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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4330.17.2018

Wniosek o objecie refundacjg $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: PKU Sphere 15 o smaku waniliowym, PKU
Tytut: | Sphere 15 o smaku czerwonych owocow, PKU Sphere 20 o smaku
waniliowym, PKU Sphere 20 o smaku czerwonych owocow, we wskazaniu:
fenyloketonuria

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozyc w-siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, bad? przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencyi.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

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

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

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

Dotyczy wniosku/ow bgdgcegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:
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W Ztozenie uwag do upublicznionej analizy wWeryfikacying] ..........c.cccoceveeeeeeee i

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2017 r. 0 refundacji lekow, Srodkow spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 2 péZn. zm.)

% zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finahsowdnych ze Srodkéw publicznych (Dz, U. z 2018 .,
poz. 1510,z pdn. zm.}

3o ktdrej mowa w art. 315 ust. 127 23 ustawy o Swiadezeniach opieki zdrowotnej finansowanyeh ze Sradkow publicznych (Dz. U.
z 2018r., poz. 1510, z péin. zm.)
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/majej malzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/oséb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510, z poin. zm.}

X zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 wustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510, z pézn. zm), 1]..

X peinienie funkcji czonka organéw spolki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrebem medycznym;

- petnienie funkcji czlonka organu spolki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych;

" pelnienie funkcji czlonka organow spéldzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych
dzialalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Jub dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym  specjainego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych,

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handiowych prowadzacych dzialalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lékéw, Srodkow spozywczym - specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spoldzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczag w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych. ‘

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

Prosze podaé szczeq6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigZa
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prostej fub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezly.

....Luiza Matejuk Umowa o prace Nestle Polska S.A. — stanowisko CEE Cluster Manager...............
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Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI

(7

AR08 odiga.. Refdu

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego ciagzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
{rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

r.3.1.2.3,, str.
14
orazr. 4.3, str.
39 oraz
41.3.2, str. 33

W analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono dowody naukowe odnoszgce sig
do. PKU Sphere dia pacjentow w wieku 5-16 lat, natomiast.dfa pacjentow w wieku 15-
49 lat dowody naukowe odnosza sig do innych $sspz zawierajgcych glikomakropeptyd
(preparaty Glytactin, glownie Glytactin Bettermilk). W badaniu dotyczacym
preparatow Glytactin cigza lub planowanie cigzy stanowito kryterium wylgezenia”
Przedstawione wyniki skutecznosci produktow GMP obejmujq populacje wezsza niz
wnioskowana: pacjentow > 6. roku Zycia oraz brak wynikéw dia populacji kobiet w
ciazy. Ponadio, wyniki dotyczace. bezposrednio wnioskowanej technologii (PKU
Sphere), a nie innych produkiow GMP ($sspz Glytactin), obejmuja populacje w wieku
od 6 do 16 jat”
Nalezy podkreslic brak wynikow odnoszacych sig do bezpieczenstwa u dzieci w wielu
4-15 lat [ kobiet w cigzy. W badaniu Ney 2016 wyniki dotyczace bezpieczenstwa
(pacjenci = 15 r.z.) przedstawiono #gcznie dia wszystkich pacjentow biorgcych udziat
w badaniu, bez wzgledu na wiek, ponadto w badaniu tym c:aza fub planowanie cigzy
stanowily kryterium wykluczajgce. Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z wyltycznymi
szczegdlnie wazne jest utrzymanie rekomendowanego poziomu Phe we kwi
szczegoinie u dzieci w wieku ponizej 12 rZz, ze wzgledu na ryzyko
niepetnosprawnosci  intelektualnej. W zwigzku z iym, istofnym moze byc
przedstawienie wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa w poputacji pediatrycznef
produktu przeznaczonego dia pacjentow z fenyloketonuria, zawierajgcego w skiadzie
fenyloalanine.”
JWWOAKL wnioskodawcy nie przedstawrono dowoddw naukowych dfa wszystkich
pacjentow z wnioskowanym wskazaniem”

,Nie odnaleziono zadnych badart obejmujgcych pacjentéw pediatrycznych w wieku 4-
5 lat, W badaniu Daly 2017 kryteria wigczenia obejmowaly pacjentow w wieku 5-16
lat, jednakze ostatecznie do badania wigczono jedynie pacjentow w wieku od §.do 16
rz.”

Nie odnaleziono zadnych badari obejmujgcych kobiety w cigzy chore na PKU (we
wnioskowanym wskazaniu ta grupa pacjentow zostala wyszczegdiniona). Ponadto, w
badaniu Ney 20186 cigza lub planowanie cigzy stanowifo kryterium wykiticzajgce”

WDla gripy pac;entow > 16 r.7. nie odnaleziono badan oceniajgeych skutecznosc
wnioskowanego $sspz. Dostepne sa jedynié wyniki z badania Ney 2016 i Pinto 2017,
w ktérych interwencje stanowily inne produkty zawierajgce GMP”

Komentarz:

Do analizy kliniczne] wiaczono najlepsze dostepne aktualnie dowody naukowe
dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianego produktu. Ze wzgledu
na fakt, iz oceniany produkt jest innowacyjny oraz dotyczy choroby rzadkiej,
dostepnosé wysokiej jakosci dowodow jest ograniczona. Istotnym jest rowniez, iz
przeprowadzenie wysokie] jakosci badan w przypadku stosunkowo niewielkiej liczby

horych dia interwencji dietetycznych jest utrudnione. Ponadto nalezy zauwazyg, iz
ocemany produkt nie jest lekiem, a Srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, ktory w trakcie ,procedury dopuszczania go do obrotu” zgodnie z
polskim prawem nie musi stac¢ sig przedmiotem jakuchkolwaek badan klinicznych.
Dopuszczehie takich srodkow spozywezych do obrotu nie wymaga przeprowadzenia
tozsamej z lekami procedury rejestracyjnej, a wymaga jedynie zgloszenia GIS, ktory
jednak nie posiada analogicznych kempetencji Jak URPLIPB w zakresie wymogow
rejestracyjnych. To oznacza, ze jedynie na gruncie przeplsow ustawy o refundacii
lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych $rodki spozywcze zostaly pod wzgledem wymogow
dokumentaciji zrownane z lekami, mimo, iz w praktyce dla tego typu srodkow zaden
inny akt prawny nie wymaga przeprowadzenia badan klinicznych. Przediozone w
analizie badania kliniczne wykonane wiec zostaly mimo braku takiego obowigzku




prawnego po stronie wnioskodawcy. Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz w przypadku
tego typu srodkow spozywczych przygotowanie randomizowanych, kontrolowanych
badar jest dodatkowo utrudnione, gdyz u pacjentéw, ktdrzy oetrzymywaliby w badaniu
Klinicznym placebo, dochodzitoby do uszkodzer neurologicznych. W zwiazku wiec z
etycznymi aspektami, badania Kliniczne $rodkow w Fenyloketonurii sa znacznie
utrudnicne.

W ramach analizy klinicznej nie wigczono opiséw przypadkow ze wzgledu na ich
relatywnie niska jakosc, jednak nalezy podkreslic, ze doniesienia takie istnieja i moga

stanowi¢ uzupetnienie dla wnioskowania o skutecznosci, wysokiej tolerancji i

bezpieczenstwie stosowania PKU Sphere u chorych na PKU bedgcych w cigzy,
stosujgcych diete przed zajéciem w cigze oraz u miodziezy.

W publikacji Nicol 2017 opisano przypadek kobiety w wieku 30 lat, bedacej w drugiej
cigzy (ok. 8 tyg.). Ze wzgledu na niskg tolerancje dotychczas stosowane] diety
(nudnosci, bal brzucha) zalecono jej natychmiastowg zmiane na PKU Sphere®
zakladajge, 2e zastgpowanie dotychczas stosowanej diety nastepowaé bedzie
stopniowo. W wyniku przeprowadzonej zmiany wykazano, ze produkt PKU Sphere®
moze by¢ dobrze tolerowany w trakcie cigzy oraz stosunkowo szybko wprowadzony
do postepowania dietetycznego bez wplywu na stezenia Phe. Wykazano rowniez, ze
pormimo dostarczenia z PKU Sphere® Phe i zwigkszenia naturalnego spozycia biatka,
kontrola metaboliczna nie ulegta pogorszeniu. Pomoglo to uczynié diete bardziej
ostggaing i zrdznicowana, co przekiada sie na wyzszy stopien jej przestrzegania.

W publikacji Ward 2017 opisano przypadek 13-letniego chiopca, u ktérego
stwierdzono stezenie Phe w gornej granicy normy lub powyzej normy, co wynikato z
rosngcej niecheci do  przyjmowania  dotychczas  stosowane]  diety
bezfenyloalaninowej. W celu szybkiego ustabilizowania stezenia Phe podjeto decyzje
0 natychmiastowej zmianie dotychczasowej diety na PKU Sphere®. Ze wzgledu na
potrzebe szybkiej poprawy koniroli metabolicznej odstgpiono od wprowadzania
produktu stopniowo. Zmiana diety byla natychmiastowa i trudna do monitorowania,
niemniej jednak stwierdzono wyrazng poprawe stezenia Phe. Chory nie zglaszat
zadnych dziatan niepozgdanych podczas przyjmowania PKU Sphere®.

Trzecim opisem przypadku, ktory warto przytoczy¢ jest opis kobiety w wieku 28 lat, u
ktdrej podjeto decyzje o zmianie diety ze wzgledu na chet zajscia w cigze po
poronieniu, ktére miato miejsce 5 lat wezesnie]. Kobieta stosowata normalng diete,
bez substytutow biatka (podaz bialka szacowana na 80 g/dobe). W trakcie
przyjmowania PKU Sphere® stwierdzono wysokg tolerancje produktu. Chora
wskazala na walory smakowe oraz tatwos¢ przygotowania. PKU Sphere
wprowadzono szybko a stezenie Phe pozostaly w zalecanym zakresie pomimo
zawartosci Phe w produkcie. Nie zgloszono dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego. Chora zaszla w cigZze 4 miesigce po rozpoczeciu diety i
kontynuuje przyjmowanie PKU Sphere raz dziennie i PKU 2ir20 raz dziennie oraz
uczgszcza na wizyty kontrolne zgodnie z harmonogramem.

Istotnym jest rowniez, iz zgodnie z informacjami przedstawionymi w opisie produktu,
zawartos¢ mikrosktadnikow w produkcie PKU Sphere® jest odpowiednia dla oséb juz
od 3 roku zycia, niemniej nie opublikewano danych dotyczgcych stosowania
substytutow biatkowych opartych na GMP u malych dzieci w wieku ponizej 4 1at.

41.1., str. 29

«nterwencje okreslono szerzej niz interwencja wnioskowana. Wyszukiwanie od razu
przeprowadzono w kierunku wszystkich preparatow zawierajacych GMP”

Komentarz:

W ramach APD przedstawiono poréwnanie skladow PKU Sphere® wzgledem
najczesciej stosowanego produkiu zawierajgcego glikomakropeptyd, ti. produktu
Glytactin®. Poréwnania produktow dokonano w przeficzeniu na dzienne zalecane
spozycie biatka (60 g). W wyniku tego poréwnania siwierdzono, ze produkty te
charakteryzujg sig zblizonym skiadem, co uzasadnia przeprowadzenie anaiizy na
podstawie produkiéw zawierajgcych glikomakropeptyd. Dodatkowo zasadnosé




przeprowadzenia wyszukiwania od razu w kierunku wszystkich preparatow
zawierajacych GMP wynika z innowacyjnoéci produktu PKU Sphere® craz tego, iz
terapia dotyczy choroby rzadkiej, co przekiada si¢ na ograniczong liczbe doniesien
naukowych. Dodatkowo nalezy podkresiic, iz w przypadku srodkow spozywczych
specjainego przeznaczenia zywieniowego przeprowadzenie badan klinicznych przed
rejestracyjnych srodka nie jest wymagane przepisami prawa. Wymag przedstawienie
wynikow badan klinicznych wynika jedynie z regulacji ustawy o refindacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, natomiast nalezy zauwazyc, iz badania kliniczne jako element
procedury rejestracyjnej charakterystycznej dia lekow nie sg wymagane na zadnym
etapie rejestracji srodka spozywczego, co oznacza, ze aby wnioskodawca-dla srodka
spozywczego mogl w peini wypetnié przeslanke przedstawienia wynikow badan
klinicznych, to musiatby projektowaé badania kliniczne dla srodkow spozywczych po
ich wprowadzeniu do obrotu, kazdorazowo jesli zainteresowany bytby refundacjg
srodka. W zadnym innym kraju UE nie jest wymagane do celow refundacii
przedktadanie wynikow badan klinicznych $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Takie odstgpienie powstato w zwiazku z brakiem fakich
wymogow w toku rejestracji srodkow spozywezych.

JNie doprecyzowano, czy wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
jednoczesnie z innymi §sspz bezfenyloalaninowymi”

Komentarz:

Zgodnie z danymi przedstawicnymi w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa {AKL,
rozdzial 3.12) wprowadzanie PKU Sphere® powinno nastgpowa stopniowo, z
réwnoczesnym zmniejszeniem podazy preparatéw bezfenyloalaninowych (L-AA) oraz
2z kontrolg stezenia Phe we krwi. Jako, ze u czeéci chorych mozliwe jest jedynie
czééciowe zastapienie preparatow L-AA, co ma zwigzek z zawartoscig Phe w
ocenianym produkcie, u tych chorych mozliwe jest stosowanie PKU Sphere®
jednoczesnie z innymi produktami, ktére nie zawierajg Phe. '

W kryteriach wiaczenia nie uwzgledniono jakosci zycia (wg wytycznych Agencii jest
to klinicznhie istotny punkt koficowy) pacfentow oraz przestrzegania diely
niskofenyloalaninowej. Zgodnie z opinig eksperta, ankietowanego przez Agencje,
Ayko stosowanie niskofenyloalaninowej restrykcyjnej diety pozwala na prawidiowy
rozwaf”.

Komentarz:

Jako&c zycia chorych na PKU jest uzalezniona od przestrzegania odpowiedniej diety,
co moze byé ocenione poprzez m.in. oznaczenie stezenia Phe we kiwi oraz oceng
akceptowalnosci stosowanego przez chorych produktu. Migdzy irinymi te punkly
koncowe zostaly poddane ocenie w ramach przediozonej AKL. '

Nalezy podkreslic, ze prawidlowo stosowana terapia przy Fenyloketonurii to
niskofenyloalaninowa tj. niskobiatkowa dieta oraz uzupetniajgcy niezbedne
aminckwasy preparat bialkozastepczy. Pacjent stosujgcy wytacznie diete
niskobiatkowa, nie uzupelniajacy biatka preparatem biatkozastgpczym doprowadzi do
wyniszczenia organizmu spowodowanego przez niedostarczenie odpowiedniej ilosci
biatka w pokarmie. Dodatkowo wywolany niedoborami pokarmowymi katabolizm
spowoduje trawienie biatek m.n. migsni strukturalnych, co spowoduje wzrost
fenyloalaniny (fenyloalanina wchodzi w sklad bialek budujacych migsnie) w
organizmie i uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego. Podaz preparatu
biatkozastepczego takiego jak PKU Sphere w odpowiednio dobranej, indywidualnej
dziennej dawce jest kluczowym elementem leczenia i zapobiegania trwalym
uszkodzeniom OUN.

41.3.2., str. 33
53 str. 46
5.3. str. 47-48

W badaniach Ney 2016 oraz Pinto 2017 interwencje stanowily inne produkty
dostarczajgce ekwiwalent biatka pochodzacy z GMP niz wnioskowany $sspz. Nalezy
Zwrocic uwage, e niskofenyloalaninowe preparaty GMP przeznaczone dla pacjentow
z PKU moga sie rozni¢ od wnioskowanego PKU Sphere zawarto$cia Phe i innych

aminokwasow, skiadem pozostalych skiadnikow, a takze pod wzgledem wlasciwoSci




organoleptycznych czy postaci, co moze wplywac na przestrzeganie przez pacjenta
diety, jego jakos¢ Zycia, a takze skuteczno$é i bezpieczenstwo badanej interwencji”

«Warto jednak zauwazyG, ze tyko 1 z 3 przedstawionych w analizie klinicznej badan
prawdopodobnie dotyczylo Srodka PKU Sphere (chociaz w publikacji nie podano jego
nazwy, skiad ocenianego produktu byt zblizony do PKU Sphere 20); pozostafe
publikacje.odnosily sig do innego Srodka Glytactinu, ktory zawierat gikomakropeptyd,
ale roznif sig kalorycznoseig, zawartoscig niektérych skiadnikéw w przeliczeniu na 60
g biatka oraz postaciami (wigkszo$¢ byfa w postaci plynu gotowego do spozycia — nie
wymagafa przygotowania i mieszania).”

~Natomiast w badaniu Ney 2016 wykazano roznice istotne statystycznie miedzy
porownywanymi grupami (np. w niektorych pytaniach dotyczacych akceptowania
diety), przy czym trzeba zauwazyd, Ze oceniono w nim produkt Glytactin, ktéry co
prawda zawiera Phe (ok 21 mg mniej na 60 g produktu), ale rozni sie kaloryeznoscig,
zawartoscig niektorych skladnikéw odzywezych w przeliczeniu na 60 g biatka w
porownaniu ze $rodkiem PKU Sphere (palrz tabela 7 w APD wnioskodawcy), a takze
postaciami (nie tylko dostepny w postaci saszetek z wlasciwg ilodcig proszku, ale
rowniez w plynie gotowym do spozycia czy batonie; pacjenci mogli otrzymywac wigcej
niz 1 postac produktu). Tym samym réznice te mogly wplywacé na uzyskane wyniki w
badaniu.”

Kementarz:

Zgodnie z danymi zawartymi w zatgczniku do badania Ney 2016 chorzy bioracy udzial
w badaniu (N=30) mogli stosowaé cGMP w rdznych postaciach, a kazdy z chorych
mogt stosowac wigeej niz 1 produkt. Wykazano, ze co najmniej 20 chorych stosowato
produkty w proszku przeznaczone do- sporzadzania roziworu (20 chorych stosowalo
jeden z wymienionych w zafgczniku produktéw w postaci proszku, jednak nie
wiadomo, czy te same osoby stosowaly réwnoczesnie pozostale wymienione w
dokumencie produkty cGMP w proszku), co najmniej 18 chorych spozywalo gotowy
roztwor (podobnie jak w przypadku produktéw w postaci proszku wymieniono kilka
nazw handiowych produkiow w postaci roztworu), a 14 chorych skorzystalo z cGMP
w postaci batonika.

Nalezy podkreslic, iz bez wzgledu na to, czy chorzy stosowaliby produkt PKU Sphere®
lub Glytactin® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu czy tez gotowego
roztworu, ostatecznie przyjmujg go w postaci plynnej.

W zwigzku z powyzszym uwaga dotyczgca roznic pomigdzy wskazanymi produktami,
ktére wynikajg wylgcznie z postaci produktu, wydaje sie nie mieé podstaw, gdyz
ostatecznie w badaniu Ney 2016 wigkszoé¢ chorych i tak przyjmowata cGMP w
postaci roztworu, czyli analogicznie do zalecanego sposobu przygotowania produktu
PKU Sphere®,

Nalezy rowniez pokresli¢, iz w wyniku zestawienia skiadéw produktow Glytactin® z
PKU Sphere® w przeliczeniu na dzienne zalecane spozycie biatka (60 g), kiore
przedstawiono w APD, wykazano, ze produkty charakteryzujg sie zblizonym sktadem.
Uzasadnia to zatem wnioskowanie 0 PKU Sphere® na podstawie wynikéw badania
Ney 20186.

Istotny jest rowniez fakt, ze nie zidentyfikowano zadnych doniesien wskazujgcych na
réznice pomigdzy wymienionymi powyzej produktami (w tym te wynikajgce wytacznie
z postaci, w jakiej sg przyjmowane).

4.1.3.2., str, 34

.Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania PKU Sphere. W
badaniy Daly 2017 nie oceniano bezpieczeristwa poréwnywanych produkiow.
Przekfada sig to na brak jakichkolwiek wynikéw bezpieczenstwa produktéw GMP w
populacji pediatrycznej w wieku 4-15 lat. Kryteria wigczenia do badania Ney 2016
obejmowaly pacjentdw = 12 r.z., jednakze ostatecznie do badania wiaczono 5
pacjentow w wieku 17-18 lat oraz pacjentéw dorostych (18-49 fatl, a wyniki zostaly
przedstawione zbiorczo”




Komentarz:

Do analizy klinicznej nie wigczano opisGw przypadkéw. Istnigje natomiast opis
przypadku (Ward 2017} dotyczacy 13-letniego chiopca, u ktérego dokonano
natychmiastowej zmiany dotychczasowej diety na PKU Sphere®. Ze wzgledu na
potrzebe szybkiej poprawy kontroli metaboliczne] odstapiono od wprowadzania
produktu ‘stopniowo. Chory nie zglaszat zadnych dziatan niepozgdanych podczas
przyjmowania PKU Sphere.

5.3. str. 46

Ponadto komparatorem byly kombinacje roznych $sspz, nie zawsze refundowanych
w Polsce (gidwnie w postaci praszku, ktory wymagafl odmierzania porcfi | mieszkania,
a takze plynéw gotowych do spozycia lub proszku do mieszania). Jak wskazano w
badaniv Ney 2016 pozytywna odpowied? dolyczaca wigkszej wygody podczas
stosowania produktu Glytactin niz produktéw nie zawierajgcych fenyloalaniny
prawdopodobnie byta wynikiem réznic w opakowaniach (8 z 15 tych produktow byio
dostepnych w postaci proszku i wymagalo przygotowania, podczas gdy produkt
Glytactin dostepny byt w postaciach gotowych do spozycia: saszetkach, plynie lub
batonach). W Polsce sg aktualnie refundowane $sspz w PKU w postaciach gotowych
do spozycia, w zwigzku z czym komparator uwzgledniony w badaniach moze. nie
odzwierciediaé w peini prakiyki klinicznej w Polsce.”

Komentarz;

Zgodnie z danymi zawartymi w zalgczniku do badania Ney 2016 chorzy biergcy udziat
w badaniu mogli stosowa¢ diety syntetyczne w roznych postaciach. Na podstawie
danyeh z zalgcznika nie mozna jednak okresli¢, ilu chorych stosowalo wylgcznie
produkty w proszku przeznaczone do sporzadzania roztworu, ilu wylacznie roztwory
gotowe do spozycia, a ilu kombinacje tych 2 typéw diet, poniewaz w zatgczniku
wymieniono jedynie liczby chorych stosujgcych poszczegodlne produkty, a kazdy z
chorych mogt stosowaé wigeej niz 1 produkt. Fakt, ze 8 z 15 produkiow (ok. 53%)
wymienionych w zalgczniku do badania byto dostepnych w postaci proszku, nie musi
swiadczy¢ o takim samym udziale wykorzystania tej postaci diet w terapii chorych
stosujgcych diety syntetyczne w badaniu Ney 2016.

Ponadto nalezy zwrécié uwage, ze na liscie aktualnie refundowanych w Polsce $sspz
stosowanych w PKU rowniez znajdujg sie liczne produkty w postaci proszku
wymagajace przygotowania celem sporzgdzenia roztworu (w tym rowniez niektore
produkty wymienione w zataczniku do badania Ney 2016), a ich udzialy w calkowitej
refundacji diet syntetycznych takze sa znaczgce. W zwigzku z tym uwaga, iz
komparator uwzgledniony w badaniach moze nie odzwierciedlaé w petni praktyki
klinicznej w Polsce; wydaje sie niezasadna.

5.3. sir. 48

W analizie wnioskodawcy podano, 2e ,przecigtna jakosé zycia dzieci chorych na PKU
zmienia sig w kolejnych latach zycia (w publikacji Thimm 2013 wykazano, ze Srednia
jakosé 2ycia chorych na PKU rozni sie w poszczegéinych przedziatach wiekowych),
wobec czego pizyjecie oszacowan jakosci Zycia dia przedziatow wiekowych np. z
badania Bosch 2015 nie byloby do korica uprawnione dla populacji docelowef
wnioskowanej technologii medycznej. Te oszacowania zostaly wigczone do analizy
wrazliwosci, Jednoczesnie w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania Bik-
Multanowski 2008, przeprowadzonego na populacji dorostych pacjentow z PKU w
Polsce. Tym samym argumentacja podana w analizie wnioskodawcey jest
nigzrozumiata.”

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢, ze dane z badania Bik-Muitanowski 2008 zostaly wykorzystane
wylgeznie celem znalezienia zaleznosci funkcyjnej miedzy wynikiem w skali PGWBI
a poziomem phe, jako jeden z elementéw pozwalajgcych na oszacowanie jakosci
zyciaw przedziatach wiekowych okreslonych w badaniach klinicznych wigczonych-do
AKL. Przeprowadzenie badania Bik-Multanowski 2008 na populacji dorostych jest w
tym kontekscie kwestia drugorzedna, gdyz odnaleziona zaleznos¢ funkeyjna powinna




obowigzywa¢. zardwno w populacji dorostych, jak i dzieci, a jakos¢ zycia w skali
PGBWI uzalezniona jest od poziomu phe, a nie wieku chorego.

Na podstawie danych =z publikacji odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego nie bylo mozliwe oszacowanie uzytecznosci w przedziatach
wiekowych oKreslonych w badaniach klinicznych wigczonych do AKL. W zwigzku z
tym konieczne byfo oszacowanie jakosci zycia w inny sposob, w oparciu o najlepsze
dostgpne dane. W tym celu wykorzystano: dane z badan Daly 2017 oraz Ney 2016
dotyczace poziomu phe w przypadku przyjmowania calej zalecanej dawki biatka (w
przedziatach wiekowych pokrywajgcych sig niemal catkowicie z przedzialem
wiekowym populacji docelowej), dane ze zwalidowanego przez AOTMIT modelu PKU
Gel® dotyczgce $redniego wzrostu stgzenia Phe we krwi w  przypadku
nieprzyjmowania zalecanej dawki preparatu PKU, funkcje opisujgcg zalezno$é
miedzy poziomem phe a jakoscig zycia w skali PGBWI, funkcje mapujgca ze skali
PGWBI na EQ-5D.

Oszacowania uzytecznosci przedstawione w publikacji Bosch 2015 zostaly wykonane
w przedzialach wiekowych pokrywajgcych sie w duzo mnigjszym stopniu z
przedziatem wiekowym populaciji docelowej niz przedzialy wiekowe uwzglednione w
badaniach klinicznych wigczonych do AKL, na podstawie ktdrych wnioskowano o
poréwnywanych interwencjach. Warto jednak zauwazyc¢, ze wykorzystanie danych z
publikacji Bosch 2015 zostalo przelestowane w analizie wrazliwasci w ramach 3
potencjalnych scenariuszy, a kazdy z tych scenariuszy przynosit znaczgce obnizenie
wyniku ICUR (do poziomu zbiizonemu wysoko$ci progu optacalnosci). W zwigzku z
tym nalezy uznac podejscie zastosowane w-analizie podstawowej za konserwatywne.

3.6, str. 28
5.3 str. 46
6.3. sir. 53
6.3. sfr. 54
6.3. sir. 55

W analizie klinicznef wnioskodawcy wybdr komparatoréw jest spéjny z podejsciem
zastosowanym w APD, natoriast w analizach ekonomicznej i wplywu na budzet, jako
komparatory uwzgledniono jedynie aktuainie finansowane ze $rodkow publicznych
§sspz zawierajgce takg samag ifos¢ biatka w opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane
preparaty PKU Sphere, §i. 450 g dia preparatéw PKU Sphere 15 oraz 600 g dia
preparatéw PKU Sphere 20.”

W opisie analizy wskazano, ze komparatorem sg diety syntefyczne. Jednak w
szacowaniu kosztow komparatora uwzgledniono tylko aktualnie refundowane $sspz,
ktore zawierajg w opakowaniu takg samag ilo$¢ biatka co wnioskowane produkty (450
g i 600 g). Biorgc pod uwage, opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych brzez
Agencje, wydaje si¢ ze wnioskowane technologie beda mogly zastepowacd takie
pozostate refundowane §sspz (nieuwzglednione w analizie wnioskodawcy).”

JPrzy szacowaniu liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana nie przedstawiono wiarygodnego uzasadnienia dla zafoZenia, iz preparaty
PKU Sphere beda stosowane jedynie przez pacjentow, kidrzy aktuainie stosuja
finansowane ze $rodkéw publicznych $sspz, zawierajace taka samg iloéé biatka w
opakowaniu zbiorczym, co wnioskowane preparaty PKU Sphere. Informacje zawarte
w opinii eksperta dtrzymanej przez Agencje réwniez nie potwierdzaja powyzszego
zaloZenia”.

~Zalozono, iz preparaty PKU Sphere bedq konkurowaly jedynie z innymi preparatami
zawierajgcymi w opakowaniu zbiorczym takg sama ifo$¢ biafka — jednoczesnie nie
przedstawiono Zadnego uzasadnienia dia takiego zafozenia. Oszacowania zmian
rynku zostafy wykonane przy uwzglednieniu powyzszego zafozenia. [.. ] Informacje
zawarte W opinii eksperta otrzymanej przez Agencje réwniez podwazajg powyzsze
zafozenie.”

W AKL wnioskodawey wskazano jako komparator wszystkie refundowane we
wnioskowanym wskazaniu $sspz, podczas gdy w AWB wnioskodawcy przyjmuje sie
jako komparatory jedynie ssspz, zawjerajace takg samg ilo§¢ biatka w opakowaniu
zbiorczym, co wnioskowane preparaty PKU Sphere. W AE wnioskodawcy przyjeto
fakie same zafozenia jak w AWB wnioskodawcy.”

«Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentéw w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej.
Whioskodawca przyjaf zafozenie, iz wnioskowane preparaty beda stosowane jedynie
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przez pacjentéw aktualnie stostjgcych $sspz o takiej samej zawartoSci biatka w
zbforczym opakowaniu (450 g biafka dia preparatow PKU Sphere 15 oraz 600 g biatka
dla preparatéw PKU Sphere 20).”

Komentarz:

Zatozenie, iz preparaty PKU Sphere® beda stosowane przez pacjentow, ktorzy
aktualnie stosuja finansowane ze srodkow publicznych $sspz zawierajace takg samg
iloé¢.  biatka w opakowaniu zbiorczym, jest scenariuszem najbardzie]
prawdopodobnym w praktyce klinicznej. Rozwigzanie to zostato zaproponowane
celem uproszczenia obliczen w ramach analizy. Prawdopodobne jest rowniez, ze
preparat PKU Sphere® moze w pewnym stopniu przejgé udzialy takze od innych $sspz
o0 innej zawartosci biatka w opakowaniu, jednak zatozono, ze tego typu sytuacje
mialyby pomijalnie maly wplyw na calkowity wynik analiz i zwigkszyly stopien
komplikacji obliczen wykonywanych w ramach AE oraz AWB. W zadnym punkcie AE
i AWB nie wykluczono z grona komparatorow jakiejkolwiek z refundowanych obecnie

diet syntetycznych, wskazano jedynie rozwigzanie najbardziej prawdopedobne w

praktyce klinicznej. Warto zwrocic uwage na spojnosé AE | AWB w tym zakresie.
Nalezy takze zauwazyé, ze na podstawie opinii ankietowanych przez ACTMIT
ekspertow, kiére przedstawiono w analizie weryfikacyjnej dia preparatu PKU Sphere®
nie sposob okreslic, czy eksperci potwierdzajg badz zaprzeczajg mozliwosci
wystapienia wyzej opisane] sytuacji w praktyce kliniczne;.

Natomiast nalezy zauwazy¢, iz pacjenci przyjmujacy obecnie srodki spozywcze
zawierajgce mniejsze dawki biatka, nie beda przyjmowaé wigkszych dawek biatka,
gdyz nadpodaz biatka jest szkodliwa, jak réwniez organizm nie przyswoi duzej dawki
biatka podanej jednorazowo. Organizm ludzki moze przyjaé jednorazowo okreslona
ilosé biatka w danym czasie. W przypadku fenyloketonurii $fodek musi by¢ podzielony
na réwne trzy lub cztery dawki, przyjmowany lacznie z positkami i zawierac Scisle
okreslong dobowa dawke biatka.

B6.3.sir. 54

Zgodnie z danymi NFZ refundowane $sspz we wnioskowanym wskazaniu otrzymuje
w Polsce rocznie ~1 700 pacjentéw, natomiast w AWB wnioskodawcy oszacowana
populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia mogfa by by¢ finansowana
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi ~800 pacjentow
(liczba pacjentow stosujacych aktualnie diety z zawartoScig biatka w opakowani
zhiorczym wynoszacg 450 g i 600 g, zgodnie z zafozeniami wnioskodawcy
wnioskowane §ssp? przejmg 20% udzialdw w tej populacyi).”

Komentarz:

Nalezy zauwazyé, ze w AWB lgczna liczebnosc populacji chorych, w kiorej
technologia wnioskowana moze byt zastosowana oraz liczebnosé populacji
docelowej w wariancie prawdopodobnym zostata oszacowana na poziomie niemal
5000, a nie 800 osob. Celem uproszczen, oszacowania w ramach AWB wykonano w
subpopulacji ok. 800 chorych, w ktorej jak .zatozono, istnieje najwigksze
prawdopadobienstwo przejecia rynku przez produkt PKU Sphere®; Nie wyklucza to
jednak sytuacji, w ktorej preparat PKU Sphere® moze w pewnym stopniu. przejgé
udzialy takze od $sspz o innej zawartosci biatka w opakowaniu, ktora nie miesci sig w
ramach oszacowane] subpopulacji 800 chorych. Warto jednak zauwazyC, ze
prawdopodobiefstwo takie] sytuacji jest na tyle niewielkie, ze jej ewentualne
wystapienie miatoby pomijalny wplyw na wynik analizy, {j. wydatki inkrementalne
ptatnika publicznego, a znacznie skomplikowatoby obliczenia AWB. Ponadto
wystapienie takiego zdarzenia uwzgledniono posrednio w postaci stosunkowo
wysokiego udziatu chorych (20%), ktérzy rozpoczng terapig PKU Sphere® w populacii
stosujacej diety o zawartosci 450 g lub 600 g biatka w opakowaniu. Uwage na to
zwrdcili rowniez analitycy ATOMIT, ktorzy stwierdzili, ze ,przyjecie tego zatozenie
moze zawyzad wyniki AWB wnioskodawcy, gdyz wnioskowane preparaty moga
teoretycznie konkurowaé z kilkunastoma aktualnie refundowanymi w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu preparatami.” Ponadio nalezy zwrécié uwagg na opinig




prof. J. Sykut-Cegielskiej przedstawiong w analizie weryfikacyjnej, ktéra stwierdzita,
ze ,pacjenci z PKU rzadko korzystajg wylacznie z jednego preparatu dietetycznego,
lecz zwykle korzystajg z 2-3 réznych produktéw”. W zwigzku z tym mozliwe jest
stosowanie preparatu PKU Sphere® jednocze$nie z innymi produktami, ktore nie
zawierajg Phe. W AWB uwzgledniono przyjmowanie wylgcznie preparatu PKU
Sphere®w populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana, w zwigzku
z tym wyniki AWB nalezy uzna¢ za konserwatywne.

6.3. str. 55

~Ekspert wskazata rowniez, iz wnioskowane $sspz mogly by byé stosowane réwniez
przez m.in. pacjentéw z tagodng postacig PKU, ktérzy aktuainie nie stosujg zadnych
Ssspz. W zwigzku z powyzszym, przyjete przez wnioskodawce zalozenie, iz preparaty
PKU Sphere bedg stosowane wylgcznie przez pacjentow aktualnie przyjmujacych
refundowane $sspz o takief samej zawartosci biatka w zbiorczym opakowaniu, jest
watpliwe. Whioskowane preparaly beda mogly by¢ stosowane przez wszystkich
pacjentow z PKU w wieku powyzej 24 r.2., niezaleznie od akfualnie stosowanego fub
niestosowanego leczenia za pomocg refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
8sspz.”

Komentarz:

Uwzglednienie przedstawionej opinii zaburzyloby koncepcje calego raportu. Warto
zauwazy¢, ze w ramach analizy weryfikacyjnej uznano wybor komparatora w postaci
preparatow biatkozastepczych refundowanych w Polsce za zasadny, W zwigzku z tym
zalozono, ze w praktyce klinicznej stosowanie kolejnego $sspz w postaci preparatu
PKU Sphere® moze nastapi¢ wylgcznie poprzez przejecie udzialéw od obecnie
refundowanych $sspz.

6.3. str. 55

MW AWB wnioskodawey zalozono, iz przejmowanie rynku bedzie nastepowafo
stopniowo | stan rownowagi (w wariancie podstawowym wynoszacy 20% udzialow)
zostanie osiggnigty w ostatnim miesigeu Il roku horyzontu czasowego. W zwigzku z
powyZszym wyniki AWB dla | i Il roku analizowanego horyzontu czasowego
przedstawiafg wydatki pfatnika publicznego ponoszone w frakcie przejmowania rynku
przez wnioskowane preparaty. Wyniki AWB wnioskodawcy nie przedstawiaja
rocznych wydatkow platnika publicznego po przejeciu, zalozonych w analizie,
udzialéw-w rynku,”

Komentarz:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy AWB powinien obejmowaé okres
do momentu ustalenia réwnowagi na rynku (fj. osiggniecia docelowej stabilngj
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow), ktora jak zalozono, w
przypadku refundacji preparatu PKU Sphere® nastapi pod koniec Il roku analizy,

6.3. sir. 56

.Biorac pod uwage opini¢ eksperta kiinicznego, ankietowanego przez Agencje,
obficzono, ze u ok 400 pacjentéw rocznie, bedzie mozna zastosowac wnioskowana
technologie, po objeciu. jej refundacja. Tym samym przeprowadzono obliczenia
wilasne Agencji, w kiérych do modelu wnioskodawcy zaimplementowano ww. liczbe
pacjentéw. Ponizsze oszacowania przedstawiono dia jednego roku, w kidrym
whnioskowana fechnologia osiggnetaby nasycenie rynku (czyli jest stosowana u 400
pacjentow).”

Komentarz:

Obliczenia wykonane w ramach przedstawionych wyzej zalozen wydajg sie byé
nierealistyczne, poniewaz zaktada sie, ze w grupie ok. 800 chorych stosujgcych
dotychczas diety 0 zawartosci 450 g lub 600 g bialka w opakowaniu, niemal polowa
bedzie stosowa¢ wylgcznie produkt PKU Sphere®. Taka sytuacja jest mato
prawdopodobna w $wietle cytowanej juz opinii prof. J. Sykut-Cegielskigj, ktéra
stwierdzila, ze ,pacjenci z PKU rzadko korzystajg wylgcznie z jednego preparatu




dietetycznego, lécz zwykle korzystajg z 2-3 réznych produktow’. Ponadto w opinii
analitykow AOTMIT zatozenie o przejgciu przez PKU Sphere® udzialow od diet o
zawartosci 450 g lub 600 g biatka w opakowaniu juz na poziomie 20% ,moze zawyzac
wyniki AWB wnioskodawcy, gdyz wnioskowane preparaly moga teoretycznie
konkurowaé z kilkunastoma aktualnie refundowanymi w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu preparatami.”

6.3. str. 54

.Na przedmiotowych wnioskach refundacyjnych zadeklarowano, wzgledem
oszacowan AWB, dostawe wystarczajacej liczby opakowan PKU Sphere 15 oraz
niewystarczajacej liczby opakowan PKU Sphere 20.”

Komentarz: Deklaracja dotyczaca zadeklarowanej ilosci dostaw poszczegolnych
opakowan $rodka spozywczego Sphere stanowi zobowigzanie wnioskodawcy do
dostarczenia w ramach refundacji okresionej, minimalnej ilosci opakowan $rodka
spozywczego. Whioskodawca okreslajac liczbe dostaw w okresie pierwszych dwach
lat chowigzywania decyzji refundacyjnej przyjat zalozenie, iz PKU Sphere jako nowy
grodek spozywczy nie osiggnie w pierwszym roku refundacji zatozonej ilosci
zrafundowanych opakowan. Natomiast wnioskodawca zobowigzuje sig, iz dostarczy
w obu latach obowigzywania decyzji refundacyjnej liczbe opakowan $rodka
spozywczego zgodnie z AWB i w tym zakresie uzupelni ziozone zohowigzanie w
dokumentaciji refundacyjnej.

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

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer®
{rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*®
{rozdzial,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umoziiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohdéw medycznych
(Dz. U.z 2017 1., poz.1844 z pbién. zm.)




¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabelfi, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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







