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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.1.22.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Respreeza (ludzki inhibitor
Tytut: alfal-proteinazy) we wskazaniu: ,Leczenie chorych z ciezkim niedoborem
alfal-antytrypsyny i rozedma ptuc (ICD10: J44.8 i E88.0)”

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

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

Uwagi mozna zgfaszac 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 przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjq Konfliktu Interesow przesytka kurierskg
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Respreeza (ludzki inhibitor alfal-proteinazy) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedmg
PIIC (ICD10: JA4.8 1 EBB.0)" ....eeiiiiiiieeeii it et e e et ettt e e e e e s et e e e e e e s s et e e e e e e s s anntaneneeeeesesnsnsannneeaeesannnnes

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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w Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdézn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.), ij.

- petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$sé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkoéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Jestem sSwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skfadania i podpis osoby skitadajacej DKI

5 nigpotrzebne skreslic



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3.
str. 76

Uwaga AOTMIT: W ramach analizy populacja wskazywana jest niespéjnie:

* chorzy z wrodzonym niedoborem alfa1-antytrypsyny i rozedma ptuc;

* chorzy z ciezkim niedoborem alfa1-antytrypsyny.

Ciezki niedobor AAT nie warunkuje stwierdzenia rozedmy ptuc (rozpoznanie wtérne);
stan niedoboru moze byc¢ niezdiagnozowany przez wiele lat.

Odpowiedz:

Szczegotowy definicje populacji docelowej przedstawiono w Rozdziale
3.1.Populacja analizy ekonomicznej. W rozdziale tym wskazano, ze populacja
analizy jest oparta na kryteriach wigczenia do badania rejestracyjnego RAPID, ktére
byly spojne z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, oraz
zestawiono najwazniejsze kryteria wigczenia do badania i programu. Jednym z
uwzglednionych kryteridw wigczenia do wnioskowanego programu lekowego jest
potwierdzenie obecnosci rozedmy ptuc badaniem tomografii komputerowe;.

Sformutowania populacji w pozostatych czesciach raportu byty czesto skrotowe,
jednak w domysle zawsze odnosity sie do definicji populacji scharakteryzowanej
szczego6towo w Rozdziale 3.1 AE.

Rozdziat
5.3.
str. 76

Uwaga AOTMIT: Interwencje stanowi Respreeza + BSC (Zgodnie z APD i AE jako
interwencje oceniang wskazano uzupetnienie niedoboru inhibitora alfa1-antytrypsyny
produktem leczniczym Respreeza).

Odpowiedz:

Interwencjg oceniang w analizie ekonomicznej stanowito dodanie produktu
Respreeza do aktualnego standardu leczenia choroby ptuc (BSC), a zatem strategia
Respreeza + BSC. W tresci analizy, ramie ocenianej interwencji okreslano skrétowo
jako ‘Respreeza’, niemniej jednak z metodyki i wynikow analizy jasno wynika, ze
koszty BSC (koszty leczenia rozedmy) uwzgledniono w modelu zaréwno w grupie
ocenianej interwenciji jak i komparatora (patrz: Rozdziat 9.1.1 Analizy ekonomicznej
Whioskodawcy).

Rozdziat
6.3.1.
str. 89

Uwaga AOTMIT: Wsréd ograniczen wptywajgcych na oszacowane wartosci wptywu
na budzet pfatnika wymieni¢ mozna rowniez oszacowanie kosztu przeszczepienia
ptuc w roku pierwszym — nalezy wskazac, iz jest to koszt niepodzielny, tj. wystgpienie
zdarzenia u jednego pacjenta generuje koszt ok. 220 tys. zf. w danym roku, w modelu
BIA jest to natomiast oszacowanie wazone o prawdopodobieristwo wystgpienia
zdarzenia (procentowy udziat kohorty chorych znajdujgcych sie w cyklu Lung
transplant (Year 1) [patrz - model do AE wnioskodawcy]). Nalezy mie¢ na uwadze, Zze
zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami stosowanie leku, ktéry, zgodnie z
deklaracjg wnioskodawcy, spowalnia proces choroby i pozwala nha wydtuzenie czasu
oczekiwania na przeszczep, co moze mie¢ wplyw na liczbe wykonanych transplantacji
(potwierdzajg to wyniki oszacowarn wskazujgce na inkrementalny koszt transplantacji
w trzecim w kolejnych latach wzgledem ramienia BSC oraz analiza przeptywu
pacjentow w modelu ekonomicznym do AE [Markov trace], gdzie kohorta pacjentow
znajdujgcych sie w stanie po transplantacji jest istotnie wieksza wzgledem BSC)

Odpowiedz:

Zgodnie z przeptywem pacjentéw w modelu ekonomicznym, oceniana interwencja
spowalnia progresje choroby ptuc (przy czym efekt ten jest bardziej zauwazalny w
zakresie utraty gestosci tkanki ptucnej oraz w stanach z wyzszym FEV1), jednak ze
wzgledu na jednoczesne istotne wydtuzenie przezycia catkowitego w ramieniu
Respreeza+BSC, odsetek pacjentow w stanach FEV<30% (tj. standw, w ktorych




rozwazane jest wykonanie przeszczepienia ptuc) jest od pewnego momentu wyzszy
w ramieniu ocenianej interwencji (gdyz znaczaco wyzszy odsetek w ramieniu
komparatora znajduje sie w stanie zgonu). W zwigzku z tym uzyskany w analizach
wyzszy koszt przeszczepienia ptuc w ramieniu Respreeza nie jest sprzeczny z
deklarowanym wptywem interwencji na spowolnienie procesu choroby.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze koszty przeszczepienia ptuc w porownywanych
scenariuszach sg wzglednie niskie (odpowiadajg za <1% wydatkow
inkrementalnych), co wynika ze znikomej liczby przeszczepien ptuc z powodu AATD
wykonywanych w Polsce (szacunkowo 2-3 rocznie) oraz faktu, ze do programu
wigczani bedg chorzy nie kwalifikujgcy sie jeszcze do przeszczepienia ptuc
(FEV1>30%), a ryzyko progresji do stadium kwalifikujacego sie do LT - przy
wzglednie powolnej progresji choroby ptuc - nie jest znaczace w krétkim horyzoncie
BIA (3 lata). W zwigzku z powyzszym, ewentualne ograniczenia zwigzane z
naliczaniem kosztow przeszczepienia nie wptywaja istotnie na oszacowania wartosci
wptywu na budzet.

Rozdziat
531
str. 77

Uwaga AOTMIT:

Struktura modelu, ktéra uwzglednia przeszczep ptuc, rownoczesnie pomijajgc wptyw
wentylacji inwazyjnej lub ciggtej terapii nieinwazyjnej na jako$¢ zycia pacjentow
(uzyteczno$ci stanéw zdrowia), w ocenie analitykbw Agencji ma charakter
upraszczajgcy.

W ramach analizy celem okreslenia czasu przej$cia miedzy stanami FEV1
uwzgledniono charakterystyke chorych w podgrupach FEV1 >50% oraz FEV'1 30-
50%, nie uwzgledniajgc wptywu wyjsciowej wartosci FEV1 na czas do progresji
choroby wymagajgcej przeszczepu {(...)

Odpowiedz:

Przedstawione uwagi dotyczg struktury modelu ekonomicznego, w szczegdlnosci
powigzan logicznych miedzy stanami zdrowotnymi oraz ich zwigzku z wynikami
klinicznymi.

Ocene ekonomiczng produktu Respreeza przeprowadzono w oparciu o
skonstruowany de novo model farmakoekonomiczny. Na podstawie oceny naturalnej
historii choroby oraz wynikow skuteczno$ci klinicznej leku Respreeza uznano, ze
struktura kohortowego modelu Markowa bedzie najbardziej odpowiednia do
modelowania progresji AATD. Przejscia miedzy stanami zdrowotnymi zaleznymi od
tempa utraty gestosci tkanki ptucnej okreslono w oparciu o wyniki badania RAPID
(fazy randomizowanej oraz przedtuzonej). PrzejScia pomiedzy stanami FEV1%
modelowano na podstawie danych z duzego rejestru brytyjskiego, gdyz ze wzgledu
na powolne tempo naturalnej progresji FEV1, wykorzystanie w tym celu badania
RAPID nie byto zasadne. Dane dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z badania
RAPID (pierwsze 4 lata leczenia produktem Respreeza; pierwsze 2 lata w ramieniu
placebo) oraz z rejestru brytyjskiego, zaleznie od wartosci FEV1 i utraty gestosci
tkanki ptucnej (Smiertelnos¢ dlugookresowa). Efekt kliniczny leku Respreeza w
modelu polegat na spowolnieniu tempa progresji ubytku tkanki ptucnej oraz tempa
progresji FEV1 poprzez odpowiednig zmiane prawdopodobiehstwa przejscia miedzy
stanami zdrowotnymi zaleznymi od ww. czynnikéw. Efekt ten prowadzit posrednio do
zysku w przezyciu catkowitym, gdyz zgodnie z wynikami badan klinicznych, ryzyko
zgonu pacjentéw wzrastato wraz z tempem ubytku tkanki ptucnej oraz stopniem
zaawansowania obturacji.

Ograniczenia wykorzystanego modelu Markowa ze stanami zaleznymi od poziomu
FEV1 i tempa utraty gestosci tkanki ptucnej zostaty szeroko oméwione m.in. w
ocenie NICE z 2018 roku, wykonanej dla brytyjskiej adaptacji tego samego modelu
globalnego. Zaréwno uwagi AOTMIT jak i NICE nalezy uznaé¢ w wiekszosci za
zasadne, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zastosowane w modelu uproszczenia
polegajgce na pominieciu korelacji miedzy czescig standw i wynikéw klinicznych




wynikaty z braku innych danych, na co zwrécita uwage takze Agencja odstepujac od
przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych.

Majac na uwadze ograniczenia modelu i jego krytyczng ocene przez NICE, podczas
prac nad analizg rozwazano zastosowanie alternatywnego modelu przygotowanego
dla NICE i udostepnionego przez wnioskodawce, w kiérym stany zdrowotne
uzalezniono wytgcznie od statusu wykonania przeszczepienia ptuc (ij.
zrezygnowano ze stanéw zdrowotnych zaleznych od FEV1 i utraty gestosci tkanki
ptucnej), przyjmujac odsetki przeszczepienh ptuc u oséb stosujgcych i nie stosujgcych
leczenia uzupetniajgcego AAT obserwowane w rzeczywistej praktyce (odpowiednio
5,9% i 5,8%; dane z fundacji AlphaNet i programu ADAPT) . Po adaptacji modelu
do warunkéw polskich, dodatkowy efekt zdrowotny wyniost [JJl] QALY i byt zblizony
do uzyskanego w wariancie podstawowym analizy zatgczonej do wniosku (

QALY). Ze wzgledu na znaczaca niepewnos$¢ dodatkowego modelu, zwigzang
przede wszystkim z oszacowaniem odsetka przeszczepien u pacjentow stosujgcych
Respreeza w warunkach polskich, uznano jednak, ze model ze stanami FEV1 i
gestosci ptuc — pomimo jego licznych ograniczen — dostarcza bardziej wiarygodnych
oszacowanh kosztow i wynikéw zdrowotnych we wnioskowanej populaciji.

Warto podkresli¢, ze z uwagi na niskg czestos¢ wystepowania ciezkiego niedoboru
alfai-antytrypsyny (choroba rzadka), heterogenicznos¢ przebiegu choroby
wynikajgcg ze zréznicowanego podtoza genetycznego oraz warunkowania
wieloczynnikowego, o znaczgcym wptywie czynnikow srodowiskowych (np. rozne
przewlekie narazenie na pyly, gazy czy palenie tytoniu), a przede wszystkim rozwoj
choroby obejmujgcy dziesiatki lat, nalezy mie¢ na uwadze, ze precyzyjna ocena
wszystkich istotnych aspektéw klinicznych leku Respreeza moze nie by¢ mozliwa do
przeprowadzenia w ramach badan klinicznych z randomizacjg Co nie zmienia faktu,
ze dostepne dane pokazujg wysokg wartos¢ kliniczng tego leku, cho¢ wykonanie
oceny ekonomicznej moze wigzaé sie z pewnymi ograniczeniami.

Uwaga AOTMIT:

Struktura modelu zostata opracowana na podstawie badania RAPID, w ktérym
modelowane jest kolejne 50 okresow dla interwencji i komparatora — ograniczenie to
wptywa na mozliwo$¢ zmiany charakterystyki populacji wejsciowej — np. dla chorych
w Srednim wieku 45 lat przeprowadzenie oszacowan w horyzoncie dozywotnim

Rozdziat | (przyjetym w analizie jako osiagniecie 100 roku zycia (51+49) nie jest mozliwe
5.3.1.
str. 77 Odpowiedz:
Ze wzgledu na znikomy odsetek pacjentéw dozywajacych 50 lat od rozpoczecia
leczenia (0,4% w ramieniu Respreeza+BSC i 0,2% w ramieniu BSC w analizie
podstawowej), brak modelowania dalszych cykli leczenia nie ma praktycznie wptywu
na wyniki analizy dla chorych w $rednim wieku nizszym od przyjetego w analizie
podstawowe;.
Uwaga AOTMIT:
Zgodnie z zapisami zaakceptowanego programu lekowego, potwierdzenie ciezkiego
niedoboru alfal-antytrypsyny mozna przeprowadzic¢ rowniez metodg fenotypowania.
Potwierdzenie badaniem genetycznym wystepowaty wytgcznie w pierwotnej wersji
Rozdziat |programu lekowego.
411 Odpowiedz wnioskodawcy nie odnosi sie do niezgodno$ci wskazanej przez Agencje
str. 20 w pismie. Kryterium wigczenia opisane w PICO na stronie 28 w AK wymienia
" wytgcznie badanie genetyczne jako badanie potwierdzajgce wystgpienie ciezkiego
Rozdziat 12 | niedoboru alfal-antytrypsyny, podczas gdy zapisy programu lekowego wymieniaja
str. 105 obok badania genetycznego réwniez fenotypowanie. To drugie badanie nie jest

uwzglednione w charakterystyce populacji w PICO.

Pewne rozpoznanie niedoboru AAT wymaga obok badania ilosciowego, czyli
potwierdzenia obnizonego stezenia AAT, takze potwierdzenia podfoza




genetycznego tego stanu — za pomocg genotypowania (zmienione sekwencja
nukleotydéw genu SERPINAL, kodujgcego AAT) i/lub fenotypowania (zmieniona
sekwencja aminokwaséw biatka AAT, wynikajgca ze zmienionej sekwenciji
nukleotyddw).

Obie te techniki molekularne stuzg potwierdzeniu podtoza genetycznego obnizonego
stezenia AAT, co w pierwotnej wersji programu i PICOS byto ogdlnie zawarte w
stwierdzeniu ,badanie genetyczne” (przez co nie nalezy rozumie¢ tylko
genotypowania, a takze fenotypowanie), a w uzgodnionej wersji programu
uszczegotowiono tez mozliwos¢ potwierdzenia podtoza genetycznego za pomoca
fenotypowania. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zadnym stopniu nie wptywa to na
wyniki przeglagdu systematycznego, wigczone badania kliniczne, wielko$¢ i zakres
populacji docelowej czy prezentowane wyniki.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

5 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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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




