenia niepozadane
ktére wystgpity w trakcie trwania leczenia, ale nie takie, ktére mozna
okresli¢ jako bedace konsekwencja zastosowanej terapii.

W Tabeli 43 w AWA przedstawiono wytacznie kategorie zdarzen
niepozadanych ogétem a nie dziatan niepozadanych (czyli zdarzen
zwigzanych z leczeniem). Co wiecej, Tabela 43 nie zawiera danych
dla zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, ktére
przedstawiono w Analizie klinicznej przedtozonej przez
Whioskodawce w Tabeli 67 (str. 253).

UWAGA 13

Rozdziat
4222, str.68

,Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatow
skierowanych do personelu medycznego.”

Komentarz:




W Analizie klinicznej przedstawiono dane o specjalnych
ostrzezeniach i srodkach ostroznosci na podstawie ChPL Skyrizi
oraz dokumentu FDA 2022.

UWAGA 14
Rozdziat 4.3

,Zamierzeniem wnioskodawcy byto przedstawienie dowodéw
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ryzankizumabu w
populacji dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, czyli w catej populacji, dla ktorej
ryzankizumab zostat zarejestrowany.

Whioskodawca w pismie z dnia 27 paZzdziermika 2022 r. podaje, iz
,aktualnie ryzankizumab jest objety finansowaniem w ramach
Programu lekowego B.47 dla dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu ciezkim. Populacja chorych na tuszczyce o
nasileniu umiarkowanym jest komplementarna do tej, w ktorej juz
ryzankizumab jest refundowany i co istotne, tgcznie stanowig petng
populacje rejestracyjng dla analizowanej interwencji. Populacja
docelowa obejmuje zatem wszystkich chorych z umiarkowang oraz
cieZzkg postacig tuszczycy.”

Jednakze, z uwagi na fakt, iz oceniany wniosek refundacyjny
dotyczy rozszerzenia refundacji ryzankizumabu o chorych z
tuszczycg o nasileniu _umiarkowanym, W _niniejszym raporcie
podjeto probe wyodrebnienia dowodow dla tej grupy chorych.”

Komentarz:

Whiosek refundacyjny, wraz z ktérym przedtozono raport HTA,
dotyczy zaréwno rozszerzenia populacji chorych kwalifikujacych sie
do leczenia RIS w programie lekowym o chorych na tuszczyce o
nasileniu umiarkowanym, jak réwniez zniesienia administracyjnie
narzuconego limitu czasowego leczenia RIS chorych w programie.
Whioskodawca, uwzgledniajgc powyzsze cele, przedtozyt analizy
zawierajgce szeroki zakres dowodow obejmujacych petng
populacje rejestracyjng chorych na tuszczyce, dla ktérych docelowo
miataby by¢ dostepna terapia ryzankizumabem.

Badania rejestracyjne zaréwno dla RIS, jak i dla pozostatych lekow
objetych finansowaniem w ramach programu lekowego B.47,
obejmuja populacje chorych o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, z przewagg chorych z tuszczyca o nasileniu ciezkim. Z
tego powodu zaprezentowano réwniez wyniki badan
obserwacyjnych, w ktérych uczestniczyli chorzy na tuszczyce o
nasileniu umiarkowanym. Catoksztatt przedstawionych dowodow
wskazuje na wysokg skutecznos¢ RIS zaréwno w populacji chorych
na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym, jak i tych z chorobg o
nasileniu ciezkim.

Dodatkowo, nie jest zasadne wytaczenie z materiatu
zaprezentowanego w AWA danych dla poréwnanh bezposrednich
RIS z UST i SEK. Uczestnikami tych badan byli bowiem réwniez
chorzy na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym.

UWAGA 15
Rozdziat 4.3,

str. 69

»(-..) populacje badang w zamierzeniu stanowi¢ mieli pacjenci z
tuszczycqg plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ale
Sredni wynik w skali PASI, mierzgcej rozlegtos$c i nasilenie zmian




skornych w momencie randomizacji oscyluje wokot 20, co wedtug
kryteriow wigczenia do programu lekowego B.47. wskazuje na
tuszczyce o nasileniu ciezkim.”

Komentarz:

Srednie wyniki PASI uczestnikéw na poczatku udziatu zaréwno w
badaniu IMMvent, jak i w innych badaniach zaréwno dla RIS, jak i
dla innych lekéw finansowanych w ramach programu lekowego
B.47 (w tym réwniez dla ADA, ktory jest objety finansowaniem w
populacji chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym) sg
relatywnie wysokie i wynoszg okoto 20, jednak autorzy badan
oprocz wartosci $Sredniej wskazujg réwniez na miare rozrzutu
danych, najczesciej odchylenie standardowe. W grupie RIS w
badaniu IMMvent SD wynosito 7,5 (odpowiednio w badaniach, ktére
Autorzy AWA zdecydowali sie poming¢, tj. UltiMMa-1: SD= 7,7;
UltiMMa-2: SD=7,8; IMMerge: SD=6,3). Dane te jednoznacznie
wskazujg na udziat w badaniach réwniez chorych na tuszczyce o
nasileniu umiarkowanym, w zwigzku z tym przytoczona przez
Autorbw AWA argumentacja jest niekompletna a tym samym
negatywnie wptywa na mozliwos¢ prawidtowego wnioskowania.

UWAGA 16
Rozdziat 4.3,
str. 69

~Whioskodawca w zfoZonej analizie klinicznej przedstawit wyniki
badania LIMMitless, badajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
ryzankizumabu w dfugim okresie czasu (do 172 tyg.) i zestawit je z
wynikami badan dla komparatorow (wszystkich interwencji
refundowanych w programie lekowym). Nie przeprowadzono
porownania posredniego uzyskanych wynikow”

Komentarz:

Nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla RIS
wzgledem komparatoréw dla okresu obserwacji wynoszacego
powyzej 48-56 tygodni. Okres ten jest maksymalnym, dla ktérego
dostepne sa wyniki z poszczegélnych badan dla poréwnania
interwencji z innym aktywnym komparatorem badz placebo.
Badania RCT w tuszczycy sg skonstruowane w taki sposob, ze
maksymalnie po 48-56 tygodniach chorzy kontynuujg terapie w
fazie otwartej. Przedstawienie zestawienn wynikéw uzyskanych w
maksymalnych aktualnie dostepnych okresach obserwacji faz
otwartych dla RIS i poszczegolnych komparatorow byto jedynag
mozliwoscia oceny dtugookresowej skutecznosci analizowanych
opcji terapeutycznych.

UWAGA 17

Rozdziat 11, str.
91

,Do analizy klinicznej witgczono randomizowane badanie kliniczne
IMMvent  poréwnujgce  bezpoSrednio  ryzankizumab  z
adalimumabem w  zakresie  skutecznoSci  klinicznej i
bezpieczenstwa”

Komentarz:

Do analizy klinicznej Whnioskodawcy wiaczono réwniez badania
randomizowane UItiIMMA 1 i UtIMMA 2 dla poréwnania RIS z UST
oraz badanie IMMerge dla poréwnania RIS z SEK. Decyzjg Autoréw




AWA prezentacja wynikow w AWA zostata ograniczona do wynikow
wytgcznie badania IMMvent dla poréwnania RIS z ADA.

UWAGA 18

Rozdziat 11, str.
91

SWyniki  bezpoSredniego  pordwnania  ryzankizumabu  z
adalimumabem pochodzgce z badania IMMvent wskazujg na brak
IS réznic pomiedzy ryzankizumabem a adalimumabem w Zadnym z
ocenianych punktéw koncowych”

Komentarz:

Powyzsze zdanie powinno by¢ sformutowane tak, aby
jednoznacznie wskaza¢ na brak IS réznic pomiedzy RIS i ADA w
odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koncowych
oceniajgcych bezpieczenstwo.

UWAGA 19
Rozdziat 3.1.2.3
str.12

Zwazywszy na fakt, Ze wniosek dotyczy opakowan z
ryzankizumabem zawierajgcych 150 mg substancji czynnej,
produkt po minimalnej rozliczonej cenie z 2021 roku mogtby

Komentarz:

UWAGA 20
Rozdziat 5.3.1.
str. 75

,Odnosnie struktury zastrzezenia budzi fakt, Zze ograniczono sie do
modelowania 3 linii leczenia w programie lekowym, po
niepowodzeniu ktorych chory trafia na BSC. Zgodnie z wynikami
3.3.4 Stosowane opcje terapeutyczne w PL B.47 — analiza
schematu leczenia u pacjentow stosowane jest do pieciu linii
leczenia, przez co nalezy uznac zatoZzenie za niezgodne z danymi
rzeczywistymi polskiej praktyki leczenia tuszczycy plackowatej.”

Komentarz:

W ramach danych przedstawionych w AWA, mozna zauwazy¢, ze
odsetki chorych na kolejnych liniach leczenia sg niewielkie:

2 linia 450/2432=18,5%




3 linia 70/2432=2,9%

4 linia 13/2432=0,5%

5 linia 3/2432=0,1%,

Zatem praktyke stosowania 4-5 linii leczenia nalezy uznaé za
indywidualng kwestia dotyczacg niewielkiego odsetka chorych.
Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramach modelu
ekonomicznego uwzglednienie 4 i 5 linii leczenia zdecydowanie
zwiekszytoby obszerno$é arkuszy kalkulacyjnych, a biorgc pod
uwage odsetki chorych mozna przypuszczaé, ze miatoby to
znikomy wptyw na inkrementalny wynik analizy oraz nie miatoby
jakiegokolwiek wptywu na wnioskowanie.

UWAGA 21

Rozdziat 5.3.1
str. 75

,Whioskodawca nie podjgt proby przeprowadzenia analizy
schematow leczenia w ramach programu (linie terapeutyczne).”

Komentarz:

Przedstawiono przez analitykbw Agencji informacja jest
nieprawdziwa, poniewaz w ramach analiz przeanalizowano i
przedstawiono wybér schematéw leczenia: ,Biorgc pod uwage fakt,
Ze historycznie grupg substancji o najwyzszych udziatach w
Programie lekowym B.47 byty inhibitory TNF-alfa, nalezy je
traktowac jako leki stosowane w najwczesniejszej mozliwej fazie
leczenia (reprezentantem inhibitorow TNF-alfa o najwyzszych
udziatach jest adalimumab). Dane ze Sprawozdan NFZ wskazujg
na widoczng w ostatnich latach ekspansje rynkowg inhibitorow
interleukiny 17, ktore w znacznym stopniu stanowig kolejng grupe
lekow stosowanych bezposrednio po niepowodzeniu terapii z
wykorzystaniem inhibitorow TNF-alfa. W dalszej kolejnosci po
inhibitorach interleukiny 17 (reprezentantem tej grupy w analizie
podstawowej jest sekukinumab) w praktyce stosuje sie leki z grupy
IL-23 (reprezentantem tej grupy w analizie podstawowej jest
ryzankizumab), a nastepnie leki z grupy IL-12/23 (ustekinumab). W
przypadku chorych rozpoczynajgcych terapie w Programie
lekowym B.47 od lekéw z grupy inhibitorow interleukiny, w ich
sekwencji leczenia po niepowodzeniu terapii I-liniowej rozwazyc
nalezy wprowadzenie leczenia z wykorzystaniem inhibitorow TNF-
alfa (w modelu uwzgledniono adalimumab jako reprezentanta
grupy). W dalszej kolejnosci w praktyce klinicznej stosuje sie leki z
pozostatych grup inhibitorow interleukiny wedfug kolejnosci
opisanej wyzej.

W analizie scenariuszy testowano pozostate kombinacje kolejnosci
zastosowania grup lekéw w ramach poszczegdlnych sekwencji
leczenia."

UWAGA 22
Rozdziat 5.3.2.
str.75

W dokumencie opisowym analizy wskazano, ze
prawdopodobienstwa osiggniecia wynikow w skali PASI w
przedziatach okreslonych w ramach stanow uwzglednionych w
modelu okre$lono na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej
Sbidian 2022 oraz Armstrong 2022. Tymczasem w modelu
elektronicznym skuteczno$c¢ ryzankizumabu po 52 tyg. moze byc¢
okreslona na podstawie NMA Armstrong 2022, nie ma moZzliwoSci




wyboru jako Zrédto danych Sibidian 2022, ktory jest
systematycznym przegladem Cochrane, o wysokiej jakosci.”

Komentarz:

W opisie analizy ekonomicznej opisano metodyke modelu
ekonomicznego i zakres wykorzystania danych klinicznych. W
metaanalizie Sbidian 2022 sg przedstawione wartosci RR, dla
poréwnan pomiedzy parami terapii. Nie jest jasne w jaki sposob
taka dana miataby byé wpisana jako warto§¢ PASI dla konkretnej
terapii. Aby méc wykorzysta¢ wyniki RR nalezy najpierw wybrac
punkt odniesienia, czym byly dane wysokiej jakosci przedstawione
w Armstrong 2022 (jako wartosci PASI).

Zgodnie z opisem analizy ekonomicznej: Dla komparatoréw
oszacowano prawdopodobienstwa osiggania PASI 75, PASI 90 i
PASI 100 (do 16. tygodnia wigcznie) z wykorzystaniem danych
opublikowanych w ramach metaanalizy sieciowej Sbidian 2022.

UWAGA 23

Rozdziat 6.1.2
str.77

,Jest to sprzeczne z danymi rzeczywistymi, zgodnie z ktorymi na
przestrzeni lat 2015-2021 odsetek tak zdefiniowanej populacji
zawart sie w zakresie wartosci miedzy 22,24% a 35,19% z
oszacowang Srednig na poziomie 30,08%. W zwigzku z czym
nalezy uznaC, Ze szacunki wnioskodawcy skonstruowano w
nieprawidfowy sposob. Z uwagi na zmienno$¢ wskaZnika,
oczekiwaniem Agencji bytoby przetestowanie wskaZnika odsetka
nowowtgczanych pacjentéw w analizie wrazliwosci dla wyniku
obcigzenia budzetu jako zafoZenie szacunku w oparciu o inny
zestaw danych.”

Komentarz:
Ze wzgledu na brak dostepu do bardziej wiarygodnych danych,
powyzszy odsetek byt oszacowany na podstawie historycznych
danych Sprawozdan NFZ. Sformutowanie analitykow Agencji o
niepoprawnosci szacunkow nalezy uzna¢ za tendencyjne, bo
wskazany odsetek w wariancie maksymalnym odbiega

co w analizach jest czesto przyjmowane za
odchylenie standardowe zatem mozna uzna¢ to za przeszacowanie
wynikbw na racjonalnym poziomie. Nalezy w tym miejscu
zauwazyC, ze przedstawianie niepublikowanych danych dot.
populacji na etapie Analizy weryfikacyjnej uniemozliwia
Whnioskodawcy dokonanie jakichkolwiek modyfikacji w raporcie na
etapie, na ktérym takie modyfikacje sg jeszcze mozliwe (taki etap
stanowi¢ mogtaby np. odpowiedz na pismo dot. niespetnienia
minimalnych wymagan okre$lonych w Rozporzadzeniu). Gdyby
takie dane zostaty wskazane Wnioskodawcy wczes$niej, mozliwa
bytaby ich analiza i wprowadzenie ewentualnych modyfikacji w
raporcie. Nalezy uznac, ze takie podejscie AOTMIT nie stuzy dobru
publicznej dyskusji i moze byC traktowana jako zaplanowana
dyskredytacja analiz Wnioskodawcy.

Rozdziat 6.1.2
str. 77-78

,Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo znak:
OT.4231.41.2022.MRd.7 w sprawie niezgodno$ci analiz dla leku




UWAGA 24

Skyrizi  wzgledem wymagan minimalnych okre$lonych w
rozporzgdzeniu nie przedstawit ustosunkowania sie do zarzutu
powielajgc jedynie treS¢ przyjetych zatozen. Nie wskazano rowniez
uprawnionego Zrodta danych dla powyZzszego zatozenia, poniewaz
w bazie zlecen Ministra Zdrowia dotyczgcych zmian w opisach
programow lekowych nie wptyneto jak dotgd (na czas sporzgdzenia
analiz) pismo, ktore zlecatoby dokonanie oceny wprowadzenia
takiej modyfikacji do programu B.47.”

Komentarz:

Nalezy zauwazyC, Zze wprowadzenie takich zmian zapiséw
programéw lekowych dzieje sie z ramienia Krajowego Konsultanta,
zatem nie bedg widoczne w bazie zlecen. W przypadku
analogicznej sytuacji w programie dla WZJG roéwniez nie byto
zlecenia publicznego.

Silng potrzebe zniesienia ograniczenia przedstawiajg eksperci
kliniczni, cytowani m.in. w AWA Tremfya: Prof. dr hab. n. med.
Joanna Narbutt, Konsultantka Krajowa w dziedzinie dermatologii i
wenerologii, oraz prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-
Herniczek, Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie dermatologii i
wenerologii, zwrécity uwage, na potrzebe usuniecia ograniczen

czasu leczenia 96 tyg. dla wszystkich lekdw
biologicznych/interleukin refundowanych obecnie w programie
lekowym B.47.

Dodatkowo, nalezy bra¢ pod uwage na inne procesy dla substancji
z programu lekowego B.47, ktdére rowniez sg dla zniesienia
ograniczenia czasowego. Prezes Agencji wydat pozytywna
rekomendacje dla takiego wniosku , zatem zniesienie ograniczenia
czasowego wydaje sie tylko kwestig czasu i tym samym zatozenie
przedstawione w analizie podstawowej jest sytuacjg
odwzorowujacg niedalekg przyszto$¢ i pozwala oceni¢ realne
zaleznosci pomiedzy porownywanymi terapiami.

UWAGA 25

Rozdziat 6.3
str.80

,hie przeprowadzono analizy finansowania S$wiadczen ogoétem
(refundacja apteczna, inne dostepne Swiadczenia opiekKi
zdrowotnej) pacjentow ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku
a dotychczas leczonych poza programem”

Komentarz:

W odpowiedzi na uwage z pisma dot. niespetnienia minimalnych
wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Wnioskodawca wykonat
alternatywne  estymacje  aktualnych  rocznych  wydatkéw
budzetowych z  uwzglednieniem rozliczenia  Swiadczen
realizowanych w ramach Programu Lekowego. Oszacowania tych
wydatkéw nie wptywajg jednak w jakikolwiek sposéb na finalne
wyniki analizy wptywu na budzet, czyli wydatki inkrementalne
ptatnika publicznego zwigzane 2z refundacja wnioskowanej
technologii.




UWAGA 26

Rozdziat 6.3
str.80

,Nlie odnaleziono informacji na temat mozliwo$ci przejecia populacji
dotychczas nie wigczanej do leczenia w ramach programu.”

Komentarz:

Aktualnie chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy
plackowatej sa leczeni w ramach programu lekowego.
Whnioskowang populacje stanowig chorzy z takim witasnie
wskazaniem. Zatem sg to populacje zbiezne i nie ma predyspozycji
aby byli chorzy, ktorzy w tym momencie nie sg wiaczeni do
programu lekowego, a bedg w momencie rozszerzenia RIZ o posta¢
umiarkowang. Wnioskodawca w swoich prognozach uwzglednia
fakt zwiekszajacej sie w czasie liczby chorych leczonych w
Programie Lekowym, a zatem mozliwoS¢ przejecia populacji
dotychczas niewtaczanej do programu.

UWAGA 27
Rozdziat 6.3.1
str.81

,W analizie wnioskodawcy ograniczono sie do modelowania 3 linii
leczenia w programie lekowym, po niepowodzeniu ktérych chory
trafia na BSC.”

Komentarz:

Poza argumentami wskazanymi przy tej samej uwadze odnos$nie
analizy ekonomicznej, nalezy zwréci¢ uwage, ze przy dwuletnim
horyzoncie BIA, modelowanie 4-5 jest bezzasadne, poniewaz nie
wptynie w istotny sposéb na wyniki analizy. W przedstawionych
przez analitykéw danych widaé, ze w ramach wytacznie pierwszej
linii leczenia odnotowano $redni czas terapii na poziomie 750 dni.

UWAGA 28
Rozdziat 6.3.1
str.81

Komentarz:

UWAGA 29

Rozdziat 8, str.
83

JAnalitycy Agencji zwracajg uwage, Ze catkowite zniesienie
ograniczen czasowych stosowania leczenia biologicznego nie jest
zasadnym podejsciem w kontekScie zabezpieczenia wydatkow
ptatnika publicznego przy jednoczesnej maksymalizacji efektu
zdrowotnego w populacji. Aktualnie ocena adekwatnej odpowiedzi
proponowana jest wytgcznie raz, po 4 miesigcach terapii, z kolei
wytgczenie pacjenta po tej ocenie mozZliwe jest w przypadku
podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o zakorczeniu
leczenia. Zasadnym bytoby wprowadzenie cyklicznej oceny oraz
rozwazenie pogtebienia definicji odpowiedzi na leczenie.”




Komentarz:

by¢ kluczowa.

Uwag do zapiséw programu lekowego nie zgtosili eksperci kliniczni,
ktérzy konsultowali zapisy wnioskowanego programu a to ich opinia
w zakresie czasu trwania leczenia w programie, jak réwniez
okreslenia czestosci monitorowania skutecznosci terapii wydaje sie

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogo6lnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (

Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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






