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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.4350.9.2017

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Acarizax, standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), we
wskazaniu: Leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanow:
e umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
domowym, utrzymujgcy sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;
o astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomocg wziewnych Kkortykosteroidéw 2z towarzyszgacym
umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem nosa wywotanym przez
kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie oceni¢ stan
Zaawansowania astmy u pacjenta.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesylkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencyi.

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i dekiaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztoZzenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: : 'S
M G
Dotyczy wniosku/6w bedgcegol/ych przedmistem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

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

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktorg/oséb, z ktdérymi pozostaje we wspolnym pozycius:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

P zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.), 1j..

- petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spoZzywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

X peinienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
g p :

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spoZzywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

= peinienie funkcji czionka organow spotdzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spoitkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatainoé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekéw, srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (maizonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacfe powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestemn swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skfadajacej DKI pgdl—z @20/%




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer

*

(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.12,
str.94

leku w obydwu przypadkach sg zdecydowanie wyZsze po stronie preparatu Acarizax. Glownym ograniczeniem
analizy jest przyjecie zaloZenia o pordwnywalinej skutecznosci wnicskowane] technologii | SCIT, pomimo braku
badan RCT bezposrednio poréwnujgeych te Interwencle. Ponadio watpliwodcl analitykéw Agencjl budzl

Rzeczywiscie, glownym ograniczeniem analizy CMA jest brak badar bezposrednio poréwnujgcych
rozpatrywane opcje terapeutyczne (SLIT vs SCIT) oraz brak wiarygodnych badan RCT po stronie
komparatora {Novo-Helisen Depot) uniemozliwiajgcych przeprowadzenie analizy po&redniej.

Niemniej jednak nalezy zauwazyé, iz przyjecie w ramach analizy ekonomicznej porownywalnej
skutecznosci | bezpieczenstwa produktu ACARIZAX® i SCIT opiera sie na dowodach:

W sytuaciji braku homogennych | istotnych danych klinicznych po stronie starych lekow SCIT
(NHD), poréwnanie wynikow badan z podobna metodologig moze zostaé przeprowadzone,
jak zostato to przedstawione w publikacji Mosbech 2014€, w ktdrej badanie dla SLIT
poréwnane zostato z badaniami dla dwéch SCIT z podobnymi kryteria wyboru. Na podstawie
podobienstw w metodyce badan, populacji pacjentéw i ogéinych kryteriach selekcji, badanie
Mosbech wykazuje poréwnywalny efekt i brak réznicy istotnej statystycznie miedzy SLIT a
SCIT.

Publikacja Nelson 20157 wskazuje, iz poréwnanie produktéw do immunoterapii wywotanej
pytkami traw wykazuje pordwnywalne zmniejszenie objawdw alergicznych i dodatkowego
stosowania lekow dla SLIT i SCIT w pierwszym okresie pylenia.

oraz jest podej$ciem wysoce konserwatywnym, gdyz:

Tabletki SLIT wydajg sie by¢ opcja terapeutyczna, ktdra najlepiej pasuje do preferencji
pacjentow biorgc jednoczesnie pod uwage skutecznosé i dowody dostepnych opcji
terapeutycznych. Natomiast leczenie HDM SCIT jest ponadto uwazane za niewygodne dla
pacjenta z powodu koniecznosci udania sie do specjalistycznego osrodka w celu otrzymania
iniekcji, Wedlug niemieckiego badania (Sondermann 2011) 69,5% pacjentow uwaza SCIT
za zbyt czasochionne, natomiast 42,7% pacjentdw stwierdzito, ze SCIT jest trudne do
wprowadzenia w codziennym zycia.

Leczenie HDM SCIT niesie ze sobg ryzyko wywotania ogdlnoustrojowych zdarzen
niepozgdanych oraz ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznych, dlatego immunoterapia
podskorna wymaga podawania przez wykwalifikowany personel medyczny, z kolei
leczenie produktem ACARIZAX® daje mozliwo$é stosowania w warunkach domowych,
poniewaz jego profil bezpieczeristwa zostat kompleksowo oceniony. Leczenie produktem
ACARIZAX® powinno byé rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w
leczeniu choréb alergicznych. Zaleca sie, aby pierwsza dawka liofilizatu doustnego byta
przyjeta przez pacjenta pod nadzorem medycznym, oraz aby pacjent byt obserwowany przez
co najmniej pol godziny w celu omowienia i ewentualnego leczenia jakichkolwiek
natychmiastowych dziatan niepozgdanych.

Lek ACARIZAX® posiada udowodniony, korzystny profil bezpieczenstwa, z wystepujgcymi
tagodnymi miejscowymi odczynami alergicznymi w pierwszych dniach leczenia. Wiekszoéé
zaobserwowanych w nastepstwie podania leku ACARIZAX® dziatan niepozgdanych
charakteryzowata sig tagodnym i przejsciowym charakterem oraz znikata samoistnie po 1-2

® Standardized quality (SQ) house dust mite sublingual inmunotherapy tablet (ALK) reduces inhaled
corticosteroid use while maintaining asthma control: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Holger Mosbech, Regina Deckelmann, Frederic de Blay, Elide Anna Pastorello, Ewa Trebas-Pietras, Luis Prieto
Andres, Inga Malcus, Christian Ljgrring, Giorgio Walter Canonica. s.l. : J Allergy Clin Immunol, 2014.

7 Nelson et al. ] Allergy Clinlmmunol Pract 2015;3: 256-66




tygodniach leczenia. Dziatania niepozgdane wystepowaly natychmiast po podaniu tabletek i
trwaty od kilku minut do kilku godzin.

s Nie odnotowano wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem oceniang interwencja natomiast zaobserwowano dramatycznie wieksza
czesto$¢ wystepowania reakcji systemowych obserwowana w przypadku stosowania SCIT
w porownaniu do SLIT {ok. 0,2% reakcji systemowych/iniekcje)

e  SLIT cechuje bardziej korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do SCIT, co zostato
potwierdzone w badaniu ,real life” prowadzonym w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej we Francji, Niemczech oraz Hiszpanii, ktérego wyniki zostaly opublikowane w 2016
roku®. Do badania wigczono 4316 pacjentow (co korespondowato z 4363 trwajgcymi kursami
AlT). Odnotowano wystgpienie 109 reakcji systemowych, u 90 pacjentow (2,1%)
odnotowano wystapienie co najmniej 1 reakcji systemowej. Najwiece] reakcji wystgpilo
u pacjentéow otrzymujgcych SCIT (89%, n=97).

W oparciu o powyzsze dane mozna wnioskowac, iz giéwnym ograniczeniem ninigjszej analizy
ekonomicznej jest brak uwzglednienia preferencji pacjentéw i tym samym prawdopodobnego
wyzszego odsetka pacjentéw kontynuujacych terapie (persistent) oraz wyzszej oceny jakosci
zycia w przypadku leczenia produktem ACARIZAX® zamiast SCIT. Dodatkowym powaznym
ograniczeniem jest przyjecie identycznego profilu bezpieczenstwa, gdyz ewentualne uwzglednienie
ciezkich zdarzen niepozgdanych mogloby w sposdb znaczgcy zwiekszyé koszty po stronie
komparatora (SCIT) i tym samym zmniejszy¢ poziom jakosci zycia pacjentdw stosujgcych SCIT.

Ewentualne wprowadzenie zmian w modelu w zakresie poziomu persistent oraz bezpieczenstwa
terapii powinno spowodowac znaczacy wzrost uzyskiwanych efektow terapeutycznych po stronie
interwencji i tym samym w sposéb zdecydowany zwigkszy¢ jako$¢ zycia pacjentow z HDM. W
konsekwencji, terapia z udzialem produktu ACARIZAX® moglaby sie okaza¢ opcjg dominujgca -
strategig tariszg oraz bardziej efektywng w poréwnaniu z komparatorem.

Rozdz.12,
sir.94

badan RCT bezposrednio poréwnujgcych te interwencle. Ponadto watpliwoscl analitykéw Agencli budzi
przyjecie zalozenia, Ze lerapia preparatem Acarizax trwa 3 lata, natomiast okres leczenia za pomecg SCIT ~ 5
lat, co nie jest zgodne z ChPL poszezegolnych lekdw | ma znaczacy wplyw na wyniki. Skrécenie w ramach
analizy wrazliwoéci terapii SCIT do 3 iat powoduje, Ze preparat Acarizax slaje sie nieoplacalny w poréwnaniu
z Novo-Helisen Depotl. Du?a niepewnoécig obarczone jest réwniez zatoZenie o Sredniej odlegloéci miejsca

NHD zaleca sig zwykle przez okres 3 lata (ChPL dla NHD), ale ChPL stwierdza rowniez mozliwoéc
przediuzenia leczenia pacjenta do jednego roku po petnym ustapieniu objawow. Jest to takze zgodne
z migdzynarodowymi wytycznymi wskazujgcymi, iz czas trwania leczenia powinien wynosi¢ minimum
3 lata az do 5 lat w celu uzyskania lepszych wynikéw (ICON, 2017), co potwierdza publikacja Jutel
2015° stwierdzajgca, ze zwykle czas trwania AlT wynosi od 3 do 5 lat,

Zgodnie z zasadami immunoterapii swoistej'® decyzje o kontynuaciji lub zaprzestaniu SCIT nalezy
podjgc dopiero po uptywie 3-5 lat stosowania, gdyz krotszy czas stosowania wigze sie z krétszym
okresem bezobjawowym. W zakresie immunoterapii podjezykowej nalezy stosowaé schemat
zalecany przez producenta’.

Dodatkowo na forum ekspertéw! prof. B. Samolinski w odpowiedzi na pytanie 12 dotyczace
mozliwosci kontynuacji AlT diuzej niz 5 lat, u pacjenta skutecznie leczonego immunoterapig
na roztocze, stwierdza:

Prof. B. Samolinski: Nie widze powodu, dla ktorego mielibySmy przerwaé odczufanie.
Oczywiscie jest faka grupa pacfentéw, ktorzy sie tego leczenia domagajg. Uwazajg, ze im to
na tyle pomoglto, ze przerwanie byfoby dla nich pewnym ryzykiem nawrotu dolegliwosci.

£ Calderdn MA, Vidal C, Rodriguez Del Rio P, Just J, Pfaar O, Tabar Al, Sanchez-Machin |, Bubel P, Borja J, Eberle P, Reiber R, Bouvier M,
Lepelliez A, Klimek L, Demoly P; EASS| Doctors’ Group.. European Survey on Adverse Systemic Reactions in Allergen Immunotherapy
(EASSI): a Real-Life Clinical Assessment. Allergy. 2016 Qct 8.

® Jutel M, et. al, International Consensus On (ICON) Allergy Immunotherapy (AIT), J Allergy Clin Immunol. 2015
Sep;136(3):556-68

18 Rogala B. Zasady immunoterapii swoistej. W: (red.) Szczeklik A. Interna Szczeklika-podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna
Praktyczna, Krakdw 2013

1 eorum dyskusyjne ,Immunoterapia alergenowa ~ trudne pytania” (VIll Ogéinopolskie Sympozjum ,Immunoterapia Alergenowa”)
opracowanie J. Nizior-Magsior; Alergologia wspéiczesna 1 (25); 8-14; 2010




Zdarza sig tez, ze pacjent wraca do nas po pewnym czasie i ponownie podejmufjemy
immunoterapie, bo przestaf istnie¢ efekt, ktdry uzyskali§my w pierwszym okresie. Osobiscie
uwazam, Ze nie ma przeciwwskazar do wydfuzania immunoterapii. Powiedziatbym wiecej,
sam bym rekomendowat pacjentowi, zeby przediuzyé mu swoistg immunoterapie,
zwlaszcza, gdy postac alergii byta wielonarzgdowa, np. astma oskrzelowa z ciezkim katarem
alergicznym. Jesli pacjent miat bardzo dobry efekt leczenia, uwazam ze lepiej takiemu
pacjentowi przedfuzyc immunoterapie — jest to tarisze | bezpiecznigjsze dla niego — niz gdyby
miafy wrécic objawy astmy. To jest oczywiscie moje stanowisko.

Prof. K. Buczylko: Wszystkie ulotki mdwig, odczula¢ od 3 do 5 lat. Co z nasza
odpowiedzialnoScig prawna?

Prof. B. Samolinski: To jest minimalny ckres 3 - 5 lat a nie okres zalecany. W zwigzku
z tym ja bym sie nie obawial odpowiedzialnosci prawnej. To nie jest ograniczenie, ze
mozemy odczulac do 5 lat. To jest stwierdzenie, ze nie powinniémy odczulaé krécef niz
3 lata.

Analogiczne zalecenia prezentuje dr med. Justyna Kos$ciuch (specjalista alergolog): ,Cbecnie
uznaje sie, ze odczulanie powinno trwac nie krécej niz 3 lata, zaleca sie jednak okres 5 lat z uwagi
na wigkszg i diuzej trwajgca skutecznosé” 2.

W oparciu o powyzsze informacje w analizie podstawowej zasadne byto uwzglednienie minimum 5-
lethiego okresu leczenia SCIT, natomiast wariant analizy wrazliwosci z przyjeciem 3-letniego
okresu immunoterapii SCIT nalezy traktowac jako ,teoretyczny” scenariusz skrajny (tj. teoretycznie
zgodnie z ChPL mozliwe jest tylko leczenie 3-letnie SCIT, lecz w praktyce lekarze prowadzacy stosuja
znacznie diuzszy okres odczulania, czesto wykraczajacy powyzej 5-lat).

Rozdz.12,
sir.94

z Novo-Helisen Depot. Duzg niepewnoéciq obarczone jest réwniez zaloZenie o éredniej odiegloéci miejsca
zamieszkania pacjenta od poradni alergologicznej na poziomie 40 km. Wg analitykow Agencii, paramelr fen
moze byt przeszacowany. Analiza wrazliwosci wykazata, Ze przyjecie wartosci skrajnych kosztow ponoszonych
Z fego tytulu przez pacjenta prowadzi do uzyskamia minimalnych | maksymalnych warlosci kosztow
inkrementalnych z perspektywy wspélnej. Dla poréwnania Acarizax vs Novo-Helisen Depot koszty

inkrementalne w wariancie minimalnym (maksymalny koszt iransporlu) wynosza bez R3S oraz
2 RSS, a w wariancie maksymalnym (minimalny koszt transportu) bez RSS i

2 R8S. Dla poréwnania Acarizax vs Phostal koszty inkrementalne ksztaltujg sie wiedy odpowiednio:

bez RSS, Z RSS oraz bez RSS i z RSS. Analitycy Agencii zwrdelli réwniez

Bazujgc na raporcie organizacji pacjenckich Kotarba-Kanczugowska 2014: Srednia odlegio$é od
miejsca zamieszkania pacjentéw z chorobami reumatycznymi do specjalisty wynosita okoto 40 km,
za$ czas dojazdu do specjalisty u ponad 30% pacjentéw zajmowal dtuzej niz 1 godzine (u 32% -
miedzy 30-60 minut natomiast u pozostatych do 30 minut). W oparciu o dane Naczelnej Izby
Lekarskiej liczba specjalistow w zakresie alergologii (1 278) jest znacznie nizsza, niz liczba
lekarzy reumatologdw (1 708), stad rowniez liczba mieszkancow przypadajacych na alergologa
w poszczeg6lnych wojewddziwach, jest z reguly wyzsza, niz analogiczny wspélczynnik
dla reumatologii. Ponadito zgodnie z Informatorem o Umowach NFZ peonad 32% poradni
ambulatoryjnych cbejmuje specjalizacje alergologii oraz reumatologii, dodatkowo rozlokowanie
poradni czgsto pokrywa sie w zakresie miejscowosci.

Na podstawie powyzszych danych wykazano, iz $rednia odleglo$¢ oraz czas dojazdu do poradni
alergologicznych jest zblizona (badz wieksza) do przedstawionych w pracy Kotarba-
Kanczugowska 2014 i wyniki analizy podstawowe] CMA przedstawiajg realne koszty pacjentéw
zwigzane z dojazdem do poradni. Réwnoczesnie wynik analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu tylko
5 km odlegtoéci od poradni nalezy traktowac, jako wariant skrajny (tj. w przypadku pewnej waskiej
grupy chorych mieszkajgcych bardzo blisko poradni alergologicznej koszty transportu mogg byc
ograniczone).

Wazne jest takze, iz ACARIZAX® w pordwnaniu do SLIT jest jedynym lekiem, z ktorym zwigzane jest
obnizenie kosztow transportu oraz oszczedno&¢ na czasie transporiu i czasie pobytu w poradni
ambulatoryjnej, a takze oszczednosé dla budzetu NFZ w postaci mniejszej liczby porad.

12 centrum Medyczne Panorama sp. z 0.0.; Dr med. Justyna Koéciuch, specjalista alergolog; http://cmpanorama.pl/alergie-mozna-
wyleczyc/ [data dostepu 22-05-2017]




Rozdz.12,
str.94

bez RSS, z RSS oraz bez RSS i Z RSS. Analitycy Agenciji zwrocili réwnieZ
uwage na hiespdinosé w naliczaniu kosztéw po stronie wnioskowanej interwencii | kemparatora w przypadku
uwzglednienia wspolczynnika compliance, ktéra prowadzi do zanizenia kosztéw preparatu Acarizax.

W przypadku SCIT (produkty Novo-Helisen Depot oraz Phostal) kazdorazowe podawanie odbywa
sie w ramach wizyty ambulatoryjnej — lekarz prowadzacy dostosowuje i ustala optymalng dawke —
stad brak mozliwosci niewlasciwego iflub ograniczonego podania szczepionki, co przeklada
sie na 100% poziom compliance (zatem nie analizowano zmnigjszonego zuzycia SCIT w ramach
analizy wrazliwosci).

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze zalozenie jest podejsciem wysoce konserwatywnym, gdyz
ogranicza potencjalne dodatkowe koszty zwigzane z czasowym przerwaniem leczenia (np.
konieczno$¢ ponownego zakupu opakowania poczatkowego oraz cotygodniowe dostosowywanie
dawki do optymalnej). Zostato to takze potwierdzone przez badanie niemieckie (Sondermann 2011),
w ktorym 72% pacjentow uznato SCIT za zbyt czasochtonne, a 42,7% stwierdzito, ze SCIT trudno
zintegrowac z normalnym zyciem, gdzie istnieje wysokie ryzyko niezgodnoéci oraz pomijania dawki
wynikajgce z 2-tygodniowej przerwy w leczenia SCIT (NHD).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Novo-Helisen Depot w przypadku
przekroczenie zaleconego terminu wstrzykniecia (w trakcie leczenia podtrzymujgcego):

» do 2 tygodni — ze wzgledow bezpieczeristwa mozna kontynuowac najwyzej pofowa
ostatnio podanef dawki

> ponad 2 tygodnie ~ mozna podaé najwyzej 5% ostatniej dawki, co w praktyce
oznacza KoniecznoS¢ zakupu przez pacjenta opakowania poczgtkowego |
cotygodniowe dochodzenie do optymainej dawki SCIT

Analogiczne zalecenia dotyczace leczenia podtrzymujacego znajdujg sie w charkaterystyce
produktu Phostal:

» Przerwa w leczeniu od ostatniego wstrzykniecia do 6 tygodni — mozna kontynuowac
leczenie ostatnig dawka (o tym samym stezeniu)

» Przerwa w leczeniu od ostatniego wstrzyknigcia powyzej 6 tygodni — ponownie
rozpoczac leczenie poczatkowe od 0,1ml z fiolki 1 IR/mi (lub 1 IC/mi), aZz do
osiggniecia maksymalnef dawki folerowanej. Nastepnie nalezy kontynuowac leczenie
podirzymujgce.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w ramach uzupetnienia do analizy CMA umozliwiono
zmiang poziomu compliance dla SCIT zakladajgc tym samym, iz pacjent, u ktérego nastgpito
przekroczenie zaleconego terminu wstrzyknigcia o ponad 2 tygodnie (non-compliant) — okres ten
stanowi w realnej praktyce bardzo waskie okno biorgc pod uwage potrzebny czas na dotarcie
pacjentéw do lekarza i harmonogram wizyt lekarskich - bedzie zobligowany do zakupu nowego
opakowania poczgtkowego i ponownego leczenia poczatkowego (ustalenie optymalne] dawki).

Nalezy zauwazy¢, iz powyzsze podejscie jest catkowicie zgodne z praktykg oraz zapisami ChPL
poszczegoinych SCIT, rownoczesnie w przypadku produktu ACARIZAX® sporadyczne opuszczenie
dawki leku nie powoduje koniecznosci zazywania ,zaleglych” dawek/bgdz dodatkowych wizyt
specjalistycznych w celu podania leku.

W oparciu o powyzsze informacje uwaga Agencji (AOTMIT) w zakresie faworyzowania jednej
z opcji terapeutycznych jest bezpodstawna.
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Analiza wplywu na budzel wnioskodawcey cechuje sie licznymi ograniczeniami, wéréd ktérych na szczegding
uwage zasluguje brak uwzglednienia w oszacowaniach populacii pacjentdw, ktorzy w przypadku braku
refundacii SLIT. z przyczyn ekonomicznych lub kbinicznych, nie mogliby stosowaé immunoterapii. Rowniez

Uwzglednienie badz nie uwzglednie w analizie BIA grupy pacjentéw, u ktérych z przyczyn
klinicznych nie jest mozliwe odczulanie nie wplywa na wyniki (fj. nie zmienia kosztu
inkrementalnego, gdyz w tej podgrupie chorych nie jest mozliwe zastosowanie AIT), stad uwaga
Agencji w tym zakresie wydaje sie by¢ bezpodstawna.

Takze roczny koszt leczenia produktem ACARIZAX® z perspektywy pacjenta jest zblizony do
aktualnego rocznego kosztu leczenia produktem Staloral, stgd uwaga analitykéw Agencji wydaje sie
by¢ bezpodstawna (1. jesli obecnie pacjenci nie decydujg sig na immunoterapie doustng ze wzgledu




na koszt terapii, to przy zblizonej kwocie za refundowany produkt ACARIZAX® prawdopodobnie
nie spowoduje zmiany ich decyzji).

Nalezy takze zauwazy¢, Zze kalkulacja wielkosci populacji docelowej wraz z minimalnym i
maksymalnym scenariuszem, przeprowadzona przez Wnioskodawce opiera sie na najlepszych
dostepnych danych. Eksperci kliniczny wigczeni do przygotowania analizy weryfikacyjnej nie byli w
stanie przedstawi¢ bardziej wiarygodnych oszacowan — ich opinie byly bardzo rozbiezne. Nalezy
takze zaznaczy¢, iz AOTMIT uznat zaproponowany przez Whioskodawce scenariusz maksymalny
jako wiarygodny.
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refundacji SLIT, z przyezyn ekonomicznych lub Kinicznych, nie maogliby stosowat immunoterapii. Réwniez
zaloZenia dotyczgce przejecia rynku cechujg sie duzq niepewnoscig ze wzgledu na przeprowadzenie
oszacowar na podslawie danych dla produkiu Qralair, ktory mial by¢ refundowany na innych zasadach niz
planowane dla obecnie ocenianego leku {nowa grupa limitowa, cdplatnoéé ryczattowa).

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu Oralair (tabletki podjezykowe) przedstawiono
prawdopodobng liczbg pacjentdow stosujacych SLIT w pierwszych dwdch latach po wprowadzeniu
refundacji (w leczeniu alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywolanego
przez alergeny pytkow traw): odpowiednio 2 583 (8,4% = 2 583 /30 582) oraz 4 274 (14,0% = 4 274
/ 30 578). Nalezy zauwazy¢, iz prognozy dla produktu Oralair zostaly wyznaczone przy zalozeniu
nowej grupy limitowej i odpfatnosci ryczaltowej pacjenta (=3,20 PLN dla opakowania
podtrzymujgcego, gdyz produkt Oralair statby sig podstawa limitu w nowej grupie limitowej) [Btad!
Nie mozna odnalezé Zrodla odwolania.Btad! Nie mozna odnalezé¢ Zrédla odwotanial].
Dodatkowo liczba pacjentoéw stosujgcych produkt Oralair na rynku prywatnym wynosita 1 000 oséb.

Na podstawie powyzszych informacji oraz w oparciu o prognozy wnioskodawcy wydaje sie wysoce
prawdopodobne, iz z uwagi na znacznie wyzszg doplate pacjentéw do produktu ACARIZAX®® vs
3,20 PLN dla Oralair oraz aktualng znikoma sprzedaz szczepionki w Polsce poziom przejecia rynku
HDM AIT bedzie znacznie nizszy, niz w przypadku Oralair i wyniesie odpowiednio: 3,5% w
pierwszym roku refundacji, 5,0% w drugim roku refundaciji oraz 6,0% w trzecim roku refundacji.
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podskornej immunoterapii alergenowej. Preparat Phostal, ze wzgledu na ostatnie problemy z dostepnoscia na
rynku polskim, nie zostal uwzgledniony przez wnioskodawce jako akiualna praktyka medyczna. Analitycy
Agencji cdnaleZli jednak informacje producenta o dostepnosci tego produktu na rynku od lutego 2017 r.,
w zwigzku z czym wezwali wnioskodawes do uzupelnienia analizy. W odpowiedzi, wnioskodawca uwzglednit
ten lek w analizie ekonomicznej. Ponadto, jako dodatkowy komparater wnioskodawca wskazat leczenie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnoéci
musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Jednym z
podstawowych zrédet informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej sg dane NFZ DGL, ktore
publikujg dane sprzedazowe refundowanych lekéw.

W analizach przeprowadzone zostato takze poréwnanie w ramach istniejgcej grupy limitowej 214/1 i
214/2, gdzie lekiem referencyjnym jest Novo-Helisen Depot, ktdry ustala poziom limitu (= koszt
zaptacony przez NFZ) zgodnie z Obwieszczeniami MZ z 2016 r. | 2017 r. Phostal przestat stanowié
podstawe limitu w swojej grupie limitowej w pierwszej potowie 2016 r., po ponownym wezwaniu z
powodu powaznych problemdw z jakoécig.

W oparciu o dane sprzedazowe DGL NFZ (za okres sierpien 2016 — styczen 2017 roku) brak byto
w sprzedazy produktu Phostal (f. 0,00 zrefundowanych opakowan poczagtkowych
EAN: 5909990820313). W lutym 2017 roku analiza ekonomiczna zostata zakofczona i przediozona
do Ministerstwa Zdrowia, stad na dzien ztozenia wniosku brak jakichkolwiek informaciji dotyczacych
sprzedazy produktu Phostal. Najbardziej aktualne dane NFZ DGL wskazujg, iz w lutym i marcu 2017
sprzedano 5 i 9 opakowarn leku Phostal (EAN: 5909990820313). Dia poréwnania, Novo-Helisen
Depot mial sprzedaz na poziomie 4 134 and 4 835 opakowan odpowiednio w lutym i marcu
2017 (EAN: 5909991047061). Jest to bardzo solidny dowdd potwierdzajacy jak wyglada obecna
praktyka kliniczna.

Nalezy dodaé, iz produkcja Phostal zostata przerwana w grudniu 2015 roku i wszyscy specjalisci
zostali poinformowani o dalszej niedostepnosci tego leku na rynku lokainym, co spowodowato
przejécie na Novo-Helisen Depot, ktory stat sie jedynym dostepnym, refundowanym AIT w HDM.
Whioskodawca otrzymat wiele sygnaiéw/opinii od srodowiska medycznego (lekarzy specjalistow)
stwierdzajgcych, iz z uwagi na wczeéniejsze problemy z dostepem do szczepionki nie zamierzajg




oni zalecac pacjentom rozpoczynania leczenia produktem Phostal (potwierdzajg to dane
sprzedazowe). Obecnie dostepnosc leku Phostalu na rynku polskim (maj 2017, dane IMS) jest
jedynie anegdotyczne i stanowi mnigj niz 0,01% $redniego zuzycia w porownaniu do okresu petnej
dostepnosci w 2014 roku. Dodatkowo aktualnie nie wiadomo jak wyglada dostepnos¢ do preparatow
Phostal na rynku polskim, gdyz na rynku stowackim i czeskim do kwietnia 2017 roku

nie stwierdzono wystepowania w sprzedazy opakowan rozwazanego SCIT (dane IMS).

Ponadto wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz dotychczasowe diugotrwale problemy z
dostgpnoscig do szczepionki Phostal oraz utrata zaufania mogly w sposéb diametralny zmienic
podejscie nie tylko personelu medycznego, lecz réwniez pacjentow do rozwazane] opcji
terapeutycznej (np. pacjent leczony przez 2 lata z uwagi na brak produktu na rynku musiat
rozpoczynac odczulanie inng szczepionkg od poczgtku, co w wielu przypadkach mogto
spowodowac brak checi ze strony pacjentéw do podejmowania immunoterapii).

W zwigzku z powyzszym, produkt leczniczy Phostal nie stanowi wlasciwego komparatora dla
ocenianej interwencji (ACARIZAX®) ze wzgledu na praktycznie zerowy udziat w rynku, a takze
poniewaz nie byt i nie jest obecnie podstawg limitu w grupie 214/1, 214/2 (najnowsze Obwieszczenie
MZ z 2017).

Niemniej jednak, wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w ramach dostarczonej
uaktualnionego raportu ekonomicznego przeprowadzono analize CMA dla ,teoretycznego”
poréwnania ACARIZAX® vs Phostal. Jednakze, traktowanie poréwnania z lekiem Phostal jako
réownorzednego z poréwnaniem z Novo-Helisen Depot jest mocno niewiarygodne i nie
odpowiada aktualnej praktyce w Polsce.
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Mozliwosci naduzyé/
nieprawidlowego
zastosowania zwiazane z
objeciem refundacia
oceniangj technologit

Zastosowarie przez
lekarzy bez spegjalizacy w
dziedzimie aiergoiogii bez
whasciwego ustalenia
wsKkazan za pomocq

whasciwej diagnostyki |

doswiadczenia kiinicanego

Na podstawie wskazania z aktualnej charakterystyki produktu leczniczego ACARIZAX®, prawidiowa
diagnoza musi by¢ potwierdzona przez wywiad kliniczny oraz dodatnie test alergicznego na roztocza
kurzu domowego (punkiowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E): "ACARIZAX® jest
wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 laf), u ktérych rozpoznanie zostalo
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skérne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z
ponizszych stanow ... ".

Wskazanie i leczenie AlT, facznie z lekiem ACARIZAX®, wymaga odpowiedniej diagnozy, ktéra musi
zostaé potwierdzona przez wywiad kliniczny i dodatni test alergiczny na roztocza kurzu domowego,
co oznacza, iz lekarze musza wykonaé punktowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny
E.

W obecnej praktyce takie testy wykonywane sg tylko przez specjalistéw, z tego powodu lekarze
bez specjalizacji w alergologii nie posiadajg odpowiedniego przeszkolenia do ich wykonania
czy tez interpretacji. Wymagana jest wiec dodatkowa specjalizacja poza interna.

Ryzyko stosowania produktu ACARIZAX® przez lekarzy POZ jest zminimalizowane réwniez poprzez
fakt, iz mimo refundacji pacienci muszg nadal ponosié do$¢ wysoki koszt za miesiac terapii, co
odréznia go od innych produktéw z odptatnoscig ryczattowa przepisywanych przez lekarzy POZ.
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przZy wysokich kosztach

Bezpieczeristwo leku ACARIZAX®

Tabletka SQ® HDM SLIT jest nowym generacjg AIT w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy
oskrzelowej wywotanymi roztoczami kurzu domowego. Tabletka podawana raz dziennie stanowi
precyzyjny i wygodny sposdb dawkowania. Wigze sie ona ze sprawdzong skuteczno$¢ w oparciu o
randomizowane badania kontrolne (MITRA, MERIT) speiniajgce nowoczesne wymaogi dot. badan. Nie
wymaga zwigkszania dawki, ma dobry profil bezpieczeristwa i moze byé przechowywana w
temperaturze pokojowej. W odniesieniu do bezpieczenstwa produkiu ACARIZAX®, w programie
rozwoju danych klinicznych (clinical development program) 1817 dorostym osobom podano co
najmniej jedng dawke SQ* HDM SLIT, z czego 660 0s6b bylo leczonych produktem ACARIZAXE.
Analiza zaobserwowanych dziatari niepozadanych wystepujacych w wyniku stosowania leku
wykazala, ze leczenie produktem ACARIZAX® bylo dobrze tolerowane, Wiekszo$¢ zaobserwowanych
podczas podawania leku ACARIZAX® dziatan niepozgdanych charakteryzowata sie lagodnym i
przejsciowym charakterem oraz ustepowata samoistnie po 1-2 tygodniach leczenia. Dziatania
niepozgdane wystepowaly natychmiast po podaniu tabletek i trwaly od kilku minut do kilku godzin.
Dziatania niepozgdane na ogét dotyczyty jamy ustnej i gardia i byly to: éwiad ust, obrzek w okolicach
ust, podraznienie gardta i $wiad uszu. Rzadkie przypadki uogdlnionych reakcji immunologicznych
wystgpity, ale zniknety po odstawieniu i / lub leczeniu objawowym.

Wysoki poziom bezpieczenstwa leku ACARIZAX® jest zgodny z inng tabletka firmy ALK SQ
HDM SLIT (GRAZAX®) i jego stosowanie wspiera mozliwo§é leczenia w warunkach domowych,
pod warunkiem przyjecia pierwszej tabletki pod nadzorem specjalisty. Takie podejscie stanowi
aktualng i rozpowszechniong praktyke w wielu krajach UE, w tym w regionie CEE (Czechy, Stowacja)

Ryzyko reakcji anafilaktycznych jest zarzadzane poprzez wymaganie z ChPL SLIT, gdyz
pierwsza dawka leku musi by¢ podawana pod nadzorem specjalisty.

Reakcje ogoblnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne uwazane sg za efekt klasy bez wzgledu na
postac. Waznym $rodkiem ostroznosci jest wiec nadzér medyczny nad pierwszym spozyciem
liofilizatu doustnego.

Na podstawie faktycznych dowodéw przedstawionych ChPL cigzkie reakcje anafilaktyczne wystepujg
rzadko (=1 /1.000 do <1/100).

Dane dotyczacych innego produktu ALK (GRAZAX®) oraz dla poréwnania - SCIT, pochodzace z
raportu o bezpieczenstwie stosowania produktéw leczniczych odnoénie wstrzgsu anafilaktycznego
(lata 2006-2013), wskazuja iz wystapit 1 przypadek reakciji anafilaktycznej na produkt SLIT GRAZAX®
na okoto 134 000 pacjentolat w przeciwienstwie do 21 reakcji anafilaktycznych dla SCIT na okolo
47 000 pacejntolat.

Historycznie, AIT podawana byta za pomocg immunoterapii podskérnej (SCIT), jednakze w ciggu
ostatnich 25 laf nastapit znaczny wzrost stosowania immunoterapii podjgzykowej (SLIT). Czeéciowo
wzrost ten wywotany zostal w zwigzku z bezpieczenstwem SCIT: w latach osiemdziesigtych XX wieku
zgloszono szereg $miertelnych dziatan niepozgdanych, co doprowadzito do ograniczen stosowania
SCIT w niektorych czesciach Europy i jednoczesnie stymulowalo badania bezpieczniejszych drég
podania AIT. Praktyczne i logistyczne wzgledy sprzyjaty takze wprowadzeniu SLIT, poniewaz wielu
pacjentom trudno jest znalez¢ czas na wstrzyknigcie leku (Jutel 2015).

Adherence/persistence




Wedtug badan dla leku ACARIZAX® (Virchov, 2016, Demoly 2015), poziom adherence dia preparatu
SLIT w tabletkach jest bardzo wysoki i wynosi okoto 90%. Spodziewamy sie, Zze kontynuacja leczenia
przez okreslony czas (persistence) i zakres zgodnosci z zaleceniami dotyczacymi codziennej terapii
(adherence) bgda na podobnym poziomie pomiedzy tabletka SQ*HDM SLIT i HDM SCIT. Biorgc pod
uwage, ze dane z rzeczywistej praktyki nie sg jeszcze dostepne dla leku ACARIZAX®, wsparto sie
danymi dotyczacymi podobnej tabletki SQ SLIT (GRAZAX®).

Ostatnie badania przeprowadzone przy wykorzystaniu niemieckich danych z IMS German Disease
Analyzer® (DA'®) wykazaly, ze GRAZAX® ma pordwnywalny poziom persistence do SCIT (Avanz® /
Alutard SQ%) po 3 latach stosowania (tabela ponizej). U pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie
(persistent), compliance byt nie réznit sie zbytnio pomiedzy lekiem GRAZAX® i SCIT podawanym w
schemacie 4-tygodniowym (81% vs 83%).

Tabela: Persistence: GRAZAX® vs Avanz®/Alutard SQ® po 3 latach leczenia (ALK data on file,

2015) ™
Pacjenciz2 lat Byai? el i eakt |
AlT fﬁ‘%&?&ﬁ?“ KXW 2 %ﬂféﬁ?{ STOKEE
. (%) HAL
GRAZAX® 2 429 (100%) ! 1479 (60,9) ‘ 439 (29,7)
SCIT** ; 2109 (100%) 1 255 (59,5) 388 (30,9)

V*Porh"iéd'z'y pébj'éﬁt'éﬁ’ii z przynajm'rrli'ejri?: latami follow-up, pécjenci pérsiéteﬁt definiowani Sa 'jai('d o
przyjmujgcych recepty (Rx) na AIT w2 i3 roku. ** SCIT=Avanz®/Alutard SQ®. Rx, recepta.

Poréwnanie poziomu persistence i compliance pomiedzy tabletkg SQ SLIT i SCIT przedstawiono
réwniez w retrospektywnym badaniu (rejestr) ze Szwecji, obejmujgcym 990 pacjentow (Andreasen
2012"%). Autorzy potwierdzili, ze poziom persistence (90%) w leczeniu SQ SLIT (GRAZAX®) jest
podobny do innych terapii przewlekiych oraz do SCIT (82%), mimo iz wiekszy wysitek jest potrzebny
do uzyskania dalszej poprawy. Stopienn compliance byt wysoki dla pacjentéw kontynuujgcych
leczenie.

W badaniach post-marketingowych poziom compliance waha sie od 50% do 90%, w zaleznoéci od
wieku badanych i czasu trwania leczenia (Creticos, 201719

Powyzsze dane wyraznie wskazujg, Zze skuteczno$é i profil bezpieczeristwa, adherence i
stosowanie preparatu ACARIZAX® zostaly szeroko ocenione i oméwione. ACARIZAX® stanowi
bardzo potrzebne rozszerzenie opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania przez
polskich specjalistéow ds. alergologii, szczegélnie w sytuacji dominacji SCIT w leczeniu AIT
(85% udziat w rynku, dane IMS 2017) z monopolem NHD konsumujacym wigekszo$é
publicznych zasobdéw opieki zdrowotnej (wizyty, procedury wstrzykiwania, kontynuacja), a
takze biorac pod uwage posrednie koszty leczenia ponoszone przez pacjenta w tym obszarze.

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy'’

1 Niemiecka baza danych DA zawiera obecnie elektroniczne rekordy dla ~13,5 milionéw pacjentéw w
Niemczech i zawiera ~82 miliondw recept.

ALK data on file (2015), Report: Comparison of Allergy Immunotherapy (AIT) Medication Persistence in
Germany: GRAZAX" vs. Avanz'/Alutard SQ" and Oralair”

3 Andreasen JN et al, WAO Journal 2012(5) Supplement 2:586

18 peter S Creticos, MD, Sublingual immunotherapy for allergic rhinoconjunctivitis and asthma, available at
http://www.uptodate.com/contents/sublingual-immunotherapy-for-allergic-rhinoconjunctivitis-and-asthma

7 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. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer?*

(rozdzialu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




