Zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
o i Taryfikacji

Selretariat G%c’wﬁfy’o zdnia 2 stycznia 2015 1.

Ip. zkonmwph o
lezha zal, coovoeries o

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:| OT.4350.12.2017

Whniosek o objecie refundacjg leku Victoza (liraglutyd) we wskazaniu:
Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym
poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwoch pomiarach w okresie 12
Tytut: | miesiecy oraz z BMI235 kg/m2. Refundacja produktu bytaby kontynuowana
u pacjentow, u ktérych po 12 miesigcach stosowania terapii nastapito
obnizenie HbA1c o co najmniej 1 punkt procentowy oraz spadek masy ciata
0 co najmniej 3% w porownaniu do wartosci bazowej przed rozpoczeciem
terapii

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 286,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac¢ przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Maria tapifiska-Bartnik, Dyrektor Generalna Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: Dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z
BMI235 kg/m2. Refundacja produktu bytaby kontynuowana u pacjentéw, u ktorych po 12
miesigcach stosowania terapii nastapito obnizenie HbA1c o co najmniej 1 punkt procentowy
oraz spadek masy ciata o co najmniej 3% w poréwnaniu do wartosci bazowej przed
rozpoczeciem terapii

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznyeh (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016,
poz. 1793 z pézn. zm.)

*o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2016, poz. 1793 z p6zn. zm.)



Czego dotyczy DKI*

OSW|adczamzewstosunkudo ‘mnie mojego malzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspolnym pozyciu®;

K nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 20161, poz.1793 z péZn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r,, poz.1793 z pézn. zm.), tj.;

. petnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

r petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czionka organow spoéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akeji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w spodidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

3 prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Proszg podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

¢ zaznaczyc tylko 1 pole
* niepotrzebne skreslic
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
411, str.
33 oraz
Rozdz. 4.3,
str. 44-45

W badaniu LEAD-5 wérod punktow koricowych analizowano jedynie
punkty surogatowe, co zdaniem analitykow AOTMIT stanowi powazne
ograniczenie. Pierwszorzedowym punktem kornicowym byta zmiana
HbA1c. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ang. the American Diabetes Association, ADA)

i Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad Cukrzyca (ang. the
European Association for the Study of Diabetes, EASD), zwigzek
pomiedzy ryzykiem powiktar mikro- i makronaczyniowych a glikemia
(mierzona HbA1c) jest udowodniony, tym samym utrzymanie
odpowiedniego poziomu glikemii pozostaje gtéwnym celem terapii. W
randomizowanym badaniu klinicznym UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS), obejmujgcym chorych z cukrzycg typu 2, wykazano, ze
terapia intensywna, majgca na celu uzyskanie nizszych docelowych
wartosci glikemii (HbA+c), zwigzana byla ze zmniejszeniem ryzyka
pbéznych powiktan cukrzycy w poréwnaniu do leczenia
konwencjonalnego. W przypadku terapii intensywnej wykazano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko powiktan mikronaczyniowych niz u chorych
leczonych konwencjonalnie, skorelowane z nizszym poziomem
hemoglobiny glikowanej. W ramach analizy post hoc badania wykazano,
ze redukcja poziomu HbA+. o 1 punkt procentowy przektada sie na
redukcje: $miertelnosci ogolnej o 14%, $miertelno$ci zwigzanej z
cukrzycg o 21%, powikfan mikronaczyniowych o 37%, amputacji
(lub zgon6éw spowodowanych miazdzyca naczyn obwodowych)

0 43%, udaru o 12%, niewydolnosci krazenia o 16%. Nalezy
podkresli¢, ze obserwacja klinicznie istotnych punktéw koricowych,
takich jak np.: przezycie catkowite czy odsetek wyleczen, albo nie jest
mozliwa albo wymaga wieloletnich obserwacji, ktére wykluczatyby
dostep chorych do skutecznych terapii w tym okresie. Dodatkowo
wykorzystanie w badaniu surogatowych punktéw koncowych jest zgodne
z obowigzujgcymi zaleceniami EMA z 2012 r (Guideline on clinical
Investigation of medicinal products in the treatment or prevention of
diabetes mellitus).

Ponadto w raporcie przedstawiono jako dodatkowy dowdd naukowy
wyniki badania LEADER. W badaniu tym poréwnano stosowanie
liraglutydu w potgczeniu ze standardowa terapig do placebo w
potgczeniu ze standardowg terapia. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu byt punkt ztozony — wystgpienie jednego ze
zdarzen: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu
niezakonczony zgonem, zawat serca niezakonczony zgonem. Badanie
to zostato przeprowadzone w nieco innej populacji niz populacja
wnioskowana, jednakze stanowi dowdd potwierdzajacy skuteczno$é
liraglutydu w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego w zakresie
istotnych punktéw kornicowych wymienionym przez analitykéw AOTMIT w




AWA. Zaznaczy¢ nalezy, ze badanie o podobnej metodyce EMPA-REG
OUTCOME poréwnujgce stosowanie empagliflozyny w potgczeniu ze
standardowg terapig oraz placebo ze standardowa terapig byto
podstawg oceny, nie tylko bezpieczenstwa, ale i skutecznosci
stosowania emapaglifiozyny w analizie weryfikacyjnej dla produktu
Jardiance®, stanowisku Rady Przejrzystosci oraz Rekomendagji
Prezesa (OT.4350.6.2017, SRP 43/2017, REK 27/2017). W tym
kontek$cie rowniez badanie LEADER uznane powinno by¢ za badanie
dowodzgce skutecznosci liraglutydu w zakresie istotnych punktow
koncowych. Wskazac¢ nalezy réznice w charakterystykach pacjentow
wigczonych do obydwu badan: do badania LEADER wtgczani byli
pacjenci z rozwinietg chorobg sercowo-naczyniowa oraz czynnikami
ryzyka tej choroby, natomiast populacje badania EMPA-REG
OUTCOME stanowili wytgcznie pacjenci z rozwinietg chorobg sercowo-
naczyniowg oraz stosowano dodatkowe kryteria wytgczenia pacjentow
dotyczgce m.in. czynnosci nerek, ograniczenia w zakresie poziomu
HbA1c oraz BMI. Biorac pod uwage powyzsze aspekty badanie
LEADER stanowi dowdd skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa liraglutydu
w szerszej populacji niz dowody naukowe dla empagliflozyny (badanie
EMPA-REG). Podkresli¢ nalezy, ze populacja badania LEADER lepiegj
odwzorowuje populacje spotykang w praktyce klinicznej niz populacja
badania EMPA-REG. Co prawda populacja badania LEADER nie jest w
petni zgodna z wnioskowang populacjg docelowa, jednakze u pacjentéw
z wysokim BMI znaczace jest prawdopodobieristwo innych choréb
wspdtistniejgcych, a zatem wysokie jest ryzyko zdarzen-sercowo
naczyniowych. Wobec powyzszego badanie LEADER stanowi istotny
dowdd naukowy réwniez w przypadku wnioskowanego wskazania
refundacyjnego.
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Rzodz.
4272

W zakresie bezpieczenstwa stosowania leku wskaza¢ nalezy, iz nie
wykazano do tej pory zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
stosowaniem liraglutydu a chorobami trzustki. Przytoczony w AWA
komunikat EMA pochodzi z roku 2013, a nie z roku 2017. Podkresli¢
nalezy, ze w roku 2014 agencje EMA oraz FDA wydaty wspdlne
stanowisko w powyzszym aspekcie bezpieczenstwa, w ktérym na
podstawie szeregu badan obserwacyjnych stwierdzaja;

Obie agencje zgadzajq sie, ze twierdzenia dotyczqce zwiqzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy stosowaniem lekéw inkretynowych a zapaleniem lub rakiem
trzustki, prezentowane ostatnio w literaturze naukowej i mediach, nie sq zgodne z
aktualnymi danymi.

FDA | EMA uwaZajq, Ze aktualna wiedza odzwierciedlona jest adekwatnie
w informacjach o produktach lub na etykietach, oraz planowane jest dalsze
ujednolicenie pomiedzy produktami.

Pomimo, Ze cato$¢ przeanalizowanych danych daje gwarancje, zapalenie trzustki
bedzie nadal rozwazane jako ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych lekéw dopdki
nie bedzie dostepna wigksza liczba danych; obydwie agencje bedq nadal badaty
doniesienia dotyczqce bezpieczeristwa

Bibliografia:
Egan A, Blind E, Dunder K et al. Pancreatic Safety of Incretin-Based Drugs — FDA and
EMA Assessment. NEJM 2014; 370 (9): 794-7.

Rozdz. 4.3,
str. 44,
Rozdz.

5.3.2, str.
56

W raporcie NICE zwrécono uwage na stosunkowo matg dawke insuliny
w ramieniu porownawczym badania LEAD-5 oraz fakt, ze $rednia dawka
dobowa 24 IU insuliny glargine z badania LEAD-5 moze by¢ mniejsza
niz érednia dawka dobowa stosowana w praktyce kliniczne;.

Zgodnie z wynikami badania EAGLE wiaczonego do przegladu
systematycznego jako dodatkowy dowod, wieksza dawka insuliny
glargine (Srednia 52 |U; dawka insuliny glargine byta dostosowywana
tak, aby osiggna¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo na poziomie 4,0-
9,5 mmol/l) moze powodowac osiggniecie wyréwnania poziomu
HbA1c podobnie jak przy stosowaniu liraglutydu, ale kosztem
znaczgcego wzrostu czestosci wystepowania hipoglikemii i wzrostu
masy ciafa.

Ponadto cytowana w AWA rekomendacja NICE z 2010 roku zastgpiona
zostata przez rekomendacje NG28 z roku 2015, w zwigzku z powyzszym
nie jest juz rekomendacjg obowigzujaca.

Bibliografia:

D'Alessio D, Haring HU, Charbonnel B, de Pablos-Velasco P, Candelas C,
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with poorly controlled type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2015
Feb;17(2).170-8.

Rodz. 4.3,
str. 45

W odniesieniu do stwierdzenia ,Zdaniem analitykéw Agencji badania
nad bezpieczenstwem stosowania LIR powinny by¢ nadal prowadzone
ze wzgledu na niewielkg populacje badania LEAD-5" wnioskodawca
pragnie wskazac, ze produkt Victoza® dostepny na rynku od ponad 8 lat
podlega standardowym procedurom monitorowania i raportowania
bezpieczenstwa lekéw wymaganym przez agencje regulacyjne.

Rozdz.
5.3.1, str.
55

Zdaniem analitykéw model przedstawiony przez wnioskodawce nie
umozliwia prostej weryfikacji obliczen oraz zatozen i struktury modelu,
przez co nie jest w petni transparentny. IMS Core Diabetes Model jest
jednak wielokrotnie zwalidowanym i powszechnie akceptowanym
modelem wykorzystanym do oceny ekonomicznych konsekwencji
stosowania m.in. liraglutydu, ktory uzyskat pozytywng rekomendacje
Prezesa AOTMIT w poprzednim procesie weryfikacyjnym, insuliny
glargine, insuliny detemir i innych. Tym samym model ten byt
wielokrotnie weryfikowany przez analitykow AOTMIT na przestrzeni
ostatnich lat. Zgodnie z opinig Analitykow Agencji przedstawiong w
Analizach weryfikacyjnych dla insuliny glargine i insuliny detemir
.wykorzystanie modelu zewnetrznego IMS CORE Diabetes Model,
uwzgledniajgcego szeroki zakres konsekwencji cukrzycy a
jednoczes$nie wszechstronnie walidowanego wewnetrznie jak i
zewnetrznie niezaleznie od wnioskodawcy, zdecydowanie podnosi
wiarygodnos$¢ analizy i praktycznie wyklucza mozliwo$¢ popetienia
prostych btedéw programowania modelu.”

Dodatkowo podkresli¢ nalezy, ze model CORE, jest powszechnie
wykorzystywany w analizach ekonomicznych w diabetologii nie tylko
w Polsce i jest akceptowany przez wszystkie agencje HTA w Europie,
Ponadto, analizy ekonomiczne z wykorzystaniem modelu CORE sg
publikowane w miedzynarodowych, recenzowanych (peer reviewed)
czasopismach.

Whnioskodawca przekazat dostep do modelu w celu petnej weryfikacji
zatozen i wynikow.
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Rozdz.
539 sl
56:;
Rozdz. 5.4,
str. 58

W analizie zatozono, ze przez okres 5 lat pacjenci bedg leczeni za
pomocsy liraglutydu lub komparatora, w skojarzeniu z dwoma OAD, po
czym leczenie pacjenta intensyfikowane bedzie poprzez zamiane
dotychczasowej terapii na leczenie insuling w dawce 40 jednostek
migdzynarodowych na dzien (ang. International Unit daily, 1U/d; terapia




taka sama w kazdym z analizowanych ramion). Sciezka
zintensyfikowanego leczenia jest bardziej realistycznym
odzwierciedleniem leczenia w poréwnaniu do terapii przez cate zycie. 5-
letni okres do przej$cia na insulinoterapie jest przyblizeniem naturalnego
przebiegu choroby. Zastosowane podej$cie jest zgodne z przyjetym w
analizie ztozonej do NICE oraz w poprzednim procesie weryfikacyjnym
dla liraglutydu, ktéry uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT. Z uwagi na niepewnos$¢ parametru i brak szczegoétowych
danych typu RWE w tak zdefiniowanej populacji, w ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym przyjeto, ze zmiana
leczenia liraglutydem lub komparatorem nastapi po 2 latach. Wyniki
analizy wrazliwo$ci z uwzglednieniem intensyfikacji leczenia po 2 latach
sa bardziej korzystne dla liraglutydu niz wyniki analizy podstawowej
(obserwowano spadek wspétczynnika ICUR o 63-64% w porownaniu do
analizy podstawowej). Dodatkowo w ramach uzupetnienia
przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
intensyfikacji leczenia po 8 latach, ktére wskazujg wzrost na
wspofczynnika ICUR w poréwnaniu do analizy podstawowej. Nalezy
podkresli¢, ze niezaleznie od testowanej dlugo$ci stosowania
interwencji i komparatora (2 lata, 5 lat i 8 lat), liraglutyd stanowi
terapie optacalng w docelowej populacji chorych w poréwnaniu

z insuling NPH oraz dtugodziatajacymi analogami insuliny.

W kwestii poréwnania wynikéw analizy ekonomicznej produktow
leczniczych Victoza® i Trulicity® przedstawionych na stronie 54,
podkresli¢ nalezy, ze w przypadku przyjecia takiego samego zatozenia
dotyczgcego czasu leczenia liraglutydem, jak w analizie dla dulaglutydu
(2 lata) powoduje dodatkowe obnizenie wspétczynnik ICER dla
porownania liraglutydu z NPH i réznica z ICER dla poréwnania
dulaglutydu z NPH jest jeszcze bardziej znaczaca.

Bibliografia:

Nathan DM. Clinical practice. Initial management of glycemia in type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med 2002;347:1342-0,

National Institute of Health and Clinical Excellence. Single Technology Appraisal (STA)
Submission. Liraglutide for the treatment of type 2 diabetes. 2009

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty leczenia powiktan
analizowanych w modelu CORE. Model CORE nie umozliwia wtgczenia
kosztdéw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem
pokarmowym oraz leczenia zapalenia i nowotworu trzustki. W ramach

Rozdz. : P i i o

analizy wrazliwoéci koszty powiktan uwzglednione w analizie odchylono

5.3.1, str. 5 . : : 0 s g ; Sy

57 0 + 10%. Zgodnie z wynikami deterministycznej analizy wrazliwosci

zmiana tych kosztéw jedynie w niewielkim stopniu wplywa na
wyniki analizy (zmiana ICUR o * 1-2% w pordwnaniu do analizy
podstawowej). Majac na uwadze wysoka kosztowg efektywnosé
leczenia, niewielkie zmiany kosztow nie majg wptywu na wnioskowanie.

Rosdzisl Whnioskodawca pragnie zwréci¢ uwage, iz opublikowane zostaty wartosci

54 str. 58 wspotczynnika ICER z analizy z roku 2013 uwzgledniajgce instrument

dzielenia ryzyka, ktory stanowi tajemnice przedsiebiorstwa.




Zgodnie z wynikami analizy innego agonisty receptora GLP-1,
dulaglutydu (produkt leczniczy Trulicity®), ktory jest obecnie oceniany
w Agencji w podobnym wskazaniu co liraglutyd, populacja docelowa,
oszacowana ha podstawie danych epidemiologicznych jest o ok. 1/3
mnigjsza niz w przypadku liraglutydu i wynosi 6 205 pacjentow
w pierwszym i 12 576 w drugim roku analizy. Przy czym podkresli¢
nalezy, ze oszacowania populacji docelowej dla dulaglutydu dokonano w
oparciu o ,doswiadczenia rynkowe wnioskodawcy”, podczas gdy w
analizie dla liraglutydu wskazano konkretne dane sprzedazowe.
Populacja oszacowana dla liraglutydu jest wieksza niz przedstawiona w
AWA dla dulaglutydu (AWA Trulicity®, OT.4350.11.2017), jednoczeénie

Rozdz. |zblizona do danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem
6.3.1, str. |cukrzycy typu 2 i wspdtistniejacym rozpoznaniem otytosci, ktorzy

62-63 |jednoczesnie stosujg metformine i pochodne sulfonylomocznika.
Populacja zostala ocenia w oparciu o rzeczywiste dane
sprzedazowe i odzwierciadla zachowania rynkowe, ktére nie sg
mozliwe do bezposredniego zaadresowania w przypadku
oszacowania populacji w oparciu o dane epidemiologiczne.
Ze wzgledu na zatozong odpfatnos¢ ryczattows, wysoko$é PKB per
capita w krajach, ktére uzyto jako odniesienie w analizie nie powinna
mie¢ duzego znaczenia przy szacowaniu rozpowszechnienia terapii.
Ponadto w tym kontekscie podkresli¢ nalezy, ze zgodnie z powyzszymi
danymi w analizie wptywu na budzet ptatnika przyjeto podejscie
konserwatywne, czyli potencjalne wydatki ptatnika zwigzane z
refundacjg liraglutydu mogg by¢ nizsze niz przedstawione.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin, zm.)



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

ogélnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budZet podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

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

ogolnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.



