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

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.46.2020

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego: "Leczenie
Choroby Wilsona (ICD-10 E83.01)"

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

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu za posrednictwem  ePUAP__ lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesdw bedag publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Michat Jachimowicz, MAHTA Sp. z 0.0., petnomocnik Wnioskodawcy

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktéw leczniczych Cuprior (trientyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Wilsona
(ICD-10 E83.01)".

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osdb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), tj.

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji czionka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajgcej DKI

22 stycznia 2021 MICHAL JACHIMOWICZ

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzagdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

22 stycznia 2021 MICHAL JACHIMOWICZ

Michat Jachimowicz
PNOPL-72041600415
Kwalifikowany podpis 2021-01-22 13:09:30
elektroniczn y

Podpisano na platformie AUTENTI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.4.2,
strony 17-
18

Watpliwosci budzi fakt, iz w tak ztozonym problemie zdrowotnym, jakim jest choroba
Wilsona, w AWA wykorzystano opinie wylgcznie jednego eksperta klinicznego,
analizujgcego oceniany problem zdrowotny tylko i wylgcznie z perspektywy neurologa
zajmujgcego sie pacjentami dorostymi.

Nie ma w dokumentacji informacji o opiniach zasiegnietych u specjalistéw z innych
dziedzin medycyny, w ktérych manifestuje sie klinicznie choroba Wilsona, przede
wszystkim nie ma informacji od Konsultantow Krajowych w dziedzinach neurologii,
neurologii dzieciecej, gastroenterologii, czy tez gastroenterologii dzieciecej.

Obraz kliniczny choroby Wilsona jest bardzo zréznicowany. U okoto 40% chorych rozwija
sie posta¢ hepatologiczna schorzenia, 40% osob prezentuje postaé neurologiczng, u
okoto 15% pierwsze objawy choroby Wilsona zaliczaja sie do zaburzen psychiatrycznych.
Tym samym wnioskowanie o wartosci ocenianego leku w praktyce klinicznej bazujace na
opinii wytgcznie neurologa nie daje wtasciwego obrazu sytuaciji.

W opinii Eksperta klinicznego wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego ,nie
stanowi zasadniczego rozwigzania problemu diagnostyki i dtugofalowej opieki nad
chorymi”.

Rzeczywiscie, rolg programu lekowego w zadnym wypadku nie jest rozwigzanie
problemoéw diagnostycznych. Ponadto z perspektywy catego systemu opieki zdrowotnej
nie stanowi on rozwigzania, ktére wptynie na poprawe w zakresie kwestii zwigzanych z
samg organizacjg opieki nad chorymi. Istotne w tym wypadku jest jednak rozpatrywanie
jego wartosci z perspektywy pojedynczych chorych, ktérzy mogg otrzymaé dodatkowa
opcje terapeutyczng. Temu dedykowane jest co do zasady leczenie farmakologiczne i w
tym celu skfada sie i ocenia wnioski refundacyjne dla produktéw leczniczych. Co wiecej,
jest to opcja terapeutyczna zalecana przez uznane stowarzyszenia naukowe jako jedna
z kluczowych terapii, ktére powinny byé stosowane w leczeniu choroby Wilsona.

Ponizej wskazano zapisy wytycznych dotyczgce zaréwno populacji chorych dorostych,
jak i dzieci.

ESPHAGAN 2018 (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition)

o Dzieci z niewyrownang marskoscig watroby powinny by¢ leczone srodkami
chelatujgcym lub kombinacjg soli cynku i srodka chelatujgcego, co moze
zapobiec koniecznosci przeszczepienia watroby. Nalezy monitorowa¢ wskaznik
Kinga w celu oceny prognostycznej i mozliwosci podjecia szybkiej decyzji w
sprawie przeszczepienia [2B (96%)].

e Poczatkowo trientyna byta stosowana jako lek drugiej linii, w przypadku
nietolerancji D-penicylaminy. Obecnie, ze wzgledu na korzystny profil
bezpieczenstwa trientyny, jest ona coraz czesciej stosowana jako terapia | linii*.

o Cynk jest coraz czesciej stosowany jako terapia pierwszego rzutu w przypadku
dzieci bez typowych objawdéw choroby Wilsona oraz w terapii podtrzymujgcej po
zredukowaniu poziomu miedzi w organizmie po zastosowaniu chelatoréw.




Stosowanie cynku w ramach monoterapii u chorych z chorobg watroby, u ktérych
wystepujg objawy pozostaje kwestig dyskusyjng.

*jest to zastosowanie off-label, dlatego nie ma zastosowania do finansowania w
warunkach polskich w ramach programu lekowego

EASL 2012 (European Association for the Study of the Liver)

e Poczatkowe leczenie chorych objawowych powinno obejmowaé $rodek
chelatujgcy (D-penicylamine lub trientyne). Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana
przez chorych.

e Leczenie chorych bezobjawowych lub z manifestacjg objawdw neurologicznych
na etapie leczenia podtrzymujgcego mozna prowadzi¢ za pomocg s$rodka
chelatujacego [GRADE 1I-1, B, 1 AASLD klasa I, poziom B]

e Trientyna jest skuteczna w leczeniu choroby Wilsona. Wskazana jest u chorych,
ktérzy nie tolerujg D-penicylaminy. Wykazano réwniez skuteczno$c¢ jej
stosowania w_ramach terapii_poczgtkowej, takze u chorych z niewyréwnang
chorobg watroby. Dziatania _niepozgdane wywotane stosowaniem D-
penicylaminy ustepujg po zastgpieniu jej trientyng i nie nawracajg podczas
dtugotrwatego leczenia trientyng.

e Zgtaszano pogorszenie objawdw neurologicznych po rozpoczeciu leczenia
trientyng, ale wystepuje ono rzadziej niz w przypadku D-penicylaminy.

e Cynk moze odgrywac role jako leczenie pierwszej linii u chorych z objawami
neurologicznymi choroby Wilsona.

e Cynk jest prawdopodobnie mniej skuteczny niz czynniki chelatujgce w leczeniu
choroby Wilsona, chociaz dane na ten temat sg ograniczone.

e Leczenie chorych bezobjawowych lub prezentujgcych posta¢ neurologiczng
choroby podczas leczenia podtrzymujgcego mozna przeprowadzi¢ za pomocg
cynku [GRADE II-1, B, 1 AASLD klasa |, poziom B]

AASLD 2008

e Poczatkowe leczenie chorych z objawami choroby powinno obejmowac $srodek
chelatujacy (D-penicylaming lub trientyne). Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana
przez chorych (klasa I, poziom B).

e W przypadku chorych  bezobjawowych Ilub  presymptomatycznych
zidentyfikowanych w badaniu przesiewowym, leczenie czynnikiem chelatujgcym,
takim jak D-penicylamina lub cynkiem skutecznie zapobiega objawom
chorobowym lub jej progresiji. Leczenie chorych bezobjawowych lub bedgcych w
trakcie leczenia podtrzymujgcego mozna przeprowadzi¢ za pomocg srodka
chelatujgcego lub cynku. Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana (klasa |, poziom
B)

e Trientyna jest skuteczna w leczeniu choroby Wilsona i jest wskazana szczegdlnie
u chorych, ktérzy nie tolerujg D-penicylaminy lub u ktérych wystepujg cechy
kliniczne wskazujgce na jej potencjalng nietolerancie (w wywiadzie choroba
nerek, splenomegalia zastoinowa bedgca przyczyng matoptytkowosci o ciezkim
nasileniu lub sktonno$é do choréb autoimmunologicznych).

Tym bardziej w obliczu przedstawionych powyzej zapisow wytycznych niezrozumiata
wydaje sie opinia Eksperta, ,w przypadkach braku skuteczno$ci przy leczeniu Cuprenilem
i Zicteralem mozna zastosowac tylko tytutem proby trientine. Proby takie podejmowatam
kilkukrotnie z Syprine na przestrzeni ostatnich 30 lat, bez obserwowania pozytywnego
efektu” oraz ,Trientyna zarowno dwuchlorowodorek (Syprine) jak i tetrachlorowodorek




(Cuprior) sg lekami chelatujacymi. Po podaniu Syprine obserwowane sg tez pogorszenia
neurologiczne jak w przypadku d-penicylaminy. Nie ma dowodéw, Ze lek ten poprawia
stan Kkliniczny w przypadkach niepowodzenia terapeutycznego przy leczeniu d-
penicylaming czy solami cynku. Syprine i inne formy trientiny kilkakrotnie w ciezkich
przypadkach sprowadzali$my na import docelowy, bez efektu”.

Opinia Eksperta bazuje w duzej mierze na doswiadczeniach wtasnych, co w hierarchii
dowoddw naukowych WHO znajduje sie duzo nizej niz wyniki badan klinicznych, na
ktérych bazuje raport HTA.

Ponadto Ekspert wskazat, ze ,Brak jest poréwnawczych badan, kontrolowanych
skutecznosci terapeutycznej D-penicylaminy, soli cynku czy trientyny. Analiza réznych
badan obserwacyjnych wskazuje jednak, ze leki te majg zblizong efektywnos¢”.
Pomimo, iz cynk nie stanowit komparatora w niniejszej analizie, wstepne wyszukiwanie
pozwolito na zidentyfikowanie retrospektywnego badania (Weiss 2011, Gastroenterology
2011;140:1189-1198) przeprowadzonego na duzej probie (ponad 280 chorych), w ktorym
analizowano dane dla poréwnania cynku i $rodkéw chelatujgcych w wieloletnim
horyzoncie czasowym (mediana okresu obserwacji 17 lat). W badaniu tym objawy
watrobowe wystepowaty u 68,1% chorych a objawy neurologiczne u 34,4% chorych.
Pogorszenie stanu hepatologicznego (,hepatic treatment failure”) wystepowato istotnie
statystycznie czesciej u chorych stosujgcych cynk niz tych stosujgcych terapie
chelatujgce (p< 0,001). Co wiecej dla czestosci przezycia bez koniecznosci wykonania
przeszczepiania watroby réwniez wykazano przewage sSrodkdéw chelatujgcych.
W przypadku pogorszenia stanu hepatologicznego (u tzw.”’zinc nonresponders”)
stosowano terapie ratunkowg, polegajgcg na ponownym wigczeniu chelatoréw (D-
penicylaminy lub trientyny) — obserwowano wtedy normalizacje funkcjonowania watroby
(definiowang jako normalizacja stezen enzymow watrobowych). Chorym zaproponowano
terapie fgczgcg chelator z cynkiem (dwa rézne mechanizmy dziatania, lepszy efekt
terapeutyczny), jednak z praktycznego punktu widzenia leczenie takie jest mato
prawdopodobne ze wzgledu na bardzo Sciste wymagania dotyczgce koniecznosci
zachowania odpowiednich odstepow czasowych zardwno pomiedzy przyjeciem chelatora
i cynku, jak i pomiedzy przyjeciem leku a positkami. Kluczowym wnioskiem z badania jest
stwierdzenie, ze monoterapia cynkiem moze by¢ rozwazana jako leczenie dla chorych
bezobjawowych lub z objawami neurologicznymi choroby Wilsona, nalezy miec¢ jednak na
uwadze, ze niezaleznie od pierwotnej manifestacji choroby, leczenie wyigcznie solami
cynku moze prowadzi¢ do pogorszenia funkcjonowania watroby chorego.

Uwzgledniajgc zréznicowanie odpowiedzi klinicznej na stosowane leki w zaleznosci od
wystepujgcych objawéw, na potrzeby opracowania Analizy Weryfikacyjnej tym bardziej
uzasadniona wydaje sie potrzeba konsultacji z szerszym gronem ekspertéw klinicznych
(w tym z co najmniej jednym gastroenterologiem, hepatologiem i pediatrg). W innym
wypadku finalne wnioski nalezy formutowa¢ wytgcznie w oparciu o dowody kliniczne
stojgce wyzej w hierarchii WHO wiarygodnosci dowodéw naukowych w medycynie, czyli
w tym wypadku w oparciu o badania kliniczne dostarczone w ramach raportu HTA.

Co wiecej w zmianach zaproponowanych w projekcie programu lekowego w toku
uzgadniania zapiséw programu w MZ, dodano zapis wprowadzajgcy konieczno$¢ oceny
stanu klinicznego w skali UWDRS. W przypadku tej skali istnieje silna korelacja pomiedzy
wynikiem ogétem, a podskalg oceniajgcg objawy neurologiczne (wynik w tej podskali
moze sanowi¢ 65% wyniku catkowitego). Korelacja pomiedzy wynikiem catkowitym a
wynikiem podskali oceniajgcej objawy hepatologiczne jest staba, dlatego tez skala ta nie
odzwierciedla objawéw zwigzanych z przewleklg skompensowang chorobg watroby,




ktéra jest powszechna u chorych na chorobe Wilsona [Volpert et al. BMC Neurology
(2017) 17:140].

W kontekscie przytoczonej wyzej opinii 0 ograniczonej uzytecznosci klinicznej trientyny
niezwykle interesujgce jest, ze Ekspert, nie znajgc proponowanej we wniosku
refundacyjnym ceny leku wskazuje, ze wiekszos$¢ chorych nie odniesie korzysci z terapii,
nie wigzgc tego jednak z efektem klinicznym, a kategoriami kosztowymi.

W wielu krajach réznica cenowa trientiny w poréwnaniu do D-penicylaminy i soli cynku,
nie jest tak duza, wiec przy zblizonej efektywnosci tych lekéw we wczesnej fazie choroby
Jak i w przewlektym leczeniu wybér leku jest w duzej mierze zalezny od preferencji i
doswiadczenia lekarza. Zalezy tez od ubezpieczenia pacjenta”

Ekspert zwrocit uwage, ze ,pogorszenie neurologiczne po stabilizacji stanu (po kilku
miesigcach lub latach leczenia) jest najczesciej wynikiem przerwania leczenia przez
pacjenta lub zastosowania innych lekéw (np. psychotropowych), urazu, operacji czy
narazenia na toksyny.

Roéwniez nieregularne leczenie doprowadza do narastania objawdw watrobowych, czesto
gwaftownych wymagajgcych transplantacji.”

Jako, ze jednym z zasadniczych czynnikéw decydujgcych o powodzeniu leczenia jest
Sciste stosowanie sie do zalecen lekarskich dotyczacych czestotliwosci przyjmowania
lekdw, istotne jest jak najlepsze dopasowanie terapii do stylu zycia chorego i zadbanie o
jak najmniejsza jej ucigzliwosé. Warunki te majg szczegolne znaczenie dla dzieci oraz ich
rodzicow i mtodziezy chorych na chorobe Wilsona. Nalezy mie¢ na uwadze, ze choroba
Wilsona jest schorzeniem zagrazajgcym zyciu, nieuleczalnym i wymagajgcym
dozywotniego leczenia. Z tego powodu produkt leczniczy Cuprior® (tetrachlorowodorek
trientyny) charakteryzujacy sie lepszg niz dichlorowodorek trientyny (komparator
uwzgledniony w analizie) biodostepnoscig, formutg farmaceutyczng nie wymagajgca
przechowywania w warunkach chtodniczych oraz postacig nie kapsufki, a pokrytej flmem,
podzielnej — a wiec umozliwiajgcej bardziej precyzyjne dawkowanie i tatwiejszej do
potkniecia — tabletki wydaje sie by¢ optymalnym wyborem dla chorych zmuszonych do
przestrzegania rezimu leczenia choroby Wilsona.

Rozdziat
6.3.1.,
strona 57

Uwaga:
.,0Oszacowanie populacji docelowej opiera sie na badaniu ankietowym przeprowadzonym
Z udziatem jednego eksperta klinicznego, przez co wigze sie z niepewnoscig”

Komentarz:

Oszacowanie populacji docelowej oparto nie tylko na badaniu ankietowym
przeprowadzonym na potrzeby raportu dla leku Cuprior. Oszacowanie populacji
uwzglednia réwniez dane przedstawione w raporcie AOTMIT
(http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/126/RPT/126_0T.4311.28.2018
Syprine_2019.01.14.pdf), w tym szacunki innego Eksperta klinicznego. Dodatkowo, w
analizie przedstawiono alternatywne oszacowanie z uwzglednieniem danych
epidemiologicznych.

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



http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/126/RPT/126_OT.4311.28.2018_Syprine_2019.01.14.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/126/RPT/126_OT.4311.28.2018_Syprine_2019.01.14.pdf

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

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 2011 r. o
refundacji lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



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