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SKkroty i akronimy

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

LZS - tuszczycowe zapalenie stawow

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NICE - National Institute for Clinical Excellence

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

TNF - czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie
Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest ocena wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg te-
rapii produktem certolizumab pegol (Cimzia®) w populacji dorostych z aktywng i poste-
pujaca postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Metody

Przedstawiona analiza zostata wykonana w oparciu o dane kosztowe i zuzycie zasobow
powigzane z procedurami NFZ realizowanymi w ramach obecnie prowadzonego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK. Koszt lekéw szacowano w oparciu o dane
MZ oraz w przypadku RSS w oparciu o informacje wnioskodawcy. Szacowanie liczebno-
$ci populacji objetej leczeniem oraz struktury rynku wykonano wykorzystujac dostepne
dane z rejestru pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w chorobach reumatycznych
(dane na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Bio-
logicznego w Chorobach Reumatycznych) oraz publikacje Polskiego Towarzystwa Reu-
matologicznego. Przyjeto, Zze Srednia masa ciata pacjentéw z ZZSK wynosi 68,4 kg.

Wyniki

Analiza wykazata, ze w populacji pacjentéow z ZZSK:

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego i dawkowania certolizumabu 200 mg
co 2 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z prowadzeniem leczenia w programie leko-

wym wyniosg

Whnioski

Analiza wykazata, Zze wprowadzenie certolizumabu do programu lekowego leczenia pa-
cjentow z ZZSK ma korzystny wpltyw na wydatki refundacyjne NFZ - w zaleznos$ci od
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przewidywanego udzialu w rynku generuje wieksze (scenariusz maksymalny i najbar-
dziej prawdopodobny) lub mniejsze (scenariusz minimalny) oszczednoSci.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) jest przewlekta choroba zapalng
dotykajaca gtéownie stawy i wiezadla miedzykregowe oraz stawy krzyZzowo-
-biodrowe, powodujaca bol oraz prowadzacg do stopniowego usztywniania kregostupa
(kostnego zesztywnienia kregostupa). Jedng z hipotez wyjasniajaca poczatek procesu
zapalnego w ZZSK jest interakcja pomiedzy limfocytami T i antygenem HLA-B27 oraz
wtdrne uwolnienie cytokin zapalnych (w tym TNF-alfa). Rozpowszechnienie ZZSK moz-
na szacowac na okoto 0,1-0,2% w populacji ogdlnej, tj. od okoto 30 tys. do okoto 60 tys.
dorostych oséb w Polsce.! Konwencjonalne leczenie obejmuje regularng fizykoterapie,
gimnastyke kregostupa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W leczeniu II
rzutu zastosowanie majg leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak sulfasa-
lazyna i metotreksat. LMPCh podaje sie czesto w potaczeniu z systemowymi lub poda-
wanymi do stawéw kortykosteroidami. Skuteczno$¢ LMPCh w leczeniu ZZSK jest ograni-
czona. Lekami kolejnego rzutu sg inhibitory TNF-alfa.2 W Polsce terapia inhibitorami
TNF-alfa realizowana jest w ramach programu lekowego. Program lekowy obejmuje
cztery inhibitory TNF-alfa, tj.: infliksymab, adalimumab, etanercept i golimumab. We-
dtug danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicz-
nego w Chorobach Reumatycznych, do dnia 19.02.2014 w programie leczenia biologicz-
nego znajdowato sie 1858 pacjentow z ZZSK, podczas gdy wg publikacji Polskiego Towa-
rzystwa Reumatologicznego w listopadzie 2013 roku aktywnie leczonych byto 1261 pa-
cjentow.34

1.2 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Sswiadczen ze srodkow publicznych, ponoszo-
nych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refunda-
cje ceny wnioskowanej technologii

Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie catej popula-
cji objetej wnioskiem jest trudne ze wzgledu na brak raportéw NFZ dotyczacych kosz-
tow leczenia zdefiniowanej subpopulacji ZZSK w Polsce. Analize wydatkéw NFZ pono-
szonych na leczenie zdefiniowanej subpopulacji ZZSK utrudnia dodatkowo réznorod-
no$¢ procedur terapeutycznych stosowanych i refundowanych w ramach budzetu NFZ
(Swiadczenia szpitalne, ambulatoryjne, programy lekowe, rehabilitacja, POZ, leczenie
uzrowiskowe etc.). Nawet w obrebie leczenia szpitalnego, dla ktorego statystyki zuzycia
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s3 stosunkowo najlepiej dostepne, trudno jest oszacowa¢ wydatki ograniczone do zdefi-
niowanej we wniosku docelowej grupy. Analizujac dane z 2012 roku, dotyczace progra-
mu lekowego (aneks 1), szacowane roczne koszty prowadzenia leczenia pacjentow z
ZZSK w ramach programu lekowego wyniosty 55 486 643 PLN. W zwigzku z brakiem
refundacji certolizumabu sktadowa wydatkow stanowigcych refundacje ceny wniosko-
wanej technologii wynosi 0 PLN.

1.3 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego
z zastosowaniem certolizumabu, golimumabu, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
w terapii dorostych z aktywng i postepujaca postacig zesztywniajgcego zapalenia sta-
wow kregostupa.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

e dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem ciezkiej,
Populacja (P) aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa

Rodzaj interwencji (1) certolizumab pegol

e adalimumab
e etanercept
Komparator (C) R
e golimumab
Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne
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2 Metodyka

w

niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartoSci

i wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;
dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognoza-
mi, zwyszczegllnieniem skltadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéw dla
tego oszacowania;

iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczego6lnieniem skta-
dowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

iloSciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem skta-
dowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.

W analizie zdefiniowano scenariusz obecny, ktory odpowiada iloSciowej prognozie

rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw

publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskaza-

nym

we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje

ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji
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o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy oraz scenariusze nowe: mi-
nimalny, maksymalny oraz najbardziej prawdopodobny (patrz rozdziat 2.6).

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach programu lekowego i jako taka nie
tworzy nowej, odrebnej grupy limitowej. W zwigzku z tym niniejsza analiza nie wymaga
wskazania dowodow spelnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3
ustawy. Analizowana technologia nie jest rowniez kwalifikowana do wspoélnej, istnieja-
cej grupy limitowej, a zatem niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowoddw spetnie-
nia kryteriow, o ktéorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci populacji leczo-
nej, w tym szczegdlnie liczby osdb, ktére aktualnie otrzymujg terapie lekami biologicz-
nymi oraz liczby oséb, ktore przerywaja leczenie (wraz z przyczynami przerwania le-
czenia), w analizie przyjeto model zaktadajacy wykorzystanie danych rejestrowych
(na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biolo-
gicznego w Chorobach Reumatycznych).

Ze wzgledu na duze réznice w czestosci dawkowania poszczegdlnych lekéw bedacych
przedmiotem analizy, w modelu wykorzystano przecietny koszt 2-letniej terapii po-
szczegO6lnymi lekami, ktory nastepnie przeliczono na przecietny koszt miesiecznej tera-
pii. Koszt 2-letniej terapii odpowiada horyzontowi analizy, za$ miesieczny koszt odpo-
wiada przyjetemu w analizie cyklowi. Dtugo$¢ cyklu w analizie jest zwigzana z czestoScia
raportowania danych rejestrowych (protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych).

2.1 Populacja

W oparciu o dane z piSmiennictwa (przeglad systematyczny prac klinicznych wiaczo-
nych do analizy efektywnosci klinicznej) przyjeto, Ze Srednia masa ciata pacjentéw wy-
nosi 68,4 kg (aneks 2).

2.1.1 Szacowanie liczebnos$ci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w nastepujacych gru-
pach chorych:

e dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS) o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedZ na leki przeciw-
reumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh), w tym na metotreksat,
jest niewystarczajaca.
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e dorostych pacjentéw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostu-
pa o ciezkim nasileniu, ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niestero-
idowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

e dorostych pacjentéow z z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia objawiajagcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetyczne-
go, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na NLPZ lub ich nie toleruja.

e dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw, jesli
odpowiedZ na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.

Wedtug raportu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego w Polsce leczeniem biolo-
gicznym objetych jest rocznie niespeina 2600 pacjentéw z RZS co stanowi okoto 0,7-
1,3% catkowitej populacji pacjentéw z RZS i prawdopodobnie stanowi jednocze$nie
praktyczng liczebnos$¢ populacji pacjentow z RZS w ktdérej wnioskowana technologia
moze by¢ stosowana.* Jednocze$nie autorzy tego opracowania wskazuja, ze w krajach, w
ktérych dostep do leczenia biologicznego jest szerszy odsetek populacji stosujacej lecze-
nie biologiczne jest znacznie wyzszy - w Anglii, Niemczech i Szwec;ji siega okoto od 10%
do 23% catkowitej populacji pacjentéw z RZS. Projekcja tych odsetkéw na liczebno$¢
populacji polskiej z RZS wskazuje, Ze wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
teoretycznie u okoto 38-44 tys. pacjentow.

Wedtug raportu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego w Polsce leczeniem biolo-
gicznym objetych jest rocznie niespeina 1300 pacjentow z ZZSK co stanowi okoto 2,2-
4,3% catkowitej populacji pacjentéw z ZZSK i prawdopodobnie stanowi jednocze$nie
praktyczng liczebno$¢ populacji pacjentéw z ZZSK w ktorej wnioskowana technologia
moze by¢ stosowana.* Przyjmujac podobne uwarunkowania jak opisane powyzej dla
RZS, szacunkowa teoretyczna populacja pacjentéw z ZZSK, w ktérej wnioskowana tech-
nologia moze by¢ stosowana moze wynosi¢ okoto 6-7 tys. osob.

Biorgc pod uwage przedstawione wyzej szacunki dla ZZSK, oraz fakt, ze szacowane roz-
powszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych (nrAxSpa) jest
1,9-2,5 razy wieksze niz w ZZSK, nalezy przypuszczac, ze praktyczng liczebno$¢ popula-
cji pacjentéw z nrAxSpa, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana wyno-
si okoto 2,5-3,3 tys. oséb a teoretyczna liczebnos¢ tej populacji moze wynosi¢ okoto 11-
17 tys. osob.

Wedtug raportu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego w Polsce leczeniem biolo-
gicznym objetych jest rocznie niespeina 600 pacjentéw z LZS co stanowi okoto 0,7-2,0%
catkowitej populacji pacjentéw z LZS i prawdopodobnie stanowi jednocze$nie praktycz-
ng liczebno$¢ populacji pacjentéw z LZS w ktorej wnioskowana technologia moze by¢
stosowana.* Przyjmujac podobne uwarunkowania jak opisane powyzej dla RZS, szacun-
kowa teoretyczna populacja pacjentow z LZS, w ktorej wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana moze wynosi¢ okoto 7-9 tys. osdb.
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Podsumowujac, oszacowana catkowita praktyczna (oparta na rzeczywistej dostepnosci
do leczenia lekami biologicznymi w Polsce) liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi okoto
4500 oséb, cho¢ teoretycznie moze ona wynosi¢ nawet 62-77 tys.

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Przyjeto zatozenie, Ze liczebnos$¢ populacji i docelowej, wskazanej we wniosku jest toz-
sama z liczebnosScig pacjentéw kwalifikowanych do programu lekowego. Przyjete zato-
zenie wynika z faktu, ze kryteria wiaczenia do programu sg zblizone do zarejestrowa-
nych wskazan.

Szacunki liczebno$ci populacji oparto na zatozeniu, Ze liczba pacjentéw w programie
zwieksza sie liniowo w czasie. Uzasadnieniem dla przyjecia takiego zatoZenia jest analiza
danych rejestru - patrz rycina ponize;.

Rycina 1. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych -
analiza danych z rejestru.
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Liczebno$¢ populacji pacjentow leczonych szacowano w oparciu o dane dotyczace liczby
pacjentéw w programach lekowych (aneks 4). Sredni udziat pacjentéw z ZZSK w pro-
gramach lekowych choréb reumatycznych wynosi 23,2%. Liczebno$¢ populacji leczo-
nych oszacowana w oparciu o powyzsze zalozenia przedstawiono w tabeli ponizej. Ana-
liza liczebnoSci populacji wykazata, ze liczba leczonych pacjentéw wzrasta miesiecznie
$rednio o 14.
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Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji leczonych - szacunki oparte na danych z rejestru.

Protokot Liczba leczonych Prrz))::i)esrtl:zc‘:by
11.07 30 754 bd
11.08 31 760 6
11.10 33 743 bd
11.11 34 747 4
11.12 35 761 14
12.01 36 770 9
12.02 37 784 14
12.03 38 794 10
12.04 39 818 24
12.05 40 832 14
12.06 41 852 20
12.07 42 873 21
12.08 43 874 1
12.09 44 882 8
12.10 45 895 13
12.11 46 918 23
12.12 47 938 20
13.01 48 939 1
13.02 49 952 13
13.03 50 969 17
13.04 51 990 21
13.05 52 1023 33
13.06 53 1040 17
13.07 54 1066 26
13.08 55 1093 27
13.09 56 1101 8
13.10 57 1101 0
13.11 58 1101 0
13.12 59 1125 24
14.01 60 1124 -1
14.02 61 1130 6
Kwartyl 1 6
Kwartyl 3 21
Srednia 14
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W oparciu o te dane oszacowano liczebno$¢ populacji w horyzoncie analizy. Przyjeto
zatozenie, ze wartoSci przyrostu 1. kwartyla stanowig podstawe scenariusza minimalne-
go, 3. kwartyla - podstawe scenariusza maksymalnego, a wartos$ci Srednie sg podstawa
scenariusza najbardziej prawdopodobnego. Liczbe pacjentéw w poszczegélnych miesia-
cach 2015 i 2016 roku oszacowano dostosowujac przyrost liczby pacjentéw do informa-
cji z raportu Polskiego Towarzystwa reumatologicznego o liczbie leczonych pacjentow
z ZZSK w listopadzie 2013 roku (liczba ta jest wyzZsza niz ta oszacowana w oparciu o
dane rejestru) - patrz tabela ponize;.

Tabela 3. Liczebno$¢ populacji leczonych (11 II linia) - prognozy oparte na danych z reje-
stru.

Najbardziej prawdopodobny Minimalny Maksymalny
2015-01 1457 1345 1555
2015-02 1471 1351 1576
2015-03 1485 1357 1597
2015-04 1499 1363 1618
2015-05 1513 1369 1639
2015-06 1527 1375 1660
2015-07 1541 1381 1681
2015-08 1555 1387 1702
2015-09 1569 1393 1723
2015-10 1583 1399 1744
2015-11 1597 1405 1765
2015-12 1611 1411 1786
2016-01 1625 1417 1807
2016-02 1639 1423 1828
2016-03 1653 1429 1849
2016-04 1667 1435 1870
2016-05 1681 1441 1891
2016-06 1695 1447 1912
2016-07 1709 1453 1933
2016-08 1723 1459 1954
2016-09 1737 1465 1975
2016-10 1751 1471 1996
2016-11 1765 1477 2017
2016-12 1779 1483 2038
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Poniewaz liczebno$¢ populacji dotyczy zaréwno pacjentéw juz leczonych, jak i pacjen-
tow wiaczonych kazdego miesigca do leczenia, w analizie konieczne byto oszacowanie
liczebno$ci poszczegélnych populacji - pacjenci, ktorzy zaczeli leczenie przed wprowa-
dzeniem refundacji certolizumabu sg (w danej linii leczenia, w ktérej sie znajdujg) le-
czeni tylko lekami refundowanymi obecnie w programie. Nalezy podkresli¢ dla przyjete-
go modelu analizy, w ktérym liczba nowych pacjentéw jest tozsama z liczbg pacjentéw
wiaczonych do [ i II linii, przyjete zatozenie nie oznacza, ze pacjenci wigczeni do I linii

programu lekowego przed horyzontem analizy nie moga otrzymac w II linii certolizu-
mabu. W celu oszacowania liczebnos$ci powyzszych populacji wykorzystano dane doty-
czace liczb pacjentow wiaczonych do programu lekowego (dane NFZ - protokoty z po-
siedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycz-
nych) - patrz aneks 4.5 Wedtug danych raportowanych w protokotach (informacja
o liczbie pozytywnych kwalifikacji w przeliczeniu na miesigc), Srednia liczba pozytyw-
nych wnioskéw wyniosta 21 (dane na podstawie protokotéw od 30 do 61). Srednia licz-
ba pozytywnych decyzji o zmianie leku na kolejny rzut wyniosta w analogicznym
okresie 2. Wartosci 1. kwartyla stanowig podstawe scenariusza minimalnego, 3. kwarty-
la - podstawe scenariusza maksymalnego, a wartos$ci Srednie s3 podstawa scenariusza
najbardziej prawdopodobnego.

W przypadku pacjentow, ktérzy byli wigczani do programu w horyzoncie analizy, przy-
jeto zatozenie, ze odsetek przerywajacych leczenie jest staty w czasie i odpowiada Sred-
niej wartosci oszacowanej na podstawie réznicy pacjentow wigczonych i przyrostu le-
czonych w dostepnych danych rejestrowych (tabela 2 i aneks 4). Srednio odsetek pa-
cjentOw przerywajacych miesiecznie leczenie wynosit 0,97%. Oszacowanie liczebnosci
populacji leczonych, ktorzy rozpoczeli leczenie przed horyzontem analizy i w horyzoncie
analizy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Liczebnosci populacji leczonych, ktorzy rozpoczeli leczenie przed horyzontem
analizy i w horyzoncie analizy.

Z7SK - wlaczeni w horyzoncie analizy ZZSK= wlacze:lllsll;ed OO

prall\lvf/ljiboa;c()iéi)?;ny Minimalny Maksymalny pr?viilboa;ggi)?ny Minimalny Maksymalny
2015-01 22 16 29 1435 1329 1526
2015-02 44 32 58 1427 1319 1518
2015-03 65 48 86 1420 1309 1511
2015-04 87 63 114 1412 1300 1504
2015-05 108 78 142 1405 1291 1497
2015-06 129 94 170 1398 1281 1490
2015-07 150 109 197 1391 1272 1484
2015-08 170 124 224 1385 1263 1478
2015-09 190 139 251 1379 1254 1472
2015-10 211 153 278 1372 1246 1466
2015-11 231 168 304 1366 1237 1461
2015-12 250 182 330 1361 1229 1456
2016-01 270 196 356 1355 1221 1451
2016-02 289 210 381 1350 1213 1447
2016-03 308 224 407 1345 1205 1442
2016-04 327 238 432 1340 1197 1438
2016-05 346 252 457 1335 1189 1434
2016-06 365 265 481 1330 1182 1431
2016-07 383 279 505 1326 1174 1428
2016-08 402 292 529 1321 1167 1425
2016-09 420 305 553 1317 1160 1422
2016-10 438 318 577 1313 1153 1419
2016-11 455 331 600 1310 1146 1417
2016-12 473 344 624 1306 1139 1414

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Wedtug informacji podmiotu odpowiedzialnego, we wskazaniu ZZSK, w chwili obecnej
technologia nie jest stosowana komercyjnie (liczba pacjentéw = 0).
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2.2 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji (104 tygodnie). Przyjeto zalozenie, Ze
model operuje w 20151 2016 roku.

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ).

2.4  Rynek lekow biologicznych

W analizie wykorzystano dane dotyczace udziatu poszczegdlnych lekéw w programie
lekowym leczenia ZZSK opublikowane w raporcie Polskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego autorstwa dr. Macieja Stajszczyka. Dane z tego raportu postuzyty do oszacowa-
nia udzialu poszczegélnych lekéw w scenariuszu obecnym oraz stanowity podstawe
prognozowania ewolucji rynku - patrz tabela 5.4 Ze wzgledu na brak informacji
o udziale w obecnym rynku golimumabu, przyjeto arbitralne zatozenie, ze jego udziat
wynosi tyle ile udziat infliksymabu. Zatozenie to przyjeto w celu ograniczenia wptywu
golimumabu na wyniki w scenariuszu obecnym. Ewolucje rynku lekow biologicznych
analizowano oddzielnie w trzech scenariuszach: najbardziej prawdopodobnym, mini-
malnym i maksymalnym. Podstawg prognozowania w tych scenariuszach byto arbitral-
ne zatozenie o podziale rynku miedzy poszczegdlne leki w programie. We wszystkich
scenariuszach zalozono, ze udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie. Zato-
zenie to wynika z niskiego udziatu infliksymabu w rynku, co prawdopodobnie zwigzane
jest ze sposobem podanie tego leku (podanie dozylne w ramach hospitalizacji).

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze udziat wszystkich pozosta-
tych dostepnych lekéw biologicznych bedzie réwny i bedzie wynosit 23,4% niezaleznie
od linii leczenia - patrz tabela 5.

W scenariuszu minimalnym zatozono, Ze udziat dwéch nowych lekéw na listach refun-
dacyjnych (golimumabu i certolizumabu) wynosi tyle ile udziat infliksymabu. ZatozZenie
to jest uzasadnione faktem, ze trudno przypuszcza¢, zeby nowe leki wprowadzone na
listy lekow refundowanych miaty docelowo nizszy udziat od infliksymabu. W scenariu-
szu zalozono, Ze pozostate leki (adalimumab i etanercept) dzielg rynek miedzy siebie w
proporcjach odzwierciedlajgcych obecny udziat tych lekéw na rynku (niezaleznie od linii
leczenia) - patrz tabela 5.

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze udziat golimumabu pozostaje na minimal-
nym poziomie (takim jak udziat infliksymabu), a udziat certolizumabu odpowiada udzia-

20/75



Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza wptywu na budzet

towi etanerceptu, ktory jest wyzszy od udziatu adalimumabu proporcjonalnie do obec-
nej sytuacji na rynku - patrz tabela 5.

Przyjete zatozenia maja charakter arbitralny i majg na celu pokazanie mozliwie szero-
kiego spektrum scenariuszy rozwoju rynku certolizumabu, przy zatozeniu, ze udziat te-
go leku nie bedzie znaczaco odbiegal od Sredniego udziatu pozostatych lekow w pro-
gramie lekowym. W tabeli ponizej zestawiono warto$ci udziatu w rynku, ktére testowa-
no w analizie.

Tabela 5. Zaktadany udziat poszczegélnych lekéw w rynku - I'i II linia.

Adalimumab 33,4% 23,4% 31,0% 20,7%

Certolizumab 0,0% 23,4% 6,3% 33,3%

Etanercept 53,9% 23,4% 50,0% 33,3%
Infliximab 6,3% 6,3% 6,3% 6,3%
Golimumab 6,3%* 23,4% 6,3% 6,3%
* zatozenie

2.5 Analizowane koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

e zakupem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, goli-
mumab),

e podaniem lekow,

e kwalifikacjq do programu lekowego,

e monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

2.5.1 Koszty lekow

Koszty adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu szacowano w analizie
podstawowej zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24.02.2014 w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 roku. Konserwatywnie, w analizie
przyjeto koszt infliksymabu jako koszt najtanszego, generycznego preparatu Remsima®.
Dawkowanie infliksymabu przyjeto dla masy ciata pacjentéw rowniej 68,4 kg, co wynika
z analizy rozktadu masy ciata w badaniach klinicznych (patrz aneks 2). Koszt certolizu-
mabu pegol szacowano w oparciu o dane producenta
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Zuzycie lekéw szacowano woparciu o schemat podawania lekéw opisany

w charakterystyce produktow leczniczych i programie lekowym:

e adalimumab 40 mg co 2 tygodnie,

e etanercept 50 mg co tydzien,

e golimumab 50 mg co miesigc,

e infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczatkowej w tym samym
wymiarze podanej w tygodniach 0., 2.1 6.).

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy charakterystyki produktu
leczniczego, ktéry stanowi, Ze certolizumab pegol nalezy podawac¢ podskdérnie w dawce
200 mg co dwa tygodnie (po dawce poczatkowej 400 mg podanej w tygodniach 0., 2.
i4.). W zwiazku z zapisem, stanowigcym, ze ,po dawce poczatkowej, zalecana dawka
podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u dorostych pacjentéw z osiowa spondylo-
artropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie”, w analizie testowano
scenariusz w ktérym wszyscy pacjenci przechodza na dawke 400 mg co 4 tygodnie w 4.
tygodniu leczenia.

Koszty pojedynczych dawek dla poszczegélnych lekéw przedstawiono w tabeli 6. Ceny
hurtowe obliczono dla marzy 5%.
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Tabela 6. Koszt pojedynczych dawek/fiolek lekéw biologicznych stosowanych w ZZSK.

Koszt pojedynczej
Lek Dawka na podanie dawki (fiolki dla Referencje
infliksymabu

Obwieszczenie MZ

Adalimumab 40 mg 2R A (grupa limitowa 1050.1)
Etanercept 50 mg 1 048,95 zt (grgsxiiiiiz:;vizii(%%.a
Infliksimab (Remicade®) 5 mg/kg m.c. 2 219,49 zt (100 mg) (grgsxiiisliz:;@r;ii%i'o)
Infliksimab (Inflectra®) 5 mg/kg m.c. 1 663,58 z1 (100 mg) (grgsxiifsizfjvir;ii(l)vg)_g)
Infliksimab (Remsima®) 5 mg/kg m.c. 1 508,22 z1t (100 mg) (grgsxiifsiz,::vevzii(l)\g%_g)
N — 50 mg 388168 71 Obwieszczenie MZ

(grupa limitowa 1050.4)

2.5.2 Koszty podania leczenia

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, Ze
pierwsze podanie certolizumabu pegol, adalimumabu, golimumabu i etanerceptu naste-
puje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sg samodzielnie
przez pacjenta (w tym drugim przypadku zerowy koszt podania). W przypadku inflik-
symabu, podstawowa analiza zaktada podanie w trybie hospitalizacji jednodniowej. Pro-
cedurze ambulatoryjnej przypisane jest $wiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjen-
ta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu), natomiast procedurze
zwigzanej z jednodniowg hospitalizacjg - Swiadczenie 5.08.07.0000003 (hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu) - patrz Zalgcznik nr 1k
do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku; Katalog swiad-
czen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).6 W analizie mi-
nimalnej przyjeto zatozenie, ze podanie pierwszej dawki infliksymabu jest realizowane
w ramach hospitalizacji, a kolejne w ramach procedury ambulatoryjnej. Koszt procedury
oszacowano w oparciu o aktualng wycene punktowg procedur NFZ oraz wycene punktu
rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu $wiadczenia,
wyznaczono mediane warto$ci raportowanych w umowach o najwiekszej wartosci
w zakresie programu lekowego ZZSK w kazdym wojewddztwie - po jednej umowie o
najwiekszej wartos$ci z kazdego wojewoddztwa) - patrz tabela 7 i aneks 3.
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Tabela 7. Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw.

. Nazwa swiad- Kod swiadcze- Wartos¢ punk- Cena . .KOSZt :
Interwencja . . Swiadczenia
czenia nia towa punktu [PLN] [PLN]

przyjecie pacjen-

certolizumab, ta w trybie am-
adalimumab, bulatoryjnym ¢ 48 47 0000004 2 52 104
etanercept, go- Zwigzane
limumab z wykonaniem
programu
hospitalizacja
w trybie jedno-
infliksymab dniowym zwia- 5 46 47 0000003 9 52 468

zana
z wykonaniem
programu

2.5.3 Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ
dla programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.07.0000006
(kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych) - patrz
Zatacznik nr 1k do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 roku;
Katalog $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).6
Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na
poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN
(tabela 8 i aneks 3).

Tabela 8. Wycena procedury zwigzanej z kwalifikacjg do leczenia.

Wycena punk- . Koszt
. Numer Wycena punktu rozli-
Opis procedury towa proce- ; procedury
procedury dury czeniowego (PLN) (PLN)
52 325

kwalifikacja i weryfikacja le-
czenia biologicznego w choro- 5.08.07.0000006 6,25
bach reumatycznych

2.5.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK - procedura nr 5.08.08.0000045 (Diagno-
styka w programie leczenia inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). Koszty monitorowania lecze-
nia sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem 11 (Katalog ryczat-
tow za diagnostyke w programach lekowych) do zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa
NFZ z dnia 10 maja 2012 roku, procedure diagnostyczng nr 5.08.06.0000045 wyceniono
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na 14,4 punktu, co przy wycenie punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwig-
zane jest z kosztem procedury w wysokosci 748,80 PLN (tabela 9 i aneks 3).

Tabela 9. Wycena procedury zwigzanej z monitorowaniem leczenia.

Wycena punk- . Koszt
: Numer Wycena punktu rozli-
Opis procedury towa proce- ; procedury
procedury dur czeniowego (PLN) PLN

Diagnostyka w programie le-
czenia inhibitorami TNF-a
Swiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywna postacig zesztywnia-
jacego zapalenia stawow kre-
gostupa

5.08.08.0000045 14,4 52 748,8

2.6 Definicje scenariuszy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami wobec analiz farmakoekonomicznych Minister-
stwa Zdrowia oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, w ramach anali-
zy przedstawiono iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy. Tak zdefiniowana analiza jest identyfikowana jako scenariusz obecny.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze ze wzgledu na fakt, ze definicje nowych scenariuszy opie-
raja sie m.in. na zmiennoSci liczebnos$ci populacji leczonej, dla kazdego ze scenariuszy
nowych (najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego), oszacowano
oddzielne aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkow publicznych, ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami wobec analiz farmakoekonomicznych Minister-
stwa Zdrowia oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, w ramach anali-
zy przedstawiono iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowe;j
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy. Tak zdefiniowana analiza objeta scenariusze nowe, tj. najbardziej prawdopo-
dobny, minimalny oraz maksymalny.
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We wszystkich nowych scenariuszach zatozono, Ze udziat infliksymabu pozostanie
na obecnym poziomie. ZatoZenie to wynika z niskiego udziatu infliksymabu w rynku,
co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem podanie tego leku (podanie dozylne w
ramach hospitalizacji).

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, Ze:

e udzial wszystkich pozostatych dostepnych lekéw biologicznych bedzie réwny i
bedzie wynosit 23,4% niezaleznie od linii leczenia - patrz tabela 5.

e liczebno$¢ populacji leczonej odpowiada Srednim szacunkom (patrz rozdziat
2.1.1)

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

e udziat dwéch nowych lekéw na listach refundacyjnych (golimumabu i certolizu-
mabu) wynosi tyle ile udziat infliksymabu. W scenariuszu zatozono, Ze pozostate
leki (adalimumab i etanercept) dzielg rynek miedzy siebie w proporcjach od-
zwierciedlajgcych obecny udziat tych lekéw na rynku (niezaleznie od linii lecze-
nia) - patrz tabela 5.

e liczebno$¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom (patrz rozdziat
2.1.1)

W scenariuszu maksymalnym zatozono, Ze:

e udzial golimumabu pozostaje na minimalnym poziomie (takim jak udziat inflik-
symabu), a udziat certolizumabu odpowiada udzialowi etanerceptu, ktoéry jest
wyzszy od udziatu adalimumabu proporcjonalnie do obecnej sytuacji na rynku -
patrz tabela 5.

e liczebno$¢ populacji leczonej odpowiada maksymalnym szacunkom (patrz roz-
dziat 2.1.1)

2.7 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM, nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztow.

2.8 Analiza uwzgledniajaca instrumenty podziatu ryzyka

Dla kazdego z nowych scenariuszy przedstawiono wariant analizy uwzgledniajacy pro-
ponowany przez podmiot odpowiedzialny instrument podziatu ryzyka.
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2.9 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1104.0, Cer-
tolizumab pegol), z tym, Ze w ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko certoli-
zumab pegol, a zatem niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kry-
teriow, o ktéorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktéorych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 2 ustawy.

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach obecnej, odrebnej grupy limitowej
(1104.0, Certolizumab pegol). Zgodnie z art. 15 ust. 2 ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowgq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozyw-
czy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu na-
stepujacych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refun-
dowane; 2) podobnej skutecznos$ci.” Istniejg nastepujace przestanki ustawowe, ktore
wskazujg na konieczno$¢ utrzymania odrebnej grupy limitowej dla certolizumabu:

e wnioskowana technologia ma inng nazwe miedzynarodowa niz inne leki biolo-
giczne refundowane w Polsce w leczeniu ZZSK;

e mechanizm dziatania wnioskowanej technologii nie jest zbliZzony do innych lekéw
biologicznych refundowanych w leczeniu ZZSK - certolizumab jest czgsteczka
pegylowana;

e czestos$¢ lub sposéb podania rézni sie od pozostatych lekdw biologicznych stoso-
wanych w tym wskazaniu.

Powyzsze argumenty, oraz fakt, ze w chwili obecnej wszystkie refundowane w Polsce
leki biologiczne stosowane w reumatologii maja swoje wtasne, oddzielne grupy limito-
we, powoduja, Ze certolizumab pegol mimo podobnej do innych lekéw biologicznych
skutecznos$ci, zgodnie z zapisem art. 15 ust. 2 Ustawy Refundacyjnej wymaga utrzyma-
nia odrebnej grupy limitowe;j.
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3 WyniKki

3.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Dla dawkowania certolizumabu 200 mg co 2 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z
prowadzeniem leczenia w programie lekowym wyniosa

Dla dawkowania certolizumabu 400 mg co 4 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z
prowadzeniem leczenia w programie lekowym wyniosa

Zestawienie kosztow w rozbiciu na poszczegoélne lata przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 10. Koszty terapii - scenariusz obecny najbardziej prawdopodobny.

2015 2016
Adalimumab 31 640 203 zt 35118175zt
e Kkosztleku 31191839zt 34 607 894 zt
e koszt podania leczenia 28592 zt 31724zt
e koszt monitorowania 411732 zt 456 824 7t
o koszt kwalifikacji 8 040 zt 21734 zt
Certolizumab pegol 0zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0 zt

Etanercept 49 095 347 zt 54 492 817 zt
e kosztleku 48372 210 zt 53 669 819 zt
e koszt podania leczenia 46 115 zt 51165 zt
e koszt monitorowania 664 054 zt 736 780 zt
e koszt kwalifikacji 12 967 zt 35053 zt
Infliximab 4180 778 zt 4 640915 zt
e kosztleku 3764890 zt 4177 212 zt
e Kkoszt podania leczenia 341 592 zt 379 002 zt
e koszt monitorowania 72 873 zt 80 854 zt
e koszt kwalifikacji 1423zt 3847 zt
Golimumab 0 zt 0zt
e Kkosztleku 0zt 0zt
e Kkoszt podania leczenia 0 zt 0 zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Suma 84916 327 zt 94 251 907 z1
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Tabela 11. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopodobny (bez

RSS) - certolizumab 200 mg.

Adalimumab
e Kkosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji

Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

30 650 343 zt
30218507 zt
27 700 zt
398 884 zt
52521zt

46 459 857 zt
45 782 457 zt
43 646 zt
628 502 zt
5252 7t
4180778 zt
3764 890 zt
341592 z1
72873 zt
1423zt
1536532zt
1505 399 zt
1681 zt

24 200 zt
5252zt

32442 349 zt
31976 748 zt
29312zt
422 093 zt
14197 zt

47 368 460 zt
46 669 098 zt
44 491 zt
640 674 zt
14 197 zt

4 640 915 zt
4177 212 zt
379 002 zt
80 854 zt
3847 zt
4153 611 zt
4 069 453 zt
4543 zt
65419 zt

14 197 zt
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Tabela 12. Zmiana kosztéw terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopo-
dobny vs scenariusz obecny najbardziej prawdopodobny (bez RSS) - certolizumab 200
mg.

Adalimumab -989 860 zt -2 675 826 zt
o kosztleku -973 331 zt -2 631 146 zt
e koszt podania leczenia -892 zt -2412 7t
e koszt monitorowania -12 848 zt -34 731zt
o koszt kwalifikacji -2788 zt -7 537 zt

Etanercept -2 635490 zt -7 124 357 zt
e kosztleku -2 589 753 zt -7 000 721 zt
e koszt podania leczenia -2 469 7t -6 674 7t
e koszt monitorowania -35552 z1 -96 106 zt
e  koszt kwalifikacji -7 715 zt -20 856 zt
Infliximab 0 zt 0zt
e Kkosztleku 0 zt 0zt
e koszt podania leczenia 0 zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e  koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 1536 532 zt 4153 611 zt
e kosztleku 1505 399 zt 4 069 453 zt
e koszt podania leczenia 1681 zt 4 543 7t
e koszt monitorowania 24 200 zt 65419 zt
e koszt kwalifikacji 5252 7t 14 197 zt
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Tabela 13. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopodobny (bez

RSS) - certolizumab 400 mg.

Adalimumab
e Kkosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji

Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

30 650 343 zt
30218507 zt
27 700 zt
398 884 zt
52521zt

46 459 857 zt
45 782 457 zt
43 646 zt
628 502 zt
5252 7t
4180778 zt
3764 890 zt
341592 z1
72873 zt
1423zt
1536532zt
1505 399 zt
1681 zt

24 200 zt
5252zt

32442 349 zt
31976 748 zt
29312zt
422 093 zt
14197 zt

47 368 460 zt
46 669 098 zt
44 491 zt
640 674 zt
14 197 zt

4 640 915 zt
4177 212 zt
379 002 zt
80 854 zt
3847 zt
4153 611 zt
4 069 453 zt
4543 zt
65419 zt

14 197 zt
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Tabela 14. Zmiana kosztéw terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopo-
dobny vs scenariusz obecny najbardziej prawdopodobny (bez RSS) - certolizumab 400
mg.

Adalimumab -989 860 zt -2 675 826 zt
o kosztleku -973 331 zt -2 631 146 zt
e koszt podania leczenia -892 zt -2412 7t
e koszt monitorowania -12 848 zt -34 731zt
o koszt kwalifikacji -2788 zt -7 537 zt

Certolizumab pegol
o kosztleku
e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Etanercept -2 635490 zt -7 124 357 zt
e kosztleku -2 589 753 zt -7 000 721 zt
e koszt podania leczenia -2 469 7t -6 674 7t
e koszt monitorowania -35552 z1 -96 106 zt
e  koszt kwalifikacji -7 715 zt -20 856 zt
Infliximab 0 zt 0zt
e Kkosztleku 0 zt 0zt
e koszt podania leczenia 0 zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e  koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 1536 532 zt 4153 611 zt
e kosztleku 1505 399 zt 4 069 453 zt
e koszt podania leczenia 1681 zt 4 543 7t
e koszt monitorowania 24 200 zt 65419 zt
e koszt kwalifikacji 5252 7t 14 197 zt
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Tabela 15. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopodobny (z RSS)

- certolizumab 200 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

30 650 343 zt
30218507 zt
27 700 zt
398 884 zt

52521zt

46 459 857 zt
45 782 457 zt
43 646 zt
628 502 zt
5252 7t
4180778 zt
3764 890 zt
341592 z1
72 873 zt
1423zt
1536532zt
1505 399 zt
1681 zt

24 200 zt
5252zt

32442 349 zt
31976 748 zt

29312zt
422 093 zt
14197 zt

47 368 460 zt
46 669 098 zt

44 491 zt
640 674 zt
14 197 zt
4640915 zt
4177 212 zt
379 002 zt
80 854 zt
3847 zt
4153 611 zt
4 069 453 zt
4543 zt
65419 zt
14 197 zt
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Tabela 16. Zmiana kosztéw terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopo-
dobny vs scenariusz obecny najbardziej prawdopodobny (z RSS) - certolizumab 200 mg.

2016
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Tabela 17. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopodobny (z RSS)
- certolizumab 400 mg.
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Tabela 18. Zmiana kosztéw terapii w ZZSK - scenariusz nowy najbardziej prawdopo-
dobny vs scenariusz obecny najbardziej prawdopodobny (z RSS) - certolizumab 400 mg.

2016

Dla dawkowania certolizumabu 200 mg co 2 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z
prowadzeniem leczenia w programie lekowym wyniosa
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Zestawienie kosztow w rozbiciu na poszczegoélne lata przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 19. Koszty terapii - scenariusz obecny minimalny.

2015 2016

Adalimumab 28019 787 zt 29483 811 zt
e Kkosztleku 25 685 zt 27 027 zt
e koszt podania leczenia 369 861 zt 389 186 zt
e koszt monitorowania 5847 zt 15 806 zt
o koszt kwalifikacji 0zt 0zt
Certolizumab pegol 0zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 44100 382 zt 46 420180 zt

Etanercept 43 453 002 zt 45723 406 zt
e kosztleku 41 425 7t 43590 zt
e koszt podania leczenia 596 523 zt 627 692 zt
e koszt monitorowania 9431zt 25493 zt
e  koszt kwalifikacji 3532618zt 3718904 zt
Infliximab 3382020 zt 3558729zt
e kosztleku 84 101 zt 88 495 zt
e Kkoszt podania leczenia 65 462 7t 68 882 zt
e koszt monitorowania 1035 zt 2798 zt
e koszt kwalifikacji 0zt 0 zt
Golimumab 0 zt 0zt
e Kkosztleku 0zt 0zt
e Kkoszt podania leczenia 0 zt 0 zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt

Suma

koszt kwalifikacji

28 019 787 zt
76 054 179 zt

29483 811 zt
80 054 915 z1
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Tabela 20. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny (bez RSS) - certolizumab

200 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
o kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

28139943 zt
27 743 247 7t

25431 7t
366 211 zt

5055zt

43 663 950 zt
43 024 144 zt

41 016 zt
590 636 zt
8153 zt
3532618zt
3382020 zt
84 101 zt
65 462 zt
1035 zt
302 788 zt
296 653 zt
331zt
4769 zt
1035 zt

29155 581 zt
28736 256 zt

26 342 7t
379 318 zt
13 665 zt

45 240 400 zt
44564 100 zt

42 484 7t
611777 zt
22 039 zt
3718904 zt
3558729 zt
88 495 zt
68 882 zt
2798 zt
818 509 zt
801 924 zt
895 zt

12 891 zt
2798 zt
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Tabela 21. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny vs scenariusz
obecny minimalny (bez RSS) - certolizumab 200 mg.

2015 2016

Adalimumab -281 237 zt -760 250 zt
e Kkosztleku -276 541 7t -747 555 zt
e Kkoszt podania leczenia -253 zt -685 zt
e koszt monitorowania -3 650 zt -9 868 zt
o koszt kwalifikacji -792 zt -2141 7

Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Etanercept -436 432 71 -1179 780 zt
e kosztleku -428 858 z1 -1 159 306 zt
e Kkoszt podania leczenia -409 zt -1105 zt
e koszt monitorowania -5 887 zt -15915 zt
o koszt kwalifikacji -1278 zt -3454 7t
Infliximab 0 zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 302 788 zt 818 509 zt
e kosztleku 296 653 zt 801 924 zt
e koszt podania leczenia 331zt 895 zt
e koszt monitorowania 4769 zt 12 891 zt
e koszt kwalifikacji 1035 zt 2 798 zt
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Tabela 22. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny (bez RSS) - certolizumab

400 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

28139943 zt
27 743 247 7t

25431 7t
366 211 zt

5055zt

43 663 950 zt
43 024 144 zt

41 016 zt
590 636 zt
8153 zt
3532618zt
3382020 zt
84 101 zt
65 462 zt
1035 zt
302 788 zt
296 653 zt
331zt
4769 zt
1035 zt

29155 581 zt
28736 256 zt

26 342 7t
379 318 zt
13 665 zt

45 240 400 zt
44564 100 zt

42 484 7t
611777 zt
22 039 zt
3718904 zt
3558729 zt
88 495 zt
68 882 zt
2798 zt
818 509 zt
801 924 zt
895 zt

12 891 zt
2798 zt
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Tabela 23. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny vs scenariusz
obecny minimalny (bez RSS) - certolizumab 400 mg.

2015 2016

Adalimumab -281 237 zt -760 250 zt
e Kkosztleku -276 541 7t -747 555 zt
e Kkoszt podania leczenia -253 zt -685 zt
e koszt monitorowania -3 650 zt -9 868 zt
o koszt kwalifikacji -792 zt -2141 7

Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Etanercept -436 432 71 -1179 780 zt
e kosztleku -428 858 z1 -1 159 306 zt
e Kkoszt podania leczenia -409 zt -1105 zt
e koszt monitorowania -5 887 zt -15915 zt
o koszt kwalifikacji -1278 zt -3454 7t
Infliximab 0 zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 302 788 zt 818 509 zt
e kosztleku 296 653 zt 801 924 zt
e koszt podania leczenia 331zt 895 zt
e koszt monitorowania 4769 zt 12 891 zt
e koszt kwalifikacji 1035 zt 2 798 zt
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Tabela 24. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny (z RSS) - certolizumab
200 mg.

Adalimumab

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji
Etanercept

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Infliximab

e kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Golimumab

o kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 25. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny vs scenariusz
obecny minimalny (z RSS) - certolizumab 200 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 26. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny (z RSS) - certolizumab
400 mg.

Adalimumab

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji
Etanercept

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Infliximab

e kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Golimumab

o kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 27. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy minimalny vs scenariusz
obecny minimalny (z RSS) - certolizumab 400 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma
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3.3 Scenariusz maksymalny

Dla dawkowania certolizumabu 200 mg co 2 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z
prowadzeniem leczenia w programie lekowym wyniosa

Zestawienie kosztow w rozbiciu na poszczegoélne lata przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 28. Koszty terapii - scenariusz obecny maksymalny.

2015 2016

Adalimumab 34 457 487 zt 39671 956 zt
e Kkosztleku 33967 384 zt 39091 467 zt
e koszt podania leczenia 31137 zt 35834 zt
e koszt monitorowania 448 369 zt 516 007 zt
o koszt kwalifikacji 10 598 zt 28 649 zt
Certolizumab pegol 0zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0 zt
Etanercept 53466972 zt 61559 162 zt
e kosztleku 52676 517 zt 60 622 930 zt
e koszt podania leczenia 50218 zt 57 794 zt
e koszt monitorowania 723 144 z1 832 232 zt
e  koszt kwalifikacji 17 093 zt 46 206 zt
Infliximab 4553122 zt 5242887 zt
e kosztleku 4099 902 zt 4718 384 zt
e koszt podania leczenia 371988 zt 428103 zt
e koszt monitorowania 79 357 zt 91 329 zt
e  koszt kwalifikacji 1876 zt 5071 zt
Golimumab 0 zt 0zt
e Kkosztleku 0zt 0zt
e Kkoszt podania leczenia 0 zt 0 zt
e koszt monitorowania 0 zt 0 zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Suma 92 477 582 zt 106 474 006 zt
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Tabela 29. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny (bez RSS) - certolizu-

mab 200 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

32863 830 zt
32400 337 zt

29700 zt
427 684 zt

6109 zt

50993 883 zt
50 246 346 zt

47902 zt
689 783 zt
9853 zt
4553122 7t
4099 902 zt
371988 zt
79 357 zt
1876 zt

548 804 zt
537 684 zt
600 zt

8 644 7t
1876 zt

35363921 zt
34 855 365 zt

31951zt
460 090 zt
16 515 zt

54 873 812 zt
54 053 597 zt

51531 zt
742 049 zt
26 635 zt
5242 887 zt
4718 384 zt
428103 zt
91 329 zt
5071 zt
1483 547 zt
1453 488 zt
1623 zt

23 366zt
5071zt
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Tabela 30. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny vs scenariusz
obecny maksymalny (bez RSS) - certolizumab 200 mg.

2015 2016

Adalimumab -1 593 657 zt -4 308 035 zt
e kosztleku -1 567 047 zt -4 236101 zt
e Kkoszt podania leczenia -1436 7zt -3 883 zt
e koszt monitorowania -20 685 zt -55916 zt
o koszt kwalifikacji -4 489 z1 -12 135zt

Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Etanercept -2 473090 zt -6 685 351 zt
e kosztleku -2430172 zt -6 569 333 zt
e Kkoszt podania leczenia -2317 7t -6 263 7t
e koszt monitorowania -33361 zt -90 184 zt
o koszt kwalifikacji -7 240 zt -19 571 zt
Infliximab 0 zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 548 804 zt 1483 547 zt
e kosztleku 537 684 zt 1453 488 zt
e koszt podania leczenia 600 zt 1623 zt
e koszt monitorowania 8 644 7t 23 366 zt
e koszt kwalifikacji 1876 zt 5071 zt
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Tabela 31. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny (bez RSS) - certolizu-

mab 400 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma

32863 830 zt
32400 337 zt

29700 zt
427 684 zt

6109 zt

50993 883 zt
50 246 346 zt

47902 zt
689 783 zt
9853 zt
4553122 7t
4099902 zt
371988 zt
79 357 zt
1876 zt

548 804 zt
537 684 zt
600 zt

8 644 7t
1876 zt

35363921 zt
34 855 365 zt

31951zt
460 090 zt
16 515 zt

54 873 812 zt
54 053 597 zt

51531 zt
742 049 zt
26 635 zt
5242 887 zt
4718 384 zt
428103 zt
91 329 zt
5071 zt
1483 547 zt
1453 488 zt
1623zt

23 366zt
5071zt
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Tabela 32. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny vs scenariusz
obecny maksymalny (bez RSS) - certolizumab 400 mg.

2015 2016

Adalimumab -1 593 657 zt -4 308 035 zt
e kosztleku -1 567 047 zt -4 236101 zt
e Kkoszt podania leczenia -1436 7zt -3 883 zt
e koszt monitorowania -20 685 zt -55916 zt
o koszt kwalifikacji -4 489 z1 -12 135zt

Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e  koszt kwalifikacji

Etanercept -2 473090 zt -6 685 351 zt
e kosztleku -2430172 zt -6 569 333 zt
e Kkoszt podania leczenia -2317 7t -6 263 7t
e koszt monitorowania -33361 zt -90 184 zt
o koszt kwalifikacji -7 240 zt -19 571 zt
Infliximab 0 zt 0zt
e kosztleku 0 zt 0 zt
e koszt podania leczenia 0zt 0zt
e koszt monitorowania 0 zt 0zt
e koszt kwalifikacji 0 zt 0zt
Golimumab 548 804 zt 1483 547 zt
e kosztleku 537 684 zt 1453 488 zt
e koszt podania leczenia 600 zt 1623 zt
e koszt monitorowania 8 644 7t 23 366 zt
e koszt kwalifikacji 1876 zt 5071 zt
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Tabela 33. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny (z RSS) - certolizumab
200 mg.

Adalimumab

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji
Etanercept

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Infliximab

e kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Golimumab

o kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 34. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny vs scenariusz
obecny maksymalny (z RSS) - certolizumab 200 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 35. Koszty terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny (z RSS) - certolizumab
400 mg.

Adalimumab

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji
Etanercept

e kosztleku

e Kkoszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Infliximab

e kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

o koszt kwalifikacji
Golimumab

o kosztleku

e koszt podania leczenia

e koszt monitorowania

e koszt kwalifikacji

Suma
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Tabela 36. Zmiana kosztow terapii w ZZSK - scenariusz nowy maksymalny vs scenariusz
obecny maksymalny (z RSS) - certolizumab 400 mg.

Adalimumab
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Certolizumab pegol
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji
Etanercept
e kosztleku
e Kkoszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Infliximab
e kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
o koszt kwalifikacji
Golimumab
o kosztleku
e koszt podania leczenia
e koszt monitorowania
e koszt kwalifikacji

Suma
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4 Aspekty spoteczne i etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STO-
SUJACE TE TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktére grupy pacjentoéw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie?

Nie zidentyfikowano grup chorych, ktére mogq by¢ faworyzowane.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach?

Tak.

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale po-
wszechna?

Spodziewane jest utrzymanie korzysci w obrebie grupy chorych odnoszqcych do-
tychczasowq korzys¢ z leczenia.

Czy technologia jest odpowiedziag na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spo-
tecznie uposledzonych?

Nie, poniewaz w chwili obecnej refundowane sq inne leki biologiczne o zblizonej
skutecznosci klinicznej. Niemniej refundacja technologii pozwala rozszerzy¢ spek-
trum lekéw stosowanych w tym wskazaniu.

Czy technologia stanowi odpowiedzZ dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych,
dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Nie, poniewaz w chwili obecnej refundowane sq inne leki biologiczne o zbliZonej
skutecznosci klinicznej. Niemniej refundacja technologii pozwala rozszerzyc¢ spek-
trum lekéw stosowanych w tym wskazaniu.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?

Mozliwe, ze wzgledu na dostep do szerszego asortymentu lekow.
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Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczeg6lnych chorych?
Nie dotyczy.
Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Mato prawdopodobne.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?

Mato prawdopodobne.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.

Czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?
Nie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajqcych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?

Technologia nie oddziatuje negatywnie na prawa cztowieka i pacjenta.

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKEADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznos$¢ szczego6lnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
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Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak, podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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5 Podsumowanie i wnioski

W niniejszym dokumencie przedstawiono analize wptywu na budzet NFZ zastosowania
certolizumabu w terapii dorostych z aktywng i postepujaca postacia zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa. Koszty wprowadzenia certolizumabu do programu leko-
wego poroéwnano z kosztami uzycia adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i golimu-
mabu. W analizie szacowano koszty lekéw, koszty podania leczenia, koszty monitoro-
wania leczenia oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego. Analize wykonano
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), przyjmujagc dwuletni horyzont analizy.

Przedstawiona analiza zostata wykonana w oparciu o dane kosztowe i zuzycie zasobow
powigzane z procedurami NFZ realizowanymi w ramach obecnie prowadzonego pro-
gramu lekowego leczenia pacjentow z ZZSK. Koszt lekéw szacowano w oparciu o dane
MZ oraz w przypadku RSS w oparciu o informacje wnioskodawcy. Szacowanie liczebno-
$ci populacji objetej leczeniem oraz struktury rynku wykonano wykorzystujgc dostepne
dane z rejestru pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w chorobach reumatycznych
(dane na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Bio-
logicznego w Chorobach Reumatycznych) oraz publikacje Polskiego Towarzystwa Reu-
matologicznego. Przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentéw z ZZSK wynosi 68,4 kg.

Do ograniczen analizy nalezy brak wiarygodnych przestanek do szacowania rozwoju
rynku lek6éw oraz niepewnos$¢ dotyczaca liczebnoSci populacji leczonej w kolejnych la-
tach (zatozono staly wzrost tej liczby zgodnie z obecnym trendem, nie mniej wymagac to
bedzie wzrostu srodkéw przeznaczonych na ten program lekowy, co zgodnie z doniesie-
niami Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego stanowi obecnie powazny problem).
Oba ograniczenia (liczebno$¢ docelowej populacji oraz rozwoj rynku lekow biologicz-
nych stosowanych w programie) byty przedmiotem analizy scenariuszowe;.

Analiza wykazata, ze w populacji pacjentow z ZZSK:

e Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego i dawkowania certolizumabu 200
mg co 2 tyg. catkowite roczne koszty zwigzane z prowadzeniem leczenia w progra-

mie lekowym wyniosa
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Dla scenariusza minimalnego i dawkowania certolizumabu 200 mg co 2 tyg. catko-

wite roczne koszty zwigzane z prowadzeniem leczenia w programie lekowym wy-
niosa

Dla scenariusza maksymalnego i dawkowania certolizumabu 200 mg co 2 tyg. catkowi-
te roczne koszty zwigzane z prowadzeniem leczenia w programie lekowym wyniosa

Analiza wykazata, Ze wprowadzenie certolizumabu do programu lekowego leczenia pa-
cjentow z ZZSK ma korzystny wptyw na wydatki refundacyjne NFZ - w zaleznos$ci od
przewidywanego udzialu w rynku generuje wieksze (scenariusz maksymalny i najbar-
dziej prawdopodobny) lub mniejsze (scenariusz minimalny) oszczednoSci.
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Aneks 1. Koszty programu lekowego w 2012 roku

Tabela 37. Koszty programu lekowego - populacja ZZSK.”

Liczba

wykonanych

Program zgodnie z katalogiem NFZ Komérka organizacyjna Swiadczen w Liczba osob Wycena LA Koszt (PLN)
z punktowa (PLN)
poszczegdlnych
zakresach
T P TR R PORADNIA REUMATOLOGICZNA 2829694 803 1 10,00 zt 28296 936 zt
LECZENIE INHIBITORAMI TNF ALFA 2
SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, ODDZIAL CHOROB WEWNETRZNYCH 20910 42 1 10,00 zt 209 100 zt
AKTYWNA POSTACIA
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA ODDZIAL NEFROLOGICZNY 5920 9 1 10,00 zt 59200 zt
SAHOEY IHpIOS B Tl (ST ODDZIAL REUMATOLOGICZNY 1219492 516 1 10,00 zt 12 194 924 z}
SUBSTANCJE CZYNNE W PT PORADNIA REUMATOLOGICZNA 576897,6 503 1 10,00 zt 5768976 zt
LECZENIA INHIBITORAMI TNF ODDZIAL CHOROB WEWNETRZNYCH 23970 38 1 10,00 zt 239700 zt
CHORYCH Z CIEZKA, AKTYWNA ODDZIAL NEFROLOGICZNY 7190 7 1 10,00 zt 71900 zt
POSTACIA ZZSK ODDZIAL REUMATOLOGICZNY 384250,5 464 1 10,00 zt 3842 505 zt
PORADNIA REUMATOLOGICZNA 5084,287 534 2 51,00 zt 518 597 zt
?FI;(;GCR;‘&{;EEZZE?I‘QZWKA;‘ESF%A& ODDZIAL CHOROB WEWNETRZNYCH 183,18 35 2 51,00 zt 84080 zt
POSTACIA ZZSK ODDZIAL NEFROLOGICZNY 48,905 7 9 51,00 zt 22 447 7t
ODDZIAL REUMATOLOGICZNY 3815,118 477 9 51,00 zt 1751139 zt
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE PORADNIA REUMATOLOGICZNA 4601,878 858 2 51,00 zt 469 392 zt
INHIBITORAMI TNF ALFA k
SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, ODDZIAL. CHOROB WEWNETRZNYCH 107,16 42 2 51,00 zt 49 186 z1
AKTYWNA POSTACIA ODDZIAL NEFROLOGICZNY 48,822 10 9 51,00 zt 22409 zt
ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA
STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK) ODDZIAL. REUMATOLOGICZNY 3334,175 523 9 51,00 zt 1530 386 zt
KWALIFIKACJA I WERYFIKACJA
LECZENIA BIOLOGICZNEGO W ODDZIAL REUMATOLOGICZNY 830 797 20,65** 51,00 zt 874 115 zt
CHOROBACH REUMATYCZNYCH
Korekta 40.7%*
KOSZT CALKOWITY 55 486 643 zt

* korekta zwigzana z szacowanym udziatem procedur ZZSK w grupie procedur choréb reumatycznych - oszacowano na podstawie stosunku liczby os6b kwalifiko-
wanych do programéw LZS i ZZSK.
** suma procedury kwalifikacji (6,25 pkt.) i monitorowania leczenia (14,4 pkt.).
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Aneks 2. Masa ciala pacjentow bioragcych udziat
w zidentyfikowanych badaniach klinicznych

Tabela 38. Masa ciata pacjentéw z ZZSK

. Liczebnos¢ p : Waga liczebnosci
BEGENVIE . Srednia masa .
populacji populacji

Huang2013

T — 229 63,3 12,4 0,42
Huang2013 (placebo) 115 65,4 13,2 0,21
Van der Heijde 2006 155 76,6 135 0,28

(etanercept)
Van der Heijde 2006 51 733 133 0.09
(placebo) i ! ’
Srednia wazona (masa ciata pacjentéw) 68,4 Mediana SD 13,3
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Aneks 3. Cena punktu swiadczenia w poszczegdlnych
wojewoddztwach w szpitalach o najwyzszej wartosci umowy.

Tabela 39. Raportowane umowy o najwiekszej wartosci w zakresie programu lekowego
ZZSK w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartos$ci z kazdego wo-
jewddztwa) - Srednia cena punktu $wiadczenia.

sza Sokotowskiego PUM

Srednia cena punktu §wiad-

0ddzial wojewddzki NFZ Sumaryczna kwota umowy czenia
(bez lekéw)
Dl Sl by Szl 33 293 646,00 52,00
Kliniczny nr 1 we Wroctawiu
Kujawsko-Pomorski Szpital Uniwersytecki nr 2 im. 26 457 231,00 52,00
dr Jana Biziela w Bydgoszczy
Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital 23450 549,16 52,00
Kliniczny nr 1 w Lublinie
Wielospecjalistyczny Szpital
Lubuski liceedc oz 9327 672,00 52,00
WIkp.
Sp.  0.0.
Wojewddzki Szpital Specjali-
Lodzki o styezny 63 279 662,00 52,00
im. M. Kopernika
w Lodzi
Matopolski 1 £ e ) 78 181 787,00 52,00
Szpitalne
Mazowiecki Wojskowy Instytut Medyczny 44 470 736,10 51,00
Opolski Szpital Wojewddzki 18 024 720,00 52,00
Szpital Wojewddzki nr 2 im.
Podkarpacki $w. Jadwigi Krélowej w Rze- 26 833 726,00 52,00
szowie
Podlaski e el A 27 555 100,73 52,00
ny w Biatymstoku
Pomorski Uniwersyteckie Centrum 21242 130,60 52,00
Kliniczne
Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny im. Andrzeja Mielec-
Slaski kiego Slaskiego Uniwersytetu 32025 568,00 52,00
Medycznego
w Katowicach
Swietokrzyski LR (AT A By 13 165 840,00 52,00
w Kielcach
Warminsko-Mazurski Wojewédzki Szpital Zespolony 8267 017,00 52,00
w Elblagu
Szpital Kliniczny im. Heliodora
Wielkopolski D e 18992 077,00 52,00
Medycznego im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu
Samodzielny Publiczny Szpital
Zachodniopomorski Kliniczny nr 1 im. prof. Tadeu- 29 772 868,00 52,00

Mediana ceny punktu $wiadczenia

52,00
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Aneks 4. Liczebnos¢ populacji w oparciu o protokoty z posie-
dzen Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego

w Chorobach Reumatycznych

Tabela 40. Pacjenci kwalifikowani do leczenia.

| Dam | Prooket | 75Kl
30 13

11.07
11.08
11.09
11.10
11.11
11.12
12.01
12.02
12.03
12.04
12.05
12.06
12.07
12.08
12.09
12.10
12.11
12.12
13.01
13.02
13.03
13.04
13.05
13.06
13.07
13.08
13.09
13.10
13.11
13.12
14.01
14.02

Kwartyl 1
Kwartyl 3
Srednia

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

20
21
11
15
18
16
15
17
18
15
27
27

13
32
29
10
10
36
25
22
12
27
29
23
23
22
44
38
25
15
27
21

N DN O B W ul B B DN DA RPN O O R PR O O R NMNMNDNMNDNORPRODNWOR B O O R,k -

66/75



Certolizumab pegol w terapii ZZSK - analiza wptywu na budzet

Tabela 41. Liczba pacjentéw w programach dla choréb reumatycznych oraz w progra-
mie dla ZZSK.

Protokot Wszystkie programy Wzgledny udziat ZZSK

12.04 39 5163 1192 23,1%
12.05 40 5285 1120 21,2%
12.06 41 5452 1271 23,3%
12.07 42 5637 1307 23,2%
12.08 43 5688 1317 23,2%
12.09 44 5764 1330 23,1%
12.10 45 5889 1357 23,0%
12.11 46 6077 1407 23,2%
12.12 47 6179 1442 23,3%
13.01 48 6263 1466 23,4%
13.02 49 6354 1501 23,6%
13.03 50 6509 1543 23,7%
13.04 51 6659 1571 23,6%
13.05 52 6811 1599 23,5%
13.06 53 6934 1614 23,3%
13.07 54 7100 1649 23,2%
13.08 55 7268 1688 23,2%
13.09 56 7362 1708 23,2%
13.10 57 7449 1727 23,2%
13.11 58 7572 1765 23,3%
13.12 59 7722 1802 23,3%
14.01 60 7814 1829 23,4%
14.02 61 7915 1858 23,5%

Srednia 23,2%
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Aneks 5. Miesieczne Koszty terapii

Tabela 42. Miesieczne koszty terapii (bez RSS).

Tabela 43. Miesieczne koszty terapii (z RSS).
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Aneks 6. Oszacowanie liczebnosSci populacji, w ktorej wnio-
skowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu wyda-
nia decyzji o objeciu refundacja

Tabela 44. LiczebnoSci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja.

Najbardziej prawdopodobny Minimalny Maksymalny

2015-01 5 1 10
2015-02 10 2 19
2015-03 15 3 29
2015-04 20 4 38
2015-05 25 5 47
2015-06 30 6 57
2015-07 35 7 66
2015-08 40 8 75
2015-09 45 9 84
2015-10 49 10 93
2015-11 54 11 101
2015-12 59 12 110
2016-01 63 12 119
2016-02 68 13 127
2016-03 72 14 136
2016-04 77 15 144
2016-05 81 16 152
2016-06 85 17 160
2016-07 90 18 168
2016-08 94 19 176
2016-09 98 19 184
2016-10 102 20 192
2016-11 107 21 200
2016-12 111 22 208
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Aneks 7. Minimalne wymagania wobec analiz HTA
L Analizawplywunabudzet _______________| Rozdzial | _ Komentarz |

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

=

I [
N =

-

-
wv

=

=

6

-
~

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

docelowej, wskazanej we wniosku,

w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana?

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana tech-
nologia bedzie stosowana przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?
Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw $§rodkéw publicznych,

ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z

wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

Czy zawiera ilo§ciowa prognoze rocznych wydatkow srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja?

Czy zawiera ilo$ciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem skta-
dowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zato-
zeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja?
Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, sta-
nowiacych réznice pomiedzy prognozami, o ktérych mowa w pkt. 415, z wyszczegdl-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii?

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt. 6?

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan?
Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, w
szczegblnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkula-
cji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania oraz prognozy?

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla
analizy wptywu na budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie oszacowan rocznej liczebno-
Sci populacji?
Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan rocznej liczebno-
$ci populacji analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano
W oparciu o inne?

2.1.1

2ol
213

Aneks 7

1.2

3.1,3.2,33

3.1,3.2,33

3.1,3.2,33

3.2,33

2, aneks 2-6

2.9

Tak

2.2

2.1.1

211

Obecnie certolizu-
mab nie jest refun-
dowany.

scenariusze obecne
- sytuacja bez
pozytywnej decyzji
o refundacji certo-
lizumabu.

scenariusze nowe z
wyszczeg6lnieniem
refundacji certoli-
zumabu.

réznica pomiedzy
scenariuszami
obecnymi i nowy-
mi.

Odpowiednio:
scenariusz mini-
malny i maksymal-
ny

Dokument dostar-
czony w postaci
odrebnego arkusza
Excel.
Zatozono 2-letni
horyzont czasowy
analizy.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy oszacowania i prognozy (pkt. 1-
7), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza zawiera wskazanie dowodéw spelnienia wymagan
ustawowych?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspél-
nej, istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowo-
déw spetnienia wymagan ustawowych?

Ogolne adnotacje

3.1,3.2,33
3.1,3.2,33

2

2.9

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéow

publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
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dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegbtowosci, umozliwiajagcego jednoznaczna identyfikacje kazdej wykorzystanej PiSmiennictwo
publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, eksper-  Pi$miennictwo
tyz i opinii?
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