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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4331.7.2017

. Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab)
Tytut: |wramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-
10 E78.01)". ,

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. 1. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesyltka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marcin Gruchata

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundaci i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)".

Czego dolyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego_zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in, zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

3 0 ktdref mowa w art. 31s ust, 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole

5 niepotrzebne skresli¢



[~

-

nie zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nrr 164, poz. 1027 z péin. zm.),

zachodza okolicznosci okredlons” “w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z poézn. zm.), 1j.:

I~ pefnienie funkcji czlonka organéw spoki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobédw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organow spotdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych
dziataino$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spéldzielniach prowadzacych dziatalno&é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.,

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byé moziiwie

zwiezfy.

Wyklady dla firmy Sanofi, Udziat w Advisory Boards Sanofi, badacz badania klinicznego nad

alirokumabem,
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziaiu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 8 str.
69.

Walpliwosci budzi tytu Zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie
hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)", gdzie jednoznacznie
wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane
swiadczenie. NiemozZliwe jest jednak zidentyfikowanie $wiadczen aktualnie
finansowanych w kodzie ICD-10 E78.01, poniewaz kod ten nie istnieje w klasyfikacji
ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego, ktory
ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10 E78.01 moze sie
wigzac z trudnosciami dla NFZ.”

Komentarz:

Uwaga stuszna Moim zdaniem nalezy zrezygnowac ze wskazania na kod ICD-10
(E78.01) w tytule proponowanego programu lekowego. Kluczowe jest postawienie
rozpoznania pewnej hipercholesterolemii rodzinnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
programu. Proponuje zastosowanie nastepujgcego tytutu wnioskowanego programu
lekowego: ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem”.

Rozdziat 8 str.
69.

»Glownym kryterium zakoriczenia udziatu w programie jest ,brak skutecznosci po 3
miesigcach leczenia, rozumiany jako redukcja stezenia LDL-C o <30% w stosunku do
wartosci wyjsciowej okreslonej:

- przed rozpaczgciem procedury LDL aferezy, w przypadku pacjentdw, u ktorych byla
ona stosowana w chwili wigczenia do programu lekowego

- W momencie wigczenia do programu lekowego, w przypadku pacjentéw, ktorzy nie
byli wezesniej leczeni LDL afereza.

Brak jest jednak informacji czy chodzi o pierwsza LDL-aferezg wykonang u
zdiagnozowanego pacjenta w ogodle czy pierwszg po wigczeniu do programu czy tez
ostatnig przeprowadzong przed wigczeniem do programu. Nie wiadomo ponadto czy
wskazane dane poirzebne do oceny kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie bedg
dostepne/wlasciwie zarejestrowane.

Zakladamy koniecznoé¢ udokumentowania wyjéciowego stezenia LDL-C przed
wigczeniem pacjenta do programu lekowego, co stanowié ma element kwalifikacji. W
przypadku wigczania do programu chorych juz leczonych z zastosowaniem procedury
LDL aferezy zaktadamy konieczno$¢ udokumentowania wyjsciowego stezenia LDL-C
okreslonego przed zastosowaniem ktérejkolwiek procedury LDL- aferezy (specyfika
LDL aferezy polega na zmniejszeniu stezenia
LDL-C zaraz po zabiegu i stopniowym wzroécie tego stezenia przed kolejnym
planowanym zabiegiem, do wartosci sprzed zabiegu). Kazdy pacjent poddawany
procedurze LDL aferezy jest hospitalizowany i wynik stezenia LDL-C przed zabiegiem
powinien by¢ dla niego dostepny (odnotowany w historii choroby i na karcie
wypisowej), wynik ten powinien by¢ wpisany, jako wyjsciowy w momencie kwalifikacji
pacjenta do programu i stanowi¢ punkt odniesienia przy ocenie skutecznosci terapii.

Mozliwos¢ otrzymywania przez pacjentdbw w programie lekowym zaréwno
wnioskowanego leczenia (alirokumab) oraz takze zabiegéw LDL-aferezy w trakcie
leczenia moze wplyngé na wyniki skutecznoéci ALI w momencie wykonywania
pomiaru. Brak jest informacji o tym jak rozgraniczy¢ skuteczno$é ALl oraz LDL-

aferezy.”

Komentarz: . oy
Slosowanie procedury LDL aferezy nie ma wplywu na skuteczno$¢ alirokumabu, jak i

stosowanie alirokumabu nie ma wplywu na skutecznosé¢ LDL aferez_y. lgczne
stosowanie obu procedur zwigzane jest z wiekszym efeklem hipolipemizujacym ( co
udokumentowane zostalo w ramach badania Odyssey Escape).'?




Nalezy zatozy¢, ze wigkszo$¢ chorych wigczonych do programu lekowego, u ktarych
wczesniej stosowano procedurg LDL aferezy bedzie kontynuowala leczenie
alirokumabern dodanym jedynie do statyny i ezetymibu, bez koniecznosci
kontynuowania zabiegéw LDL aferezy. U tych chorych ocena skutecznosci
alirokumabu powinna byé stosowana po trzech miesigcach , zgodnie z zapisami
Zaproponowanymi w programie lekowym.
Niewielki odsei. pacjentow objetych programem lekowym, u ktérych niemozliwe jest
osiggnigcie docelowych wartoéci stezenia LDL-C (okreslonych w ramach wytycznych
ESC/EAS 2016) pomimo terapii statyna, ezetymibem i alirokumabem {acznie, moze
wymagac dodatkowo zastosowania procedury LDL aferezy. Dotgczenie procedury
LDL aferezy do statyny, ezetymibu i alirokumabu nalezy zarekomendowa¢, gdy
spetnione s3 jednoczes$nie dwa warunki:
1. uzyskanie co najmniej 30 % redukcji stezenia LDL-C po trzech miesigcach
leczenia alirokumabem w ramach programu lekowego.
2. brak osiggnigcia docelowych wartosci stezenia LDL-C (okreglonych w ramach
wytycznych ESC/EAS 2016) pomimo terapii statyng, ezetymibem i
alirokumabem {gcznie.

W przypadku fgcznego stosowania procedury LDL aferezy i alirokumabu, ocena
skutecznosci leczenia alirokumabem w ramach programu lekowego powinna byé
wykonana w oparciu o pomiar stezenia LDL-C bezposrednio przed planowanym
zabiegiem LDL aferezy (Specyfika LDL aferezy polega na zmniejszeniu stezenia
LDL-C zaraz po zabiegu i stopniowym wzroscie tego stezenia przed kolejnym
planowanym zabiegiem do wartosci sprzed zabiegu).

1. Moriarty PM et al. Alirocumab in patients with heterozygous familial
hypercholesterolaemia undergoing lipoprotein apheresis: the ODYSSEY ESCAPE
trial. Eur Heart J. 2016 Dec 21;37(48):3588-3595.

2. Moriarty PM et al. Effect of Apheresis on Alirocumab and PCSK9 Concentrations
in the ODYSSEY ESCAPE Study. Circulation. 2017;136:A14868 (poster presented at
AHA 2017)

Rozdzial 8 str.
69.

+Wnioskowana dawka produktu leczniczego Praluent to 150mg (program lekowy
takze odnosi sig jedynie do tej dawki), jednak Charakterystyka Produktu Leczniczego
Praluent zakldda rozpoczecie podawania alirokumabu od dawki 75mg oraz mozliwosé
indywidualnego dostocsowywania dawki w zaleznosci od profilu pacjenta.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do programu lekowego majg szczegolnie wysoki poziom
stezenia LDL-C i dla nich wiaciwa wydaje sie dawka 150mg; réwniez mato
prawdopodobna w tej grupie jest mozliwos¢ redukcji dawki, jednak takigj
ewentualnodci nie mozna catkowicie wykluczy¢.”

Komentarz:

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego dla Praluentu
(alirokumab), u pacjentéw wymagajgcych znacznej redukcji stezenia LDL-C (>60%),
leczenie mozna rozpoczaé od dawki 150 mg co 2 tygodnie ze wzgledu na najwyzszg
skutecznoséé takiego schematu.’

Jedynie dzieki dawce 150 mg co 2 tygodnie populacja pacjentow objeta programem
lekowym ma szanse osiggng¢ cel leczenia zgodny z wytycznymi europejskimi
ESC/EAS z 2016 roku, tj, LDL-C <70mg/dl dla pacjentéw w prewencji wtornej z
wyjéciowym LDL-C > 200mg/dl i LDL-C =100mg/dl dla pacjentow w prewencji
pierwotnej z wyjéciowym LDL-C > 300mg/dl.?

W praktyce kliniczne] uudno zakiadac sytuacjg, w ktorej wymagana bytaby regiukcja
dawki alirokumabu u pacjentéw objetych programem lekowym. Moim zdaniem, u
chorych tych nie wystgpi konieczno$¢ redukcji dawki do 75 mg ze wzgigdu na
osiggniecie zbyt niskich stezenn LDL-C w trakcie leczenia dawkg 150 mg, co
spowodowane jest szczegolnie wysokimi wyjsciowymi warto$ciami stezenia LDL-C.
Nie pojawi sie tez taka koniecznos¢ w zwigzku z tolerancjg terapii. Bezpieczenstwo i




tolerancja leczenia alirokumabem z zastosowaniem dawek 75 mg i 150 mg
podawanych co dwa tygodnie sg zblizone, a oczekiwana redukcja stezenia LDL-C u
pacjentow spefniajgcych kryteria programu zbyt wysoka, by mozna byto poprzestaé
na zastosowaniu jedynie dawki 75mg co dwa tygodnie. Jesli w trakcie leczenia
alirokumabem wystgpig istotne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, terapia
alirokumabem powinna byé przerwana i pacjent powinien by¢ poddawany zabiegom
LDL-aferezy.

1.Charakterystyka Produktu Leczniczego Praluent 2016 (http://www.ema.europa.eu.)
2.Catapano AL et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias:The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS)
Developed with the special contribution of the European Assocciation for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016
Oct;253:281-344.

Rozdziat
4.1.3.2
str. 28

Rozdziat
4211
str. 30

Rozdzial. 4.3
str. 40
Rozdziat 11
str. 74

»W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw kofcowych takich jak np.
0s.

Wszystkie punkty korficowe w badaniach wigczonych do analizy §3 surogatami, brak
twardych punktoéw koricowych.”

Komentarz:

Zwigzek przyczynowo skutkowy migdzy stezeniem cholesterolu LDL (LDL-C), a
ryzykiem wystapienia choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy zostat
udowodniony, dobrze udokumentowany i aktualnie nie budzi watpliwosci. Panel
Ekspertow w ramach Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS — European
Alherosclerosis Sociely) poddal ocenie dostgpne dane kliniczne i genetyczne
dotyczgce wiw zwigzku i opublikowal wyniki przeprowadzonych analiz w 2017 roku w
European Heart Journal jako Stanowisko Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego (Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus
statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel). !
Eksperci stwierdzili, ze dane pochodzgce z licznych badar klinicznych i genetycznych
roznego rodzaju, jednoznacznie dowodza, ze LDL jest przyczyng chordb sercowo-
naczyniowych na lle miazdzycy (ASCVD atherosclerotic cardiovascular disease).
Autorzy wskazujg, ze rzadkie mutacje genetyczne powodujgce zaburzenie funkcji
receptorow LDL prowadzg do znacznego wzrostu siezenia LDL-C i zaleznego od
siezenia wzrostu ryzyka ASCVD, podczas gdy rzadkie warianty mutacji genetycznych
prowadzgce do obnizenia poziomu LDL-C wigzg sig z odpowiednio nizszym ryzykiem
wystepowania ASCVD; oddzielne metaanalizy ponad 200 prospektywnych badan
kohortowych, badan z randomizacjg mendlowskg i randomizowanych badar na
populacji ponad 2 milionéw pacjentow z obserwacjg obejmujgcg ponad 20 milionow
osobolat i rejestracjg ponad 150 000 zdarzer sercowo-naczyniowych ukazujg
wyjgtkowo konsekwentny, zaleZzny od dawki, logarytmiczno-liniowy zwigzek migdzy
bezwzgledng wielkoscig narazenia ukiadu naczyniowego na LDL-C, a ryzykiem
ASCVD, a efekt ten wydaje sie nasilaé wraz z wydluzeniem czasu trwania naraZzenia
na LDL-C.!

Eksperci stwierdzajg, ze zarowno naturalnie randomizowane badania genetyczne, jak
i randomizowane badania interwencyjne konsekwentnie pokazujg, ze kazdy
mechanizm obniZzania osoczowego stezenia czgstek LDL powinien zmniejszy¢ ryzyko
zdarzen ASCVD proporcjonalnie do catkowite] redukcji stezenia LDL-C i igeznego
czasu frwania narazenia na nizszy poziom LDL-C, pod warunkiem, ze uzyskany
spadek stezenia LDL-C wspotistnieje ze spadkiem liczby czgstek LDL i nie wyslepujg
nizkorzystne skutki uwoczne.!

tUdowodniono zwigzek wielu czynnikéw ze wzrostem ryzyka zdarzen sercowo-
‘maczyniowych.? Jednak zdecydowanie najczesciej badanym sposrod tych czynnikow
| byta i j=st lipoproteina o niskiej gestosci (LDL).!

Panel Ekspertow EAS stwierdzit tez, ze prawdopodobnie najbardziej przekonujgce
dowody kliniczne na istnienie zwigzku przyczynowego dostarczane sg przez
randomizowane badania kliniczne, z grupg konirolng, oceniajgce wplyw leczenia
obnizajgcego stezenie LDL-C na ryzyko wystepowania zdarzen ze strony ukladu




sercowo-naczyniowego i podsumowal ostatecznie, ze LDL nie jest jedynie
biomarkerem zwigkszonego ryzyka, ale czynnikiem sprawczym w patofizjologii
ASCVD.!

Prospektywne badania epidemiologiczne, badania z randomizacjg mendlowskg i
badania interwencyjne z randomizacjg wykazaly wysoce zgodng logarytmiczno-
liniowg zalezno$¢ migdzy bezwzglednym narazeniem na LDL-C a ryzykiem ASCVD i
tgcznie wskazujg, ze wplyw stezenia LDL-C na ryzyko ASCVD ro$nie wraz z czasem
trwania tego narazenia. Zgodno$¢ wielu danych, a co najistotniejsze — wyjatkowa
zgodnos$¢ migdzy nieobcigzonymi bledem systematycznym danymi genetycznymi
uzyskanymi dzigki naturalnej randomizacji a wynikami licznych badan
interwencyjnych z randomizacjg z uzyciem wielu réznych $rodkéw obnizajgcych
stezenie LDL-C dostarcza jednoznacznych dowodow klinicznych wskazujgcych, ze
LDL powoduje ASCVD i ze zmniejszenie stezenia LDL obniza ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych.!

Mocne i spéjne dowody potwierdzajg, ze wysokie stezenie LDL-C jest kluczowym
czynnikiem determinujgcym wystgpienie i postep chordb uktadu krgzenia na tle
miazdzycy; zaréwnc proporcjonalne (wzglegdne) zmniejszenie ryzyka, jak i
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka sg zwigzane z wielkoscig obnizenia stezenia LDL-
C. im nizsze stezenie LDL-C zostanie osiggniete dzieki $rodkom ukierunkowanym
glownie na receptory LDL, tym wigksza korzys¢ kliniczna; istotne jest jak
najwczesniejsze i jak najwigksze obnizenie stgzenia LDL-C u pacjentéw z grupy
wysokiego  ryzyka  sercowo-naczyniowedgo  (szczegolnie  pacjentow  z
hipercholesterolemig rodzinng), by ograniczy¢ efekt kumulacji LDL-C.

1.Ference BA et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerolic cardiovascular
disease. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus
statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J.
2017 Aug 21;38(32):2459-2472.

2. Yusuf S et al.(INTERHEART Study Invesligators) Effect of potentially modifiable
risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
study): case-control study. Lancet 2004;364:937-952

Rozdziat 4.1.3

str. 24,
Rozdziat
4.1.3.1. str. 28.

+Wg programu lekowego pacjenci powinni by¢ uprzednic leczeni ezetymibem, ale
vsarunku tego nie speiniaja wigczone badania”

| Komentarz:

Znaczgcy odsetek pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig w badaniach nad
alirokumabem otrzymywat uprzednio leczenie z wykorzystaniem maksymalnej dawki
statyn w skojarzeniu z ezetymibem lub inng terapig hipolipemizujgca (np. ODYSSEY
FHI - 56% pacjentéw, ODYSSEY FHIl - 67% pacjentéw).” Odsetek pacjentow
leczonych ezetymibem w badaniach nad alirokumabem jest znacznie wyzszy niz w
warunkach praktyki klinicznej. W Polsce terapia ziozona - stalyny i ezetymib
stosowana jest u 5-7% chorych, w innych krajach odsetek ten nie przekracza 20 %.
Wymég w programie slusznie w mojej opinii podyktowany jest potrzebg
maksymalnego wykorzystania aktualnie dostepnych terapii hipolipemizujacych
(statyn i ezetymibu), przed wigczeniem kosztownego inhibitora PCSK.
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* Umozliwiajgey

identyfikacje fragmentu analizy, do kiorege odnoszg sig wniesione uwagi; nie dolyczy w

przypadku uwag ogolnyci.

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

& analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacii lekéw, érockdw spozywczych specjzinego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz.U.22011r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)




Numer*
(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwag'
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* |
(rozdzialu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, N
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi clo analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
{abeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego cdnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
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