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UZUPEENIENIE
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Uzupetnienie w odniesieniu do niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o
objecie refundacjg produktu leczniczego: Jyseleca, (filgotynib), tabletki powlekane,
200 mg, 30 tabl. w butelce, kod GTIN: 05391507146779; we wskazaniu wynikajacym ze
ztozonego whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: B.55 , Leczenie pacjentow z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WzZJG) (ICD-10: K51)” wzgledem wymagan
okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

L. Uwaga do catosci analiz:

»1. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonainych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach positkowano sie nieaktualnym na dzieri ztoZzenia wniosku Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 marca
2022 r, podczas gdy na dzieri ztozenia wniosku refundacyjnego dostepne byto Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 maja 2022 r.
Wyjasnienie:. W analizie ekonomicznej (AE), analizie wplywu na budzet (AWB) oraz analizie
racjonalizacyjnej wykorzystano nieaktualny na dzieni ztoZenia wniosku Komunikat DGL dotyczacy
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r., podczas gdy na dzieri ztozenia wniosku
dostepny byt Komunikat DGL dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancii czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca 2022 r.
Wyjasnienie: W AE i AWB nie wykorzystano aktualnych na dzier ztoZzenia wniosku komunikatow DGL:
raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okresjonych w ustawie
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych za rok 2021, a takze nie uwzgledniono raport refundacyjnego wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczeri-marzec 2022 r.
Agencja zwraca sie z prosbg, aby w analizach uwzglednic aktualne na dzieri ztoZzenia uzupetnieri dane
NFZ oraz Obwieszczenie MZ.”




Odpowiedz:

Przedtozone wraz z niniejszym pismem analizy (raporty oraz model) zostaty zaktualizowane pod kgtem

oceny kosztu $wiadczen medycznych. Uwzgledniono:

e aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw (zaktualizowano referencje [37] w ramach raportéw z Analizy ekonomicznej,
Analizy wptywu na budzet oraz Analizy racjonalizacyjnej);

e aktualny komunikat DGL NFZ w sprawie $redniego kosztu substancji czynnych refundowanych w
ramach programu lekowego (uwzgledniono dane z sierpnia br.; zaktualizowano referencje [37]

raportow z Analizy ekonomicznej, Analizy wptywu na budzet oraz Analizy racjonalizacyjnej).

Odnosnie raportow refundacyjnych NFZ oraz danych dotyczacych liczby jednostek rozliczeniowych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych (dane z kwartalnych Uchwat Rady NFZ)
uprzejmie informujemy, ze zostaty one wykorzystane do oceny $redniego kosztu lekdw refundowanych
w programie, niezawartych w komunikacie DGL NFZ dotyczacych $redniego kosztu. Ze wzgledu na fakt,
iz Rada NFZ publikuje informacje na temat liczby jednostek rozliczeniowych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych raz na pét roku (w uchwatach w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za II i IV kwartat danego roku), w momencie ztozenia wniosku
refundacyjnego nie byto dostepnych informacji w tym zakresie za okres pozniejszy niz caty 2021 rok.
Niemniej jednak, w ramach aktualizacji uwzgledniono dane opublikowane we wrzesniu br. w sprawie
liczby jednostek rozliczeniowych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych w I potowie
2022 roku (Uchwata Rady NFZ nr 19/2022/IV z dnia 20-09-2022; referencja [89] raportéw z Analizy
ekonomicznej, Analizy wptywu na budzet oraz Analizy racjonalizacyjnej).

Ww. zrodto danych przy uwzglednieniu raportu refundacyjnego NFZ za pierwsze 6 miesiecy 2022 roku
(Raport refundacyjny z dnia 02-09-2022; referencja [90] raportow z Analizy ekonomicznej, Analizy
wptywu na budzet oraz Analizy racjonalizacyjnej) pozwolito okresli¢ sredni koszt niektorych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych w I potowie 2022 roku. Dane te zostaty uwzglednione

w zaktualizowanej wersji analiz przedtozonych wraz z niniejszym pismem.

II. w ramach analizy klinicznej:

1. Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26
pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowanej przed
datg zfoZenia wniosku refundacyjnego:

Li'Y, Yao G Xiong Q, Xie F, Luo L, Li T, Feng P. Network meta-analysis on efficacy and safety of different
Janus kinase inhibitors for ulcerative colitis. J Clin Pharm Ther. 2022 Jul;47(7):851-859. doi:
10.1111/jcpt. 13622, Epub 2022 Mar 6.”




Odpowiedz:
Ww. opracowanie opublikowane zostato po dacie ostatniego przeszukiwania medycznych baz danych w
ramach Analizy klinicznej. Aktualnie, referencja ta jest juz uwzgledniona w AK [54], a jej charakterystyka

oraz wyniki zostaty przedstawione w Analizie klinicznej, rozdz. 5.1., 5.1.1.

2. Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci z populacig docelowa
wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow witaczenia wskazano na pacjientow, ktorzy juz nie odpowiadaja na
leczenie lub u ktdrych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.
Jednoczesnie kryteria wigczenia do uzgodnionego program lekowego umoZiiwiajg zamiane terapii na

inny lek biologiczny (infliksymab albo wedolizumab albo ustekinumab) oraz tofacytynib.”

Odpowiedz:

Kryteria wtgczenia badan pierwotnych do przegladu spetniajg kryterium zgodnosci z populacjg docelowg
okreslong we wniosku i zgodng z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego:

W tabeli nr. 4, rozdz. 2.4. przedstawiono kryteria wtgczenia badan w zakresie:

- populacji:

e dorosli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, u ktdrych wystepuje niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie, ktdrzy juz nie
odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub
na lek biologiczny.

- interwencji alternatywnych:

e tofacytynib;

e infliksymab;

e wedolizumab;

e ustekinumab;

e placebo wraz z najlepsza opieka wspomagajaca [ang. best supportive care; BSC]).

W kryteriach wtgczenia badan do przegladu nie jest dookreslona zmiana terapii na inny lek biologiczny
lub tofacytynib, ktora jest mozliwa w programie, ale ta zmiana jest dopuszczalna w sytuacji nietolerancji
lub niepowodzenia leczenia, co zostato sprecyzowane juz w rozdz. 1. ,Cel przeprowadzenia analizy

klinicznej”.

Jednoczesnie, z farmakologicznego punktu widzenia sformutowanie w rozdziale numer 1. nie obejmuje
tofacytynibu, ktdry nie jest ani lekiem konwencjonalnym ani lekiem biologicznym, a syntetycznym lekiem
ukierunkowanym molekularnie, niemniej w praktyce réwniez wyszukiwano badania dotyczace
zastosowania tofacytynibu, co zostato opisane w tabeli nr. 4 ,Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan w

ramach przegladu systematycznego”.




3. Przeglad, o ktorym mowa w ust, 1 pkt 3, zawiera: wskazanie wszystkich badar spefniajacych kryteria,
0 ktorych mowa w ust, 1 pkt 4 (§4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowanej przed
datg ztoZenia wniosku refundacyjnego.

Hibi T, Motoya S, Hisamatsu T, Hirai F, Watanabe K, Matsuoka K, Saruta M, Kobayashi T, Feagan BG,
7asset C, Besuyen R, Yun C, Crans G, Zhang J, Kondo A, Watanabe M. Efficacy and safety of filgotinib
as induction and maintenance therapy for Japanese patients with moderately to severely active
ulcerative colitis: a post-hoc analysis of the phase 2b/3 SELECTION trial. Intest Res. 2022 Mar 11

oraz pracy uwzglednionej w ramach AE Whioskodawcy:

LU X, Gray E, Xin Y, Zhou J, Jairath V, Lindsay JO. CO95 A Matching-Adjusted Indirect Comparison of
Filgotinib Versus Tofacitinib for Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. Value in Health, Volume
25, Issue 6, S1 (June 2022).”

Dodatkowo Agencja prosi o uwzglednienie w ramach analizy klinicznej wynikow badania GS-US-418-
3899 (SELECTIONLTE) przedstawionych w dokumencie EPAR dla produktu leczniczego Jyseleca.”

Odpowiedz:

Ww. opracowania (Hibi 2022, Lu 2022) opublikowane zostaty po dacie ostatniego przeszukiwania
medycznych baz danych w ramach Analizy klinicznej. Aktualnie zostaty one uwzglednione i opisane w
Analizie klinicznej: Hibi 2022 [55], str.73-74; Lu 2022 [56], rozdz. 5.1.1., str.40.

Ponadto, Analiza kliniczna uzupetniona zostata o dane z dokumentu EPAR dotyczace wstepnych wynikow
badania SELECTION-LTE (GS-US-418-3899) [57], str. 80.

~4. Przeglad, o ktérym mowa w ust, 1 pkt 3, nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badari, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust, 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
(64 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 11 AKL przedstawiono wyniki dot. poréwnania filgotynibu (dla dawki 100 mg,

zamiast dla dawki 200 mg) wzgledem tofacytynibu dla punktu koricowego ,,Remisja kiiniczna”.

Odpowiedz:

Dane zostaty zmodyfikowane, przedstawiono je w Tabeli numer 14., str. 39 Analizy kliniczne;j.

~Wyjasnienie: W tabeli 40 AKL ,Analiza klasyfikacyjna w zakresie skutecznosci kiinicznej filgotynibu w
dawce 200 mg oraz wybranych komparatorow w populacji pacjientow nieleczonych wczesniej
biologicznie” nie przedstawiono wynikow dla leczenia indukcyjnego ustekinumabem. Rowniez w ramach
przedstawienia wynikow pracy Panaccione 2022 [poz. 23 w bibliografii Wnioskodawcy] nie uwzgledniono

wynikow w zakresie NNT. ,,




Odpowiedz:
Powyzsze dane zostaty uzupetnione, przedstawiono je w Tabelach numer 44, 45, str. 53-54 Analizy

klinicznej.

Wyjasnienie: W ramach AKL nie przedstawiono wynikow dla punktu koricowego ,,MCS response” dla
fazy leczenia podtrzymujacego oraz dla punktu koricowego wygojenie sluzowki jelita zaprezentowanych

w suplemencie do pracy Feagan 2021.”

Odpowiedz:
Odpowiednie dane zostaty uzupetnione, przedstawiono je w Tabelach numer 51-53, str. 67-69 Analizy

klinicznej (dodatkowo w Podsumowaniu oraz Streszczeniu).

~Wyjasnienie: Wyniki dla punktu koricowego ,,zgon” na stronie 79 oraz 83 AKL nie przedstawiono w

postaci tabelarycznej.”

Odpowiedz:
Dane dla punktu koncowego ,,Zgon” zostaty przestawione takze w formie tabelarycznej, w Tabeli numer
73, str. 85 Analizy klinicznej.

~Wyjasnienie: W Tabeli 74 AKL ,,Profil bezpieczeristwa filgotynibu wzgledem placebo,; wskazniki EAER w
czasie leczenia indukcyjnego, podtrzymujgcego oraz LTE” [poz. 13 w bibliografii Wnioskodawcy] nie

przedstawiono wynikow dla punktu koricowego ,,Zgon”.

Odpowiedz:
Dane dla punktu koncowego ,Zgon” wedtug EAER zostaty uzupetnione; przedstawiono w Tabeli numer

83, str. 90 Analizy klinicznej.

~Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wynikow poszczegoinych powaznych zdarzeri niepozadanych
odnotowanych w badaniu SELECTION zaprezentowanych na stronie https.//clinicaltrials.gov [poz. 17 w
bibliografii Wnioskodawcy].”

Odpowiedz:
Wyniki dla poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie danych ze strony

https://clinicaltrials.gov, zostaly przedstawione w Tabeli numer 71, str. 84 Analizy klinicznej.

~Wyjasnienie: W AKL Wnioskodawcy wskazano, ze w przypadku wynikow, ktore osiggnety istotnosc
statystyczng ,obliczano parametry NNT/ NNH”. Dla wynikow badania SELECTION, ktdre osiagnety

[stotnosc statystyczng nie oszacowano wartosci NNT oraz NNH,”



https://clinicaltrials.gov/

Odpowiedz:
Dane z zakresu NNT/NNH dla wynikéw istotnych statystycznie zostaty uzupetnione, w rozdziale 5.2.1,
5.2.2 Analizy klinicznej.

~Nalezy wskazac, ze w ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono charakterystyki pracy Lasa 2021
[poz. 19 w bibliografii Wnioskodawcy], na podstawie ktdrej w glownej mierze oparto wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczeristwie filgotynibu wzgledem komparatorow. Agencja prosi o przedstawienie
charakterystyki ww. badania wtdrnego co najmniej z zakresie zgodnym z tabela nr 84 AKL

Whnioskodawcy.”

Odpowiedz:

Szczegotowa charakterystyka opracowania Lasa [19] zostata przedstawiona w tabeli 90, str. 133 Analizy
klinicznej. Ponadto, w Analizie klinicznej zawarte byly w formie tabelarycznej: charakterystyka
pierwotnych badan klinicznych witgczonych do opracowania [19] oraz metody przeprowadzenia

wyszukiwania ww. badan pierwotnych.

LZgodnie z wytycznymi AOTMIT w przypadku braku odpowiednich badari, ktore bezposrednio porownujag
technologie oceniang i komparator (badari typu ,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie porownania
posredniego. Wnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT nalezy:

. L,ocenic heterogenicznos¢ metodyczng oraz kliniczng badar wtaczonych do analizy oraz okreslic,
czy przeprowadzenie porownania posredniego jest uprawnione”;

. LZaleca sie przeprowadzenie dokfadnej analizy metodyki badar oraz oceny roznic w zakresie
populacji, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych. Zidentyfikowane

roznice nalezy przedstawic w formie tabelarycznego zestawienia’

Odpowiedz:

W ramach Analizy klinicznej Wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego ani meta-
analizy sieciowej de novo. Przedstawione wyniki poréwnania interwencji wnioskowanej z aktywnymi
komparatorami zostaty wyekstrahowane z odpowiednich opracowan wtornych, ktdrych autorzy oceniali
heterogeniczno$¢ badan i zasadnos$¢ przeprowadzenia takich poréwnan; opracowania te opublikowano
w czasopismach miedzynarodowych o wysokich IF, po przejsciu procesu peer review. W ramach Analizy
klinicznej dla opracowania Lasa 2019 [19], z ktérego zaczerpnieto gtéwne wyniki poréwnan posrednich,
wstepne informacje o metodyce oraz btedzie systematycznym przedstawiono w rozdz. 5.1., a
szczegOtowg charakterystyke wszystkich wigczonych badan pierwotnych przedstawiono w Aneksie

Analizy klinicznej.




III. w ramach analizy ekonomicznej:

1. Nie przedstawiono analizy ekonomicznej, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit, ¢ tiret drugie, art. 25a
Pkt 14 lit. biart. 26 pkt 2 lit. h ustawy (§5 ust. 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej nalezy uwzglednic mozliwosc wydfuzenia etapu indukcji

do 22 tygodni, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.”

Odpowiedz:
Majac na uwadze:

e brak informacji jaki odsetek pacjentow bez odpowiedzi na leczenie po 10 tygodniach bedzie
kontynuowat etap indukcji odpowiedzi przez kolejne 12 tygodni,

e brak mozliwosci oceny efektywnosci dodatkowego okresu indukcji leczenia (w badaniach
klinicznych wykorzystanych do poréwnania skutecznosci wnioskowanej technologii i komparatoréw
takiego etapu nie uwzgledniono),

w ramach analizy podstawowej pominieto ten aspekt, ale zostat on przetestowany w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz ,,DSA 30” analizy ekonomicznej oraz scenariusz ,,BIA_SA 27” analizy wptywu na
budzet). Testowany scenariusz konserwatywnie zaktadat stosowanie 22 tygodni leczenia indukcyjnego

u wszystkich pacjentow (tj. bez odrzucenia pacjentdw, ktdrzy w tym okresie uzyskali i nastepnie utracili

odpowiedZ i bez odrzucenia pacjentéw, u ktérych nie kontynuowano catego dodatkowego okresu

leczenia indukcyjnego).

W zwigzku z uwagg AOTMIT ww. scenariusz zostat usuniety z analizy wrazliwosci i w analizie
podstawowej uwzgledniono dodatkowy koszt 12-tygodniowego stosowania wnioskowanej technologii u
wszystkich (100%) pacjentéw z brakiem odpowiedzi w 10. tygodniu leczenia. Niemniej jednak w ramach
analizy podstawowej:
e modelowano utrate odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdw uzyskujacych tg odpowiedz wezesniej,
tj. do 10. tygodnia;
e przyjeto, ze wsrdd wszystkich pacjentéw poddawanych dodatkowemu, 12-tygodniowemu leczeniu

indukcyjnemu nie zostanie wyindukowana odpowiedz.

Uwzglednienie dodatkowych pacjentow uzyskujgcych odpowiedz po 10. tygodniu leczenia filgotynibem
wigzatoby sie z przyjeciem wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii od komparatoréw. Z braku
poréwnawczych danych klinicznych dla leczenia indukcyjnego przekraczajgcego okres 10 tygodni
odstgpiono od analizy zakladajgcej dodatkowe odpowiedzi wsréd chorych leczonych filgotynibem
wzgledem komparatorow. Nie zmodyfikowano techniki analitycznej analizy ekonomicznej przedktadanej

Wraz z niniejszym pismem.




Na uwage zastuguje fakt, iz zgodnie z powyzszym opisem w analizie podstawowej
uwzgledniono maksymalne dawkowanie wnioskowanej technologii jakie moze by¢

obserwowane w praktyce klinicznej.

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wspotczynnikow wynikow zdrowotnych uzyskiwanych
U pacjentow stosujacych technologie opcjonaine, wyrazone jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —jako liczba lat Zycia, do kosztow ich uzyskania,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonainych, przy zachodzeniu okolicznosci, o ktorych mowa

w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).”

Odpowiedz:

W rozdziale 2.4. raportu z analizy ekonomicznej przedstawiono, ze ze wzgledu na przyjetg technike
analityczng oraz brak dowoddw potwierdzajgcych przewage kliniczng filgotynibu nad komparatorami i
w konsekwencji zatozenie, ze efekty kliniczne wszystkich pordwnywanych interwencji sg takie same,
wnioskowanie na temat leku z najnizszym Srednim wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci (ACUR,
ilorazem kosztu i liczby QALY w grupie) bedzie takie same jak wnioskowanie na temat leku najtariszego.
W analizach identyfikacje komparatora o najnizszym ACUR dokonano przy uwzglednieniu oceny

wysokosci kosztu réznigcego.

W zaktualizowanych analizach, ktére zostaty dotgczone do niniejszego pisma, przedstawiono kalkulacje
ACUR w ramach uproszczonego podejscia. Wykorzystano jedyne dostepne zrodto informacji na temat
zaleznej od stopnia aktywnosci wagi uzytecznosci chorych na WZJG z Polski — badanie Kawalec i
Stawowczyk 2018 (referencja [91] raportéw z Analizy ekonomicznej, Analizy wptywu na budzet oraz
Analizy racjonalizacyjnej). Przyjeto, ze w okresie indukcji leczenia oraz wsréd pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie waga uzytecznosci bedzie na poziomie 0,646 (waga raportowana dla
pacjentdw z aktywng choroba w badaniu Kawalec i Stawowczyk 2018); wsrod pacjentow z odpowiedzig
na leczenie przyjeto wage uzytecznosci na poziomie 0,898 (waga raportowana dla pacjentéw z chorobg

w remisji w badaniu Kawalec i Stawowczyk 2018).

Nalezy zaznaczy¢, ze wysokoS¢ wagi uzytecznosci nie ma zadnego wptywu na wyniki i wnioski analizy
ekonomicznej ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; zblizone

efekty kliniczne wszystkich technologii).

~3. Analiza 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 opcjonainej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym w pkt 2, przy zachodzeniu okolicznosci, o ktorych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).”




Odpowiedz:

Analiza zawierala cene progowg wzgledem technologii zidentyfikowanej na podstawie najnizszego
kosztu. Kryterium najnizszego kosztu jest rownoznaczne z kryterium najnizszego wspdtczynnika kosztu
do uzyskiwanych efektow (ACUR) w analizach przedtozonych Agencji, gdyz uwzglednia takie same
efekty kliniczne wszystkich analizowanych technologii lekowych. Zaktualizowane analizy uwzgledniajg
kalkulacje ACUR (por. odpowiedz na poprzednig uwage), ktorych wartos¢ potwierdza ww. zgodnosc

kryteriow.

4. W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominieto istotny parametr modelu (§5 ust.9 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie
produktow leczniczych. Analizy oparto wytacznie o nominalne dawki lekow zgodne z odpowiednimi
charakterystykami produktow leczniczych.

Ponadto, zgodnie z trescig zataczonej dokumentacji, Wnioskodawca w sposob btedny skonstruowat
wariant bez RSS oraz z RSS uwzgledniajgc w pierwszym ceny zgodne z obwieszczeniem MZ dla
komparatorow oraz ceny ,realne” z przetargow w drugim wariancie. Przedstawienie wynikow analiz w
ten sposob nie pozwala na ocene skutecznosci zaproponowanego instrumentu RSS, z uwagi na brak

warunkow ceteris paribus.”

Odpowiedz:

Dawkowanie z praktyki klinicznej

W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet uwzgledniono standardowe dawkowanie lekow.
W analizach uwzgledniono leki celowane (niskoczgsteczkowe inhibitory JAK oraz leki biologiczne bedace
przeciwciatami monoklonalnymi) oraz ich dawkowanie zgodne z opisem programu lekowego B.55.,
charakterystyka produktow leczniczych: i praktyka kliniczna.

Uwzglednione dawkowanie odzwierciedla dawkowanie w badaniach klinicznych zidentyfikowanych na

etapie Analizy klinicznej.

U czesci os6b moze dochodzi¢ do intensyfikacji dawkowania, ktéra w zakresie dozwolonym w obrebie

programu B.55. byta uwzgledniona w analizach (por. tabela ponizej).

! https //www.ema.europa. eu/en/documents/product-lnformatlon/entvwo epar-product |nformat|on pl.pdf,

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zessly-epar-product-information pl. pdf

https://www.ema.europa. eu/documents/product-lnformatlon/rem5|ma epar-product-mformatlon pl.pdf,
: I.pdf (dostep: 26.10.2022)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/entyvio-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/stelara-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zessly-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/remsima-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/flixabi-epar-product-information_pl.pdf

Tabela. Podsumowanie informacji na temat dozwolonego dawkowania porownywanych lekéw.

Standardowe dawkowanie

(uwzglednione dawkowanie w Zintensyfikowane dawkowanie
analizach)

300 mg w tygodniu 0, 21 6
(indukcja), a nastepnie co 8 tygodni

Indukcja (IV): 2,3 lub 4 fiolki 130 mg
w tygodniu 0 SC 90 mg: dodatkowa dawka w 16.
Podtrzymanie (SC 90 mg): w 8. tygodniu; czestotliwos¢ co 8 tygodni
tygodniu i pdzniej co 12 tygodni

Wedolizumab IV W leczeniu podtrzymujacym co 4 tygodnie -

Dodatkowa dawka wydaje
sie niedozwolona w
programie B.55.*

Ustekinumab

Dodatkowy okres indukcji

Indukcja: 2 tabl. 10 mg/d przez 8 Indukcja: mozna przedtuzy¢ o dodatkowe - S
. . ) odpowiedzi wydaje sie
Tofacytynib tygodni 8 tygodni niedozwolony w programie
Podtrzymanie: 2 tabl. 5 mg/d Podtrzymanie: 2 tabl. 10 mg Y W prog

B.55.*

> mg 1V/kg mc. w tygodniach: 0, 2.i 6 Inne wskazania niz WZJG: podtrzymanie

Infliksymab (indukcja) i nastepnie Fo 8 tygodni €0 6 tygodni; wyzsza dawka leku -
(podtrzymanie)
Filgotynib Indukcja: 200 mg/d przez 10 tygodni Indukcja: u nieodpowiadajacych mozna )

Podtrzymanie: 200 mg/d przedtuzy¢ o dodatkowe 12 tygodni**

* zgodnie z opisem programu brak pacjentéw nieodpowiadajgcych po etapie indukcji trwajgcym 8 tygodni
** ywzglednione w analizie podstawowej dla wnioskowanej technologii w ramach konserwatywnego podejscia

Dostepne informacje z praktyki klinicznej z Polski $wiadczg, ze znaczna cze$¢ pacjentéw leczonych w
programie B.55. doswiadcza w jakim$ momencie leczenia podtrzymujgcego intensyfikacji jego dawki. W
badaniu Pekala i Filip 2021 (referencja [56] Analizy ekonomicznej) 53,6% pacjentow z WZIG leczonych
infliksymabem wymagato intensyfikacji dawki w trakcie leczenia podtrzymujacego, tj. wzrostu dawki na
podanie powyzej 5 mg/kg m.c. (raportowano dawki z zakresu 5 — 10 mg/km m.c.) i/lub zwiekszenia
czestotliwosci podawania dawek (raportowano czestotliwo$¢ dawek z zakresu od 4 do 8 tygodni).
Podobnie w badaniu POLONEZ (referencja [58] Analizy ekonomicznej) u wszystkich pacjentéw z WZJG
tracgcych odpowiedZ na leczenie infliksymabem testowano skuteczno$¢ intensyfikacji dawkowania

infliksymabu.

Niemniej jednak nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych okresli¢ doktadne informacje na temat
dawkowania analizowanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce (np. odsetek podan w
zintensyfikowanym schemacie dawkowania ogdtem lub moment podjecia decyzji o intensyfikacji

dawkowania z odsetkiem pacjentdw, u ktdrych zostata ta intensyfikacja wprowadzona).

Z tego powodu w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz uwzgledniajacy zintensyfikowany
schemat dawkowania wszystkich komparatorow (scenariusze ,DSA 37" — ,DSA 44" analizy wrazliwosci
dla analizy ekonomicznej oraz scenariusze ,,BIA_SA 32" — ,BIA_SA 39" analizy wrazliwosci dla analizy

wplywu na budzet).
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Dodatkowo w ramach aktualizacji dokumentacji, rozbudowano model decyzyjny o mozliwosé
uwzglednienia zintensyfikowanego leczenia podtrzymujgcego komparatorami — uwzgledniono
najczesciej spotykane w literaturze modyfikacje podawania kolejnych dawek komparatoréow w trakcie
leczenia podtrzymujgcego:

e tofacytynib: dodano mozliwo$¢ uwzglednienia dobowej dawki na poziomie 2 tabletek 10 mg u czesci
pacjentow;

e infliksymab: dodano mozliwos¢ uwzglednienia 4- i 6-tygodniowych odstepdw miedzy kolejnymi
dawkami leczenia podtrzymujgcego (zmiana dawki leku byta juz dostepna w ztozonej wraz z
whnioskiem refundacyjnym wersji modelu);

e wedolizumab: dodano mozliwos$¢ uwzglednienia 4- i 6-tygodniowych odstepéw miedzy kolejnymi
dawkami leczenia podtrzymujgcego (zmiana dawki leku byta juz dostepna w ztozonej wraz z
whnioskiem refundacyjnym wersji modelu);

e ustekinumab: dodano mozliwo$¢ uwzglednienia 8-tygodniowych odstepéw miedzy kolejnymi

dawkami leczenia podtrzymujacego.

Do analizy wrazliwo$ci dodano dodatkowy scenariusz (,DSA 47" dla analizy ekonomicznej i ,,BIA_SA 42"
w analizie wplywu na budzet) uwzgledniajgcy intensyfikacje dawkowania komparatorow w przypadku
26,8% podan tych lekéw (odpowiada 53,6% pacjentom stosujgcym zintensyfikowany schemat
dawkowania przez potowe okresu obserwacji — odsetek okreslony na podstawie wynikow badania Pekala
i Filip 2021).

Na uwage zastluguje fakt, ze uwzglednienie standardowego schematu podawania
wszystkich komparatoréw przy jednoczesnym uwzglednieniu dodatkowego etapu indukcji
odpowiedzi wnioskowang technologiag stanowi niezwykle konserwatywne podejscie do
rozwazanego problemu decyzyjnego — zwieksza wypadkowy koszt wnioskowanej
technologii przy jednoczesnym utrzymaniu kosztu komparatoré6w na podstawowym

poziomie.

Koszt komparatoréw w wariancie z RSS

Zmodyfikowano analize podstawowg — zaréwno w wariancie z RSS jak i wariancie bez RSS uwzgledniono
efektywny koszt komparatoréw. W analizie podstawowej nie uwzgledniono oficjalnych (tj. okreslonych
na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia) cen komparatorow.

Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, Zze interpretacja Agencji zaklada tozsamos¢ obydwu
sugerowanych cen wnioskowanej technologii (oficjalnej ceny i ceny w obrebie RSS), podczas gdy
proponowany RSS zaktada praktyczne uniezaleznienie cen efektywnych wnioskowanej technologii od
cen oficjalnych. Sugerowany RSS wprowadza osobny, nieprzekraczalny prog wysokosci ceny, po ktorej
Whioskodawca moze sprzedawac lek. Co wazne, aktualnie RSS takiego samego typu obowigzuje dla

wszystkich refundowanych lekdw z programu B.55.
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W analizowanej sytuacji, w ktorej ptatnik publiczny pokrywa catosciowo koszt lekow i wptyw wysokosci
ceny efektywnej na popyt leku (tj. jego wykorzystanie przez $wiadczeniodawcow zamiast innych,
tanszych/drozszych komparatorow) jest niewielki lub nie wystepuje wcale, metodologia oceny wptywu
ceny leku przy ceteris paribus w interpretacji Agencji nie znajduje zastosowania. Co wiecej takie
poréwnanie dotyczytaby nierealistycznych scenariuszy analiz opierajacych sie na poroéwnaniu dwoch
osobnych estymatoréw kosztu leku (ceny oficjalnej jednego leku z ceng efektywng innego), co
stwarzatoby zagrozenie nierdwnego traktowania przy podejmowaniu decyzji refundacyjnych podmiotow
uczestniczacych w obrocie lekami dla chorych z analizowanej populacji (w tym przypadku:

faworyzowanie podmiotéw odpowiedzialnych za leki obecnie refundowane).

IV. w ramach analizy wptywu na budzet:

»1. Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i
ustawy, nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB nie przedstawiono oszacowari wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana: pacjentow cierpigcych na reumatoidalne zapalenie
stawow oraz pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia filgotynibem na podstawie ChPL Jyseleca,

ale nie spetnialiby kryteriow wtaczenia do uzgodnionego programu lekowego.”

Odpowiedz:

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Jyseleca® obejmuja:

e leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna
stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem;

e leczenie dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG), u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie
odpowiadajg na leczenie lub u ktorych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na

lek biologiczny.

Analizy przedkladane Agencji dotyczyly pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

stosowana w ramach drugiego wskazania.

Chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) stanowig populacje docelowg dla innego wniosku o

refundacje produktu leczniczego Jyseleca®. Na podstawie informacji przedstawionych w materiatach do
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zlecenia AOTMIT nr 91/2022 i 85/2022 ustalono, ze liczebnoS¢ dorostych pacjentéw z RZS

kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem zgodnie z kryteriami programu B.33. wynosi ogétem:

Wsrod ww. pacjentow tylko cze$¢ bedzie mogta rozpoczaé leczenie wnioskowang technologia.

Liczebnos¢ tej grupy chorych (pierwszorazowych w programie lub zmieniajgcych leczenie w obrebie

programu) wyniosfa:

Nie sg dostepne informacje na temat liczby pacjentéw z RZS kwalifikujgcych sie do leczenia filgotynibem
zgodnie z jego zarejestrowanym wskazaniem w Polsce. Wykorzystujac dostepne dane? mozna szacowac
na podstawie danych dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw z programu B.33., ze liczebnosc¢

populacji chorych na RZS, u ktdrych filgotynib mdgtby by¢ zastosowany zgodnie z zarejestrowanymi

wskazaniami wynosi:

W przypadku wnioskowanego wskazania oraz zarejestrowanego wskazania dotyczacego wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego (WZJG) nie zaobserwowano istotnych réznic i na tej podstawie uznano, ze
liczebnos$¢ populacji pacjentdw z WZJG, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem bedzie taka sama jak liczebnos¢ populacji pacjentéw zgodna z

whnioskiem.

2 Rozpatrujac strukture aktywnoséci RZS w momencie rozpoznania (42,7% umiarkowana, 56,0% ciezka wg Batko 2019) oraz
zaktadajac, ze pacjenci z umiarkowang postacig choroby majg nie wyzsze ryzyko niepowodzenia konwencjonalnego leczenia niz
pacjenci z ciezkg aktywnoscig choroby nalezy uznac, ze w danym roku liczba pacjentdw mogaca korzystac z filgotynibu zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem w Polsce nie jest wyzsza od 1,7625- krotnej liczebnosci populacji pacjentéw leczonych w programie
B.33. ([42,7%+56,0%]/56,0% = 1,7625)

Zrédto: Batko B, Stajszczyk M, Swierkot J i wsp. Prevalence and clinical characteristics of rheumatoid arthritis in Poland: a
nationwide study. Arch Med Sci 2019; 15, 1: 134-140
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~2. AWB nie zawiera wskazania dowodow spetnienia wymagar dotyczacych utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, o ktorych mowa w art. 15 ust, 3 pkt 1/ 3 ustawy. (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach AWB nie odniesiono sie do art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy, poruszono jedynie

kwestie zwigzane z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy”

Odpowiedz:
Uznano, ze refundacja wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej zgodna jest z zapisami art.
15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji oraz odzwierciedla aktualne postepowanie Ministra Zdrowia w zakresie

kwalifikacji do grup limitowych lekow stosowanych w programach lekowych.

Zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci. Generalnie, zapisy art. 15 ust 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi
podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologia a

technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii.

Whnioskowana technologia nie ma odpowiednikow w wykazie lekdw refundowanych. W przypadku

wnioskowanej technologii i komparatoréw wystepuijg réznice w:

e nazwie miedzynarodowej (vs tofacytynib, wedolizumab, ustekinumab i infliksymab),

e mechanizmie dziatania (vs wedolizumab, ustekinumab i infliksymab, ale réwniez istniejg réznice
wzgledem tofacytynibu gdyz wnioskowana technologia stanowi inhibitor JAK nowej generacji o
wyzszej selektywnosci),

e drodze podawania i postaci farmaceutycznej (vs wedolizumab, ustekinumab i infliksymab),

o zakresie wskazan objetych refundacjg oraz skutecznosci klinicznej (vs tofacytynib, wedolizumab,

ustekinumab i infliksymab).

Wskazania refundacyjne opcjonalnych technologii lekowych (infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu,
ustekinumabu) sg szersze niz wnioskowane wskazanie dla filgotynibu. Wszystkie opcjonalne technologie

refundowane sg réwniez w innych programach terapeutycznych.
Wprawdzie dowody pozwalajgce potwierdzic przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad

opcjonalnymi technologiami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu (brak badan bezposrednio

poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami) sg ograniczone niemniej jednak nalezy
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zwrdci¢ uwage na fakt, ze analizowane technologie stanowig leczenie innowacyjne, celowane, ktérych
wykorzystanie odzwierciedla indywidualne potrzeby chorych na WZJG. Refundacja takich lekéw we
wspolnej grupie limitowej mogtaby znaczgco obnizy¢ dostepnosé niektdrych lekow dla tych pacjentow
poprzez obnizenie limitu finansowania ponizej ceny, po ktdrej sprzedaje producent lub dystrybutor
danego leku (przy braku odptatnosci $wiadczeniobiorcy nie miatby kto pokrywac réznicy w cenie i limicie
finansowania). Takie postepowanie podwazatoby zasadnoSC realizacji programu lekowego z danym
lekiem i powodowatoby problemy etyczne i spoteczne (brak mozliwosci zastosowania danego leku z

przyczyny finansowej u pacjenta spetniajgcego kryteria wigczenia do leczenia w obrebie programu).

V. w ramach wskazania Zrodef danych:

1. W analizach Zrodfa informacji powinny byc¢ wskazane w sposob jednoznaczny. W zatgczonych
analizach (Analiza problemu decyzyjnego i AKL) w szeregu miejsc wystepujg techniczne
nieprawidfowosci w stosowaniu odestar, skutkujacych pojawieniem sie komunikatu: Blad! Nie mozna

odnalezc¢ Zrodta odwotania (§ 8 pkt. 172 Rozporzadzenia)

Odpowiedz:
W wymienionych dokumentach wprowadzono zmiany eliminujgc wymienione techniczne

nieprawidtowosci dokumentéw Analiza Problemu Decyzyjnego oraz Analiza kliniczna.

2. ,Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL wskazano, ze: , W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi
(...) w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badar pierwotnych i opracowari (badari)

7”7

witornych.”. W przedfozonych analizach nie przedstawiono imion i nazwisk ekspertow, z ktorym

przeprowadzono konsultacje.”

Odpowiedz:
W trakcie przygotowywania Analizy klinicznej konsultowano sie jedynie z Zamawiajgcym. Odpowiedni

fragment w rozdz. 2.3. zostat zmodyfikowany.

~Wyjasnienie: W AKL uwzgledniono dwa opracowania wtdrne bedace meta-analizami sieciowymi,
zawierajgce wyniki posredniego porownania filgotynibu z wybranymi interwencjami alternatywnymi,
brak jest moZiliwosci zidentyfikowania oraz zweryfikowania tych niepublikowanych Zrodet (nie zostaty
one przekazane wraz z analizami):

. The comparison of the effectiveness of filgotinib versus alternative treatments for ulcerative
colitis in induction and maintenance of biologic naive patients. Network Meta-Analysis Results. Version
4.0. 19th February 2021. Health Economics & Outcomes Research (HEOR) Ltd for Galapagos NV and

Gilead Sciences Europe Limited;
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o The comparison of the effectiveness of filgotinib versus alternative treatments for ulcerative
colitis in induction and maintenance of biologic experienced patients. Network Meta-Analysis Results.
Version 4.0. 19th February 2021. Health Economics & Outcomes Research (HEOR) Ltd for Galapagos

NV and Gilead Sciences Europe Limited.”

Odpowiedz:
Ww. opracowania zostaty wczesniej uwzglednione w bibliografii i zostang dotaczone w formie

elektronicznej i przekazane z analizami.

"Dodatkowo w analizach wskazuje sie, iz zostaty one wykonane na zlecenie i sfinansowane przez
Swedlish Orphan Biovitrum Sp. z o. o. ul. Sienna 82, 00-815 Warszawa, podczas gdy Wnioskodawca,
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, jest Galapagos NV, Belgia, 2800, Mechelen, Generaal De Wittelaan,
L11, A3.”

Odpowiedz:
Potwierdzamy, ze analizy zostaty wykonane na zlecenie i sfinansowane przez Swedish Orphan Biovitrum

Sp. z 0. o. ul. Sienna 82, 00-815 Warszawa

Ponadto w propozycji instrumentu podziatu ryzyka wskazano, Ze dotyczy on produktu leczniczego w
dawce 100 mg oraz 200 mg, podczas gdy oceniany wniosek refundacyjny dotyczy wytacznie prezentacji

produktu leczniczego Jyseleca w dawce 200 mg. Prosze o wyjasnienie powyzszych kwesti,

Odpowiedz:
Propozycja instrumentu podziatu ryzyka zostanie zaktualizowana i przedtozona do AOTMIT po zmianie,
z uwzglednieniem wytacznie prezentacji produktu leczniczego Jyseleca w dawce 200 mg, zgodnie z

whnioskiem refundacyjnym.
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