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Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.4331.7.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w
Tytut: |ramach programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-
10 E78.01)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQOTMIT2.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ...............Zbigniew Eysymontt..............cccccooveiiiiiiiiiiiiceee e

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Praluent (alirokumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej alirokumabem (ICD-10 E78.01)".

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

? zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




M nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

r petnienie funkcji czionka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dzialalnoé¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r pelnienie funkcji czionka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, S$rodkow spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialbw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjy lekow, srodkdéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/maféonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

...... Udziat w Medycznej Radzie Naukowej firmy Sanofi, Wyktady dia firmy Sanofi, Udziat w

kongresach naukowych sponsorowany przez firme Sanofi............ccciiiic e

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ...konieczne podpisanie i datowanie reczne......

5 niepotrzebne skreslic



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
41.3.2
str. 28
Rozdziat
4211
str. 30
Rozdziat.
4.3 str. 40
Rozdziat 11
str. 74

W badaniach nie analizowano zadnych twardych punktéw
koncowych takich jak np. OS.

Wszystkie punkty konncowe w badaniach wiagczonych do analizy sa
surogatami, brak twardych punktow koncowych.

Zwigzek przyczynowo skutkowy miedzy stezeniem cholesterolu LDL
(LDL-C), a ryzykiem wystagpienia choréb sercowo-naczyniowych na tle
miazdzycy zostat wielokrotnie udowodniony, dobrze udokumentowany i
aktualnie nie budzi watpliwosci. Panel Ekspertéw w ramach
Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS — European
Atherosclerosis Society) poddat ocenie dostepne dane kliniczne i
genetyczne dotyczace w/w zwigzku i opublikowat wyniki
przeprowadzonych analiz w 2017 roku w European Heart Journal jako
Stanowisko Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (Low-density
lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence
from

genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement
from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel). !
Eksperci stwierdzili, Zze dane pochodzace z licznych badan klinicznych i
genetycznych réznego rodzaju, jednoznacznie dowodzg, ze LDL jest
przyczyna chorbb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy (ASCVD
atherosclerotic cardiovascular disease).

W wynikach autorzy wskazujg, Zze rzadkie mutacje genetyczne
powodujgce zaburzenie funkcji receptoréw LDL prowadzg do
znacznego wzrostu stezenia LDL-C i zaleznego od stezenia wzrostu
ryzyka ASCVD, podczas gdy rzadkie warianty mutacji genetycznych
prowadzgce do obnizenia poziomu LDL-C wigzg sie z odpowiednio
nizszym ryzykiem wystepowania ASCVD; oddzielne metaanalizy ponad
200 prospektywnych badan kohortowych, badan z randomizacjg
mendlowskg i randomizowanych badan na populacji ponad 2 milionow
pacjentéw z obserwacjg obejmujgcg ponad 20 milionéw osobolat i
rejestracjg ponad 150 000 zdarzen sercowo-naczyniowych ukazujg,
wyjatkowo konsekwentny, zalezny od dawki, logarytmiczno-liniowy
zwigzek miedzy bezwzgledng wielkoscig narazenia ukiadu
naczyniowego na LDL-C, a ryzykiem ASCVD, a efekt ten wydaje sie
nasila¢ wraz z wydtuzeniem czasu trwania narazenia na LDL-C.'
Eksperci stwierdzaja, ze zaréwno naturalnie randomizowane badania
genetyczne, jak i randomizowane badania interwencyjne
konsekwentnie pokazuja, ze kazdy mechanizm obnizania osoczowego
stezenia czgstek LDL powinien zmniejszyc¢ ryzyko zdarzen ASCVD
proporcjonalnie do catkowitej redukcji stezenia LDL-C i tgcznego czasu
trwania narazenia na nizszy poziom LDL-C, pod warunkiem, ze
uzyskany spadek stezenia LDL-C wspotlistnieje ze spadkiem liczby
czastek LDL i nie wystepujg niekorzystne skutki uboczne.’
Udowodniono zwigzek wielu czynnikdw ze wzrostem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych.? Jednak zdecydowanie najcze$ciej badanym




sposrod tych czynnikdw byta i jest lipoproteina o niskiej gestosci
(L.DLY

Panel Ekspertéw EAS stwierdzit tez, ze prawdopodobnie najbardziej
przekonujace dowody kliniczne na istnienie zwigzku przyczynowego
dostarczane sg przez randomizowane badania kliniczne, z grupg,
kontrolng, oceniajace wplyw leczenia obnizajacego stezenie LDL-C na
ryzyko wystepowania zdarzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
i podsumowat ostatecznie, ze LDL nie jest jedynie biomarkerem
zwiekszonego ryzyka, ale czynnikiem sprawczym w patofizjologii
ASCVD."

Roéwniez liczne wczesniejsze dowody naukowe dotyczace
bezposredniego zwigzku poziomu LDL z wystapieniem kolejnych
groznych zdarzen sercowo naczyniowych (zawat serca, ostry zespot
wiencowy, udar mézgu) u oséb z najwyzszym poziomem ryzyka, lezaty
u podstaw radykalnej zmiany wytycznych w zakresie celow prewencj
wtdérnej. Przelomowe wytyczne ESC opublikowane w 2016,
rekomendujg cel terapii jako obnizenie LDL-C do poziomu ponizej 1,8
mmol/l (70 mg/dl) lub o 50% jesli poziom wyjsciowy wynosi 1,8-3,5
mmol/I (odpowiednio 70-135 mg/dl jako zalecany cel terapii'® Oznacza
to potrzebe radykalnego obnizenia poziomu wyjsciowego LDL-C np.
80 mg/dl do 40 mg/dI.

Prospektywne badania epidemiologiczne, badania z randomizacjg
mendlowska i badania interwencyjne z randomizacjg wykazaty
niesamowicie zgodng logarytmiczno-liniowa zaleznos¢ od dawki
miedzy bezwzglednym narazeniem na LDL-C a ryzykiem ASCVD i
tacznie wskazujg, ze wptyw stezenia LDL-C na ryzyko ASCVD rosnie
wraz z czasem trwania tego narazenia. Zgodnos$¢ wielu danych, a co
najistotniejsze — wyjatkowa zgodnos$¢ miedzy nieobcigzonymi btedem
systematycznym danymi genetycznymi uzyskanymi dzigki naturalnej
randomizacji a wynikami licznych badan interwencyjnych z
randomizacjg z uzyciem wielu roznych srodkdéw obnizajgcych stezenie
LDL-C dostarcza jednoznacznych dowodoéw klinicznych wskazujgcych,
ze LDL powoduje ASCVD i ze zmniejszenie stezenia LDL obniza
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.’

Mocne i spojne dowody potwierdzajg, ze wysokie stezenie LDL-C jest
kluczowym czynnikiem determinujacym wystgpienie i postep chorob
uktadu krazenia na tle miazdzycy; zarébwno proporcjonalne (wzgledne)
zmniejszenie ryzyka, jak i bezwzgledne zmniejszenie ryzyka sg
zwigzane z wielkoscig obnizenia stezenia LDL-C; im nizsze stgzenie
LDL-C zostanie osiggniete dzieki $rodkom ukierunkowanym gtéwnie na
receptory LDL, tym wieksza korzys$¢ kliniczna; istotne jest jak
najwczesniejsze i jak najwieksze obnizenie stezenia LDL-C u
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(szczegolnie pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng), by
ograniczy¢ efekt kumulacji LDL-C."

1.Ference BA et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. Evidence from
genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis
Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017 Aug 21;38(32):2459-2472.

2. Yusuf S et al.(INTERHEART Study Investigators) Effect of potentially modifiable risk factors associated
with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet
2004;364:937-952




Rozdziat
4.1.3.2
str. 28

Rozdziat 12,
Tabela 52
str. 79

Populacja pacjentéw w uwzglednionych badaniach jest szersza
od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana.

Populacja pacjentow proponowana do objecia leczeniem
alirokumabem w ramach programu lekowego to wyselekcjonowana
grupa chorych na hipercholesterolemie rodzinng, populacja krytyczna z
bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest chorobg genetyczng
dziedziczong autosomalnie dominujgco, wywotywang zwykle przez
mutacje typu utraty funkcji (LOF) w genie receptora LDL (LDLR), lub
rzadziej mutacje typu LOF w genie APOB, odpowiadajgcym za
ostabienie wigzania lipoprotein zawierajgcych apoB z receptorem LDL
lub mutacje typu nabycia funkcji (GOF) w genie PCSK9. Niezaleznie od
zaburzenia genetycznego stanowigcego podloze schorzenia, FH
cechuje sie wyraznym wzrostem stezenia LDL-C i wczesnym rozwojem
miazdzycy, zwlaszcza w obszarze tetnic wiericowych. 12

W przebiegu najczgstszej postaci FH mutacja w genie LDLR powoduje
obnizenie aktywnosci receptora dla LDL prowadzac do znaczacego
zwigkszenia stezenia krgzacych czastek LDL i cholesterolu
przenoszonego przez te czgstki (tj. LDL-C). Heterozygotyczna postaé
FH (HeFH) wystepuje z czgsciej przy braku leczenia cechuje sie
wystgpowaniem stezen LDL-C 2-3-krotnie wyzszych od $redniej w
populacji (w zakresie 200-400 mg/dl) oraz istotnym zwiekszeniem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy (ASCVD
atherosclerotic cardiovascular disease).! Homozygotyczna posta¢ FH
(HoFH) jest znacznie rzadsza, a bez terapii charakteryzuje sie skrajnie
nasilonymi osoczowymi stgzeniami LDL-C juz od urodzenia i niemal
powszechnym wystgpowaniem ASCVD w dziecinstwie lub wczesnej
miodosci.?2 Chociaz fenotypowa ekspresja FH jest zmienna, nasilenie
zmian miazdzycowych i ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych zarowno w przebiegu HeFH, jak i HoFH sg
proporcjonalne zaréwno do catkowitej wielkosci ekspozycii, jak i do
czasu trwania narazenia na podwyzszone stezenia LDL-C.345

W kazdej z dotknigtych chorobg rodzin u kazdego dziecka wystepuje
jednakowe wynoszgce 50% prawdopodobienstwo odziedziczenia
mutacji prowadzgcej do rozwoju FH. U rodzenstwa dziedziczacego
mutacje FH wystepujg znaczaco podwyzszone osoczowe stezenia
LDL-C i zwigzane z nimi, zalezne od stopnia hipercholesterolemii
istotnie podwyzszone ryzyko wystapienia ASCVD w ciggu zycia w
poréwnaniu ze zdrowym rodzenstwem.® Ryzyko przedwczesnego
wystgpienia schorzen sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy u
pacjentow z FH jest Srednio 3-13 razy wyzsze w pordéwnaniu do 0séb z
prawidtowym stezeniem LDL-C 7-°,a $miertelno$¢ z powodu przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie wiekowej pomiedzy 20, a 30 rokiem
zycia jest 100 razy wigksza niz w ogélnej populagiji. '° Wczesna
identyfikacja pacjentow z FH i wczesnie rozpoczete skuteczne leczenie
hipolipemizujgce pozwalajg na zmniejszenie czestosci incydentéw
sercowo-naczyniowych, istotng redukcje $miertelnosci oraz umozliwiajg
osiggnigcie przez pacjentdw z FH oczekiwanej dlugosci zycia dla
populacji ogélinej. 112 Dodatkowo, zmniejszenie czestosci zdarzen
sercowo naczyniowych, i przedwczesnych zgondéw, ma ogromne




znaczenie ekonomiczno-spoteczne poprzez ograniczenie zjawiska
niepetnosprawnosci i utraconej produktywnosci. Koszty posrednie
choréb sercowo naczyniowych wynikajgcych z miazdzycy tetnic sg
znacznie wyzsze niz koszty posrednie.'® Zgodnie z wytycznymi
leczenia zaburzen lipidowych ESC/EAS z 2016 roku pacjenci z FH
wymagaja intensywnego leczenia hipolipemizujgcego, a u pacjentdw u
ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowych wartosci stezenia
LDL-C, zalecane jest rozwazenie leczenia z zastosowaniem inhibitorow
PCSK9."? Populacja pacjentéw z FH proponowana do objecia
leczeniem alirokumabem w ramach programu lekowego, stanowi
wiasnie grupe chorych, u ktérych osiggniecie celu terapii pomimo
intensywnego leczenia standardowego nie jest mozliwe i ktdrzy
obcigzeni sg bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym ze
wzgledu na utrzymujgce sie bardzo wysokie stezenie LDL-C (dalekie
jest od rekomendowanego).

Lek Praluent (alirokumab) zostat zarejestrowany w celu leczenia
dorostych pacjentéw z hipercholesterolemig pierwotng,
(heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub z dyslipidemig mieszana.
Program badawczy alirokumabu (ODYSSEY) jest bardzo szeroki i
obejmuje kilkanascie badan dotyczacych pacjentow z
hipercholesterolemig z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Cztery badania programu ODYSSEY
dedykowane zostaly pacjentom z najwiekszymi aktualnie
niezaspokojonymi potrzebami medycznymi tj. pacjentom z
hipercholesterolemig rodzinng. Grupa chorych na hipercholesterolemie
rodzinng objeta dedykowanymi projektami z zastosowaniem
alirokumabu stanowi najliczniejszg dotychczas przebadang w ramach
programow rozwojowych lekow. '

Populacja pacjentow z hipercholesterolemiag rodzinng wskazana

w propozycji programu lekowego to wyselekcjonowana grupa chorych
0 najbardziej niezaspokojonych potrzebach medycznych, z bardzo
wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, grupa
zdecydowanie zawezona w stosunku do rekomendowanej do leczenia
z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 w ramach aktualnych wytycznych
ESC/EAS."315 Zawezenie populacji w ramach proponowanego
programu lekowego wynika z rekomendacji zawartej w Opinii Rady
Przejrzystosci nr 114/2017 z dnia 8 maja 2017 roku i Swiadomosci o
ograniczonych mozliwosciach budzetowych ptatnika. Jedyna aktualnie
w Polsce alternatywa dla pacjentow, ktérzy mogliby by¢ objeci
proponowany programem lekowym jest procedura LDL aferezy. Ta
metoda terapii jest bardzo droga, trudno dostgpna w Polsce (niewiele
osrodkéw ja wykonuje) i taczy sig z dyskomfortem dla chorych zaréwno
ze wzgledu na konieczno$¢ reorganizacji lub ograniczenia aktywnosci
zawodowej, jak i wzgleddw czysto medycznych, tj. ryzykiem wstapienia
powikian. Z metodyki aferezy wynika fakt jedynie przejsciowego
obnizenia poziomu LDL-C z konieczno$cig powtarzania u chorego
ucigzliwych i obarczonych ryzykiem zabiegéw. Co istotne to fakt, ze
populacja w badaniach nad alirokumabem zwiera w sobie populacje
wnioskowang (wsrod pacjentdw obserwowanych w badaniach
znajdowali sie pacjenci spetniajgcy kryteria proponowanego programu
lekowego), na co wskazujg srednie/mediany wyjsciowego stezenia
LDL-C wraz odchyleniem standardowym oraz informacje dotyczace




poprzedzajgcego leczenia hipolipemizujacego.' %17 Ponad potowa
pacjentdw w badaniu ODYSSEY ESCAPE (populacja amerykanska) to
populacja zblizona do populacji proponowanej do objecia leczeniem
alirokumabem w programu lekowego."”

1.Nordestgaard BG et al. European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Familial
hypercholesterolaemia is underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for
clinicians to prevent coronary heart disease. Consensus Statement of the European Atherosclerosis
Society. Eur Heart J 2013;34:3478-3490.

2.Cuchel M et al.; European Atherosclerosis Society Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia.
Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights and guidance for clinicians to improve detection
and clinical management. A position paper from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia
of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2014;35:2146-2157.

3. Khera AV et al. Diagnostic yield of sequencing familial hypercholesterolemia genes in patients with
severe hypercholesterolemia. J Am Coll Cardiol 2016;67:2578—2589

4.Raal FJ et al. Low-density lipoprotein cholesterol bulk is the pivotal determinant of atherosclerosis in
familial hypercholesterolemia. Am J Cardiol 1999;83:1330-1333.
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig@ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?*
a. Uwagi do analizy klinicznej

# 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. 0
refundaciji lekdéw, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




