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Wniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produkiu
leczniczego Formetic (metformina) we wskazaniu: zesp6t policystycznych jajnikow.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetnionq i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalely Zlo2y¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikedji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bad# przestaé przesytkq kunierskq lub pocztows na adres siedziby Agencji.

Uwagi moina zglaszad w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypekienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

.......................... Aneta. Dgmasian.........

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

¥ Ziorenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oéwiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w finii prostej, osoby, z kidrg/osbb, z kiérymi pozostajg we wspdinym pozyciu®:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy Z dnia 12 mafa 2011 r. o refundacsi lekdw, Srodkdw spotywozych specjalnego przeznaczenie

2ywisniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz, 698 z p6tn. zm.)
2 zgodnie z art. 312 ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej inansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,

Nr 164poz 1027 z p6#n. zm,)

¥ o kidbroj mowe w sri. 315 st 121 23 usiawy o $windczeniach oploki 2drowotnej finansowanych 26 srodkéw publicznych (Dz.
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. 2m.)
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K,njg_zam okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowartych e Srodkéw publcznych (Dz U. 2 2008r.,, Nr 164, poz. 1027 z poén. zm.),

r Zachodza okolicznodci okresione wart. 315 ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne]
fnansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1.

r peinienie funkcji czionka organéw spdlki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalnodt gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkgji czlonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatelneéé gospodarczs w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekdw,
Srodkéw spoZzywezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organéw spéldzielni, stowarzyszert lub fundacji prowadzacych
dzialainodé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spoZywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoéé gospodarczg
w 2akresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spoZywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I™ posiadanie akdji lub udziatéw w spéikach handlowych prowadzgcych dziatainosé gospodarcza w
zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainoéé gospodarczq w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spoZzywozym specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie daiatalnosci gospodarczej w 2akresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego 2 refundacjy lekéw, $rodkéw spoizywczym

specjalinego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Proszg poda¢ szczegbly, ktbre Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigq
Panig/Pana (mafzonka/maizonke, zstgpnych lub wstgpnych w linii prostej lub asoby z ktbrymi pozostaje
Pan/Pani we wspbinym poZyciu) relacje powodujace konfiikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie

2wig2ly.




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer
*

(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3123,
str. 13,
Rozdziat
4.1.1 str.
28

Uwaga Agencji:

Warto zauwazys, iz we wniosku nie wskazzro wisky kobist, dla kidiyeh lek midgly 9vé refundowany.
VWaasnieniu przekazarym przsz wnioskodawse wof h vzupsiienie ansliz wzgledem wymaegal
mirimainysh wnicskodawca wskazal, 12 w raporcie oocenians populasis, Aiors wisk ohisdiono jaki wiek
fozrouszy, kidry istotnie hie musi oznagczad osiegnipeia pedicietnost. Jest fo wisk, w Hoiym kobisla jest
bivlgicanie zdoing do vrodzenia dziecka. W umiaikowane) strefis kimalyozagl, wiek ten okredia 3% w Zakresie
od 15 o 49 fat. Tym samym wnicskowane wskazanis obsjmuje zeréwno kobisty dorosie, jak i nastolatki
z PCCS. Rowriez e2sperct kiiniczni Agencii wskazali nz mozliwost stosowania metforminy 4 cséb ponizej 18
rz. z PCOS. ¥ ChPL widnigje jednek stwierdzenie, iz w przypadku dzisci | micdZiezy przed rozpoozeciem
stosowaria metfomniny naie2y potwierdzié rozpoznaniz cuks pu 27, W zwigzku 2 powyZszym nie jest jasne
¢zy refundacja leku Farmetic v nastolatek z PCOS bedzis zgodna ze wskazaniem rsisstracyinym ieku,

Nalezy zaznaczy¢, e w ChPL brak jest ustalonege dawkewania u mlodziezy z PCOS. Zgodrie z ChPL ,pized
rozpeczeciem stosowania metforminy u dzisel | miscziezy nalezy potwierdzit rozpeznanis cukrzyoy typu 27, fym
samym nig jest pewne czy metformina, moze byé stczowana u nastolatek z PCOS.

Analitycy Agenciji zwrocili uwage, iz w przypadku dzieci | miodziezy przed rozpoczeciem stosowania
metforminy nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie cukrzycy 2. Nalezy zaznaczyé, iz niniejszy zapis znajduje
sie w ogéinej czeSci ChPL dotyczacej ,Specjalnych ostrzezer: i rodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania leku”, nie dotyczy stricte analizowanego wskazania tj. PCOS. Moze on wynikaé z faktu,
iz jednym ze wskazar do stosowania leku Formetic (nie bedgcych przedmiotem niniejszej analizy)
jest leczenie cukrzycy 2 u dzieci w wieku powyzej 10 lat i mlodziezy. Ponadto zwrécono uwage, iz
w ChPL brak jest ustalonego dawkowania dla dzieci i mlodziezy z PCOS. Majgc powyzsze na uwadze
zasadnym wydaje si¢ stosowanie ninigjszej interwencji zgodnie z zaleceniami producenta we
whnioskowanym wskazaniu oraz wytycznymi postepowania terapeutycznego.

W oparciu o wytyczne postgpowania terapeutycznego, opinie ekspertéw klinicznych oraz dostepne
dowody naukowe nalezy wnioskowag, iz refundacja leku Formetic u nastolatek z PCOS bedzie
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rozdziat
3.6 sir. 24-
25

Uwaga Agencji:

Analitycy  Agencji uwaiajs, ze  wwbir
komparatora dokonany przez wnioskodawce
jest jedynie czeSciowo prawidiowy. Dla czesci
pacjentek z PCOS altematywg do sioscwania
metforminy rzeczywiscie bedzie terapia placebo.
Nalezy jednak zaznaczyt, iZ w APD wskazano,
Ze stosowanie metforminy wplywa na objawy
PCOS fjregulacja cykli menstruacyjnych
i poprawa wskaznikow owulacji, co potwierdzajg
wyniki badan wigczonych do AKL, wzwiazku z
czym osiggany efekt terapeutyczny odpowiada
celom, dia kiérych stosuje sie doustne leki
antykoncepcyjne czy leki indukujgce owulacje.
Odpowiedzi dwoch spoéréd trzech ekspertow
kfinicznych, ktérych opinie uzyskano w toku prac
nad AWA, sugerujg mozliwost przejecia czesci
udzialdbw w rynku cytrynianu klomifenu przez
metforming w przypadku pozviywngj decvzji
refundacyjnej. Ponadio, wnicskodawca nie
odnids! sie do mozliwosci sicscwania w PCOS

|iekdw  antvandrogenicznych,  kifre  sa E—

wskazywane  przez  wytyczne  Kliniczne
irefundowane w warunkach polskich we
wskazaniach ocdpowiadajgcych cbjawom PCOS.
Watpliwym jest rdwniez, aby cato$¢ populacii
kobiet z PCOS przecdkizdala famakoterapie nad




zmiane diety | siviu Zycia. Nadmienil nalezy, iZ
zoaniem exsgerta klinicznego, kidrege opinie
wykorzysiano w  analizie  wnicskodawey
najbardzie] adekwailnym xomparsicrem dla
cceniang] interwenci

Metformina jest zalecana przede wszystkim u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw,
u ktérych wystepuje insulinoopornosé oraz otylos¢ ze wzglgdu na mechanizm dziatania
i przynalezno$é do grupy doustnych lekéw hipoglikemizujgcych. Pod wzgledem tej grupy objawdw
(zaburzeri gospodarki weglowodanowej) metformina stanowi lek pierwszego wyboru i nie istniejg

technologie, ktére moglyby zastgpi¢ jg w tym wskazaniu.
Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz metformina jest lekiem, kiéry mozna zastosowac bez ograniczen

w calej populacji z PCOS, w przeciwiefistwie do innych opcji terapeutycznych wskazywanych
w wytycznych postepowania terapeutycznego. W oparciu o informacje przestawione w analizie
problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej nalezy wnioskowad, iz stosowanie metforminy wplywa
korzystnie na objawy PCOS, takie jak regulacja cykli menstruacyjnych oraz poprawa wskaznikéw
owulacji, co znajduje potwierdzenie w badaniach klinicznych.

Majgc na uwadze odmienne wzgledem metforminy cele terapeutyczne technologii wymienianych jako
terapie alternatywne w leczeniu pacjentéw z PCOS, autorzy analiz podkre$lajg iz wiasciwym
komparatorem dla metforminy w populacji PCOS jest brak aktywnego leczenia/placebo.

2 z 3 ekspertéw klinicznych, ktérych opinie uzyskano w toku prac nad AWA, sugeruja mozliwosé
przejecia czesci udziatéw w rynku cytrynianu klomifenu przez metforming w przypadku pozytywnej
refundacji. Stosowanie klomifenu i metforminy (w skojarzeniu badZ nie) w analizowanym wskazaniu
wynika jednak z odmiennych, niekoniecznie uzupetniajgcych sig celow terapeutycznych. Klomifen jest
lekiem nierefundowanym, ktéry wskazany jest w stymulacji owulacji oraz w leczeniu nieptodnosci.
Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym. Zalecenie stosowania jednej i drugiej technologii przez
lekarza klinicyste bedzie wynikalo z zupetnie réznych potrzeb pacjentek (jesli celem terapii bedzie
potrzeba wywotania owulacji, z pewnoscig lekiem z wyboru nie bedzie metformina, a klomifen;
podobnie w przypadku zaburzen glikemicznych — mozna zatozy¢, e u pacjentki, u ktérej takie
zaburzenia wystapia, klinicysta podejmie decyzje o zastosowaniu metforminy, a nie klomifenu).
W zwigzku z powyzszym w opinii Wnioskodawcy, podobnie jak w przypadku jednego z ekspertéw
klinicznych, po ktérego opinie¢ siegata Agencja, w chwili obecnej ,zmiana stylu Zycia i przestrzeganie
diety to jedyne alternatywne postepowanie w stosunku do metforminy”.

Rozdziat
411
str. 26

Uwaga Agencji:

Wydaje sie bardzc prawdopodobnym.,
zee koblely z FPCOS mogg da
waasnsgo komforiu przyjmowac
wnloskcwany sk w dwoéch dawkach
po 7SO0 mg. Hyh samyT ograniczenie
kryieriow wyszukiwania do stosowania
3 dawek dziennie go SO0 mg W
kryteriach wigczenia moze sianowic
zowt cuze Zawezenie, przede
wszystkim  wzgledem - dawkowaria
lexyu w badaniach cbserwacyjnych.

Dawkowanie metforminy uwzglednione w ramach predefiniowanych kryteriébw wigczenia badan do
analizy gtéwnej jest zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Analitycy Agencji zwrdcili
uwage, iz niniejsze kryterium moze stanowi¢ zbyt duze zawezenie przede wszystkim wzgledem
dawkowania leku w badaniach obserwacyjnych. Nalezy podkresli¢, iz dawkowanie leku nie stanowito
kryterium wigczenia badar obserwacyjnych do poszerzonej oceny bezpieczeristwa, pozwalajgcej tym
samym wnioskowaé o efektywnosci terapii metforming w diugim okresie obserwacji. W zwigzku
Z powyzszym niniejsza obawa jest bezzasadna.

Rozdziat
4.1.4
str. 34-35

Uwaga Agenciji:
e w AKL wnioskodawcy zmiany wartosci ocenianhych pasramentéw po terapii metforming iub placebo
uzyskane w badaniu Lord 2006 oszacowanc na podstawie $rednich wartosci poczgtkowych
i koricowych uzyskanych dla innych podgrup. Na przyklad do oszacowania srednie) zmiany parametru
HOMA-IR przyjeto wartosé oszacowang na poczatku badania dia 19 pacjentek przydzielonych do grupy
placebo i 21 pacjentek przydzielonych do terapii metforming, natomiast wartosci koticowe uzyskane
w grupie 15 pacjentek leczonych placebo i 16 pacjentek leczonych metforming. Tak policzona zmiana
& rodnio-Zmiani g . : : : : | ot
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['.l..- matforming. Tym samyim ré2nice zmian ziviernysh cigglysh prezentowers na podstawie Wynikow
hadanis Lorg 20 eiedy interveiciwed osroZnie;

* analityey Agendcii ounaleli blac dotvezgoy nienledcivie mizypizansj wislkasci grup w badsniu ’-%-:ghs..l

200D na potistawis putiivach Paiol 2017, Zgodnie z sublikecig Patel 2517 w badeniu Lcghey

2h placebs 14, nie lak wek

ficzba Dsdb lsczomych me 1r:.-rm|= wyTsgita 12, a stosujg
ATHOS RS dewr.y "d:"ki%drv!u 141 92;

wsl- 5:51-.'- "'5 _mlf'rh r} P ne po\.sta wis jeunan a::: erglcn warodsi.
Nie wskazano rowniez jekimi kq-erxaml “isrowan0 tig przy wyborze powyzszych meisd SZesowsania
MD. Pongdtc nie wskazsno metody oszecowania wartoéci SE cla zmiany wzgledem wa
moczatcowe]. ooy w puuulra 4 p'z-en_sta.'."an.; wartedd grednia parametr: orez SC/EE oszacowane
08 poczgtky | na Koiicy teraii

s wslpliwose bDudzi 7éwniel crzeprowadzons ofzez whicskodewose metasnaliza danych z Sedad.
YW ramach kazdej metaaraiizy canyvel zastosowane mode! efoktéyw sitaiveh ( fixsd effect) a nis model
efextéiy losowych {random effecty, mimo Iz w czessi metasnaliz wynik testu I° wskazal na Znaczng
nigiednorodnods ::rs:‘.e‘

Ograniczenia wynikajace z przyjetej metodologii kalkulacji $redniej zmiany dla parametru HOMA-IR
wynikajg ze sposobu przedstawienia danych w publikacji Lord 2016. W ramach AKL réznice $rednich
obliczano dla $rednich koncowych ilub Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej. Podczas
wyboru metody oszacowania zastosowano kryterium dostepnoéci danych w poszczegélnych
publikacjach oraz mozliwo$¢ wykorzystania ninigjszych danych w ramach metaanalizy wynikéw.
Wszystkie kalkulacje, w tym warto$ci SE zostaly przeprowadzone przy uzyciu specjainie stworzonych
arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. Kalkulacje SE przeprowadzono w oparciu
o0 zatozenie ze wspdlczynnik korelacji pomigdzy wynikami na poczatku obserwacji (baseline) oraz
koficowymi wynosi 0,5.

W przypadku metaanalizy dla punktéw koricowych wskazujgcych na niejednorodno$é badan, zmiana
modelu efektow stalych (fixed effect) na model efektéw losowych (random) nie wplywa na istotnosé
statystyczng uzyskanych wynikéw.

Rozdziat

11 str.66,

Rozdziat
12
(Tabela
35) oraz
Rozdziat
13

Gléwna ograniczenie analizy ekonomlcznej oraz BIA wskazane przez Agencje - uwaga
dotyczaca wyboru komparatora i wykorzystanej techniki analitycznej
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw poréwnujac koszty stosowania raznych
prezentacji leku Formetic z nierefundcwanymi we wskazaniu PCOS produktami leczniczymi zawierajacymi
metforming. Wykazano, 2e refundacja produkty feczniczego Formetic spowoduje wzrost kosztéw
inkrementalnych po stronie platnika publicznego w wysokosci PLN na jednego pacjenta na rok.
Jednoczesnie pozytywna decyza o refundacji wplynie na powstanie oszczednosci w perspektywie wspoinej
w wysokesci PLN. Oszczednodei z perspektywy ‘wspdingj wynikaja z nizszego $redniego kosziu za DD
leku Formetic od §redniego kosztu DD metforminy zawarte] w innych lekach. Ograniczeniem AE wnioskodawey
jest wybér komparatora, ktéry nie jest spdjny z AKL wnioskodawcy i determinuje wybér techniki analitycznej -
CMA. WIAE wnioskodawey pominigto inne technologle; kiére w réznych subpopulacjach pacjentek z PCOS
moglyby stanowi¢ komparator dia wnioskowanej interwencjl.

Wplyw na budzet platnika publicznego

Wg podstawowych oszacowari wnioskodawcy, objgcie refundacjq produktéw leczniczych Formetic
we wskazaniu PCOS spowoduje wzrost wydatkdw platnika publicznego o ok. w | roku refundacji
iok. w |l roku, przy jednoczesnych oszczednosciach ze strony wspéinej odpowiednio
o ok. iok.

Podstawowym: ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie wiasciwych komparator6w
w przypadku wybranych subpopulacji kobiet 2 PCOS.

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowal

kosziéw | wynikéw zdrowotnych wyrikajacych z zastosowania
wnioskowane? technologii oraz pordwnywanych technologii
opcjonainych w  populacji wskazanej we wniosku, 2z
wyszczegolnieniem  oszacowania  koszidw ¢ wynikow
zdrowotnych stosowania kazdej z technologif (§ 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).

Zestawienie kosztow i konsekwenci zawiera wylgcznie koszty.
Ponadto ze wzgledu na fakt, iz dolgczone de wricsku analizy
nie zawieraja poréwnania z co najmniej jedna refundowang
technologia opcjonalng, a w przypadku braki refundacji
technologii opcjonalnel — z inng {echroiogia cpcjonaing (§ 5.

NIE

W AKL jako komparator wybrano placebo. Aby
zachowat  spbjnoi¢  analizz  klinicznej
iekonomicznej, naiezalboby wykonaé CUA,
zestawiajac koszty i wyniki zdrowotne placebo
vs melformina. Ze wzgledu na wybér
komparatora w AE- nierefundowanej w PCOS
metforminy (cc powoduje niespdjnosé z AKL)
zastcsowano CMA, w ktorej zestawiono
iporwnano  jedynie  koszly interwencii
i komparatora. Rowniez wybér jako kemparatora
innej technologii medycznej stosowane] we

ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia), . w analizie wnicskodawcy aie wnioskowanym  wskazaniv  wymienionej
przedstawiono osobno kosztow oraz wynikéw zdrowotnych dia wrozdziale  Refundowane  technologie
refundowanych komparatoréw moziwych dc zastosowania we medyczne AWA wymagaldy przeprowadzenia
wmioskowanych wskazaniach. W zwiazku z powyZszym nie sg CUA, a WIQC zestawienia  kosztw i

spelnionie “takze “pozostale=zaplsy § 5 ast 2 pkt 2, 3,4, 5
Rozporzadzenia.




Anagliza ekoncmiczna:

¢ Nie zastcscvano prawidiowej techniki analitycznej - ze wagledu na niezrawidicwy wybér komparatora
zasfoscwano CMA, jednak przy wyborze innege kemparaicra naiezaioby zastosowaé CUA.

¢ Wyniki 2Zrowetne uwzglednicne w AE nie pochodza z AKL. A AKL perdwniano metformine vs placebo,
natomiast v AE kemparatorem dia wnicskewanej interwencji jest nierefundcwana w PCOS metformina
2awarta v innych produktach leczniczych. ‘W zwiazku z orzyjets technika analityszng craz brakiem
spéjnodci w wyborze komparatora w AKL i AE rie byte mo2liwe przedstaisisnie vynikéw zdrowstmych
pochcdzacych 2 AKL.

Z uwagi na wieloletnig praktyke kliniczng w zakresie leczenia PCOS metforming oraz refundacje off-
label w rozpatrywanym wskazaniu przy réwnoczesnym wzglednie niewielkim koszcie terapii
metforming w PCOS wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, iz wplyw na wybdr opcji terapeutycznej
ma jedynie decyzja lekarza oraz preferencje pacjentki. Ewentualna pozytywna decyzja
refundacyjna dotyczaca produktu Formetic nie powinna spowodowaé zmiany dotychczasowego
sposobu prowadzenia terapii i tym samym nie mozna uzna¢ wskazanych przez Agencje
alternatywnych komparatoréw.

Réwnoczesnie nalezy zgodzi¢ sie z opinia AOTMIT iz wskazane ograniczenia nie wplywaja
w znacznym stopniu na wnioski plyngce z analizy wplywu na budzet i analizy ekonomicznej.

Uwaga Agenciji dotyczaca analizy BIA
Analiza wplywu na budet:

¢ ‘Wnicskodawca przeprowadzit analiize wplywu na budZet 2 perspektywy NFZ, pacjenta i wspéinej,
jednak rie srzedstawi kosztéw ponoszonych przez pojedynczego pacjenta;

e W wariancie dodatkowym nie uwzgledniono mozliwodci czesciowego przejecia przez wnioskowana
interwencje rynku preparatéw metforminy refundowanych u kobiet z PCOS 2ze wzgledu na wskazania
wsplistniejace;

_ | W ramach analizy wplywu na budzet (BIA) przyjeto podejscie wysoce konserwatywne w zakresie

Rozdziat | b eimowania rynku refundowanych metformin ze wzgledu na wskazanie wspéhwystepujace u kobiet

13 str. 71 z PCOS:

> przyimujac brak zmiany dotychczas stosowanego produktu zawierajacego
metforming.

Nalezy zauwazy¢, iz uwzglednienie wskazanego przez Agencje przejmowania rynku spowodowatoby
prawdopodobne ograniczenie wydatkéw z perspektywy pacjenta oraz perspektywy wspoéinej,
gdyz zmiana dotychczas stosowanego refundowanego produkiu dotyczylaby tylko lekéw drozszych
z perspektywy $wiadczeniodawcy (koszt za dzienng dawke metforminy w PCOS).

Odmienne podejScie zakladajgce réwniez przejmowanie udzialdw od tariszych z perspektywy
pacjentek produktéw na Formetic wydaje sie by¢ mato realne.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

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

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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 2011r. 0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze §rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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







