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Wykaz skrotow i akronimow

AB analta efektywnoici klinicznej

ADTHT Agenci Oceny Technolo2ii Medycanych 1 Tanfhaci
APD analEa problemu decyzyjnego

A, analEza werfikacyina

BSC leczenie wipomagajgce (ang. best sypportive care)
FCD A Pediatrc Crofn's Dizeas Achivity fndex

oA Crofr's i g Achaty inde x

chLC chomwba Leiniowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

1]1]1] zdefiniowana dawhka dobowa (ang. e fred daly dose)
DGl Departament Gospodarki Lekami

GHS 2l ikoko rylon ste roidy

IFX infliksymab

m.c. masza chifa

[ tinizte rstura Zdrowria

n.d. nie dotyczy

HFE Marodowy Fundusz Zd rowria

FLH Folski Saty

RSS mechanem deielenia nyeyka (ang. Bisk Sharing Scheme )
WHO Suriatowa Organizacja Zdrowia (ang . World Hesl d Organisation)




Streszczenie

Celpracy

Celem analizy jest aszacowanie wphywyu na budze t platnika publicznego zwigzanego z finansowaniam
wotamach frodkdw publiczovch inflikeymaby (Inflectra™ w leczeniu charoby LeZniowskiego -Crohna
u dzieci.

czynng postach cho mwby Leiniowskiego-Crohna,
ktarzy nie odpowiedsieli na peiny i wiaicivy schemat leczenia kortyloste roidami i Jub) Zrodkami
immunosupresyinymi lub leczenie bywto He tolerowane, lub byhy przeciwwskazania do takiego
leczenia. Analize kosztow tempii lekiem Inflactra® preeprowactono na tle kosztdw terapii
standa rdowre].

Metody

dnalize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego | 1j. Narodowego Funduszu &drowda (MFZ)
w horvzoncie 4 kolejrwch lat. Liczebnofd docelowej populacii szacowano w opatciu o liczebnosd
populacii w programie lekowym B.32 oraz udsiat pacjentdw z _ w catej populaci badaniza
CIMIT. "y analizie vwegledniono koszty wnio skowanego leku | technologii opcjonalnyech B5C wnizshich
i wnsokich dawkach ), podania o taz monito mwania leczenia (w pogramie lekowym i poza programem
lekowym]. Mie analizowano kosztdw lecenia deiater niepoizmdenych, poniewaz analizm kliniczna
wikazuje na pordwnywalny profil bezpieczen stwa wnioskowanego leku oraz refundowanych apoji
terapeutycznych. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istnie Fow, w ktd nm preedstavriono koszty
leczenia docelowej populacii w przvpadku braku pozytywnej decyziji o refundaciji wnioskowane j
technologii, oraz scenartiusz nowy pokazujgcy koszty leczenia docelowe] populaci w preypadku
pozytyurne j decyzfi refundacyinej da wnioskowanej technologii. Zardumo scenariusz nowny, jak
iscenariusz obecny preedstawiono w3 wardantach (najbardeie] prawdopodobny, minimaloy
imaksymalny), w ktdrech rédmicowane liczebnofd lacii objetej leczeniem oraz kluczowry
pa rametr wphawrajacy na koszty, t]. Koszty szacowano w opahtiu

|

o DObwieszozenie Ministra Zdmwia z dnia 29 siempnia 2012 r. wsprawie wykazu refundowanveh lekdw,
irodkdw spodveczych specjalnego przemaczenia Zywienbwego oraz wyrobdw medvozoych na 1
wizeinia 2018 (DZ URZ Min. Zdr. 2017.129) oraz cene DGL WFZ z dn. 22.02.20% . W analizie
pizedstawions wariant, w ktd nm produkt Inflecta® jest refundowany w grupie 1050.3, Bloke re THF
- mflikzimab, w katego Hi dostepnodci refundecyine] lek stosowany w ramach programu lekowega .




Wiioski

Adnaliza wykazata, e poz a decyzja refundacying dla leku Inflectra® w leczeniv pac jkntdw
pe i trycenych - I - - o450
Crohna wigzad sie bedeie najprawdopodobnie] ze wzrostem wydathdw refundacyinych po stronie MFZ.

MaleZy jednoczeinie wikazad, Ze decwzja refundacyina ie na zwiekzzenie dos oici leczenia
zgodneao = aktualnymi zrymi kliniczrymi.




1 Cel analizy

Celem analizy jest ozzacowanie wpdvwy na budzet patnika publicanego zwigzanego
z finansowaniem w  ramach Srodkdw  publicznyeh infliksymabu  (Inflectra®) wleczeniu
choroby  Lesniowskiego-Crohna o dzieci.

- cZynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna, kidrzy nie odpowiedzieli na petny
i wHazciwy schemat leczenia korbykozteroidami i (lub) Srodkami immunosupresyjnemi ub
leczenie by Ae tolerowane, Wb byl przeciwwskazania do takiego leczenia, Analize
kozztdw terapii lekiem Inflectra® preeprowadzono na He kosztdw terapii standardowe|,




2 Metodvka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelanycane wartossi 1 wysaczegolnienie
zatozen, na podstawie kidrech dokonano oszacowan dotyczaoych:

roczne] | iczebnosci popul acii;

toczne] liczebrodci popul a2ji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozenid, ze minister wascivy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refund acis, o ktdrej mowa w art, 11 ust, 1 ustawy = dnia 12 maja 2011 £ o refund acji
lekdi, srodkdw spowaczych pecjalnesn praemaczenia 2ywienion 820 oraz wy b
medycanych [Zwana dalej ustawy refundacying), lub decyzje o podwyzszeniu cemy,
o ktarej mowa w art, 110zt 4 ustawy refundacy jnej;

aktud rvch rocznych wydatkdw podmioty 2obowigzanego do finansow ania awiadczer
ze srodkow publicanych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wnhiosky, Z wyszczeodlnieniem sktadowej wydatkdw  stanowi goe
refundacije ceny wnioskonane] echnologi, o ile wystepuje,

dodatkovnch wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania awiadczen ze
srodkdw  publiczmych, jakie bedg ponozzone na leczenie pacjentow wo stanie
klimicznym wskazanym we wnioskl, stanowigcych rdmmice pomiedzy prognozami,
z wyszezegdlnieniem  sctadowej  wydatkdw  stanowizcej  refundacie ceny
wniozkowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wadantds dla tego
QsZacowania,

ilogciowe]j prognozy rocanych wydatkaw podmiotu zobowigzanegn do finansowania
aniadczen ze frodkow publicznvch, jakie beds ponoszone na leczenie pacientw
w stanie  kliniczym wskazanym  we  wnhiosky, z wyszozegdlnieniem  sctadowe j
wydatkdw stanowiazce] refundacje ceny wniosdow anej technod ogii pray 2atoeniu, 2e
minizter wazcivwy do spraw 2d rowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktdrej
morea we art, 11 ust, 1 ustawy refundacyinej

logciowej prognozy rocanych wydatkaw podmiotu zobowisgzanegs do finansowania
aniadczen ze Srodkdw publicznwch, jakie beds ponoszone na leczenie pacjenton
w stanie  kliniczwm wskazanym  we  whiosky, z wyszczegdlnieniem  sotadowe j
wrydatkow stanowiazej refund acje ceny whicskow anej techinol ogii pray zatozeniu, 2e
minizter wascivwy do spraw 2drowia wyda decyzie o objeciu refundacia, o ktdrej
maorea we art, 11 ust, 1 ustawy refundacyine].

Woandizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz senariusze nowe: najbardzie]
prawdopodobry oraz minimalny 1 maksymalny (patrz rozdziat 2.6.2).




2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujace]j
wszystkich pacjentow u ktorych wmioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

foodnie z Chardterysted Produkby Leczniczesp, produkt  Inflectra®  jest wskazany
W | ec2eniu;

« umiatkowane] do ciedkiej, cannej postaci choroby Crohna u dorostech pacjen b,
ktarzy nie odpowiedzieli na petny i whascivy schemat leczenia kortbykosteroidam i
ilub) frodkami immunosupresyinymi lub leczenie byto de tolerowanes, lub by
przeciww dazania do takiego leczenia;

« cynnej postaci choroby Crobna z praetokami o dorostych pacientdw, ktdrzy nie
reagondi na prawidowo prowadzone sandardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz il eczenie immunosupresy jne);

+  cigFie], caynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mbodZiezy w wieky od & do 17 lat,
ktare nie =zareagowaty na  konwencjonalne  leczenie, w tym  leczenie
korbédkosteroidami, leczenie immunomodulacyine 1 podstamowe leczenie
dietetyczne, lub u ktdrych wystepowata nietolerancia czy tez precimwskazania do
takich sposcbdw |eczenia. [ChPL Inflectral.

Choroba Lesniowskiego-Crohna coraz czedciej mzpoznawana jest u dzieci. Do niedawna
przyijmowato sie, 22 chLC wystepuje tylko u micdych doroskech ze szczytem zachorowan
pomiedzy 20, a 30, rokiem Zwcia, Uwaza sie, 22 co czwarte zachorowanie ma awdj poczatek
w okresie dziecinztwa, Szacuje zig, & chorzy pacjenci pediatrycani stanowig 2EM-40%
wszystkich pacjentiw z nieswoistym zapd eniem jelit [lanys 2006]. Czestosd wystepowania
chLC udzieci w populacii Swiatowe j wzrosta 2 2,5 do 11,4 na 100 000 praypadkdw [Benchimal
201]. W Stanach Zjednoczonych czesto:sd wystepowania choroby w populacii dzieciece ]
ocenia ie na 3,5100 000 [Hymas 1994, W' S3ocji preeprowad 20no badanie, kkdre wykazaho
wzrost zapadalnosci na chLc z 0,46 100 000 rok. w 1971 roku do 2,26 w 1985 1 2,97 w 1955
toku [Ferguson 1997, Mie and eziono rdznic w zapadd noici ze wzgedu na plec, Obaerwgje
e, 2¢ rozpowszzechnienie choroby jest wwz=ze w krajach roasinietych oraz krajach
potozonych na pdtnoc Europy [Shivananda 1994]. W praypadky popul acji pediat ncane],
badanie preeprowadzone wirdd pacjentdw w Szkocji wykazako, 28 rozpowszechnienie chLC
wynosi 290100 000, natomiazt badanie preeprowadzone w Wielkiej Enytaniic 437100 000
Kappelman 2007, Ludvigzzon 2M7].

Badania przeprowadzone pr2ez lwariczaka i wsp, [lgnys 20068, wariczak 2002] w | atach 1998-
2000 na terenie wojewodzhwa dolnosl gskiego 1 opolsiego wykazaty zachorowalnosc na chLC
na poziomie 0,38,100 000 mieszkancow w wieky 0-19 lat, Z& najnowsze, 2-letmnie,
prospekbywne badanie epidemiol ogicane dotyczace czestosci wystepowania tej choroby
wirod populacii dzieciece] na terenie catej Polski ujawnito, 28 chLC wystepuje u 0,600 000
dzieci w wieku 0-13 [ at [Karolewsa-Bochenek 2009].

W Polsce wii gz brakuje doktad mych d anych statystycanych odnosnie rozpowszechnienia chLC
u dzieci, Od sierpnia 2005 roku prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Lednicwskiego-




Crohna Zhierajacy najwaimiejzze dane demograficzne 1 kliniczne, Zgodnie z infomm acjami
Z tezn rejestru, szacuje sig, Ze obecnie w Polsce dotknietych t3 chombg jest ponad & fws,
omdb (6 297), 2 tego w ofrodkach pediattycanych, aktualnie jest zarejestrowanych 741

pacientdu.

edblz danych Ghwnegzo Urzedu Statystyemeso, populacja dzieci w Polsce (wowigku é-17
lat) w grodnio 2017 wynozita & 920 662 osob [GUS 2047, Pray prayjeciu rozpowszechnienia
choroby wynoszacesn od 29 do 43 (frednio 34) praypadkaw na 100 000 osob, |iczba dzieci
z chLiC wynositaby okoto 1 688, Matomiast przy uwzd ednieniu zapadd nosci na poziomie
0,600 000, liczba nowych praypadkow chLs w popul acji pediatrwcanei wynositaby 27
przypadkdn rocnie

Tab. 1. Epidemiologia chLC w Polsce.

Fa mrm=tr Hazba |udmsa w [o re= t= m turowee i b paae o Zradha
Polza= wwd=ku &1 7 zahC
lat
Jomda lnosd & 920 &02 0,65 100 D00 7 ¥ mok=vsha -Eeatere= k.
s
Cho mbcrinsd b k.da redh 1 &8 o pe= L n 2007,
spryfieryahd s ludhigemon 2017
repuldii poklis,
preyieto dhombownsd
ra podomie 29 do 43
[dare dia Wis=lki=j
Brytarfi 1 Szhoafi )

Wedtug danwch Marodowego Funduszag Zdrowia dobwezacwch statwstyk Jednorodnwch Grop
Pacjentdw, w roku liczba hospitalizacii i zabiegdw anigzanyvch z chorobg Ledniowskiego-
Crohna wyhiosta patrz ponizsza tabela,

Tab. 2. Liczba hospit dlizagi z powodu chLC w 21 7 roku wg statystyk JGP.

Gripn ICh-10 Opi=s lazba
tospdtah @maft

F51 kamplekzcwe ro =g K50.1, K50.0, | Chombm Crbm j=bte qob=gs 3
wahor mahze mlnyahj=it K303, K8 | Chombn Crohr jeit denbiego

Chombn Cobra, A= okre=slbra

Imme postmade atomby Crobre
FEZ dc=i = rdosko powe m biegi W K50.1, K50.0, | Chombm Crabm j=it qob=gs a1
ghombeahze @ lyahj=it K303, K8 | Chombn Crohrm jalitn denbiego

Chombe Crobre, A= okr=sbra

Imme postmadie atomby Crobre
M1 Powa re abomby Zotgd ko - LE I ] Chombe Cobra, ri= okr=<lbra TG
j=itowmi mets bole e
FEFatomby ze mlre j= it «SGri, K30.1, K30.0, | Chembm Crobma jebite qob=ge SES

K30.%, K308 | Chombn Cohro jeitm derkiego

Chomba Cohra, A= ok

I pesta= alombyCobo
Sume 14 747
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Zoodnie 2 ChPL, whicskowan a technologia poza leczeniem chLC mo2e byd rdwnies stosowana
| eczeniu:

+  witzodziejacego zapalenia jelita grubego (W2 IG),

+ reumatoidd nego zapd enia stawdm (RZ5);

+ zFeszhywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZ5K):

*  hszozyvcowegn 230 d enia standw (LZ5);

*  HISRCEVCY
W tabeli ponizej preedstawiono liczebnodd populacii obejmujacei wsaystkich pacientdw,
u ktdrych wnioskowana technologia moze byd zastozow ana.

Tab. 3. Liczebnosci populacji obejmujacej wszyst kich pacient ow, u ktorydh
wni oskowana technologia moZe bye zastosowvana.

Wekazmni= i az=bnosd populeaff Imdto

ahlC 1297 ks sprEweccda =z -:h'i_nhl.rnﬁ-ci
= e

iy | 719

5 1148

t=eym &=

RATERA 55910 _=_————___=__

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

Wnioskowane wakazanie refundacyjne dla produktu leczniczesn Inflectra® brzmi:

Leczenie dziect § mivdziezy z [ R, - -
postacig choraby Ledniowskieso- Crobng, k3rzy nie odpowied Zeli no petny §owilgscivay
schemat lecz eniag bordskosteroidami § (lab ) drodkami imma nosepresgingmi b Leczenie byl
Fle tolerowiane, (wh byply preeciwwaskgzenic do dold et leczenia,

Wrioskowane wskazanie stanowi  rozEzerzenie wakazania  refundacyijnego  obecnie
obowigaljgoesn w programie | ekowym B.32 (poszerzenie populacji o pacjentdn 2 wynikiem
PCOWI: 31-50), szacowanie |iczebnosci populacji objetej obecnym programem |leczenia.

_ W oszacowaniach uwzgledniono zarap ortowana liczebnos

populacjiw programie lekowym B, 32 w latach 20082017, na niej oparto prognozy liczebnosc
populacii docelowej na lata obejmujace horyzont analizy 1. 2M9-2022,




Tab. 4. Liczebnosici populacji docelovej wskazanej we vwniosku.

U a2k g d populn aft Iradto
I rak. Il ok I rok. W mk
| B | |

Rys. 1. Prognoza liczebnosd pacjentow ped atrycznych w programie B.32.

* wr analizowanych danych | nie pwezgledniono roku 2012 (dane przedetawione na ncinie stanowig
uiredniong wartois z 20114 2013) - zgodnie z ustawg e fundacying , od 1 lipca 2012 roku nastapia
Zmiana nazewnictwa, nazwa pogramy te mpeutyczne | zostata zastgpiona nazwg pogramy lekowe
Weprawozdaniach MFZzdna 15 marca 201 3 roku z= N hwartat 2012 . istniaty obie kategore
(Z@rawno programy te rapautyczne | Bk iprogramy lekowe), co ut wdniato podjecie decyzji, ktdg
kategore wzigd pod uwage , przv okreilaniu liczby osdb leczonwch w ramach omawianego progtamu
lekowego,

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

Liczebnosd popul acji, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosomwana oszacomano
na podstawie danyvch MFZ (zprawozdanie MFZ za VW kw, 2017 ) pray 2ato2eniu, 2e odsetek
pacjentdw stomujaowch  wnicskowany ek odpowiada obecnej strukturze  spreedazy
inflikaymabu  (preparat Inflectra obecnie stanowi okodo 41% renkuy infliksymabu), Te
obliczenia =3 jedynie prayblizonymiozzacowaniami 1 nie ukazujal iczhy pacjentdw w podziale
na wskazania, nie mniej w opinii autordw niniejs2ej andizy nie ma o wphwu na
wiarygodnosc i rzetelnosd niniejs2ej and izy oraz infom atywwnosci catego raportu,

Raport dotyczy wskazania, w kbanm nd ezy spodziewad sie wejscia refundacii innwch lekdr
biopodobrych w praypadky Zaiznienia dla wnioskowanego leky pozvbywne] decyzji
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refundacyjnej, z tego powodu bardziej precyzyine szacunki liczebnodzi populacii, w kkdrej
wniozkowana technologia jest obecnie shosowand nie wphyng wiaryzodnosc analizy.

Tab. 5. Liczebnoéc populacji, w kt drej wnioskovana technolog a jest obecnie

stosowana.
‘Wekazm = i ap=bnosd popule aff Imdto
e Smaurk wlsn=omrt= m dmmahHFE
Frogm my k=kowe B35, B33, B.34, B3Z, P farie HFZ zm I s, 3017 1.,
EG5., BA7 0GL)

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, Ze minister whasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacija

Szacunki liczebnodci rocanej populacii, w khdrej wnicckow ana technologia bedzie stozowana
przeprowadzono w oparciu o tray warianty and izy - najbardziej prawdopodobny, minimal ny
imaaymalny

T
N
=
11
o
a1}
i
[ -
=
ul}
2
o,
[
a1}
1A
pl 1
al}
o
=
(1
x|
a1}
=
=
=)

z duzej niepewnosci dotyczace] liczebnoici pacjentom wigczanych do leczenia. Oba wyae]
Wy ienione waranty (minimalny i makawmdny) posiadajg mocne podstawy w danych
empirycznych (przebieg programu B.32), Duza rozhiemnosc miedzy szacunkami mindm almym i
i maksymalnymi wynika m.in, z fakhy, 22 dostepnodd do leczenia biologicanego w Polzoe
ulegta w cigguy oztatniej dekady znacane] popranwie, £ drugiej strony, w horyaoncie analizy
najpramdopodobniej nie nalezy oczekiwad osiggniecia dostepnodci leczenia na obecrwm
poziomie programu B.32, saczegdlnie majac na uwadze, 282 wniozek dotyczy jedne] z dwach
albstancii cannych wykoravsthywanych obecnie w programie lekowym B, 32,

Malezy mied na uwadze, e w diuzzm horyzoncie obsenwacii, liczebnoid popul acji
docelowe] bedzie blizsza tej zzacowane] w wariancie maksymanm. Mie mniej nalezy
podk.red id, 2e osiggniecie tej liczebnodci populacji bedzie procezem prawdopodobnie
wielol etmim, podobnie jak w obecnie red izowanym programie | ekowym B.32, Dla wezystkich
wariantiw prayjeto zatozenie, 2& docelowa liczha leczonych bedzie ofiggana w sposdb
liricny,
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Tab. é. Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosovana przy zatoZzeniu, Ze minister wtasdwy do spraw zdrowia wiyda
decyzje o obhjedu refundacia.

Warart armhxy Haz=h nofd pop uaafl Eradta
I rak Il mk Il m M rak
Hujberdzie] prawdopoda bry in [ [ [
ki ma lry L1 [ | | [ -
Il by Ly - - - -

" modelu ishotng wartogcig jest liczb a pacjentém rozpoczynajacych leczenie w danym roku
fwartosci preedstawione w Tab, & dotycza liczby pacjentdw, u ktarych dana technologia
a wiec rwniez pacjentim,
wcEeiniejszych latach), Liczbe pacjentdn rozpoczynajgoych leczenie oszacowano w oparciu
o funkcie Excel S5adkaj wyniko™, ktdra dopasowuje liczbe pacjentdw rozpocznajicych

bedzie ztozowana,

ktdrzy  rozpoczynali

leczenie do liczhy pacjentdw stosujacych | eczenie w danym roku - patrz Tab, 7.

Tab. 7. Liczebnosc nowej populacii.

Yarinrt armhzy Liazeb negd pop U Zradto
| rak Il mk. Il =k M rak
Hajbardzie] pravdopods bry u n n n
fri malry -] H [ [ -
f by L R | | |
2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci

populacji

Podsumowanie szacunkdm roczne] liczebnoici populacii praedstawione w rozdziatach 2.1.1-

2.1.4 zeztawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Podsum ovwanie szacunkow roczanej liczebnosd populadi .

PopUnafn I ozt nofd popule aff Odresrik do
I rak. Il rak l ok M rok rozdz stul 1o b=H

Paagj=ro z= welazariem okr=lbrym we

i E m m |(m [—

Paaj=ro ,u ktérgah whicskows m -

t=abobgia jest o bear= stosowa

lami=ro stoangay wrioskows g

t=ahologie wsT=rE AL vy m . - - - —

warnant rajlemhe] pewdopadobny
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logi=rd stoasjgay wiioshowe ng —
teabrohg® wrer=rE nusL rowrm - - - -

w@nant mirmalny

legi=rd stoarneay wrioskows g
t=ahrologig werErE L= mwym [ | [ | [+ [ |
warniant me b=y ma by

2.2 Opis modelu

Model analizy wpbawu na budzet opiera zie namodelu and izy efek b ncsci kosztowe j i 2ostat
zaimplementowany w tvm samym sormszycie Excel . Doktadny opiz modelu ekonomicznego
przedstawiono w  dokumencie  dedwkowanym  analizie  ekonomicznej. Arkusze
wdkorzyEbvnane woand izie wphiwd na budaet o)

Wismiki G148 - aeusz z wynikami analizy oraz modiwoicia zdefiniowania waranty analizy
najbardziej prawdopodobny, minimalny, makamdny] 1 warianty ceny wniokowanesj
technologii [z ibez RR5 ),

Ob fczenia BLA - arkuzz cbl iczeniowy,
Popalasja 614 - atkuzz 2 zzacunkami populac)i docelowe |,

Prognoza - awiusz 2 szacunkiem prognozy liczebnodci populacii w obecrym  programie
lekowym B.32,

Jedyrym akuszem, kiony uzytownik powinien wkorzvstymad, jest arkusz Wynilki 8.4, Praed
przystgpieniem do analizy wphywu na budzet nalezy zresetowad ustawienia modelu
ekonomicanego (praycizsk - | Zresetuj ustawienie 1 dyskontowanie™ w arkuzag Wyeniki GLA)L

2.3 Perspektywa analizy

dnalize przeprowadzono z perpekbywy ptatnika publiczneso, tj. Marodoweso Funduszg
Fdrowia (MFZ). W anigzku z nieistotnym wepotptaceniem pacjenta (w anal izie efekbywnodsi
kosztowe] rémnica w kozztach catowitych w wariantach obliczen dla pergpekbiuy wapd nej
i ptatmika publicanego wynosi okodo %) oraz fakt, 22 whiosek dotvczy finanzowania w ramach
programu lekowegn, nie przeprowadzono dodatkowe] analizy kosztdw ponoszonych praez
pacjenta lub analiz z perspekbyiy wapdl nej - ptatnika publicanezo i pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy analizy

Woanalizie prayieto d-letni horyzont obsenwacii. Preyiety horyzont andizy wnika uwag
and itykow ACTMIT, ktdrzy podkredili, 282 2-letni horyzont obzemwacii jest za kradtki do
oFiagniecia mMwnowagi na rynkd, Majas na uwadze termin prayeotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyijnego dotywczacego  wniodu
o refundacje, horvaont czazowy obejmuje lata 20192022,
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2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej preedstawiono rodzaje uwzgdednionych kosztdw oraz spozdb ich szacowania,
W modelu konieczne byto ok resl enie 20zyvhych zasobow oraz kosztow anigzanych z

+  zFakupem |lekdw;

« podaniem | ekdw;

+  monitorowaniem stany pacjenta,
+ hospitalizacjami.

Zuzycie zamobow przyieto na podstanie danych |iteraturowych, charakberystd produktam
lecaniczych uwzd ednionych  preparatiw oraz informacii udzielonwch praez eksperta
Hinicznego, Dane przekazane  praez ekzperta Hinicznego  wekorzvstano we
wceiniejsze] analizie z20M5 roku, w khdrej pordwnywano  efekbywnoss  koszhowg
infliksymabu stosow anego zardwno w populacii dorostych, jak i pediatnczych pacijentdw
z chorobg  Lesniowskiego-Crohna, powyesze dane zostaky zweryfikowans o &0 Sk
infliksymab 2015].

2.5.1 Koszt substancji czynnych
2.5.1.1 Infliksymab

In
T
'
Iy
| .
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[ [

2.5.1.2 Koszty lekéw stosowanych w ramach BSC

W przypadku lekow stosowanych w ramach B5C, ich koszk wyznaczono w oparciu o aktualne
obwieszczenie M (obwieszczenie z dnia 29.05.2013). e w=zgledu na zrdZnicowane
odptatniodci w zakresie poszczegdlnych preparatiw (np. sdfazalazna stosowana w chlc
refundowana jest z odptatnoscia ryczattowg, natomiast w praypadku inmch wskazan
alfaalazma refundowana jest z odplatnodcia 30%, z kolei preparaty zawierajaoe
azatiopryne oprocz  refundacji z odptatnodcia  ryczattows  stosowane =3 rdwniez
w nowotwarach zod ivych 2 odpdatmoicia; bezptatne do lim ita finansow ania), od stapiono od
andizy koszhiw poszczegolnyvch aubstancji na podstawie DGL (w DGL preedstawione =3
aumarycme wydatki ponoszone przez ptatmika publicznego zardwno przy odptatnoss
ryczattowej, jak i przy odptatnodci 30%/bezptatne do limitu finanzowania, zatem andiza
damych z DGL mogtaby praycaynic sie do nieprawidbowego ozzacowania kosztow lekdn
stosowanych w ramach B5C).

feodnie z informacjami preedstawionymi w wybyczmych klinicznych (patiz szczesdtome

informacje w APD [APD Inflectra]), w ramach B5C uwzgledniono leki praeciwzapalne

2likokortykozteroidy, pochodne kwass B-aminozd icylowego) oraz leki immunozupresy jne

(pochodne tiopuryry, metotreksat), Szczegdbowe informacije z zakresu poszczegilnych

preparatdw  refundowanych  wowymienionych  grupach  opracowano  na  podstawie

obwieszaczenia MZ oraz informacii praedstawionych w ChPL {w analizie uwzgledniono

preparaty, khdre w swoich ChPLbadZw mubrkach z chwieszczenia ME dotyozaoych zakresy

wskazan objetwch refundaciy, badz zakresu wskazan pozarejestracyijnch  objetych

refundac iz zawieraty inform acje dotyezaoe refundacii w populacji pacjentdw z chLC, badz

ogalne informacje dotyczace refundacji w chorobach autoimmunizacy jnych, badz chorobach

reagujacwch na leczenie glikokortykosteroidami), W analizie uwzgledniono nastepujace
arupy aibztancii czwnnwch;
* |ekiprzeciwzapalne:

o glikokorykoztemnidy — zgodnie z informacjami przed=tawionymi w publikacji

Irwing 2007, w praypadko chLlZ o nasileniu umiatkowanym do ciezkiego, jako

erapie pienwszego raJtu w celu indukcii remizji stoauje sie korykosteroidy

douztne; glikakorykosteroidy podawmane pozajelitowo stosuje  se
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w ptaypadky braku odpowiedzi na korykosteroidy doustne (po 7-14 dniach
terapii) oraz w preypadku ostrego przebiegu charoby; v 2wigahu =z pomyzs2ym,
22 wzgledy na fakt, Ze wniozkowany populacie stanowiy  pacjenci
Z umiatkowang postacig chLC, w ramach niniejsaej andizy uwz2ledniono
jedvmie  korbkosteroidy  podawane doustmie  (jest to zatozenie
konzenvatywne, dikokorbdosternidy podawane pozajel itowo 3 drozsze):

»  budezonid;

«  metyloprednizolon,
«  prednizolon,

»  triamcynolon;

»  dekzametazon,

o pochodne kway b-aminosaliod owegn:

»  mesd  aZna,

» zufazalazma

+  |ekiimmunozupresyine:

o pochodne Hopuryny:

«  Fzatioprywna,

= metkaptopuryTy;

o metotrekzat (ztozowany doustmie) ',

Udziaty pacjentow prayimujacych poszczegdlne formy |eczenia wyzmaczono wo oparciu
o dane pr2edstawione w badaniu REACH — patrz Tab, 11,

Tab. 11. Ud&d aty pacjentow przyjmujacych poszczezolne formy leczenia B3C.

Tarmpin HOCERT 1

n H % S5E
l=k pre=diwenmlne=
GIG a7 1z 34,678 +.55
Pabedre ke 5-0mi ros By ke o 1z [ 4.5
L=k i mmurcaupreyjre
fAraleg purgn 100 1z &7, 27% 5%
fvetotne bat 1 1z 7,855 158

' przypadku metotreksatu, w ChPL preparatdw podawanych podskd miesdomieiniows SdoZvinie:
Metex, Methofill, Namaxir, po pwia sie infarmack o braku wystarczajgcego dofwiadzenia u dzieci
i miodziedy, aby mdc zalecid stozowanie MTX w leczeniu chLC. RéwnieZ w zZidentyfikowanym opiie
przyvpadku leczenie pediatryczne jch L w Palsce zastosowano MTdoustny fiegner 2014 ], W zwigaku

z mformac jami
metotreksatu.

przedstawionymi powyZej W analizie uwzgledniono  jdynie doustng  forme
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Termpin ACCEHT 1

n H ] 5

GI5 — gl kokortybostemidy; 5E — bigd sto rde oy (o g, slondard @rnor)

™ 5E war mmorn korysejga s meste pjgoeme weon: 5F = I:_:l.gd:ii:: k— Iz pagertdwze eda meram (nz Tab. 11),

n— izl majentdwrwegedriomabw bada o (B z Tab. 11).
Dankowanie |ekdn shosow anych w ramach B5C wyanaczono w oparciu o dane | iteraturome,
charakterystsi produktow lecaniczych oraz informacje udzielone przez eksperta
w dFiedzinie leczenia nieswoistych chondb zapalmych, W analizie uwzgledniono  dwa
schematy dawkowania preparatdw stosowanych w ramach B5C, tj. BSC w nizkich dawkach
[davkowanie B5C w praypadky odpowiedzi na leczenie oraz w praypadky wystapienia
zdarzen niepozadanych podozaz stosowania BSC w wysokich dawkach) oraz BSC w wyaokich
dawkach (dawkowanie BSC w przypadku braku odpowiedzi na leczenia) — szczegdhome
infommacje przedstaniono w Tab, 12,

Tab. 1Z. Dawkowanie preparatow stosovanydh w ramach BSC.

Terpia Dawka prayijste wami = Immdn=ne=1 Zrdh
ESC wrisHah BSC wwwsa Hah
dawkaah dawkaah fmk
fodpowl=dz m odpovd=dad m
| mszzenie ) |=mzenie )

Gl kolkorty lost=midy — stosowa re jadyni= w preypadiu be b odpowiedd m l=azen="

predrizekon I

metybpredrzokn |

predrizan |

triamyyrokn I

debm m=tazon |

boudezorid |




Im=mdn=n=1 zrdi

ma. — MEs Jed.

metotne bkt stosown my doustris

Termpin Devwtn preyjst weamhzd=
EBSC wrsHah ESC wweas Hah
dawlaah dawlaah £mk
(edpawl=dz e adpawiadad m
|mszz=nie ) -Ler. o LR

Peabodre kvasy S0 mi ross gy kv

e I |

aifembzys I |

meria popunTe

ezmticpryTe

Iietotr= kaat

L.

W Tab, 13, podsumowano koszty leczenia BSC, W celu wyznaczenia kosztom |eczenia BSC

wikorzystano

rawnies

udziaty % poszczegolnyvch  substancii

ko r2y sywanych

w analizowanych schematach leczenia, Poryzsze udziaty opracomano na podstawie danwch
sprzedazowych raporbowanych w aktud nym DGL, ). w DGL shyczen - kwigcien 2018,

Tab. 13. Podsumowani e kosztow leczenia BSC.

Tarmpin Carmam | C=rm 8 g Dawia [Tab. 12] 1d2nt % 1d=inty
ms Z P e By posza=ad rwah pEa]= rt oy
zpamsp | wapslne=® EBSCw riskah | BRC subsin rofl, P rEyimuin
=ktywy | [FLH] dawkaah “w weymakiah podsta wie ayah
K FI* todp cvd e dawkaah pre=daiyz DGL | poszae=gs
[FLH ] m l=az=ri=) bmk Ine= formy

ol ool e l=az=rin
ma l=az=ni=) ﬁ?r'ﬁ! k.

Gl kokorty ko starmidy




doustri=

all ™

Termpin Cem mm | C=rm 2@ mg Da-via [Tab. 1:2] Idzet % Idzety
me 2 po= s kg posaoe=ad rmwah o In) [T g =10
zpemp | wepdlneg® BSCw niskah | BRC substarofl, e p L
=ktraey | [PLH] dawkaah w wiysoklah podsta e apah
HFZI* fodp o e dawkaah spreedazyz DGL | poszaz=gs
[FLH ] m l=az=ri=) tmk In= farmy
ala ala ity [ar | |=z=rin
m |=az=ni=) ESC[ Tak.
11]
predrizakin ) . | e -
metyopredrizokbn - - I [ -
predrizon . I | l .
triamayrokn A | l I
Frrmp—— = L l =
budszorid . I r .
Poabodre keesy §-8mi ross by oesp
m== lazyra [ ] S | -
aifembeys = [ [— .
Peabedre topanyny
il o o] ] s il
i e L B B
letotr= bkt
metotne ket shosowe my - . - ‘
[
__1
.

BC w nisHah fosxt BSC ja ayH ) perspektywa HFZ[PHL]
dawhaadh iodpovded2

R =) fozzt BSC (ma ayH | pespekiywe wapdm [FHL]
BC wwsakah foszt BSC (m ayH | pespe oy HFZ[PHL]
dawkedh bmk

cdpordeda o kot BSC [ ayH ) peaspektyse wapdm [FHL]
lez=ri=)
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Termpin Cem mm | C=rm 2@ mg Da-via [Tab. 1:2] Idzet % Idzety
me 2 po= s kg posaoe=ad rmwah o In) [T g =10
zpesp | veposlneg® ESCw niskah | ESC substarofl, m p rEyimujg
15 AT [FLH] dawkaah W owsolkdah podsta e apah
HFZI* fondp o=z davkaah srz=dazyz OGL | poszar=as
[FLH] m [=az=ri=) tmk Ine formy

adporedadr | == rin
m l=az=ni=) ﬁ?r'ﬁlb-

BC— l=xaria weprmasejge= (o rg. &l syyparlied cane); m.a —mesa aed; 5E— bigd storda rdawy (B rg. slandand anrar).
" Gy st nowd g Sredrig weiorg wg 0 beieareria HFZ 73,05 2018

2.5.2 Koszty podania leczenia

Koszty podania leczenia uwzgledniono jedwynie w przypadku leczenia infliksymabem, ktdry
Zondnie z inform azjami praed stawionymi w ChPL, powinien byd podawany winfuzji dozvinej
trmajace]j 2 godzinyg (badz w czasie nie krotszym niz jedna godzina w preypadku pac jenta,
ktdrzy tolerowali 3 pierwzze wlewy i otrzymuig leczenie podtrzymuigoe) [CHPL Inflectra).
W praypadku lekow stosowanych w ramach B5C wszystkie leki podawane =3 doustnie,

Kozzt podania leczenia w andizie podstawanwe] szacowano w opanciu o zZatwzenie, 2
wzzystkie podania inflikaymabuy redizowans =3 w thbie hospitalizacji (hospitalizacja
anigzana z wakonaniem programu o dzieci). Procedurze  hospitdizacii  awigzane]
z wykonaniem programu o dzZieci preypizane jest dwiadoczenia 5.08.07.0000002, ktdre
wyzenione jest na 540,80 PLM — pattz zatacanik nr 1k do zarzadzenia nr FRA2008 /DG L Prezesa
MFZ =z dnia 31 lipca 2013 roku, patrz Tab, 14.

Tab. 14. Koszt ¥y podani a leczenia.

Hazwn swiada=nin Eod svdadoze nin fosxt swiadaoe=rin [FLH]

lespte izaaje sigga e = wylemiam pegmmu u driea 505,07 000000E 0,80

2.5.3 Koszty monitorowania leczenia

2.5.3.1Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Kozt monitorowania leczenia infliksymabem oparto na wyoenie procedury MEZ dla
aktudnego programu lekowego leczenia pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna —
procedura nr 5.08.08.0000040 (Ciagnostyka w programie leczenia choroby Lesnicwskiego-
iCrohna adalimumabem [ub infliksymabem ). £godnie z zatacanikiem nr 1l (Katalog ryczatbd
za diagnostyke w programach [ ekowych) do zarzadzenia nr 75 720M8,/DGL Prezesa NFZ z dnia
31 lipca 2018 roku, procedure diagnostyczng nre 5,05, 080000040 wyoeniono na 2920,32 PLM
— pattz Tab., 15, Kozzby monitorowania |eczenia 23 rodiczane proporcjondnie do czaad
udziatu pacjenta w programie, Czestodd monitorowania leczenia w programie | ekowym
WYZNACIOND W opancid o zapizy whiozkowanego programuy, ti. monitorowanie leczenia
induk.cy jnegn u os0b doroskych nalezy preeprowad zic co najmnie] po 2 tyeodniach od podania
trzeciej dawki leku (w modelu prayjeto &, tydzien), natomiast monitorowanie leczenia
podtrzym ujgcesn nalesy wykonywad oo 16 tygodni (w modelu uwzg edniono monitorowanie
leczenia podtzymujacesn co 16 tyzodni od tygodnia 14, — tyd Zier, w kidrym podawana jest
pienysza podtrzwmujaca dawka infl ikswmabu).
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Tab.15. Koszt ¥y monit orovania leczenia w programie lekowwan .

Opds prooedury H umer proosd ury fosxt prooedury [FLH ]

Oegrostyla w peogmmi= k=xene dhomby Letriowslego- 5.05.08. 0000040 T¥M,52
Crmhra ada i muma be=m Lukd i b=y me b=m

2.5.3.2 Monitorowanie leczenia poza programem lekowym

Zatozenia dotyozace monitorowania stanu pacjentdw  poza programem oparto na
informacjach uzyskanych od eksperta w dziedzinie | eczenia nigswoistych chondb zapalmych
jelit, Zoodnie z uzvskanymi inform acjami, a takze kierdjao sie zatozeniem, i2 u pacientdw
leczonym poza programem konieczne jest wykonywanie tych samych badan, jakie =3 objete
monitorowaniem w ramach p rogramu lekowego, przvieto, 22 na kaade trzymiesigoe leczenia
poza programem pacjentom ndezy przypizac jedno swiadczenie specjalistycane 2-oo typu
(W21,

Kozzt jednostkowy monitorowania stanu pacjenta poza programem Gszacowano na podstawie
zatacznika nr 1 do Zarzad=zenia nr 67215050 Prezeza NFZ z dnia 29 czenwca 2015 roku,
w ktdrym procedura: W2 Swiadczenie specjaliztycane 2-20 tpu o numerzae 5, 30.00,0000012
wyceniona jest na &&500 PLM.

Y, - -2

Tab. 14.

Tab. 16. Koszt ¥y monit orovania leczenia poza program em lekowyn .

Hazwa ambule toryd =l Srey fed Svin daz=nin fosst Cpes to 23 Eosxt w1 awH
Svdndae= i pagel shpazmeah Swindaz=nin swiadoz=rn (m [FLH](rm
[ FLH] tydAe=ri) Ty =ri)
Y2 Swindoaria speap stz e 20 | 5500000000017 &5,00 i ] [ ]
typu

2.5.4 Koszty hospitalizacji i zabiegow chirurgicznych

Kozzty hompitdizacji, w fwm hozpitalizacii chinargicanweh opracowano w oparciu o dane
raportowane v systemie JGF za 2017 rok, Operacy jnel eczenie chlC rodiczane jestw ramach
grup: FE1 — komplekzowe zabiegi w chorobach zapalmwch jelit oraz FB2 - duze
i endcekopowe zabiegi w chorobach zapd nych jelit, Matomiazt hospitalizacie zachowawcze
tod iczane =3 w ramach grupy: FREF — choroby zapalne jelit <éékz, oraz P11 - Powaizne
choroby 2otgdkone jelitowe i metabdiczne, W pravpadko wazystkich pomyae i wymienionwsh
orup  przyietn liczbe hospitalizacii raportowang dla osdb <13 roku 2pcia, Wartodd
hogpitalizacii w grupie opracowano na podsawie danych praedztawionych w zatacaniku nr
1a do zarzadzenia nr &6/ 201ME8/050Z z dnia 29 czenwca 2016 v |G
|
I - 11 T, 17




Tab.17. Koszty hospit dlizagi chirurgiczmech oraz zachowawczydh.
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Cezacowane  pownEej wartoici hospitdizacii przemnozono przez odsetdd  pacientaw
doaniadczajaoych danego twpu hospital izacii.

— patrz Tab, 18,

Tab.18. Ost ateczne koszty hospit alizagi .
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz  istniejacy odpowiada ilofciome] prognozie rocziych  weydatkdw  podmiotu
Zobowigzanego do finansowania awviadczen ze frodkdw publicanych, jakie bedy ponozzone
na leczenie pacjentdw w stanie K iniczmym wskazamm we wniosky, 2 wysaczeedl nieniem
dtadowej wydatkdn stanowigoej refundacje ceny wnioskow ane] technol ozii pray zato?eniu,
2& minister wiascivy do spraw adrowia nie wyda decyzjio objeciu refundacis, o ktdrej mowa
woart, 11 ust, 1 ustawy lub decyzji o podwy2szenio cemy, o ktdrej mowa w art, 11 ust 4
ustany, W oacenariuzzu ismiejacwm zatczono zatem, 22 we whiodkowanej populacii nie jest
refundow ane leczenie biologicane, a jedynie standardowe poztepowanie [(zdefiniowanes
w analizie ekonomicznej jako BSC w nizkich lub wy=okich dawkach oraz monitorowanie
leczenia poza programem | ekowym 1. Poniewaz decyzja o objeciu refundacia nie wplywa na
liczebrnosc populacji docelowe), w scenariusau istniejgcym, podobnie jad w zcenariuzzg
nowym preyjeto liczebnoss tej populacji na poziomie opisanym w rozdziale 201.4 (trzy
watianty: najbardziej prawdopodobry, minimalny i maksymalny), Dodatkowo, majac na
uwadze, 22 w and izie ekonomiczne] parametrem najbardziej romicujaoym koszty terapii
byta masa ciata pacjentdw (patrz analiza scenarduzzowa AEK Inflectra), co uwzgledniono
w wariantach scenariusza nowego, oraz majac na uwadze, 22 maza pacjentdw wphywa na
kozzty standardowego postepowania, w scenatiuzal obecnym uwz2ledniono trzy wadanty
masy ciata pacjentdw (najbardziej prawdopodobmy, minima ny i maksymalny).

Tab. 19. Festawienie zatoZen scenariusza obecnego anali Zy.

F

Znri=nrme rtosa

Koty refurdowa rej fotr zodgazore ormlizo =febtywncsd bosthowes]
teabrobogn o pgjore L
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IwdqEe e do keome=nia)

I
o
o
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2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajy ilodciowej prognozie roczhych  wwdatiow
podmiotu zobowigzanegn do finansowania awviadczen ze srodkow publiczrnch, jakie bedy
ponoszone  na leczenie  pacientiw  w stanie  klindczoym wskazanwm o owe  wniosku,
z wyszczegdlnieniem  sktadowe] wydatkow stanowigocej refundacie ceny  wnioskowanej
technologii pray zatozeniu, 22 minister whaciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciy
refundacis, o ktdrej mowa w art, 11 ust, 1 ustawy lub decyzie o podwyzszeniu ceny, o kbarej
maorea w art, 11 ust, 4 ustawy, Podobnie jak w scenarusal obecnym, zatozono Lizy watanty
liczebrodci populacii docelowej (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
z2odnie Z opizem w roadzide 2A1.4. Dodatkowo, majac na uwadze, 2= w analizie
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ekonomicanej parametrem najbardziej romicujaoym kossty terapii (KGN
BN (-t crnaliza scenariuszoma AEK Inflectra), (A

I -itardzicj pravwdopodobny, minimalmy 1 maksymalny),

Tab. 20. 7est awienie zatoZen war antow scenari Usza novweso.
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3 Wyniki
3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

aktualne roczne wydatki podmiotu 2obowigzanezo do finanmowania dwiadczer ze srodkdw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazamym we wniosu
53 tozame z kozztami obliczonymi dla wardaniu maksymalnego scenaduszza istniejacegon
(patrz rozdziat 3.4).

Koszt refundacii terapii lekiem Infl ectra® we wnioskom anym wskazanio wynosi 0 24,

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny
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Tab. 2 . Zestawienie wynikdw analizy dla war antu najbardziej prawdopodobnesn.
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3.3 Wariant minimalny




Tab. 22. Zestawienie vwymni kdw analizy dla vwariantu minimalnego.
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3.4 Wariant maksymalny




Tab. 23. Zestawienie vwynikdw analizy dla wariantu maksywm alnego.
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4 Analiza racjonalizacyjna

4.1 Zatozenia analizy

Analiza racjondizacyjna przedkiadana jest w pravpadku, gdy analiza wphawg na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania fwiadczen ze Srodkéw publiczrvch wykazuje
wzrost koszhiw  refundacji, Analiza ta powinna preedstawiac rozwigzania dotyczace
refundacji lekdw, rodkdm pozywczych pecialnes praemaczenia 2vwieniomegzo, wy robdm
medycamych, khdnych wprowadzenie spowoduje uwolnienie £rodkdw publiczmych wowiel kogsi
odpowiadajgcej co najmniej wzroshowi kosztdw wynikajaoemu z analizy wphwag na budaet,

W zakresie rozwigzan dotyczacych refundacii lekdw, srodkow spozawczych specidnego
przemaczenia Dywieniowegzo, wyrobdw medycznych, ktdrych wprowadzenie spowoduije
uwalnienie srodkéw publicanych, mozna Zidentyfikowad naztepujace roawigzania.

1. Likwidacja jednej lub wiece] grup limitaowewch:

4.

b

wycofanie z listy lekdw refundowanych ze Srodkdw publicznych lekdm
stanowigcwch grupe limitow g

wycofanie z listy  drodkdw spozywczych  specjalnego  praeznaczenia
aywieniowego refundowanych ze srodkow publ icznych Zrodkdw spozawwczych
Ppecialnego przemnaczenia 2ywieniawego stanowigoych grupe lHimitowg;
wycofanie z listy  wyrobdw  medyezech  refundowarych 2 Srodkdm
publicznych wyrobdw medycanych stanowigoych grupe limitowe,

2, Imiana definicji jednejlub wiecej gnip limitowych w Zak resie:

d.

reduk.cii liczby preparataw objetych grupg limitow g (wycofanie oo najmniej
jedrego preparatu) skutkujace] amiang | ek, srodka spodvwczesn specjd nego
prZEmaczenia Aywieniomego, wyrobu medycanego, ktdny stanowi podstawe
limity w danej grpie limitowej na lek, frodek spozwaczy specidnego
prZeznaczenia  Zywieniowego,  wyrob  medycany o nizszej  cenie
(w konsskwencii - redukcja limitu detalicanego),;

reduk.cii liczby preparataw objetych grupg limitowg (wycofanie oo najmniej
jednego  preparatu) nieskutkujgce] @miang leku, irodka  spodvwczesn
Ppecialnego praemaczeni a Sywieniowe o, wy by medycanego, stanowigoegn
podztawe limitu w dane] grupie limitowej (brak reduk.cii limitd detaliczneso),
ubmorzenia nowej gropy limitowei, w sdad kbdrej weszbby leki, Srodki
Poncze  Ppecialnegn przemaczenia  avwisniowego, wyroby medwme
prayporzgdkomans w chwili obecnej do co najmniej dwoch odrebrych grop
limitowwch, skutkujace obnizeniem limity detalicznego dla co najmnigj
jednej dotychoczasowe] 2rupy limitowej,

3. Redukcja ceny detalicanej lekdw, Srodkdw zpomywczych specijalnesn praeznaczenia
aywieniomwego, wyrobdw medycanych, stanowigcwch podstamy limitdw w awoich
grupach limitowwch (redukcja limitu detaliczanego).

4, Redukcja ceny detalicanej lekdw, srodkdw spozywczych specjalnesn praeznaczenia
Aywieniowego, wyrobdw medyezrvch nieztanowioych podstavy limitdw w ancich
grupach limitowych w spozab, kbdry spowodowattyw, 28 leki, zrodki spozawcze
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gpecjalnegn preemnaczenia wwieniowego, wyroby medyoane, ktdrech dotycaetay
redukcja ceny detdicanej, stakby zie podstang limitdw w swoich  grupach
limitowwch (redukcja limity detd icznego).

R, fmiana poziomu odptatnoici dla pacjenta dla gropy limitowe]i lekow, Snodkdw
powwczych specjalnego przemaczenia 2ywieniowego, wyrobdw medycaych na
w22y 1 stosunky do obecnie obowigaujacego.

dnalizujac wymienione wyzej wardanty mozna wyssczegolnic roanigzania, wo kharych
uwolnienie srodkdw publicanych wigze sie 28 warostem kosztdw po stronie:

+ pacjentowm,
+  podmiotdw odpowied Zialnych,
+ obu wymienionych wyaej grup.

Do roEwigzan wigzacych sie 28 wzrostem kosztow po stronie pacijentdw nd 823 roawiazania
opizane w punktach 1i 5. Rdwniez rozwigzanie opizane w punkcie 2c niesie ze sobg znacane
tyZyko Awiekizenia koszhow po stronie pacjenta. Malesy podkreslic, e At 11, Ust, 11 pkt,
1a, 1b Ustawy z drnia 12 maja 201 roku o refundacji lekdw, Srodkdn zpozywczych specid neoo
prZEAaczenia Sunieniowegn araz wy robdw m edyczych stanowi, ze:

A nisder wiziciwy do sprew Zdrovwia odmawia wiydania d ez, o Kirei mowg woast, 10 (1,
s rocenie ok reay obowigzywwania decyzji dot, refundacii - prayp, autorow), jedeli

1) jejwiypdanie spowodowatoby !
@) istolne ograniczenie dostepnoici  Awigdczeniobiorcdwes do lekdw,  Srodidw
sDOASWCASCH SDacfalnese DIZ eEnar Zenia i eniovwegn, wigrob o medyezngch,
b) znaczny wzrost odptadnadc b dopled Miadezeniobiordw (...)

W Zwigdiu z powyEszym, nd exy prayiac, 28 roawigzania opizane w punktach 1, & oraz 2o,
przenoszace bezposrednio obcig@enia na pacjentdw s3 mato prawdopodobne.

Do roavigzan wiggacwch sie ze wzroztem kosztdw po stronie podmictdw odpowied Zialrywch
nalezy jedynie roawigzanie opizane w punkcie 2b, pray cavm nalezy podkreslic, 22 w tym
przypadku  rdwniez istnieje  newko zwiekszenia  kosztdw po  stronie pacjenta  (np.
w przypadku, w ktdrym pacjenci s prawwiagani do leku, ktory zostat sredony z sty
refundacyinejl.

Pozoztate zaproponow ane rozwigzania (pkt, 2a, 314) prowadzg w konzekwencii do obnizenia
limitu w gropie limitowej, pray czwm konsskwencie (wzrost koszhow, i, w tym wypadku
reduk.cia zyskaw ] w zatozeniu powinny dotyczye ghownie fim famaceutycanych zaktadajac,
2& pacienci z definicji bedg wvbierdi leki o nizszvch cenach, W praypadky isthienia innego
niz cena mechanizmu  wpkwajaceso na preferencie  pacjentow, prawwigzanie do
poszczegolnych preparatn, ktdnech ceny =3 wyZsze od cen preparatdw stanowigowch limit
W Zrupie, pray cbnizonym limicie bedzie skotkowato awiskszeniem kosztéw rowniez po
stronie pacjenta (dotyvozy to zzczegdlnie roawiazan opisamych w pkt, 2ai 3.

Konkl udujac, nalezy stwierdzicd, ze op racowanie mechanizmu, ktdry powoduje uwolnienie
srodkaw publicamych bez negatywenych konzekwencji dl a pacjentdw jest stoainkowo trudne,
Jedymym mechanizmem, kbdry nie powinien wphwmac na wzrost kosztow po stronie
pacijentdw, jest cbnizenie cen wszystkich preparatdn refundowanych w obrebie danej grupy
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limitowej, Mdesy pray tym podkredic, 2e obnizenie cen wezystkich preparatdmw moze
nieproporcjonalnie w shosunky do cen detalicanych niekbinych preparatdm zmnie jszyc lim it
w stopniu #utkujgcym wzrostem koszhdw po stronie pacjenta.

tajac na uwadze opizane wyae] mechanizmy dot, uwaolnienia srodkaw publ icznych, nd exy
podk red id, 2e 2 praktycanego punktu widzenia cbnizenie ceny preparatl majdujacesn sie
obecnie na lizcie refundacyinej badz usuniecie 2o z tej listy jest utrudnione 22 wzgdedu na
obowigaljace praepisy ustawy z dnia 12 maja 201 roku o refundacii lekow, Erodkd
spozywczych specjalnego przeanaczenia Swwieniowegn oraz vy robdw medycznych, W myEl
ustamy (art, 330

1, Aini ster wiadcihwy do spraw zdrovda wchile decyzie administracying o abjeciy refundac i
tedon, Srod kg spoAMMIcZese SDeciainedn DITeEnar Zenia Fyad eniowedo, wigraby medycznego,
WD FZY Daadk !

1) stwierdzenia broky deklarowanej sooter znoinl terapeutycznejy
2) stwid erdz enia nrayka stosowania niewspidmi ermego do efelidu terapeutycznegn,

1) podvwiaZeni@ wicnsgodnodcd § precyZii oszacowan knpteriong o Kibngch mowa woard, 12 plt
F-10;

4) ady zoabowigzanie, o kidngm mowg woart, 25 plt 4, nie zostanie dodraymane w Zakresie
dofyczgoym  Zepewnienia cigetodcl dostow Wb roczne wielkodcd dosfew, | nasdgpi
niezaspokojenie podrzeh dndod czeniobi o dw,

Minister fdrowia podejmuje rowniez decyzje o #rdceniu czasu obowigzawania decyzji
o refundacji lub zmianie ceny urzedowej w oparciu o wniossk, do kbbreso zhodenia
uprawniony  jest Wnioskodawca  (podmiot odpowiedzialny, przedstawiciel  podmiotu
odpowiedzialnegn, podmict uprawniony do imports rdwnd egego W roaumienio ustany
z dnia & wrze:nia 2001 r. - Prawo farmaceutycane, wyhwdrca wyrobdw medyoamych, jegoo
autoryzowany praedztawiciel, dystrybutor dbo importer, w roaumieniu ustawy z dnia 20
maja 2010 £ o wyrobach medwoznvch (D=, U, My 107, poz. &79), a tak3e podmiot dziatajacy
na rynkd spozymczym ) - &t 29 Lstawey

1, Whicskodawea mofe stodyd do mind stra wigisiwego do spraw Zdrowd @ winiosek o

1) objecie refundacjo § wstalenie wEedowe] ceny Zbydy  leky, drodke  SpoAyWieE ean
ADECHINED DIZEZNXZ e Apnieni onr e, wirahd mediyczneso,

2) podvZszenie wrzedovee] ceny Zhyty tely, Srodla spofywicZeto specjainego g eZnaczenia
Aiwid emiowego, wiirobd medyc znego objeteqo refundacig,

1) ahpizenie wzedowe] ceny zhyty leky, frodka spodyczego specjainesa DIz eznaczenia
Aradeniovwrego, wyraby medyc Zneto abjeteso refundacig,

4) wstalenie atho zmione wrzedow el ceny zhyty leky, drodka spodywezedo speciolnedo
DYZeZnacZenia Apnd eniovweeso, o K3Rm moved woart, & ust, 1 plt 4,

8) skridcenie obresy obowd griaania @ ey zii, o kfrel mowa weart, 11 ust 1 albo wst, &,

Woanigsky z pownEEzvm, wvkonanie analizy racjonalizacyinej pokazujacei roasigzania
dotyczaoe  refundacii lekdw, Srodkéw spodawczych  specjalnego  przeanaczenia
Dywieniowego, wy robdw medycanych, kidrch wprowadzenie spowoduje uwol nienie srodkd
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publicenych ograniczai praepizy, ktdre warunkuig uwol nienie tych Srodkdw decyzjg wislu
podmiotdm, na ktare Whnioskodawca nie ma wpkn,

Kolejnym problemem awigzanym z wkonaniem analizy racjonal izacy jnej jest ogranicaona
wielkos nmku, Z kbdrego momma uwalniac srodki publ iczane, zardwnow aspekcie catkowites
tyniku lekdw, jak i w aspekoie rynku poszczegdinych gnup terapeutycznvch, W praypadku
braku identyfikacii mod iwosci uwol nienia srodkdw w obrebie nmko dla wakazania, w kbarm
ftadany jest wniosek refundacyiny, nalezy zidentyfikowad oszczednosci w obrebie nmku
inmych grup terapeutyvcznvch, Uetawa refundacyina 2011]

4.2 Przedmiot analizy

Przedmictem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie spowoduije
uwalnienie Srodkdw publicznych wowiglkoidci odpowiadajacej oo najmnie] wzrostow i kosztdw
ptatnika publicanego awigzanezo = refundacjy preparatu  inflikzymabu  [Inflectra®)
w | eczeniu dorostych 2 umiadoowang (wymik woska i COG |1 220-300 punktdn ), c2wnng poztacig
choroby Lesmiowskiego-Crohna, khdrzy nie odpowiedzieli na petmy i wasciwy schemat
leczenia kortykosteroidami i (lub) Zrodkami immunozupresyimmi lub leczenie by Zle
olerowane, lub bwky praecivwwzazania do takiego leczenia,

Iu
Lot

Metodyka







4.4 Wyniki analizy
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5 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ozzacowanie wpdvwy na budzet ptatnika publicanego awmigzanego
z finanzowaniem w ramach Srodkdw publicznych  infliksymabuy  (Inflectra®@) w leczeniu
choroby  Lesniowskiego-Crobna o dorostych,

cEynng postacia choroby Lesniowskiego-Crohna, kidrzy nie odpowiedzieli na petny
i mHazciwy schemat leczenia korbykozteroidami 1 (lub) Srodkami immunosap resyinemi ub
leczenie by Ae tolerowane, Wb byl preciwwskazania do takiego leczenia, Andize
kozztdw terapii lekiem Inflectra® preeprowadzono na He kosztdw terapii standardowe|,

dnalize przeprowadzono Z perppekbawy ptatnika publiczrneso, tj. Marodoweso Funduszd
fdrowia (MFZ) w horyzoncie d ko ejmech lat. Liczebnoss docelowe]j popul acji szacowano
w aparciu o liczebnoisd populacii w programie lekowym B.32 oraz udziat pacjentdw =z
wiymikiem w skali CDAL 3150 pkt, w catej popul azji badania CIMIT, W and izie uwz2ledniono
kozzby whiozkowanego 1eku, technologii opcijonalnych (B5C w nizkich 1 wysokich dawkach),
podania leczenia oraz monitorowania leczenia (w programie lekowwm 1 pozZa programem
lekawym ). Mie analizowano koszhiw leczenia dziatan niepozadanych, poniewaz and iza
kliniczna wzkazuje na pordwnywdny profil bezpieczenzbwa wniodowanezn leku oraz
refundow anych opcji terapeutycznych, Andiza scenaruzzowa objeta acenariuzz istniejgoy,
w ktdrm przedstawiono koszhy |eczenia docelowe]j populacji w przypadku braky pozybywnej
decyzji o refundacji wnhiozkowane] technologii, oraz scenaniusz nowy, pokaaajacy koszty
leczenia docelowej populacii w prapadky pozvbawne] decyzjii refundacyinej dla
wrniozkowane j technologii, Zardwno scenariusz nowe, jak i scenariusz obecny przedstawiono
w3 wariantach (najbardziej prawdopodobrym, minim dnym 1 maksymalnym ), w ktdnich
roanicowano liczebnosd populacii ob jetej leczeniem oraz kluczowe parametr wphawajaoy na
koszhy, 1], _ Koszty sZacomano W oparciu o Chinigszczenie
Miniztra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 £ w sprawie wykaza refundowanych lekow, srodkaw
poDwcTych specjalnegn preemaczenia Dwwieniowegn oraz wyrobdw medycznych na
1 wrzeinia 2M8 oraz dane DG L MFZ, W analizie praedstawiono wariant, w ktdrm produkt
Inflectra® jest refundowany w grupie 1050.3, blokery TWF - infliksimab w kategorii
dostepnodzi refundacyinei (e sfosowegny  woramach  programy  lelioweno,




Majwazniejszym ograniczeniem analizy jest macana niepewnozt co do liczby pacjentaw,
ktdrzy zoztang cbjeci leczeniem w horyzoncie analizye Pray czym wieksza niewiadoms
wyd aje sie nie b e liczebnoss docelowej popul acji (=zacunki oparte na danych z obecnegn
programu |ekowego B, 32 wydajy sie dosd dobrwm i wiarygodrym  Zrodbem  inform acjil,
atempo, w jakim docelowa popul acja zostanie objeta leczeniem . Whdaje sig, 2= bardzie]
pravdopodobne jest tempo obsenwowane w obecrnym programie B.32, pray c2ym nalezy
zdawac sobie sprawe, 2e program B.32 byt realizowany od 2007 72008 roku i Zardwno warnki
finasowania stuzy adrowia, jak i przede wezysteim ceny lekow biol ogicznvch uleghy w ciga
tej dekady iztolmej amianie, W wariancie najbardziej prawdopodobnym prayjeto posredni
warant tempa wzrostu liczby pacjentdw w programie |ekowym, nie mniej nie momma
wykluczed, 28w praypadky istotnego wzrostu naktadaw finansowych na refundacie |ekdw,
modiwym  jest rdwniez wadant przedstawiony w  acenariuzzu maksymdnym.  Innym
ograniczeniem jest oparcie analizy na modelowanych danych kliniczch, kidre moga
odbiegad od rEecawistych warunkdw leczenia, Mie mniej, w analizie uwzzledniono réwnie:
frajne waranty, khtdre w najwiekszym stopnio wphywaty na koszhy leczenia (wariant
minimalny i maksymalny), oo w pewnym stopniu adresdje niepewnoss tych szacunkdm,
Wreszocie ostatnim ograniczeniem wydaje sie dosc teoretycane zatozenie, 28 jedwnym lekiem
refundow anym w darym wakazaniu bedzie Inflectra®, Oczvwistym jest, 28 dostepnosc lekdm
biopodobnych  oraz  inmych lekdw  biologicznych  modiwych do  zastosowania  we
wnioskowanym wakazanio wpdynie w pravszodc (bwd moze w honzoncie niniejsze] analizy)
na podziat rynku miedzy rozne produkty, Warto jednak podkreslic, 22 dostepnoid inmych
produktiwm  refundowanych we wnhiodkomanym wskazanio wpdynie z caty pewnoEciy na
redukcie kozzbow refundacji, stad prayvjiete w analizie zatoZenie, mimo ze maho
prawdopodobne, jest zatozeniem konsenwatywnym, i, pokazujacym  2orne warkofc
szacowanych wydatkdw refundacyjnych we whiodowanym wakazanio,
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6 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw
na organizacje udzielania swiadczen

Mie zZidentyfikowano Zadnego istolmego wpdwy pozvbawnej decyzji refundacyijnej dla
omawianej technologii na ampekty etyvczne, spoteczrne, prawne a takze organizacie
udziel ania aviadczen,
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7 Whioski

Analiza wikazata, 2= pozvbowna decyzja refundacyina dla leku Inflectra® w leczeniu
pacjentiw pediatryczryeh 2 |
chorobg  Lesniowszkiego-Crobna wigzac sie bedzie najprawdopodobnie] ze wzrostem
wyd atkdw  refundacyinych po stronie MFZ, Mdedy jednoczednie wskazad, 2 decyzja
refundacyina wphnie na zwiqkszenie dostepnosci leczenia zzodnego z  akhualnymi
wytyoczm i kliniczoymi,
—
s
N, cciatkoua,
nalezy praewidywac, 28 koszty awigzane z pozyvbonng decyzja refundacying w prayszhosc
ulegng redukcii, co jest avigzane z wp rowadzaniem nowych produktdw biopodobrych oraz
obse rwowand w Zwigau = tym redukcig realnych kosztow refundacji lekaw biologicznych.
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Spis rysunkow

Rys. 1. Prognoza liczebnosci pacjentow pediatnpcznych w programie B 32, v, 12

44



Spis tabel

Tab, 1. Epidemiclogia chLe w POlaceE, oo i i e 10
Tab, 2. Liczba hospitalizacii = powodu chLC w 2017 roku wg statystwk JGR o, 10
Tab. 3. Liczebnodci populacji obejmujcej wszystkich pacjentdw, o khdrech
wniozkowana technologia mo2e by 2astos0mana. oo e e 11
Tab. 4. Liczebrnosci popul acji docelawe] wakazanej we wniosk, oo 12
Tab., &, Liczebnoi® populacii, w kbdrej wnioskowana technologia jest obecnie
SR A B iy s v o W e R N g e e i 13
Tab. 4. Liczebnosc populacji, w ktarej wnioskowana technol ogia bedzie stosowana pray

zatozeniu, 2& minister whascivy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
R T e T o e e o e S o e e e e B e 14

. Udziaky pacjentow przyimujgcych poszczegd ne formy leczenia BSC, o 18
. Dawkow anie preparaton stosowanych w ramach BEC. oo v 19
. Podsum awanie kosztow leczenia BSC. oo o i 20
CEOEEty podania lecenia, s e 22
 Kozzty monitorowania leczenia w programie [ekomi . o o cii 23
 Kozzty monitorowania leczenia poza programem [ekomdT. oo i 23
 Kozzty hospitalizacji chingrgicznvch oraz zachowawczZwdh, oo ciiiiinn 24
cDstatecane kosEhy ROt a IZaC i, s e 24
. festawienie zatoZen scenariusza obecnem analizyt oo v 25
. festawienie zatozen warianbdin SCENarUEZa MOWEDO, © s 26

. festawienie wynikow analizy dl a wariantu najbardziej prawdopodobnega, ... 28

. festawienie wynikow analizy dla wadanty minimalnEgZo. oo a0

. festawienie wynikow analizy dla warnant maksymalnego, o 32

45



Bibliografia

ACCENT I

AR Inflectra

Ahuja 2010

AOTHT 2006
APD InfAectra

Benchimeol 2011

Biosimilar
D evelopment
Bunisch 2013

ChPL inflectra

CIMIT

Clark 2003

Dl

Fonager 1997

GUS 2018

Hovde 2012

Hyams 199

Hanauer 5B, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer LF | Schreiber 5, Colombel
JF, Rachmilewitz D, Wiolf OC, Qlzon 4, Bao W, Rutges s F; ACCENT | Study
Goup. Maintenance infliximab for Crohn's disease: the ACCEMT |
randomied thal. Lancet. 2002 day 435909 317):1541-9,

Inflicz wmab (Inflectia®) w leczeniu choroby Leiniowskiego Lrohna u
do rostych. Analizm ehonomiczna. HealthQue st 2017,

Ahu s W, Tandon RE. Inflammato by bowel disease in the bsia -Pacificarea: a
comparizan with deweloped countries and mgional differences . 1 Dig Dis.
2010;11:134-147.

Adgenci Oceny Technologii Medycanyeh 1 Taryfhach, Whtyczne oceny
tachnologii medycznywch (HTA) Wesja 2, 20% (wersja robocza)
Infliz wnab (nflecta®) w leczeniu choroby Leiniowskiego Crohna u
doroshych. Analiza problemu decyzyinego. HealthQuest 2018,

Bznchimol El, Fortinzky K1, Gozdyra P, “Wan den Heuwel &, Yan Limbergen 1,
Griffiths &M Epidemiclogy o f pediatyc inflamma tory bowel disease: a
systematic wwiew of intemational trends. Inflamm Bowel Oz,

201947 (1) 42339,

https: " Swowew, Biosimil a nde welopment. com S doc fthe -eu ropean biosimila s -
landzcape -what-to-expect-in-the -ywear-ahead 0001

Burisch 1, Jesz T, Martinato M, Lakatos FL, ECCO -EpiCom. The bumden of
inflammatory bowel diseaze in Europe. ) Coohns Colitiz, 20123;7(41:322-37.

http: S Swoew . ema. europa e ufdocs Spl_PLADocument_library S EPAR_ -
_FPrduct_Informa tion fhuman A02 778 AWC 500151489 pdf [25.09.2015].

Kietkui J, hranczak B, Wegner &, Dadalski 8, Grevbowska Chiebowczk U,
tazowska |, Madlana J, Toporowska -Kowalska E, Czaja Bulsa G, Mierzwa G,
Korczowski B, Cakwianianc E, Zabka &4, Szymanska E, Krzesiek E, Wiecek 5,
Stadek M. Monothe rapy with infliximab wersus combination therapy in the

maintenance of clnical remizzion in children with moderate to sewers
Crohn dizease. ] Pedatr Gastroenteral Mutr, 2015 May g 0(5):580-5.

Clav W, Raftery 1, Sona F,Barton P, Cummins C, F g Smith 4, et al.
Systematic review and economic evaluation of the effectivenass of
inflizamab forthe treatment af Crohn's disease. Health Technaol Assess
2003703

http: s Pwew nfz gow.pl faktwalnoscifaktoalno sci-cent ralifkomunikat -
cal 7104 htmil

Fonager K, Sarensen HT, Olsen ). Change inincidence of Crohn's diseaze
and ulce rative colitiz in Denmatk. 4 study based on the National Registihy of
Fatients, 1981-1992. ht J Epidemiol . 1997 26:1003% -10085.

Ludnoic. Stan 1 struktuta oraz ruch naturalny w prekroju teryto dalnym
tan w dno 3122006 v ) http: S ftat gow. pl fobezaty -

tematycane fludnosc Aludnosc Sudnosc stan-istruktura-oraz-ruch natu @lny-
wi-przek i ju-tenytoralnoym-stan-w -dnio -2 -12-2006 -¢- & 21himl |, dostep
online: 2017 .09 13,

Howde & Moum Ba. Epidemiology and clnical couse of Crohn's dizease;

Fesultz from observational studies . Wordd )| Gaztmenteral . 2042 A2 015): 1722 -
1731,

Hyams 15 Crohn's dieasze in children. Pediatr. Clin. North Am. 1996, 43,
255277,

46



Ignys 2006

lvwancza b 2 002

Kappelman 2007

Ka rolews ka-
Bochenek 2009

Lakatos 2006

Lapidus 2006

Loftus 2004

Lofus 1998

Mullard 2012

Munkholm 1927

Rejestr chLC

Rozporzadz enie
HE2(2

Shivananda 1996

SzczeMik 2016

Targan 1997

Thia 2008

lanyi |, Klince wicz B. Manifestacje klinicane choroby Le iniowskiego Crohna
u dzieci. Opk prevpaddw. Mowiny Lekarskie 2006, 75, 3, 302-306,

lwanczak F, Krzesiek E, lwanczak B. Epidemiologia wizodziejgcego
zapalenia jlita grubego ichoroby Leiniowskiego Crahna u dzikeciz
wo ewddztwa dolnoflgskiean 1 opolskiego. Ped. Prakt. 2002, 10, 198
labestr.)

Kappelman MO | Rifas-Shiman 5L, Kleinman K, Ollendarf D, Bouszvaro: &
Grand R, Finkelstein M. The prevalence and geocgraphic distHbution of
Crohn' dizease and ulcerative colitiz in the United Statez . Clin
Gastroenterol Hepatol. 2007 Dec 5012 11424 9.

Karolewska-Bochenek K, Lazowska -Przeorek |, Albrecht P, Grzybowska K,
Fazko 1, Szamotulska K, Radzikowski &, Landowski P, Krzesiek E| lgnys |,
Fyderek K, Czerwionka-Szaflarska M, Jarocka Cwrta E. Epidemioloqy of
inflammatory bowel dizease among children in Paland. & prospective |
population baszed, 2-year study, 2002-2004 . Digestion. 2009 ;79(2): 121-9.

Lakatos L, Lakatas PL. Iz the incidence and prevalence of inflammatory
Bowel dizeaze: incweasing 1 Eastem Europe? Postgrad Wed 1. 2006

Man 32 (96T ) 332-7.

Lapiduz &. Crohn's dizease in Stockholm County during 1990 -2001: an
epidemiological update . Wordd J Gaztmenterol. 20061275 -81.

Loftus EW Jr. Clinical epidemiology of inflammatory bowel dizease
Incidence | prevalence |, and environmental influences. Gastroente ology.
2004 ;126 (8 ): 1504 17

Loftus BV, Silwersten &0, Sandbo m W, Tremaine Wi, Ha msen We
anzmeizte r AR Crohn'z diease in Olmzted County, Minnesota, 1940 -1993;
incidence | prevalence  and survival . Gastroente mlogy, 1998 114 1161 1168,

wullard &. Can next-genetation antibo dies offset biosimilar competition ?
Matu re Reviews Org Discowvery 11, 426 <428 [ une 2012).

Munkhalm P, Langholtz E, Dawideen M, Bindear V. Dk eaze activitycourses in
a regional cohort of Crohn's dizseasze patients. S5cand J Gastroenterol
1995 ;3006 99-T06

http: s Awwrwr cho robacrohna. @l |, dostep online ; 2017.09.19.

Fozpo regdzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
fkie muszg spetniad analizy uwzalednione we wnioskach o abijecie
refundac g i ustalenie urzedowe jceny zbytu oraz o poduwnyEszenie
utzedowei ceny sbytu leku, frodka spodywozego specialnego preeanaczenia
Zyurieniowego  wyrobu medycznego | ktd re nie ma g odpowiednika
refundowanego w danym wihazaniu

Shivananda 5, Lennard-Jones 1, Logan R, Fear M, Price &, Carpenter L, van
Blankenstein . hcidence of inflammatory bowel disease across Europe; iz
the re a diffe mnce between north and zouth? Results of the Eumpaan
Collaborative Study on Inflammato vy Bowel Dizease (EC-IBO). Gut.
199639690 -T.

Interna Szczeklika. Podrecznik chordb wewnetrznwch 2016 . e dvoyna
Praktyczna | Krakdw 2016,

Targan 5F., Hanauer 5B , van Dewventer 51, Mayer L, Present OH | Braakman T,
Deoody KL, Schaible TF, Futaee rts FL A4 cho rt-te tmostudy of chimeric

monoeclonal antibody cA2 to tume v necrosiz factor alpha for Crohn's deease .
Crohn's DiEeaze cA2 Study Group. W Engl J ded, 1997 Oct 9 237 0150:1029-35.

Thia KT, Loftus BV, Sandbo m W, Yang 5K, An update on the epidemiology
of inflammatory bowel diseaze n Asia. Am J Gastroenterol, 2008103 2167 -
ER B

47



Ustawa Ustawa z dnia 12 maf 2011 r. o refundacjilekdw , froddw spodvuczych

refundacyjna 2011 specilnego premaczenia Zyvwieniowego o raz wyrobdw medycanwch (Dz.U.
2011 Mr 122 poz. 696)

Wiercinska- Wie inska-Orapalo A4, Jaroszewicz 1, Flisiak R, Prokapowdcz 0.

Drapalo 2005 Epidemiclogical characte vz tics of inflammato ry bowel dizease in North -
Eaztem Poland. Wodd J Gastroenteral . 2005 dey 711007 1 2630-3,

45



	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_01
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_02
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_03
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_04
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_05
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_06
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_07
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_08
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_09
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_10
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_11
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_12
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_13
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_14
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_15
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_16
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_17
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_18
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_19
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_20
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_21
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_22
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_23
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_24
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_25
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_26
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_27
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_28
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_29
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_30
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_31
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_32
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_33
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_34
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_35
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_36
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_37
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_38
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_39
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_40
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_41
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_42
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_43
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_44
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_45
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_46
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_47
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_48
	Inflectra_chLC_dzieci_BIA_20180927-czarneAP_Strona_49

