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umowach NFZ. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z
perspektywy wspolnej Narodowego Funduszu Zdrowia i chorego.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na ocene efektywnosci kosztowej (tj. oszacowania
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia lub roku zycia skorygowanego o jakos$¢) zastosowania
UDCA w leczeniu zaburzeri czynno$ci watroby i drég zétciowych w mukowiscydozie, analiza
ekonomiczna dla tego wskazania obejmuje jedynie przedstawienie kosztéw terapii i korzystnych
efektébw zdrowotnych opisywanych w kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach
klinicznych.

Wyniki
Pierwotna marskos¢ zolciowa watroby:

e Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego pozwala na uzyskanie dodatkowych
0,31 lat zycia skorygowanych o jako$é¢ w poréwnaniu do braku stosowania UDCA
(w obu przypadkach na tle typowej opieki rozumianej jako najczestsze postepowanie
w leczeniu chorych z PBC).

e Oszczednos$ci generowane w ciggu dozywotniego horyzontu czasowego analizy
zwiazane ze stosowaniem leczenia kwasem ursodeoksycholowym wyniosty
3920,39 PLN dla perspektywy ptatnika publicznego.

e Dla perspektywy wspélnej dodatkowe koszty generowane w ciagu dozywotniego
horyzontu czasowego analizy zwijzane ze stosowaniem leczenia kwasem
ursodeoksycholowym wyniosty 2083,72 PLN.

e Analiza podstawowa wykazata, ze z perspektywy NFZ kwas ursodeoksycholowy jest
terapia dominujaca w stosunku do postepowania terapeutycznego
nieuwzgledniajacego podania tego leku (tj. generuje oszczednosci oraz wiaze sie
z przyrostem QALY).

e Dla perspektywy wspolnej koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu
oszacowano na poziomie 6730,55 PLN/QALY tj. znacznie ponizej progu efektywnosci
kosztowej réwnego 119 577 PLN/QALY.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw skutecznosci
i kosztéw wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zalozen, terapia UDCA pozostaje terapia
co najmniej efektywna kosztowo. Zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspolnej, najwiekszy wplyw
na wspotczynniki kosztéw-uzytecznosdci odnotowano w scenariuszu zwiazanym z maksymalnym
kosztem UDCA oraz obliczeniem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa na
podstawie wszystkich badan wilaczonych do analizy klinicznej. Przyjecie maksymalnego
dawkowania UDCA powoduje zwiekszenie wspétczynnikow kosztoéw-uzytecznosci do 1761,66
PLN/QALY dla analizy przeprowadzonej z perspektywy NFZ oraz do 27 338,00 PLN/QALY dla
analizy przeprowadzonej z perspektywy wspélnej. Przyjecie danych dotyczacych skuteczno$ci i
bezpieczeristwa

na podstawie wszystkich badan wilaczonych do analizy klinicznej powoduje zwiekszenie
wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznodci do 7439,57 PLN/QALY dla analizy przeprowadzonej
z perspektywy NFZ oraz do 23 798,00 PLN/QALY dla analizy przeprowadzonej z perspektywy
wspolnej.
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Stowa kluczowe

Kwas ursodeoksycholowy, UDCA, pierwotna marskos$¢ zoétciowa watroby, analiza
ekonomiczna
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SKkroéty i akronimy

95% ClI
AOTMIT

CFALD

EQ-5D
ICUR

P
PBC

PSC
QALY
RSS

UDCA
WZw

ZN

95% przedziat ufnosci {(ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cholestatyczne choroby watroby zwigzane z mukowiscydoza { ang. Cystic fibrosis-
associated liver disease)

kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)
poziom istotnosci statystycznej

pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby (ang. primary biliary cirrhosis)

pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

instrumenty dzielenia ryzyka {(ang. risk sharing scheme)

kwas ursodeoksycholowy {ang. ursodeoxycholic acid)

zapalenie watroby

zdarzenia niepozadane
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Kryterium Charakterystyka

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (PBC):

ryzyko $mierci, czesto$¢ transplantacji, ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych;
koszty:

bezposrednie koszty medyczne;

wyniki (0) Stosunek kosztéw/ efektoéw

koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (PLN/QALY) lub zestawienie kosztu
i efektu dla perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i chorego w dozywotnim horyzoncie
analizy (PBC)

zestawienie kosztéw i efektéw (CFALD)

1.2 Populacja docelowa

Populacje docelowg dla analizowanych opcji terapeutycznych stanowig chorzy
Z pierwotng zéiciowg marskos$ciag watroby w poczatkowym stadium choroby, zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem oraz chorzy z zaburzeniami czynnos$ci watroby i drog
zotciowych w przebiegu mukowiscydozy.3

1.3 Interwencja

UDCA jest silnie hydrofilowym kwasem zotciowym o niewielkiej toksycznosci.*
Po podaniu doustnym powoduje zmniejszenie wysycenia z6tci cholesterolem
w nastepstwie zahamowania wchtaniania cholesterolu w jelicie i zmniejszenia
wydzielania cholesterolu do zo6tci. Prowadzi to do stopniowego rozpuszczania ztogow
cholesterolowych, prawdopodobnie na skutek rozpraszania sie cholesterolu i tworzenia
ciektych krysztatéw.3

Dziatanie UDCA w chorobach watroby i drog zotciowych opiera sie prawdopodobnie
na zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych
przez hydrofilny i nietoksyczny UDCA o wtasciwosciach cytoprotekcyjnych, poprawie
czynnosci wydzielniczej hepatocytow oraz regulowaniu proceséw immunologicznych.?

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego UDCA wskazany jest w leczeniu
pierwotnej z6tciowej marskosci watroby w poczatkowym stadium choroby u dorostych,
a takze w zapaleniu btony sluzowej zZotgdka spowodowanym =zarzucaniem zotci,
rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych (o Srednicy nieprzekraczajgcej
15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo
obecnosci  kamieni, czynnos¢  pecherzyka  zdiciowego jest zachowana)
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w poczatkowym stadium choroby oraz zaburzen czynnosci watroby i drég zétciowych
zwigzanych
z mukowiscydozg.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi przedstawionymi w wytycznych dotyczgcych
leczenia  pierwotnej  marskosci  zbétciowej  watroby, lekiem z  wyboru
w leczeniu chorych z PBC jest UDCA. 1 W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby i drog
zotciowych w mukowiscydozie nie ma terapii o jednoznacznie udowodnionej
dtugoterminowej skutecznosci leczenia, a kwas ursodeoksycholowy jest jedynym
zalecanym lekiem w tej populacji pacjentow.! Wedtug danych przedstawionych
w zatgczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w chwili obecnej zaden preparat UDCA
nie jest w warunkach polskich refundowany ze S$rodkéw publicznych.2 Ponadto
w wykazie lekéw refundowanych (na dzien 24 czerwca 2015 r.) nie zidentyfikowano
zadnych interwencji refundowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu (pierwotna
marskos¢ zétciowa watroby w poczatkowym stadium choroby oraz zaburzenia
czynnosci watroby i drég zotciowych w mukowiscydozie).2

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, wobec braku refundacji preparatow UDCA
i braku innych technologii opcjonalnych stosowanych w leczeniu pierwotnej marskosci
zotciowej watroby w poczatkowym stadium oraz zaburzeniach czynnosci watroby i drog
zotciowych w mukowiscydozie, na potrzeby niniejszej analizy, jako komparator
wykorzystano terapie nieobejmujgca przyjmowania UDCA (placebo).
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przyjmujacymi UDCA a grupa nieleczong tym preparatem, a takze korzystnym wptywie
stosowania UDCA na szereg istotnych parametréow biochemicznych watroby.7.8911

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw przeprowadzono jednoczynnikows
analize wrazliwo$ci oceniajacag niepewnos¢ oszacowan parametréw modelu zwigzanych
z kosztami, efektami, metodyksg i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski
analizy.

2.1.2 Zaburzenia czynnos$ci watroby i drog zélciowych w mukowiscydozie

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na ocene efektywnosci kosztowej (tj.
oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia lub roku zycia skorygowanego
o0 jako$c¢) zastosowania UDCA w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog z6tciowych
w mukowiscydozie, analiza ekonomiczna dla tego wskazania obejmuje jedynie
przedstawienie kosztéw terapii i korzystnych efektow zdrowotnych opisywanych
w kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych.

2.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)°
oraz Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we  wnioskach refundacyjnych® ,analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwéch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych;

e 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy.”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego Swiadczenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ
i pacjenta tacznie.

Uwzglednione zostaly wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika.
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otrzymujgcych UDCA 11,3 lat (95%CI: 9,5; 13,1), mezczyzni 60% badanej populacji) , a
takze siatki percentylowe masy ciata w populacji polskiejl* wraz z raportowanym
przez Colombo i wsp. wskaznikiem z-score dla masy ciata (-0,83). Oszacowana w ten
spos6b masa ciata pacjentow przyjmujgcych UDCA w badaniu Colombo wyniosta 33,4 kg
(95%CI: 31,6; 48,2).

W zestawieniu kosztéw i efektéw opracowanym na podstawie wynikow
niekontrolowanych badan, ze wzgledu na duzg liczbe punktéw koncowych
pochodzgcych z kilku badan, oraz brak danych pozwalajgcych na szacowanie masy ciata
w czesci z tych badan, przyjeto uproszczong strategie, spojng z tg przyjetg w analizie
wptywu na budzet tj. mase ciata oszacowang w oparciu o dane GUS oraz siatki
percentylowe rowng 37,9 kg.

2.5 Opis modelu ekonomicznego

2.5.1 Pierwotna zdlciowa marskos$¢ watroby

W analizie wykorzystano model Markova, zbudowany w programie Microsoft Excel
2013%®, pozwalajacy ocenic¢ efektywnos¢ kosztowg leczenia UDCA docelowej populacji
chorych na pierwotng marskos¢ zétciowg watroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

UDCA jest lekiem stosowanym w leczeniu pierwotnej marskos$ci zoétciowej watroby
od blisko 20 lat w celu spowolnienia progresji choroby. Leczenie rozpoczyna sie
bezposrednio po ustaleniu rozpoznania, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby,
podajgc lek w dawce 13-15 mg/kg/dobe.3215 W modelu leczenie UDCA jest
porownywane z brakiem podawania tego kwasu (placebo), przy czym w obu
przypadkach pacjenci poddawani sg takze podstawowej opiece zwigzanej z kontrolg ich
stanu zdrowia i postepow choroby, leczeniem powaznych zdarzen niepozgdanych
typowych dla przebiegu PBC (krwawigce zylaki przetyku, wodobrzusze, encefalopatia
watrobowa) oraz ewentualnemu przeszczepowi watroby. Dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej i czestosci zdarzen niepozgdanych w analizie podstawowej zaczerpnieto
z badan Lindor 1994, Heathcote 1994, Pares 2000 (badania o stosunkowo dtugim czasie
trwania, dawkowaniu zgodnym z ChPL oraz niskim ryzyku btedu systematycznego
wg kryteriow Cochrane), w przypadku braku wartosci w publikacjach pierwotnych
opierano sie réwniez na przegladzie systematycznym Rudic 2012. W analizie
wrazliwosci wykorzystano wartosci pochodzgce ze wszystkich badan witgczonych do
analizy kliniczne;j.

Parametry dotyczgce zuzycia zasobéw w leczeniu chorych z PBC na kazdym etapie
leczenia (przed i po przeszczepie watroby) wykorzystane w scenariuszu podstawowym
okreslono na podstawie wynikéw ankiety skierowanej do polskiego eksperta
klinicznego, opublikowanych analiz weryfikacyjnych AOTMIT z 2015 r.1617.1819 (w
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1994 i Pares 2000), natomiast w przypadku analizy wrazliwos$ci na podstawie wynikéw
raportowanych we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy kliniczne;j.

Pacjenci przebywajg w stanie transplantacja jedynie przez 1 cykl (1 rok), nastepnie
przechodzg do stanu po transplantacji lub zgon z powodu transplantacji;
prawdopodobienstwo zgonu okreslono w oparciu o wartosci dla 1 roku po
transplantacji wg danych Poltransplantu.?® W stanie po transplantacji, podobnie jak w
stanie stabilnym, pacjenci mogg przebywa¢ dowolng liczbe cykli, powr6ci¢ do stanu
transplantacja lub przejs¢ do stanu zgon z powodu choroby. Prawdopodobienstwo
powtérnej transplantacji przyjeto zgodnie z opublikowanymi danymi z norweskiego
rejestru Nordic Liver Transplant Registry (NLTR) (www.scandiatransplant.org),
prawdopodobienstwo zgonu w kolejnych latach po transplantacji wynika natomiast z
wartosci dla pierwszych 10 lat po przeszczepie pochodzgcych z rejestru
Poltransplantu.122® Zaré6wno w przypadku pierwszego roku jak i kolejnych lat po
transplantacji ryzyko zgonu obliczono jedynie na podstawie danych dla przeszczepow
od dawcéw zmartych, ze wzgledu na fakt, iz przeszczepy od dawcow zywych
wykonywane sg w Polsce przede wszystkim u dzieci.20

Dodatkowo, dla wszystkich stan6w uwzgledniajgcych zyjgcych pacjentéw, tj. stabilnego,
transplantacji i stanu po transplantacji doliczono ryzyko Smierci w populacji catkowitej
opierajac sie na danych GUS dla Polski z 2013 r.

Podsumowanie mozliwych przejs¢ w modelu oraz ich prawdopodobienstw zebrano
w ponizszych tabelach. Wartosci prawdopodobienstw dla grupy leczonej UDCA oraz
grupy nieotrzymujgcej tego leku ro6znig sie jedynie w zakresie przejs¢ ze stanu
stabilnego.

Tabela 2. Wartosci prawdopodobienstw dla mozliwych przejs¢ pomiedzy stanami dla chorych
leczonych UDCA.

. . stan po zgon Z powodu zgon Z powodu

stabilny transplantacja transplantacji  transplantacji choroby
stabilny 95,74% 2,11% 0,00% 0,00% 2,15%
transplantacja 0,00% 0,00% 84,00% 16,00% 0,00%
stan po transplantacji 0,00% 1,70% 96,01% 0,00% 2,29%
zgon z powodu 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%

transplantacji
zgon z powodu 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%

choroby
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Tabela 6. Zestawienie warto$ci uzytecznosci wykorzystanych w analizie podstawowej
1 w poszczegoélnych scenariuszach analizy wrazliwosci.

przed

Scenariusz kolejna T

Analiza podstawowa

(i scenariusze A, B, C, D, F analizy 0,68 0,55 0,71 0,75 0,56

wrazliwosci)

Scenariusz E1 - - minimalna warto$¢
uzytecznosci dla PBC stabilnego i 0,66 0,55 0,73 0,78 0,57
maksymalna dla stanu po
transplantacji

Scenariusz E2 - maksymalna warto$¢
uzytecznosci dla PBC stabilnego i 0,78 0,57 0,68 0,73 0,56
minimalna dla stanu po transplantacji

* S - stan stabilny, T - transplantacja

2.5.2 Zaburzenia czynnos$ci watroby i drog zélciowych w mukowiscydozie

W ocenie ekonomicznej zastosowania UDCA w leczeniu zaburzen czynno$ci watroby
i drog zotciowych w mukowiscydozie nie wykorzystano modelu ekonomicznego
ale przedstawiono jedynie zestawienie kosztéw i efektow terapii dla punktéw
koncowych, w ktorych uzyskano istotng poprawe w badaniach kontrolowanych

i niekontrolowanych.

2.6 Dane kosztowe

W ocenie ekonomicznej zastosowania UDCA w terapii pierwotnej marskosci watroby
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszt substancji czynnej (UDCA),
e koszt monitorowania leczenia,
e koszt transplantacji watroby w tym:
o koszt kwalifikacji do transplantacji,
o koszt zabiegu transplantacji,
e koszt opieki potransplantacyjnej,
e koszty terapii powiktan PBC w tym:
o koszt leczenia wodobrzusza,
o koszt leczenia encefalopatii watrobowej,
o koszt leczenia krwawienia z zylakéw przetyku.
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Zgodnie z publikacjg Boberg 2013 $rednia masa ciata pacjentéw z PBC wynosi 66,3 kg *
11,9 kg (54,4-78,2 kg).12 W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig mase ciata
66,3 kg przy Srednim dawkowaniu UDCA na poziomie 14,5 mg (przedziat masy ciata
63-78 kg), natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano maksymalng mase ciata
przy maksymalnym dawkowaniu wynoszacym 16 mg/kg mc.

Z uwagi na charakter choroby, terapia kwasem ursodeoksycholowym musi by¢
stosowana dtuzej niz przez 30 dni. Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z dnia
11 wrzesnia 2014 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2015 r. (Dz.U. z 15 wrze$nia 2014 r,, poz. 1220), minimalne wynagrodzenie za prace
od 1 stycznia 2015 ro

Oszacowanie cen i odptatnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Whnioskodaweca nie zaproponowat schematu podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 8. Cena detaliczna, limit i doplata pacjenta do preparatu Proursan®.

Kategoria Proursan®, 250 mg 90 tabl.

Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosé (%)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

Liczba DDD w opakowaniu

Koszt mg substancji z perspektywy NFZ (PLN)

Koszt mg substancji z perspektywy wspélnej (PLN)
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Tabela 19. Parametry badane w ramach jednoczynnikowych analiz wrazliwosci.

Scenariusz

Parametr

Analiza podstawowa

Zrédio danych

Analizy wrazliwoS$ci

Zrédio danych

Komentarz

A1, A2

B1,B2

E1, E2

koszt opieki
potransplantacyjnej

koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

dawkowanie UDCA +
warto$¢ masy ciata
pacjentéw z PBC

wszystkie
wykorzystane na
potrzeby modelu

parametry

efektywnosci

klinicznej

wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia

$rednia kosztow ze wszystkich
analiz ekonomicznych
opublikowanych w roku 2015 na
stronie AOTMiT w terapii
przewlektego zapalenia watroby

typuC

patrz rozdziat 2.7.4

14,5 mg; 66,3 kg

wielkosci przyjete w oparciu o dane
z 3 badan klinicznych wybranych ze
wzgledu na stosunkowo dhugi czas
trwania, niskie ryzyko btedu
systematycznego wg kryteriéw
Cochrane oraz dawkowanie UDCA
zgodnie z zapisami ChPL

0,68S;0,55przed TzS; 0,71 T; 0,75
po T; 0,56 przed kolejna T

patrz rozdz. 2.7.3.2

dane literaturowe,
wytyczne kliniczne,

dane NFZ (patrz
rozdz. 2.7.4)

$rednia na
podstawie ChPL;
$rednia z badania
Boberg 201312
(patrz rozdziat
2.7.1)

patrz rozdz. 2.6

patrz rozdz. 2.6.2

minimalne dane kosztowe
zidentyfikowane z na stronie
AOTMIT

maksymalne dane kosztowe
zidentyfikowane z na stronie
AOTMIT

koszty maksymalne (-50%)

koszty minimalne (+50%)

16 mg; 78,2 kg

w oparciu o dane ze wszystkich
badan Klinicznych wtaczonych
do analizy klinicznej

0,66S; 0,55przed Tz S; 0,73 T;
0,78 po T; 0,57 przed kolejng T

0,78S; 0,57 przed Tz S; 0,68 T;

patrz rozdz.
2.7.3.2

zatozenie
arbitralne

maksymalna
dawka na
podstawie ChPL;
$rednia + SD z
badania Boberg
201312 (patrz
rozdziat 2.7.1)

patrz rozdz. 2.6

patrz rozdz. 2.6.2

wartos$ci skrajne
wskazujace zakres
mozliwych kosztéw

wartos$ci skrajne
wskazujace zakres
mozliwych kosztéw

Wskazanie
maksymalnych
kosztéw zwigzanych z
podaniem UDCA

analiza wptywu
modelowania krzywej
przezycia wolnego od
progresji choroby na
wyniki

analiza wptywu
modelowania krzywej
czasu leczenia na

wyniki
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2.9 Analiza progowa

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (kwasu ursodeoksycholowego), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia
refundowanej technologii opcjonalnej, jest réwny wysokosci progu okreslonego w art.
12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (3-krotna wartos$¢
produktu krajowego brutto, tj.. 119 577 PLN). Ze wzgledu na wybér techniki
analitycznej, analize progowga przeprowadzono jedynie dla oceny ekonomicznej
zastosowania UDCA w terapii PBC.

2.10 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrznej spo6jnosci modelu, podstawiajgc zerowe
wartosci dla kluczowych zmiennych analizowanych w modelu.
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3.2.2 Perspektywa wspdlna

Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazujg, ze z perspektywy wspolnej leczenie
kwasem ursodeoksycholowym w poréwnaniu do terapii nieobejmujgcej przyjmowania
tego leku jest kosztowo efektywne niezaleznie od przyjetych zatozen. Wszystkie
oszacowane inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznos$ci znajdujg sie ponizej
progu 119 577 PLN, a wiec cena zbytu netto producenta (tj. _ - opakowanie
90 x 250 mg) jest zawsze ponizej ceny progowej. Zatozenia oraz wyniki analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.
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4 Wyniki zestawienia kosztow i efektow

Analiza kliniczna zidentyfikowata 3 opublikowane petnotekstowo randomizowane
badania kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwasu
ursodeoksycholowego w terapii zaburzen czynnosci watroby i drég zotciowych w
mukowiscydozie.

W odniesieniu do skutecznosci terapii UDCA, jedynie w badaniu Colombo 1996
w rocznym horyzoncie obserwacji raportowano istotnie réznice w zmianie oceny
klinicznej wg skali wg Shwachmana i Kulczyckiego: w grupie leczonej UDCA
nie obserwowano pogorszenia stanu chorych, w grupie kontrolnej ocena na koniec
badania byta nizsza o 3 punkty (pogorszenie stanu) - MD=3,00 pkt. [95%CI: 0,32; 5,68];
p=0,0371.1348 Biorgc pod uwage czas terapii (12 miesiecy), przecietne dawkowanie
UDCA w tym badaniu (15 mg/kg mc [zakres 10-20 mg/kg mc), oraz oszacowang
przecietng mase ciata pacjentow w badaniu Colombo 1996 tj. 33,4 kg (95%CI: 31,6;

48,2), sredni koszt uzyskania 1 pkt. w skali SKS wynio6st _
- [

perspektywy NFZ - patrz tabela 24 i tabela 25.

Dla wariantu minimalnego (minimalny efekt z badania Colombo 1996), $redni koszt

uzyskania 1 pkt. w skali SKs wyniost [
[

perspektywy NFZ - patrz tabela 26 i tabela 27.

Dla wariantu maksymalnego (maksymalny efekt z badania Colombo 1996), $Sredni koszt

uzyskania 1 pkt. w skali SKS wynios! [
-

perspektywy NFZ - patrz tabela 28 i tabela 29.
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Tabela 26. Zestawienie wynikéw i efektéw w oparciu o badanie Colombo 1996 - wariant minimalny, perspektywa wspélna.

Dawka .
UDCA Masa ciala (kg) Dawka dobowa UDCA
(mg/kg
mc) $érednia maks. érednia maks.
15 501 723 474
10 33,4 48,2 31,6 334 482 316
20 668 964 632

C Koszt terapii - perspektywa
Zas wspdlna (PLN)

terapii

dni
(dni) $§rednia maks.

365 0,32

Koszt/efekt (pkt SKS) -
perspektywa wspdélna (PLN)

$rednia maks. min.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw i efektéw w oparciu o badanie Colombo 1996 - wariant minimalny, perspektywa NFZ.

Dawka Masa ciala (kg) Dawka dobowa UDCA
UDCA
(mg/kg
mc) $rednia maks. $rednia maks.
15 501 723 474
10 33,4 48,2 31,6 334 482 316
20 668 964 632

Koszt terapii - perspektywa

Czas wspolna

terapii

Ani
(dni) $rednia maks.

365 0,32

Koszt/efekt (pkt SKS) -
perspektywa wspdélna

$rednia maks. min.
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W oparciu o niekontrolowane badania lub badania niespetniajgce kryteriow witgczenia
do analizy klinicznej zidentyfikowano nastepujgce istotne zmiany wynikéw oceny
klinicznej (zmian parametrow laboratoryjnych) - patrz tabela 30. W tabeli 31
zestawiono oszacowane na podstawie czasu obserwacji w badaniu koszty terapii UDCA
z wybranymi efektami biochemicznymi (wptyw na enzymy watrobowe) i mase ciata.
Ze wzgledu na bardzo zr6znicowane horyzonty obserwacji odstgpiono od
przedstawiania syntezy tych wynikow.
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miesiecy o0 250 . .. o
mg/dzien stosowanie zmiana stezenia ALT (U/L) 27,4 43% < 0,001
do objawdw i/lub
reakcji zmiana stezenia GGT (U/L) 74,4 44% 0,021
biochemicznych)
zmiana stezenia fosfatazy alkaicznej 151 34% < 0,001
(U/L)
10-15 mg/kg/dzien (w zmiana stezenia AST (pkat/L) 0,58 45% <0,05
jednym przypadku po
Lindblad 199839 10 12 miesigcach dawka 2 lata spadek
zostata zwiekszona do zmiana stezenia ALT (pkat/L) 0,44 42% <0,05
20 mg/kg/dzien)
zmiana stezenia fosfatazy alkaicznej 114,39 37% <0,01
(u/n
L, zmiana stezenia GGT (U/1) 82,64 63% <0,01
10 mg/kg/dzienh
zmiana stezenia AST (U/L) 28,59 49% <0,01
zmiana stezenia ALT (U/L) 35,56 51% <0,01
van ]i;l;/[;eoberg 30 1rok spadek
zmiana stezenia fosfatazy alkaicznej 246,34 550 <0,01
(u/n
20 mg/kg/dziets zmiana stezenia GGT (U/1) 139,39 73% <0,01
zmiana stezenia AST (U/L) 30,94 45% <0,01
zmiana stezenia ALT (U/L) 62,75 71% <0,01
zmiana stezenia ALT (IU/1) 92,44 61% <0,005
. I spadek
Reichen*! 9 15-20 mg/kg/dzien Zmiana St@ze'(‘l's /Slinukle"tydazy 1 rok 82,11 75% <0,02
zmiana masy ciata (kg) 2,7 7% <0,005 wzrost
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zmiana stezenia GGT (wyrazone jako
wielokrotno$ci gérnych granic
odniesienia)

0,3

23%

<0,01

zmiana stezenia ALT (wyrazone jako
wielokrotnosci gérnych granic
odniesienia)

18 20 mg/kg/dzien
zmiana stezenia GGT (wyrazone jako
wielokrotnosci gérnych granic
odniesienia)

63 miesiace
($redni okres
obserwacji)

0,4

40%

<0,01

0,6

60%

<0,01

spadek

Tabela 31. Zestawienie kosztow i efektow dla wybranych punktéw koncowych.

C Wynik (zmiana) Koszt terapii dla masy ciala Koszt/efekt Koszt/efekt
Dawka zas y 379kg (wartosci bezwzgledne, PLN) (wartosci wzgledne, PLN)
Punkt trwania
koncowy [mg/ lfg/ badania
dzien) (miesiace) bezwzeledna wzsledna Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
gle gle wspolna NFZ wspoélna I\ /4 wspodlna I\ /4
17,5 6 76,96 52% [ ]
11,3 84 36,8 49% [
Redukcja 10 12 28,59 49% [ ]
stezenia AST
(/) 20 12 30,94 45% [
13,75 4 40 53% [
15 25 181 27% [
Redukcja 17,5 6 95,77 61% [ ]
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113 84 744 44% ] I [ | [ | I I
10 12 82,64 63% ] ] [ | [ [ | [
Redukcja 20 12 139,39 73% I I [ [ [ | |
stezenia GGT
(1u/1) 125 6 83 38% I I [ I I I
13,75 4 96 63% ] ] [ [ [ |
15 25 31 53,45% I ] [ ] [ ] [ [ |
Redukcja
st(eieni% GGT 20 58 03 23% ] ] [ ] I [ ]
wyrazone
jako
wielokrotno$
ci gbrnych
granic 20 63 0,6 60% I I [ ] ] ]
odniesienia)
Warostmasy | 17 6 18 4% ] ] ] ] ] ]
catafke) | g5 12 27 7% I . [ . . .

63/92







Kwas ursodeoksycholowy (Proursan®) w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drég zétciowych w
mukowiscydozie i pierwotnej zétciowej marskosci watroby - analiza ekonomiczna

6 Dyskusja

Stosowanie kwasu ursodeoksycholowego wigze sie z korzySciami klinicznymi
przewyzszajacymi ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii (patrz: Analiza kliniczna).*8
W szczeg6lnosci, stosowanie kwasu ursodeoksycholowego wigze sie ze zmniejszeniem
ryzyka smierci lub koniecznosci przeszczepu watroby spowodowanych pierwotng
marskoscig z6tciowag watroby. W niniejszej analizie kosztéw-uzytecznosci poréwnano
leczenie UDCA z brakiem podawania tego kwasu, przy zastosowaniu modelu
ekonomicznego zbudowanego w oparciu o warunki opieki nad chorymi z PBC w Polsce.
W modelu wykorzystano dane z badan witgczonych do analizy klinicznej (w analizie
podstawowej ograniczone do 3 badan o stosunkowo dtugim czasie trwania,
dawkowaniu zgodnym z ChPL i niskim ryzku btedu systematycznego wg kryteriow
Cochrane: Lindor 1994, Heathcote 1994 i Pares 2000), a wykorzystane techniki
modelowania oparto na danych z poziomu pojedynczego chorego, ktére sg powszechnie
akceptowalne.

W scenariuszu podstawowym jak réwniez w przypadku scenariuszy wrazliwosci
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla kosztéw, jak i wynikow
zdrowotnych. Zgodnie z zaleceniami AOTM/AOTMIT horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy
wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.6 Chorzy
mogg przebywa¢ w modelu do 100 r.z, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich
kosztow i korzysci zwigzanych z leczeniem i stanowi rzeczywisty horyzont dozywotni
analizy.

Miarg kosztow byt koszt opieki zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony
zdrowia (aktualny na lipiec-sierpien 2015 uwzgledniajgcy obwieszczenie Ministra
Zdrowia okreslajgce warunki refundacji lekéw od 1 lipca 2015 r.), przy cenie zbytu netto
UDCA na poziomie

Miarg skutecznosci byty lata zycia w petnym zdrowiu (QALY). Wyniki przedstawiono
w postaci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw uzytecznosci (ICUR).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i chorego.

Dla oszacowania niepewnosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

Zarowno w ramieniu otrzymujgcym UDCA jak i w grupie, ktéra tego leku nie otrzymuje
przewazajacg cze$¢ kosztow generowanych w ciggu dozywotniego horyzontu
czasowego analizy stanowig koszty transplantacji watroby (koszty zwigzane z
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mukowiscydozg, w porownaniu z placebo lub brakiem stosowania kwasu
ursodeoksycholowego, oceniano na podstawie 3 opublikowanych petnotekstowo
randomizowanych badan klinicznych o umiarkowanym ryzyku btedu systematycznego.
Ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych (populacja pediatryczna) i stosunkowo krotki
okres obserwacji uwzgledniono réwniez dodatkowe dowody naukowe w postaci
dtugofalowych badan obserwacyjnych i danych nieopublikowanych. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze pomimo ich mniejszej wiarygodnosci, stanowig one istotne uzupetnienie
badan randomizowanych witgczonych do czesSci gtéwnej analizy, tym bardziej, ze
obejmujg punkty konncowe, ktére nie byty oceniane w 3 gtéwnych badaniach (m.in. obraz
histologiczny). Na podstawie dostepnych danych klinicznych, w tym danych
nieopublikowanych oraz danych z  dilugoletniego  stosowania  kwasu
ursodeoksycholowego u os6b z zaburzeniami dotyczacymi watroby i drog zotciowych
w przebiegu mukowiscydozy mozna wnioskowaé, ze leczenie moze zmniejszac
progresje uszkodzenia tkanek, o ile wigczone zostanie we wczesnej fazie choroby.
Stosowanie UDCA moze rowniez powodowal poprawe parametréow funkcyjnych
watroby, przy czym wptyw na twarde punkty koncowe takie jak zgon czy koniecznos¢
przeszczepu watroby nie jest mozliwy do oceny ze wzgledu na brak danych.
Uniemozliwia to przeprowadzenie analizy efektywnosci kosztéw, w zwigzku z czym w
niniejszej analizie przedstawiono jedynie zestawienie kosztéw i efektow. Mimo ze
zestawienie takie nie spetnia minimalnych wymagan w stosunku do analiz
ekonomicznych przedstawianych w dokumentacji HTA zatgczanej do wniosku
refundacyjnego, warto podkresli¢, ze wykazane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko
zwigzane z leczeniem, za$ same koszty leczenia sg stosunkowo niskie. Warto réwniez
podkresli¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna utatwi dostep do terapii uwzglednionej
w zaleceniach Zalecenia Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 r, w
wytycznych European Association for the Study of the Liver z 2009 oraz Sekcji
Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii z 2013 r. i Praktycznych
wytycznych diagnostyki i leczenia cholestatycznych choréb watroby zwigzanych z
mukowiscydozg z 2011 r.
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wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci byly zawsze niz od obowigzujgcego progu
optacalnosci (119 577 PLN/QALY).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze bez wzgledu na przyjete zatozenia zastosowanie
UDCA w leczeniu pierwotnej marskosci zotciowej watroby jest efektywne kosztowo,
a dla perspektywy ptatnika publicznego jest terapiag dominujgcg tj. terapia
skuteczniejszg oraz zmniejszajgcg koszty opieki nad pacjentami z PBC.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na ocene efektywnosci kosztowej (tj.
oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia lub rok zycia skorygowanego
o0 jako$c¢) zastosowania UDCA w leczeniu zaburzen czynnosci watroby i drog z6tciowych
w mukowiscydozie, analiza ekonomiczna dla tego wskazania obejmuje jedynie
przedstawienie kosztéw terapii i korzystnych efektow zdrowotnych opisywanych
w kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych.

Nie mozna udowodni¢ efektywnosci kosztowej zastosowania UDCA w leczeniu zaburzen
czynnosci watroby i drég zétciowych w mukowiscydozie, niemniej w oparciu o analize
kosztéw i efektow, mozna wnioskowaé, ze koszty uzyskania pozytywnych efektow
zdrowotnych, wyrazonych gtéwnie poprawg parametréw biochemicznych, uzyskiwane
s3 przy stosunkowo umiarkowanych kosztach terapii.
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9.2 Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci HRQL dla réznych stanéw w modelu przeprowadzono 2
przeglady systematyczne literatury (dwa wyszukiwania oraz zastosowanie réznych
kryteriéw wigczenia i wytgczenia okazaty sie konieczne ze wzgledu na brak wartosci
uzytecznosci ocenionej za pomocg EQ-5D w przypadku pacjentéw z PBC przed
transplantacja oraz brak opublikowanych wartosci wytgcznie dla pacjentéw
po transplantacji watroby z powodu PBC). Oba wyszukiwania badan dotyczgcych
uzytecznosci zostaty przeprowadzone 12 lipca 2015 roku w bazie danych EMBASE.

9.2.1 Chorzy przed transplantacja watroby

9.2.1.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Zastosowano kryteria wigczenia i wykluczenia badan dotyczgcych wartosci uzytecznosci
dla stanéw zdrowia przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 33. Kryteria wlaczenia badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
{dotyczy pacjentéw z PBC przed transplantacja watroby).

Kategoria Kryteria wlaczenia

Populacja Chorzy z PBC/cholestatic disease

Rodzaj badan Badania pierwotne oceniajace HRQL*

Wyniki Pomiar uzytecznosci przy pomocy EQ-5D lub SF-36

* badania wtorne przeszukiwano pod katem referencji do badan pierwotnych.

Tabela 34. Kryteria wykluczenia badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
{dotyczy pacjentéw z PBC przed transplantacja watroby).

Kategoria Kryteria wykluczenia

Listy, opinie ekspertéw, badania nieopublikowane w formie pelnego tekstu, przeglady

Rodzaj badan badan oceniajacych HRQL (korzystano z referencji badan wtérnych)

Poszukiwano badan oceniajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia przy pomocy EQ-5D. Ze
wzgledu na fakt, ze w zadanej populacji nie odnaleziono takich badan, przeprowadzono
ponowny przeglad w celu odnalezienia publikacji uwzgledniajgcych wyniki uzyskane
przy wykorzystaniu kwestionariusza SF-36 (ktore nastepnie przeliczono na wartosci
uzytecznosci zgodnie z algorytmem zaproponowanym przez Ara R, Brazier ], 200821).
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Poszukiwano badan oceniajgcych uzytecznosci stanow zdrowia przy pomocy EQ-5D.
W przypadku nieodnalezienia badan wykorzystujgcych kwestionariusz EQ-5D,
planowano ponowny przeglad badan, w celu odnalezienia publikacji uwzgledniajgcych
inne punkty koncowe, umozliwiajgcych oszacowanie warto$ci uzytecznos$ci stanow
zdrowia.

Preferowane byly badania przeprowadzone w Europie i krajach anglojezycznych.
Zatozono, ze dane pochodzace z badan przeprowadzonych w tych krajach sg bardziej
odpowiednie niz dane pochodzace z innych panstw.

Strategie wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci w systemie bazy EMBASE
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
{u chorych z PBC przed transplantacjq watroby) w systemie bazy EMBASE; data odciecia: 12 lipca
2015r.

Identyfikator Stowa Kluczowe Liczba rezultatéw
1 'liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation’ 89505
2 ‘quality of life' /exp OR 'quality of life’ 358494
3 1 AND 2 2813

9.2.2.2 Wyniki wyszukiwania publikacji

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnos$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 19 prac, ktérych petne
teksty oceniono pod kagtem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej
czeSci przegladu. Diagram wg PRISMA,%° przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Ostatecznie 2 badania spetnity kryteria wtaczenia/wykluczenia.

Liste publikacji wigczonych do opracowania przedstawiono w tabeli ponize;j.
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2

Analiza ekonomiczna

¢) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegélnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii,
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosS¢, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia — w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest réwny
wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowej
technologii?

Rozdziat Komentarz

9.3

31

31
31

nie dotyczy

31

31

2.3-2.7;29

23-27;29

- dotaczony
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

8 (zy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw 9.2
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wlasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

9  (Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do 2.8
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakreséw zmiennosci, 2.8
oszacowanie przy zatozeniu warto$ci, stanowigcych granice 3.2
zakreséw zmiennos$ci, zamiast wartos$ci uzytych w analizie

podstawowe;j?

10 Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania 3.1.1,3.21
Swiadczen ze Srodkéw publicznych,

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do 3.1.2,3.2.2
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy?
11 Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie 2.3 horyzont
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej? dozywotni
12 Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, 9.2i9.3

zawierajg opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegblnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogdlne adnotacje

13 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z Pi$miennictwo
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji,

wskazanie innych Zrédetl informacji zawartych w analizach, w w tekscie
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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