Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.8.2020.LAn

Protokét nr 6/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 10 lutego 2020 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:12.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum

7 0séb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Maciej Karaszewski

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski

©® NV A ®WN R

. Rafat Suwinski
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktow interesdw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku BLINCYTO (blinatumomabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowg”.

Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci zakwalifikowania badan genetycznych jako

Swiadczen gwarantowanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:

1) Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendw o dobrze udokumentowanym klinicznym
znaczeniu) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych,

2) Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce
chordb genetycznie uwarunkowanych.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku DARZALEX (daratumumab) w terapii

skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi

(ICD-10: C90.0).
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego L-karnityna w ramach programu lekowego , Leczenie uzupetniajace L-karnityng we
wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria
izowalerianowa — IVA, acyduria metylmalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia
spalania dtugofancuchowych kwaséw ttuszczowych - LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotannicuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogolniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E71.3, E72.3)" .

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku KISQALI (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi
- rozsiew do kosci (ICD-10: C50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MABTHERA (rituximab) we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1).

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory drég zdétciowych i pecherzyka zdéiciowego
(ICD-10 C22-24).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci dokonania zmian w opisie Swiadczenia ciggtego
monitorowania glikemii, uwzgledniajgcych system Eversense firmy Roche oraz racjonalnosci jego
wiaczenia do finansowania w ramach swiadczen zdrowotnych.

10. Przygotowanie opinii w zakresie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:
B.71. ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa
(ICD-10: B18.2)".

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Blincyto (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. biataczki limfoblastycznej, a propozycje stanowiska przedstawit
Rafat Suwinski.

Po krétkiej dyskusji, w ktorej udziat brali Michat Mysliwiec i Rafat Suwinski, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje dot. badan genetycznych: badanie
eksomu klinicznego i badanie catoeksomowe (Swiadczenia gwarantowane).

Gtos zabrat Piotr Szymaniski, po czym propozycje stanowisk przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Piotr Szymanski, Maciej Karaszewski,
Rafat Nizankowski, Artur Zaczynski i Rafat Suwinski.

1) Po doprecyzowaniu zapiséw stanowiska przez Rafata Nizankowskiego i Barbare Jaworska-tuczak,
Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,, przeciw”
(10 os6b obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).
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2) Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 os6b obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski i Anna Greziak,
po czym analityk Agencji omowit dane z raportu w sprawie leku Darzalex (RDTL) we wskazaniu: szpiczak
mnogi.

Rada kontynuowata dyskusje, w ktérej uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski,
Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski i Adam Maciejczyk, a propozycje opinii Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.

Rada opracowata ostateczne zapisy uchwaty, w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski,
Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 0s6b obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane z analizy weryfikacyjnej dla srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-karnityna (wniosek refundacyjny) w ramach programu
lekowego, a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady dla leku Kisqali we wskazaniu dot. raka piersi przedstawit
Adam Maciejczyk.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Rada przeprowadzita dyskusje w sprawie wnioskéw o RDTL, w ktérej udziat wzieli: Rafat Nizankowski,
Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski, Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk i Anna Greziak.

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit dane z raportu dla leku MabThera (RDTL) we wskazaniu: niedokrwistos$¢
autoimmunohemolityczna, a propozycje opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

Gtos w dyskusji zabrali: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski, Maciej Karaszewski i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych, a propozycje opinii przedstawita
Anna Greziak.

Gtos w dyskusji zabrali Rafat Nizankowski i Rafat Suwinski. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji oméwit proponowane zmiany w $wiadczeniu ciggtego monitorowania glikemii.

We wstepnej dyskusji udziat brali: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski i Maciej Karaszewski,
a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.
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Rada opracowata finalng tres¢ opinii, w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski,
Maciej Karaszewski i Michat Mysliwiec, po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego
Rada 8 gtoséw ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (10 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 9 do protokotu).

Piotr Szymanski zawnioskowat o omdéwienie tematu dot. refundowania lekédw dla kobiet w cigzy
na posiedzeniu w petnym skiadzie Rady. Rada jednogtosnie (10 osdb ,za”) podjeta uchwate
zatwierdzajaca zgtoszony wniosek.

Ad 10. Analityk Agencji omoéwit proponowane zmiany w programie lekowym dot. WZW C, a propozycje
opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

Gtos zabrat Rafat Nizankowski, a nastepnie zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 4 maja 2020 r.

Ad 12. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie sie o godzinie 14:12.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 14/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny leku Blincyto (blinatumomabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie blinatumomabem dorostych chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg resztkowga”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzqgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 38,5 mcg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN:
05909991256371, w ramach programu lekowego , Leczenie blinatumomabem
dorostych chorych na ostrq biataczke limfoblastyczng z minimalng chorobg
resztkowq”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
ktory powinien zostac pogtebiony.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z2016 r. poz. 784, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego:

- Blincyto (blinatumomabum), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 38,5 mcg, 1, fiol. proszku + 1 fiol. roztworu stabilizujgcego 10 ml, kod EAN:
05909991256371 w ramach programu lekowego , Leczenie blinatumomabem
dorostych chorych na ostrq biataczke limfoblastycznqg z minimalnqg chorobg
resztkowq”.

Rada Przejrzystosci dokonata wczesniej oceny Blincyto we wskazaniu podobnym
do ocenianego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych i uznata
za zasadne jego finansowanie.
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Dowody naukowe

Bezpieczeristwo i skutecznos¢ stosowania blinatumomabu w omawianym
wskazaniu oceniono w prospektywnym badaniu klinicznym Il fazy bez grupy
kontrolnej BLAST (Goekbuget 2018). Do badania kwalifikowano dorostych
pacjentow z ostrqg biataczkqg limfoblastyczng z komdrek prekursorowych
limfocytow B, w pierwszej lub kolejnej remisji choroby ze stwierdzong minimalng
chorobq resztkowq wiekszq lub rowng 0,1%. Jako komparator dla ocenianej
technologii wnioskodawca przyjgt opieke standardowq odnoszqc sie do wynikow
nieinterwencyjnego badania Study 148 (Goekbuget 2019). W celu porownania
blinatumomabu z wybranym komparatorem

. Oszacowana w badaniu BLAST mediana catkowitego przezycia
w populacji  leczonej  blinatumomabem wyniosta 36,5  miesiqgca.
Mediana przezycia catkowitego dla opieki standardowej wyniosta, dla
porownania, 32,5 miesigca. Mediana przezycia wolnego od wznowy choroby
wyniosta 18,9 vs. 12,4 miesigca odpowiednio dla binatumomabu i opieki
standardowej. Rada zwraca uwage na to, ze Istotnym ograniczeniem dla
wiarygodnego oszacowania skutecznosci stosowania omawianego leku jest

oraz krotki

okres obserwacji chorych w badaniu BLAST.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, jakie wystgpity u 0sob przyjmujgcych
blinatumomab byty: gorgczka (88,8%), bdl gtowy (37,9%), drgawki (30,2%),
dreszcze (25,9%), zmeczenie (24,1%), nudnosci (23,3%), wymioty (22,4%),
biegunka (19,8%), hipokalemia (15,5%), neutropenia (15,5%), bezsennosc
(14,7%), afazja (12,9%), bdl stawdw (12,9%), kaszel (12,9%), obnizenie cisnienia
krwi (12,1%) oraz zaparcia (11,2%). tqcznie u 33% i 27% chorych odnotowano
wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w 3. lub 4.
stopniu nasilenia.

Problem ekonomiczny

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna wykazafta,
Ze stosowanie terapii lekiem Blincyto w poréownaniu do standardowej opieki
wigze sie z uzyskaniem

. Uwzgledniajgc zaproponowany instrument dzielenia ryzyka wspofczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY. Ze wzgledu
na niepewnos¢ danych klinicznych (

) oraz niedojrzate wyniki

oszacowania te sq obarczone o duzq niepewnosciq. Stanowi to istotnq przestanke
dla wnioskowania przez Rade pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Roczna liczebnos¢ populacji dorostych osob z BCP-ALL bez chromosomu
Philadelphia i z ekspresjq antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej catkowitej
remisji ze stwierdzonq MRD >0,1% zostata oszacowana na . Tym samym,
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wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Blincyto w ramach programu
lekowego spowoduje (Narodowy Fundusz
Zdrowia)

w | roku refundacji
w Il roku refundacji. Zdaniem Rady wptyw proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka na prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego jest
niewystarczajqcy.
Gtodwne arqumenty decyzji

Analiza , W ktorej porownano skutecznosc stosowania blinatumomabu
z leczeniem standardowym, sugeruje zysk w zakresie przezyc¢ catkowitych
i przezycia wolnego od wznowy choroby w populacji dorostych pacjentow z ostrg
biataczkq limfoblastyczng z komorek prekursorowych limfocytow B, w pierwszej
lub kolejnej remisji choroby ze stwierdzonqg minimalng chorobg resztkowq
wiekszq lub rownq 0,1%. Jednoczesnie, dane te obarczone sq duzq niepewnoscig,
gdyz skutecznos¢ stosowania ocenianego leku

) a wyniki badania BLAST sq niedojrzate. Stanowi to przestanke dla
whnioskowania przez Rade pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, zwtaszcza ze
wptyw proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

jest stosunkowo niewielki. Rada dostrzega

jednoczesnie, Ze zastosowanie blinatumomabu wigze sie z wydtuzeniem
przezycia wolnego od wznowy choroby oraz ze wzrostem czestosci
wykonywanych allo-HSCT, a co za tym idzie, ze zmniejszeniem ryzyka nawrotow
choroby i kosztow leczenia tych nawrotow

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.62.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Blincyto (blinatumomab) w ramach programu
lekowego: «Leczenie blinatumomabem dorostych chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng z minimalna
chorobg resztkowa»”. Data ukoniczenia: 31 stycznia 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Amgen Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendw o dobrze
udokumentowanym klinicznym znaczeniu) z zastosowaniem
technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendw o dobrze
udokumentowanym klinicznym znaczeniu) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce chorob genetycznie
uwarunkowanych” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W Polsce, pomimo dynamicznego rozwoju genetyki medycznej, nie ma
odpowiednich przepisow regulujgcych kompleksowo obszar genetyki, w tym:
zasad przeprowadzania testow — badan genetycznych, wykonywania
poradnictwa genetycznego, przechowywania materiatu genetycznego oraz
bezpieczeristwa danych genetycznych. Obowiqzujgce regulacje prawne
dotyczgce obszaru genetyki, czy posrednio majgce w tej dziedzinie zastosowanie,
w bardzo ograniczconym zakresie odnoszq sie bezposrednio do badan
genetycznych, dodatkowo rozsiane sq po wielu aktach prawnych (o zawodzie
lekarza i lekarza dentysty, o publicznej stuzbie krwi, o diagnostyce laboratoryjnej,
o prawach pacjenta, o ochronie zdrowia psychicznego, o pobieraniu tkanek
i przeszczepianiu komdrek itp.). Przepisy tam zawarte czesto pozostajg
we wzajemnej sprzecznosci, uzywajq roznorodnej i catkowicie niekonsekwentnej
semantycznie terminologii, w wiekszosci sq catkowicie przestarzate i nie tworzg
Zadnego spdjnego prawnego systemu normatywnego.

Obowiqzujqce przepisy prawne nie okreslajg grupy podmiotdéw, ktore mogq
oferowac i wykonywac badania genetyczne. W obecnym stanie prawnym
badania genetyczne wykonywane sq przez laboratoria genetyczne, w tym
funkcjonujgce w zaktadach opieki zdrowotnej, niepublicznych zaktadach opieki
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zdrowotnej oraz podmioty prywatne oferujgce/wykonujgce badania poza
systemem ochrony zdrowia. Podmioty prywatne mogq oferowac dowolne testy
genetyczne, w dowolnym zakresie i dotyczqgce dowolnie wybranych chorob
genetycznych, bez koniecznosci posiadania parstwowego certyfikatu czy tez
poddawania sie kontroli.

Wedtug informacji zawartych w zatgczonych do zlecenia Kartach Problemu
Zdrowotnego (KPZ) diagnostyka z zastosowaniem badania catoeksomowego
oraz eksomu klinicznego w technologii NGS jest przeznaczona dla pacjentow
z chorobami o podfozu genetycznym, ktdrych obraz kliniczny nie odpowiada
zadnemu ze znanych i zdefiniowanych zespotow genetycznych (dla ktdrych
istnieje  diagnostyka ukierunkowana), w tym choroby metaboliczne,
kardiologiczne, neurodegeneracyjne, wady wrodzone wspdtistniejgce z cechami
dysmorfii w budowie ciata. Druga istotna grupa to pacjenci, u ktérych pomimo
postawienia wstepnego rozpoznania nie byto mozZliwe jego potwierdzenie
metodami, takimi jak analizq kariotypu czy celowane sekwencjonowanie
wybranych gendw lub paneli genow. Kolejna grupa to pacjenci, u ktorych
potwierdzenie rozpoznania testem celowanym nie jest mozZliwe ze wzgledu
na jego niedostepnosci lub wysokq cene.

Badanie eksomu klinicznego, opisanego w KPZ jako ,panelu >4 500 genow
o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu”, tj. badanie gendw, ktorych
powigzanie z fenotypem choroby jest znane. Przy pomocy sekwenatora ustalana
jest kolejnos¢ zasad w badanych taricuchach DNA. Informacje o powigzaniach
genow z fenotypem choroby dostepne sq w m.in. nastepujgcych bazach danych:
Human Gene Mutation Database, Online Mendelian Inhertiance in Man oraz
GeneTests.

W KPZ wskazano, ze do badania eksomu klinicznego (CES) kwalifikowaliby sie
pacjenci, u ktorych brak jest jednoznacznie okreslonej swoistej zmiany
genetycznej oraz zdefiniowanego standardu postepowania diagnostycznego dla
badanej jednostki chorobowej, koszty prowadzonej ukierunkowanej diagnostyki
przekroczytyby koszty wykonania badania eksomu klinicznego lub uprzednio
stosowana diagnostyka nie wykazata zmiany sprawcze;.

Zgodnie z opiniqg Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej, obecnie
nie istnieje alternatywna metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego
w przypadku chorych, u ktdrych stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny dla
choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych u ktdrych wystepujg zespoty
naktadania (efekt dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych
reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, chorob charakteryzujgcych sie wysokg
heterogennosciq loci i alleliczng).
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Dowody naukowe

W ramach wyszukiwania w odniesieniu do oceny skutecznosci diagnostycznej
zastosowania badania eksomu klinicznego CES w diagnostyce molekularnej
choroby odnaleziono dziesie¢ prospektywnych niekomparatywnych badan
pierwotnych. Informacje dotyczgce bezpieczeristwa iskutecznosci badan
przedstawiono w Raporcie AOTMIT.

Problem ekonomiczny

Catkowite koszty badania wynoszqg 3 510,0 PLN, przy czym koszty bezposrednie
ksztattujq sie na poziomie 2 700,0 PLN (76,9%). W KPZ zatozono, ze koszty
posrednie stanowiq po 30% kosztow bezposrednich obu badarn, co wynosi 810,0
PLN dla CES.

Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertow jedynym zastrzezeniem w zakresie
wyceny proponowanego swiadczenia, jest pozycja dotyczqca niedoszacowania
kosztow wykonania badania: 200 PLN dla CES.

Oszacowania kosztow w KPZ w przypadku swiadczenia obejmujgcego badanie
CES na poziomie 13 480 200 PLN oraz oszacowanie wifasne Agencji jest
na zblizonym poziomie w ramach gdrnej granicy minimalnego wariantu
oszacowania, tj. 14 040 000 PLN. Wynika to z bardzo zblizonego szacunku
liczebnosci populacji docelowej.

Dynamika wzrostu wykorzystania badan CES w diagnostyce genetycznej moze
by¢ modulowana przez wiele czynnikow, takich jak np.: liczebnos¢ populacji
docelowej, ostateczne kryteria  kwalifikacji do badan, dostepnosc
wykwalifikowanego personelu, stopienn wykorzystania potencjafu nowej
technologii, dostepnos¢ sekwenatorow NGS czy kwalifikacja innych
proponowanych swiadczen obejmujqgcych badar genetycznych.
Brak szczegotowych informacji w ww. zakresie w konsekwencji utrudnia
oszacowane potencjalnego rocznego wzrostu wykonan i kosztow realizacji
Swiadczen.

Gtowne arqumenty decyzji

Wszyscy eksperci wskazali, iz swiadczenie obejmujgce badanie eksomu
klinicznego powinno by¢ finansowane ze srodkow publicznych, wskazujgc m.in.,
iz powinno byc¢ elementem rutynowej diagnostyki genetycznej. Do innych
procedur diagnostycznych stosowanych w przedmiotowym wskazaniu nalezy
jedynie wskazane przez ekspertow sekwencjonowanie metodq Sangera, jednakze
podkreslili oni, iz jest to metoda zmudna, pracochfonna i kosztochtonna
umozliwiajqca jedynie analize matych fragmentow czgsteczki, przez co moze byc¢
wykorzystywana jedynie do potwierdzenia  wariantow  znalezionych
w sekwencjonowaniu NGS. Eksperci wskazali, iz badanie eksomu klinicznego jest
metodg rekomendowang w wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego.
Wskazano rowniez, iz do rekomendowanych metod nalezy rowniez
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sekwencjonowanie catoeksomowe. Eksperci wskazali, iz badanie eksomu
klinicznego prawdopodobnie zastqpi diagnostyke przy wykorzystaniu metody
Sangera, jednakie bedzie ona nadal wykorzystywana aby potwierdzi¢
odnalezione warianty. Wskazano dodatkowo, iz badania oparte o technologie
NGS sq standardem za granicq.

Uwaga Rady

Z uwagi na duzq niepewnos¢ co do uregulowarni prawnych oraz kosztow
zakwalifikowania badann genetycznych jako swiadczern gwarantowanych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, nalezy zaprojektowac model
takich zmian w formie pilotazowej. Program pilotazowy powinien pozwolic¢
na ograniczenie znaczqcej niepewnosci dotyczqcej skutkow organizacyjnych,
kosztow wprowadzanych zmian oraz niezbednych zasobow ludzkich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: WS.430.4.2018 ,Badania genetyczne z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS): badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze
udokumentowanym klinicznym znaczeniu), badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) -
w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych”. Data ukonczenia: 05.02.2020r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 16/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS, Next Generation Sequencing) w diagnostyce chordb
genetycznie uwarunkowanych” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 gendw o dobrze
udokumentowanym klinicznym znaczeniu) z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce chorob genetycznie
uwarunkowanych” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W Polsce, pomimo dynamicznego rozwoju genetyki medycznej, nie ma
odpowiednich przepisow regulujgcych kompleksowo obszar genetyki, w tym:
zasad przeprowadzania testow — badan genetycznych, wykonywania
poradnictwa genetycznego, przechowywania materiatu genetycznego oraz
bezpieczenstwa danych genetycznych. Obowiqgzujgce regulacje prawne
dotyczqce obszaru genetyki, czy posrednio majgce w tej dziedzinie zastosowanie,
w bardzo ograniczonym zakresie odnoszq sie bezposrednio do badan
genetycznych, dodatkowo rozsiane sq po wielu aktach prawnych (o zawod:zie
lekarza i lekarza dentysty, o publicznej stuzbie krwi, o diagnostyce laboratoryjnej,
o prawach pacjenta, o ochronie zdrowia psychicznego, o pobieraniu tkanek
i przeszczepianiu komdrek itp.). Przepisy tam zawarte czesto pozostajq we
wzajemnej sprzecznosci, uzywajq roznorodnej i catkowicie niekonsekwentnej
semantycznie terminologii, w wiekszosci sq catkowicie przestarzate i nie tworzq
Zadnego spdjnego prawnego systemu normatywnego.

Obowiqzujqce przepisy prawne nie okreslajg grupy podmiotdow, ktore mogq
oferowac i wykonywac badania genetyczne. W obecnym stanie prawnym
badania genetyczne wykonywane sq przez laboratoria genetyczne, w tym
funkcjonujgce w zaktadach opieki zdrowotnej, niepublicznych zaktadach opieki
zdrowotnej oraz podmioty prywatne oferujgce/wykonujgce badania poza
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systemem ochrony zdrowia. Podmioty prywatne mogq oferowac dowolne testy
genetyczne, w dowolnym zakresie i dotyczqgce dowolnie wybranych chordb
genetycznych, bez koniecznosci posiadania parstwowego certyfikatu czy tez
poddawania sie kontroli.

Wedtug informacji zawartych w zatgczonych do zlecenia Kartach Problemu
Zdrowotnego (KPZ) diagnostyka z zastosowaniem badania catoeksomowego
oraz eksomu klinicznego w technologii NGS jest przeznaczona dla pacjentow
z chorobami o podfozu genetycznym, ktorych obraz kliniczny nie odpowiada
zadnemu ze znanych i zdefiniowanych zespoféow genetycznych (dla ktorych
istnieje  diagnostyka ukierunkowana), w tym choroby metaboliczne,
kardiologiczne, neurodegeneracyjne, wady wrodzone wspdtistniejgce z cechami
dysmorfii w budowie ciata. Druga istotna grupa to pacjenci, u ktérych pomimo
postawienia wstepnego rozpoznania nie byto moZliwe jego potwierdzenie
metodami, takimi jak analizq kariotypu czy celowane sekwencjonowanie
wybranych genow lub paneli genow. Kolejna grupa to pacjenci, u ktorych
potwierdzenie rozpoznania testem celowanym nie jest mozliwe ze wzgledu na
jego niedostepnosci lub wysokq cene.

W KPZ wskazano, Ze:do badania catoeksomowego (WES) kwalifikowaliby sie
pacjenci, u ktorych brak jest mozliwosci wykonania badania genu bqgdZz grupy
genow, ktdorych defekt jest podejrzewany, przy pomocy dostepnych obecnie
metod (w tym badania CES). Jednoczesnie, pacjent powinien sie kwalifikowac do
badania w przypadku, gdy koszt wykonania WES bytby nizszy niz koszt badania
eksomu klinicznego. Ostatnim kryterium kwalifikacji jest brak mozliwosci
postawienia diagnozy po uprzedniej diagnostyce (w tym analiza aCGH — metoda
porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy — ang. Array
Comparative Genomic Hybridization oraz CES).

Zgodhnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej, obecnie
nie istnieje alternatywna metoda do metody WES klinicznego i catoeksomowego
w przypadku chorych, u ktorych stwierdza sie nietypowy obraz kliniczny dla
choroby genetycznie uwarunkowanej, chorych u ktorych wystepujg zespoty
naktadania (efekt dziatania wiecej niz jednej mutacji patogennej), chorych
reprezentujgcych schorzenia ultrarzadkie, chorob charakteryzujgcych sie wysokg
heterogennosciq loci i alleliczng). Szczegdlnie w sytuacji chordb heterogennych
genetycznie metodq WES jest nie do zastgpienia przez badania celowanego
pojedynczych gendw metodq Sangera.

Dowody naukowe

W ramach wyszukiwania w zakresie badania cafoeksomowego odnaleziono
i wigczono do analizy tgcznie 28 publikacji: jeden przeglgd niesystematyczny
z metaanalizq (Fernandez 2019), dwa przeglgdy systematyczne (Yska 2019 oraz
Shakiba 2018) oraz 25 badan pierwotnych. adan pierwotnych. Informacje
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dotyczqce bezpieczenstwa iskutecznosci badan przedstawiono w Raporcie
AOTMIT.

Problem ekonomiczny

Catkowity koszt badania WES wynosi 5 200,0 PLN, przy czym koszty bezposrednie
wykonania ww. badania ksztaftuje sie na poziomie 4 000,0 PLN (76,9%). W KPZ
zatozono, ze koszty posrednie 30% kosztow bezposrednich, co wynosi
odpowiednio: 1 200,0 PLN.

Badanie WES jest drozsze od CES o 1200 PLN, co wynika z koniecznosci zuzycia
przez sekwenator wiekszej ilosci odczynnikow w przypadku WES niz CES.
Koszt wykonania rowniez jest wyzszy w przypadku WES o 100 PLN niz w CES,
co wydaje sie wynikac z wyzszych kosztow utworzenia biblioteki catoeksomowej.
Zwiekszenie kosztow bezposrednich przektada sie na zwiekszenie jednoczesnie
wyodrebnionych kosztéow posrednich, ktore obliczane sq jako 30% kosztow
bezposrednich, co skutkuje zwiekszeniem roZnicy pomiedzy oszacowanymi
kosztami swiadczen, ktora ostatecznie wynosi 1 690 PLN.

Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertow jedynym zastrzezeniem w zakresie
wyceny proponowanego swiadczenia, jest pozycja dotyczqca niedoszacowania
kosztow wykonania badania- 300 PLN dla WES.

W przypadku oszacowania kosztow badania WES, wartos¢ ww. kosztu wskazana
w KPZ wynosi 19 760 000 000 PLN. Wartosc ta wynika z przyjetych w KPZ zatozen,
ze badaniu WES bedzie podlegac ok. 3,8 min 0séb przy jednostkowej wycenie
Swiadczenia na poziomie 5 200 PLN. Jednak liczebnos¢ wnioskowanej populacji
wydaje sie by¢ znacznie zawyzona, a wartos¢ podana w KPZ wynika z mato
wiarygodnych zrddet bibliograficznych (Boczkowski 1990). Oszacowania
przedstawione w KPZ nie odnoszq sie do wartosci rocznego kosztu realizacji
Swiadczenia, co stwarza wqtpliwosci do mozliwosci technicznych wykonania WES
w tak duzej liczebnie populacji. W odniesieniu do oszacowania catkowitego
kosztu wykonania badania WES, w KPZ nie wskazano horyzontu czasowego dla
ww. populacji. Zatem przyjecie wskazanego kosztu w wysokosci ok. 19,8 mld PLN
jako rocznego kosztu realizacji Swiadczenia wydaje sie niezasadne.

Dynamika wzrostu wykorzystania badan WES i CES w diagnostyce genetycznej
moze by¢ modulowana przez wiele czynnikow, takich jak np.: liczebnos¢ populacji
docelowej, ostateczne kryteria  kwalifikacji do badan, dostepnosc
wykwalifikowanego personelu, stopien wykorzystania potencjatu nowej
technologii, dostepnos¢ sekwenatorow NGS czy kwalifikacja innych
proponowanych swiadczen obejmujqgcych badar genetycznych.
Brak szczegotowych informacji w ww. zakresie w konsekwencji utrudnia
oszacowane potencjalnego rocznego wzrostu wykonan | kosztow realizacji
Swiadczen.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Poniewaz zdaniem ekspertow WES z zastosowaniem sekwencjonowania
nastepnej generacji pozwala na postawienie rozpoznania choroby, ktorej nie
mozna zidentyfikowac¢ innymi metodami diagnostycznymi oraz klinicznymi,
to nalezy rozwazy¢ finansowanie tych procedur ze srodkow publicznych.
Mozliwos¢ oceny catego eksomu w jednym badaniu moze obnizy¢ sumaryczny
koszt diagnostyki klinicznej schorzenia, ktdra bez tego badania moze kilkakrotnie
przekroczy¢ cene WES, nie dajgc gwarancji postawienia rozpoznania.
Natomiast szybkie postawienie rozpoznania moze zmniejszyc liczbe hospitalizacji
w trakcie ktorych pacjent jest poddawany szeregowi kosztowych i bardzo
kosztownych badan, zmniejszyc liczbe konsultacji specjalistycznych, kosztownych
badari obrazowych, mikroskopowych i biochemicznych, zmniejszy¢ koszty
spoteczne zwiqzane ze stresem rodzicow.

Tym samym szybkie rozpoznanie choroby ma kluczowe znaczenie dla:

e pacjenta u ktérego po postawieniu rozpoznania mozna wdrozy¢ wtasciwe
postepowanie kliniczne,

e dla rodziny, ktdra zostanie objeta poradnictwem genetycznym,

e systemu opieki zdrowotnej, gdyz po postawieniu rozpoznania postepowanie
medyczne zostaje ukierunkowane na wtasciwe tory, co moze oznaczac duze
oszczednosci dla catosciowo pojetego finansowania opieki zdrowotnej.

Uwaga Rady

Z uwagi na duzq niepewnos¢ co do uregulowarnn prawnych oraz kosztow
zakwalifikowania badan genetycznych jako swiadczern gwarantowanych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, nalezy zaprojektowac¢ model
takich zmian w formie pilotazowej. Program pilotazowy powinien pozwoli¢ na
ograniczenie znaczqcej niepewnosci dotyczgcej skutkow organizacyjnych,
kosztow wprowadzanych zmian oraz niezbednych zasobdw ludzkich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: WS.430.4.2018 ,Badania genetyczne z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS): badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze
udokumentowanym klinicznym znaczeniu), badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome Sequencing) -
w diagnostyce chordb genetycznie uwarunkowanych”. Data ukoriczenia: 05.02.2020r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 25/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem,
we wskazaniu: nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
fiolka a 20 mg/ml, (5 ml),

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
fiolka ¢ 20 mg/ml, (20 ml),

w terapii skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajqcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Chorzy ze szpiczakiem mnogim opornym na 3 leki, z roZznych grup, majq przed
sobqg 8-9 miesiecy zycia. Ta grupa chorych leczona jest obecnie (w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem) w ramach programu lekowego B.54.
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 €90.0). Wniosek dotyczy¢ moze chorych, ktdrzy juz wczesniej otrzymali
bortezomib i powtdrne jego zastosowanie nie jest wskazane.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dowody naukowe na skutecznosc terapii Darzalexem w tym wskazaniu sqg nikte
i opierajqg sie praktycznie na jednym badaniu jednoramiennym (Boyle 2019),
w ktorym przezycie catkowite tak leczonej grupy chorych wzrosto do 17,8
miesiecy.

Bezpieczernstwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane, w 76% Il stopnia, dotyczq ukfadu krwiotwdrczego:
niedokrwistosc¢ 33%, neutropenia (26%) i trombocytopenia (17%).
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Bardzo du:za.
Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie do okreslenia, gdyz terapia Darzalexem w tym wskazaniu nie ma
alternatywnego leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekami Darzalex (daratumumab)
w skojarzeniu z deksametazonem, przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ,
wyniesie okofo 176 tys. PLN netto (ok. 200 tys. PLN brutto). Natomiast koszt
roczny to ok. 405 tys. PLN netto (ok. 460 tys. PLN brutto) przy wykorzystaniu ceny
z Obwieszczenia MZ.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alternatywq dla tej grupy chorych jest opieka paliatywna.
Uwaga Rady

Wobec niekompletnosci informacji, Rada nie mozZe zidentyfikowac¢ argumentow
przemawiajgcych za pozytywnym stanowiskiem — w szczegdlnosci niejasne dla
Rady jest, dlaczego pacjent nie jest kwalifikowany do istniejgcego programu
lekowego.

Rada zwraca uwage, iz w przypadku wnioskow RDTL Rada bardzo czesto nie
otrzymuje wystarczajgcych informacji o pacjencie, stanie jego zdrowia
i dotychczasowym leczeniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
nr: 0T.422.4.2020 ,Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10:
C90.0)”. Data ukoriczenia: 5 luty 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego L-karnityna w ramach programu lekowego
,Leczenie uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach: 3

metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | = GA |,
acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA,
acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania dfugotancuchowych
kwasow ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniofancuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny

deficyt karnityny — CUD, uogodlniony deficyt odwodorowania — MADD
(E71.1,E71.3,E72.3)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod
EAN: 5016533045017, w ramach programu lekowego , Leczenie uzupetniajgce L-
karnityng we wskazaniach: 3 metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria
glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa —
MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania dfugotancuchowych
kwasow  ttuszczowych  LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy  acylo-CoA
Sredniofanicuchowych kwasow ttuszczcowych — MCADD, pierwotny deficyt
karnityny — CUD, uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E
72.3)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2017 roku Rada negatywnie ocenita zasadnosc¢ wydania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine
Cristalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria - MCC; acyduria
glutarowa | - GA I; acyduria izowalerianowa - IVA; acyduria metylomalonowa -
MMA; acyduria propionowa - PA; deficyt translokazy karnityny - CACT; deficyt
transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny) — CUD. Powodem takiego
stanowiska Rady byta konstatacja, ze dostepne dowody nie uzasadniaty
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego L-Carnitine Cristalline w wyzej wymienionych wskazaniach.
Dla zadnej jednostki chorobowej nie odnaleziono badarn z najwyzszych poziomow
klasyfikacji dowodow naukowych. Uznano, iz dostepnosc tego rodzaju dowodow
moze byc¢ ograniczona, z uwagi na rzadkie rozpowszechnienie choroby
w populacji, jednak dowody naukowe nizszej rangi, tj. wyniki badan
prospektywnych, retrospektywnych, opiséow serii przypadkdw | opisow
przypadkow, sqg niskiej jakosci i nie pozwalajqg na wiarygodne wnioskowanie
o skutecznosci ocenianej technologii.

Obecnie dokonany przeglgd doniesien naukowych nie dostarcza, istotnych
nowych dowoddw na skutecznos¢ i bezpieczeristwo kliniczne L-karnityny
zarowno w poprzednio rozpatrywanych wskazaniach jak i dodatkowych ujetych
w obecnym wniosku.

Dowody naukowe

W wiekszosci Zrodtami informacji o skutkach klinicznych sq opisy pojedynczych
pacjentow lub serii przypadkdw. Z requty brak informacji czy uzyta L-karnityna
byta w postaci krystalicznie czystej. Dawkowanie zmieniano w czasie. L-karnityna
byta najczesciej stosowana w pofqczeniu z innymi preparatami aminokwasow,
czasem z dietq eliminacyjng oraz leczeniem wspomagajgcym (w tym
antybiotykami), suplementacje biotyng i innymi witaminami. Istnieje bardzo
duza niepewnosc¢ czy pozytywne wyniki mozna przypisywac suplementacji L-
karnityng. Wiekszos¢ badan wskazywata na normalizacje poziomu karnityny we
krwi i zwiekszenie wydalania szkodliwych metabolitow. Takie surogaty nie
pozwalajq jednak na wycigganie wnioskdw odnosnie istotnych punktow
koricowych.

Problem ekonomiczny

L-karnityna stosowana jest u chorych doustnie, jako uzupetniajgca terapia
srodkiem spozywczym. L-karnityna dostepna jest powszechnie na rynku jako
odzywka, ktorej cena wynosi kilkanascie ztotych za 100 g, tymczasem wniosek
dotyczy refundacji L-karnityna, proszek, 50 x 1 g. o cenie

. Nie odnaleziono badan porownawczych majgcych okresli¢
ewentualne rdéznice w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania obu postaci L-
karnityny. W tej sytuacji Rada Przejrzystosci dodatkowo nie znajduje
uzasadnienia dla poparcia wniosku o finansowanie tak drogiego preparatu.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Brak przekonujgcych dowoddow na skutecznosc¢ kliniczng w zakresie istotnych
punktdow kornicowych stosowania L-karnityny w wielu wybranych wskazaniach.

Wysoka cena postaci krystalicznej
, przy braku badan poréwnawczych wykazujgcych jej przewage
kliniczng.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4331.2.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg L-karnityny w ramach programu lekowego «Leczenie
uzupetniajace L karnityng we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |,
acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia
spalania  dtugotaicuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
sredniofaiicuchowych kwasdéw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt
odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)»”. Data ukoriczenia: 03.02.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Nutricia Polska Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Nutricia Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 26/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci
(ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib), tabletki powlekane d 200 mg, we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do
kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Kisqali nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu
rak piersi — rozsiew do kosci w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

W 2018 i 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie Kisqali
w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem u kobiet w wieku
przed / okoto / po menopauzalnym w ramach programu lekowego: , Leczenie
zaawansowanego raka piersi” (ICD-10 C50)” (AWA nr 0T.4331.67.2019
i OT.4331.37.2018, zlecenie nr 288/2019 i 174/2018 w BIP Agencji).

Ponadto w 2019 roku przedmiotem oceny Agencji byfto zbadanie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib),
tabletki @ 200 mg we wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) w populacji pacjentek
w wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia systemowego
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (raport nr
0T.422.83.2019, zlecenie nr 222/2019 w BIP Agencji).

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
w Polsce. Waznym czynnikiem predykcyjnym u chorych na raka piersi jest stan
receptorow steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sq niepodatne
na leczenie hormonalne, natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszq
wrazliwosciq na chemioterapie i lepszym rokowaniem.
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Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-
dependent kinase, CDK) 4 i 6. Wymienione kinazy sq aktywowane po zwigzaniu
z D-cyklinami i odgrywajq kluczowgq role w szlakach sygnatowych prowadzqcych
do progresji cyklu komdrkowego i proliferacji komorek. Kompleks cyklina D-
CDK4/6 reguluje postep cyklu komdrkowego poprzez fosforylacje biatka
retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb).

Produkt Kisqali jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu kobiet chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnoscig
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub
u kobiet, ktdre wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne

Dodatkowe informacje na temat pacjentki, ktorej dotyczy zlecenia: wiek
pacjentki 59 lat, dotychczasowe leczenie: AC/ paklitaksel, leczenie chirurgiczne,
radioterapia, hormonoterapia (tamoxifen); ze wzgledu na ilos¢ linii leczenia oraz
zmiany w kosciach pacjentka nie kwalifikuje sie do leczenia inhibitorami CDK4/6
w ramach programu lekowego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu MONALEESA-2 zastosowanie rybocyklibu (RBC) w skojarzeniu
z letrozolem (LTR) nie wiqzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
catkowitego w porownaniu do leczenia letrozolem w monoterapii.
Nie obserwowano rowniez istotnych statystycznie i klinicznie roznic w jakosci
zycia mierzonej za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-BR23.

Stosowanie schematu RBC + LTR wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji choroby w porownaniu z grupq stosujgcq LTR.

W badaniu MONALEESA-2 stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzysc
schematu RBC + LTR w odsetku pacjentow osiqggajgcych czesciowq odpowiedz
na leczenie (PR), obiektywnq odpowiedz na leczenie (ORR), korzysc klinicznq oraz
roznice w odsetku pacjentow, u ktorych wystqgpita progresja choroby
w porownaniu do monoterapii LTR. Dla pozostatych punktow koricowych nie
wykazano istotnych statystycznie roznic. W badaniu MONALEESA-2 przerzuty
wytqcznie do kosci miato 69 (20,7%) pacjentow w grupie RBC i 78 (23,4%)
pacjentow w grupie PLC. Stosowanie schematu RBC + LTR nie wiqzafo sie
z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji choroby w porownaniu
z grupgq stosujgcq LTR: [HR = 0,69 (95%Cl: 0,38; 1,25)] — Hortobagyi 2016; [HR =
0,64 (95%Cl: 0,39; 1,05)] — Hortobagyi 2018.

W kolejnym ocenianym badaniu klinicznym (MONALEESA-3) wykazano przewage
stosowania RBC + fulwestrant (FLV) nad FLV w odniesieniu do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby, wydtuzenia przezycia wolnego
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od progresji choroby w terapii | linii, w terapii Il linii oraz w terapii wczesnego
nawrotu, wydtuzenia przezycia catkowitego oraz ogolnej odpowiedzi na leczenie.
W badaniu MONALEESA-3 przerzuty wytqcznie do kosci miato 21,3% pacjentow
w grupie RBC + FLV | 21,1% pacjentow w grupie PLC + FLV. W wyniku
przeprowadzonych w badaniu MONALEESA-3 analiz warstwowych nie
stwierdzono interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami. Oznacza to,
Ze przewaga terapii RBC + FLV nad FLV w zakresie przeZycia catkowitego dotyczy
catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku analizowanych
charakterystyk. Nalezy podkreslic, ze do badania MONALEESA-3 witgczono
kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi
z obecnosciq receptorow hormonalnych, nieleczonych wczesniej terapig
hormonalng Ilub leczonych tylko jednym rzutem leczenia hormonalnego.
W zwiqzku z tym populacja badania MONALEESA-3 nie w petni odpowiada
populacji zdefiniowanej w zleceniu MZ.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami  niepozgdanymi i najczestszymi
dziataniami niepozqgdanymi w stopniu 3/4 (zgtaszanymi z czestosciq odpowiednio
220% i 22%) w zestawie danych zbiorczych, dla ktorych czestos¢ byta wyzsza
w grupie Kisqali w dowolnym leczeniu skojarzonym niz w grupie placebo
w dowolnym leczeniu skojarzonym byty odpowiednio zakazenia, neutropenia,
leukopenia, bl gtowy, kaszel, nudnosci, uczucie zmeczenia, biegunka, wymioty,
zaparcie, tysienie i wysypka oraz zakazenia, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych waqtroby,
limfopenia, hipofosfatemia i wymioty.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych
na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z obecnosciq
receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub
u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie
rejestracji w zwiqzku z tym mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.
W opinii eksperta zwraca uwage informacja, ze trudno ocenic jednoznacznie
relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku, poniewaz brak jest
danych klinicznych odnoszqcych sie do stosowania tej terapii w grupie chorych,
u ktorych wyczerpano juz mozliwosci leczenia hormonalnego.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Kisqali (rybocyklib) jest refundowany w ramach programu
lekowego: B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, u kobiet po menopauzie
z potwierdzonym  histologicznie = zaawansowanym  rakiem  piersi  bez
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi.
Razem ze Zleceniem MZ wskazano, iz pacjentka nie kwalifikuje sie do leczenia
inhibitorami CDK4/6 w ramach programu lekowego ze wzgledu na ilos¢ linii
leczenia oraz zmiany w kosciach. Nalezy podkreslic jednak, ze refundacja
w ramach programu lekowego, produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib), zostata
zaakceptowania jedynie w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
w programie lekowym RSS.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Roczny koszt terapii Kisqali (rybocyklib) jest bardzo wysoki. Nalezy podkreslic,
ze przytaczane w analizie szacunki obarczone sq bardzo duzg niepewnoscig
zarowno z uwagi na niepewnosc¢ w oszacowaniu liczby pacjentow jak i ceny leku.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jako komparatory dla rybocyklibu wybrano palbocyklib oraz abemacyklib. Sq one
wskazywane obok rybocyklibu, jako leki z grupy inhibitorow CDK 4/6,
we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych wydanych po dacie
rejestracji preparatu Kisqali (rybocyklib) przez EMA 22 sierpnia 2017 r. (PTOK
2018, NCCN 2020, ESO-ESMO 2018). W wytycznych tych nie wskazuje sie na
wybrany lek z grupy inhibitorow CDK 4/6, ktory bytby najskuteczniejszy lub
wykazywatby najlepszy profil bezpieczenstwa.

Zatozono, zgodnie z ustawq o swiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz
wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych. Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych abemacyklib,
palbocyklib i rybocyklib w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za niezasadnosciqg finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kisqali
(rybocyklib), we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) jest brak
jednoznacznych dowodow naukowych skutecznosci tej terapii u pacjentek,
u ktorych wczesniej wyczerpata sie skutecznosc stosowania hormonoterapii.

Uwagi Rady

Ocena technologii w ramach dostepu ratunkowego nie obejmuje analizy
efektywnosci kosztowej interwencji. Waqtpliwosci Rady budzi podejmowanie
decyzji o zasadnosci finansowania tej terapii ze srodkow publicznych w sytuacji
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duzej niepewnosci co do rzeczywistych kosztow jej stosowania oraz potencjalnie
bardzo wysokiego obciqgzenia ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
nr: 0T.422.5.2020 ,Kisqali (rybocyklib) we wskazaniu: rak piersi — rozsiew do kosci (ICD-10: C 50.9) w populacji
pacjentek w wieku pomenopauzalnym”. Data ukorczenia: 30 stycznia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 27/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
(ICD-10: D59.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka 500 mg,
we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna  z obecnosciq
przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia,
AlIHA) jest niedokrwistosciq nabytq wywotanq przez autoprzeciwciata dziatajgce
przeciwko wtasnym erytrocytom. AIHA moze miec¢ charakter idiopatyczny lub
wtorny, moze by¢ wywotana przez przeciwciata typu cieptego lub zimnego.
Przeciwciata typu cieptego nalezq najczesciej do klasy 1gG, z powierzchniq
erytrocytow optymalnie wiqgzq sie temperaturze 37°C.
Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna jest chorobqg rzadkq, dla ktorej
oszacowany wspotczynnik zapadalnosci wynosi 0,8-3/100 000 u dorostych i 0,2-
0,4/100 000 dla niemowlqgt i dzieci. Jest to powazna i czesto zagrazajgca zyciu
choroba, ze smiertelnosciq siegajgca nawet 11% w populacji dorostych chorych
(Niss 2018). Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu
cieptego (WAIHA) stanowi okofo 65-70% (Despotovic 2018) i 80% (Szczeklik 2018)
AlHA.

Whnioskowana terapia dotyczy pacjenta, u ktorego w przebiegu
dotychczasowego leczenia stosowano pulsy metyloprednizolonu, natomiast
Endoxan (cyklofosfamid) nie byt stosowany ze wzgledu na bardzo powazny stan
pacjenta (bezposrednie zagrozenie zycia).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedng metaanalize oceniajgcq skutecznos¢ ibezpieczeristwo
rytuksymabu w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA) —
Reynaud 2015 oraz retrospektywne badania Yilmaz 2019 i Laribi 2016.

Do metaanalizy jedenascie badan (10 obserwacyjnych i jedno eksperymentalne)
Z udziatem 154 pacjentéow dostarczyfo dane dotyczqce wAIHA. W populacji
chorych na wAIHA catkowity wspotczynnik odpowiedzi (ORR) na leczenie
rytuksymabem wynidst 79% (60-90%), natomiast catkowita odpowiedz (CR)
na leczenie wyniosta 42% (27-58%). W badaniu nie przedstawiono analizy
w podziale na pierwotnq i wtornq wAIHA.

W badaniu retrospektywnym jednoosrodkowym (Laribi 2016) obejmujgcym
starszych pacjentow (mediana 78 lat, zakres 65-91 lat) z pierwotng (N=16)
iwtorng (N=7) niedokrwistosciq autoimmunohemolitycznq z obecnoscig
przeciwciat typu cieptego (WAIHA), catkowity wspotczynnik odpowiedzi (overall
response rate, ORR) wynidst 86,9% pacjentdw, z czego odpowiedZ catkowitq (CR)
osiggnieto u 39,1% pacjentdow, a odpowiedz czesciowq (PR) u 47,8% pacjentow.
Mediana przezycia catkowitego (0OS) wyniosta 87 miesiecy. PrzeZycie wolne
od progresji choroby (PFS) osiggnieto u 89% (81,5-89%) pacjentow w pierwszym
roku i 72% (58-72%) pacjentow w 2 roku obserwacji. Mediana OS u pacjentow
z odpowiedziq catkowitqg nie byta mozZliwa do oszacowania, mediana OS
u pacjentow z odpowiedziq czesciowq wyniosta 67 miesiecy.

W wytycznych BSH 2016 oraz FICG 2019, opisujgcych postepowanie
w idiopatycznej wAIHA, rytuksymab jest wskazany jako jedyna terapia drugiej
linii leczenia. W odniesieniu do wtornej wAIHA, w wytycznych BSH 2017 oraz FICG
2019 — Jager 2019, zaznacza sie koniecznosc¢ leczenia aktywnej podstawowej
jednostki chorobowej i indywidualnego podejscia do terapii kazdego pacjenta.
W przypadku gdy choroba podstawowa nie wymaga leczenia, wskazane jest
postepowanie zgodne z wytycznymi dla idiopatycznej wAIHA.

Produkt leczniczy MabThera w 2019 r. byt przedmiotem oceny Agencji w innym
wskazaniu mieszczqgcym sie w obrebie rozpoznania D59.1 — Inne niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne,tj. we wskazaniu niedokrwistosc
autoimmunohemolityczna  z  obecnosciq  przeciwciat  typu  zimnego
(ICD-10: D59.1). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne (Opinia
Prezesa Agencji nr 107/2019 i Opinia RP nr 387/2019, nr w BIP 265/2019).

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie rytuksymabem jest dobrze tolerowane. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych nalezq: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorqczkg, trombocytopenia,
dziatania niepozqdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy,
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nudnosci, swigd, wysypka, tysienie, gorqczka, dreszcze, ostabienie, bol gfowy,
obnizony poziom IgG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego MabThera. Tym samym dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt brutto wnioskowanej miesiecznej terapii (MabThera ) wyniesie: -
zt., a koszt brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekow biopodobnych
Blitzima i Riximyo, zawierajqcych takq samq dawke rytuksymabu co interwencja
wnioskowana, wynosi odpowiednio 12 089,80 zt oraz 10 875,08 z.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone
przez ptatnika publicznego przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji (36
pacjentow rocznie) mogq wyniesc _ Jednak przyjeta do oszacowania
populacja jest szersza niz populacja docelowq dla rytuksymabu stosowanego
w ramach RDTL we wnioskowanym wskazaniu.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest alternatywnej,
aktywnej terapii dla stosowania rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych
opcji terapeutycznych.

Uwaga Rady

Rada stoi na stanowisku, iz nalezatoby rozwazyc¢ utworzenie programu lekowego
dla  pacjentow  ze  stosowaniem rytuksymabu w anemii
autoimmunohemolitycznej, u ktorych terapia konwencjonalna jest nieskuteczna,
z uwzglednieniem konkurencji cenowej wszystkich dostepnych preparatow
rytuksymabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019r., poz. 1373 z pdZn. zm.), opracowania Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
nr: 0T.422.3.2020 ,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)”. Data ukonczenia: 5 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. nowotwory drég zétciowych i pecherzyka
26tciowego (ICD-10: C22-24)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg oksaliplatyna, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory drdog Zofciowych i
pecherzyka Zotfciowego (ICD-10: C22-24).

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Rak drég Zofciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzqcym sie z ich
nabtonka. Moze sie rozwing¢ w obrebie drog wewngtrzwgtrobowych lub
zewngtrzwgtrobowych. Zapadalnosc na raka drég zotciowych wynosi ok. 1-2/100
000 rocznie, najczesciej chorujg na niego mezczyzni w wieku > 65 lat.
Smiertelnos¢ w ciggu 12 miesiecy od ustalenia rozpoznania jest bliska 100%.
Rak pecherzyka Zdfciowego to ztosliwy nowotwor wywodzqcy sie z komdrek
nabtonka btony sluzowej pecherzyka zotciowego. Stanowi 80-95% rakow drog
Z0tciowych. Chorujg na niego najczesciej osoby > 60 roku Zycia, kobiety 3-4 x
czesciej niz mezczyzni. W Polsce zachorowalnos¢ wynosi ok. 2/100 000/rok.

Raki okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa
nowotwordw, rozrastajgcych sie w miejscu potgczenia dréog Zotfciowych
z dwunastnicq, ktore obejmujqg okolice okotobrodawkowgq. Nowotwory okolicy
gtowy trzustki stanowiq < 2% wszystkich rakow przewodu pokarmowego.
Chorujg na niego zwykle osoby w wieku > 60 lat, czesciej mezczyzni niz kobiety.
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w nowotworach
drog zotciowych i pecherzyka zéfciowego: polskie PTOK z 2015 r., amerykanskie
NCCN z 2019 r. oraz europejskie ESMO z 2016 r. Zgodnie z nimi, standardem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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postepowania w ramach terapii systemowej w ocenianych wskazaniach jest
skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.

Wytyczne PTOK 2015 wskazujq, Ze nie ma dowodow na skutecznosc oksaliplatyny
w tych wskazaniach. W najnowszych wytycznych — NCCN 2019 podano
natomiast, ze istniejq dowody pochodzqgce z badan Il fazy wskazujgce na korzysci
z zastosowania réznych skojarzen oksaliplatyny. Wedtug wytycznych ESMO 2016
oksaliplatyna moze zastgpic¢ cisplatyne w ramach skojarzenia z gemcytabing
w przypadku chorych, u ktorych wystepuje ryzyko zwigzane z obcigzeniem pracy
nerek.

Odnaleziono jedno badanie porownujgce oceniang interwencje z technologiq
alternatywnq —randomizowane badanie kliniczne Il fazy Sharma 2019 dotyczqce
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabing
i oksaliplatyng (GemOx) z gemcytabing i cisplatyng (GemCis) u pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem pecherzyka zdtfciowego.

W badaniu Sharma 2019 w 10,5-miesiecznym okresie obserwacji w przypadku
chorych stosujgcych GemOx odnotowano nieco dtuzszqg mediane (9,0 mies. vs 8,3
mies.) i wyzszq sredniqg (11,2 mies. vs 10,4 mies.) przezycia catkowitego
w porownaniu do pacjentow przyjmujgcych GemCis. Wyniki nie byty jednak
istotne statystycznie. Mediana PFS w grupie GemOx wyniosta 5,0 mies. i byta
istotnie statystycznie dtuzsza od mediany PFS w grupie GemCis (4,0 mies.).
Nie zaobserwowano znamiennosci statystycznej roznic w zakresie odpowiedzi na
leczenie.

Poniewaz badanie Sharma 2019 obejmowafo pacjentéow z nowotworami
pecherzyka zotciowego, co stanowi tylko czes¢ populacji okreslonej w zleceniu
MZ, do opracowania wtgczono jedno ramie z badania RCT Il fazy Lee 2012 —
chorych stosujgcych GemOx w leczeniu nowotwordw drog zdétfciowych, ktorego
populacja odpowiada populacji wskazanej w zleceniu MZ. W badaniu Lee 2012
u2% pacjentow leczonych schematem GemOx odnotowano catkowitq
odpowiedz na leczenie, a u 14% — odpowiedz czesciowq. Stabilizacje choroby
osiggneta ponad pofowa pacjentow natomiast progresja choroby wystgpita
u 22% z nich.

W badaniu tym mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 4,2 mies.,
natomiast mediana przezycia catkowitego — 9,5 mies. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozqgdanymi byty: wysoki poziom AST, neuropatia oraz nudnosci.
W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM pozytywnie
zaopiniowali usuniecie swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1, C23, C24.1,
C24.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Standardem
postepowania w ocenianych wskazaniach jest skojarzenie gemcytabiny
i cisplatyny.
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Produkty lecznicze zawierajgce gemcytabine i cisplatyne, znajdujqce sie na liscie
refundacyjnej, rowniez nie sq zarejestrowane w ocenianych wskazaniach.
Aspekty ekonomiczne

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 817 chorych. Brak jest
podstaw do okreslenia w jakim stopniu schemat gemcytabina + oksaliplatyna
zastgpitby schemat gemcytabina + cisplatyna. W przypadku zatozenia
o refundacji jedynie schematu gemcytabina + oksaliplatyna, koszt 1 cyklu
leczenia w tej populacji wyniesie 103,6 tys. zf, natomiast koszt 6 cykli terapii
(maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019) - 621,7 tys. zt.
Przyjmujqc zatozenie o refundacji jedynie technologii alternatywnej — schematu
gemcytabina + cisplatyna koszt 1 cyklu terapii populacji docelowej wyniesie 87,5
tys. zt, natomiast koszt 8 cykli (maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019)
—700,0 tys. zt.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U.z2019r., poz. 1373 z p6zn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.4320.5.2020 ,,Oksaliplatyna

we wskazaniu: nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-C24)”. Data ukonczenia: 6 luty
2020 .
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci dokonania zmian w opisie swiadczenia
,System Ciggtego Monitorowania Glikemii w czasie rzeczywistym
(CGM RT) u dzieci i mtodziezy do 26 roku zycia z cukrzyca typu 1
leczonych za pomocg pompy insulinowe;j”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng zmiane opisu Swiadczenia ciggtego
monitorowania glikemii, uwzgledniajgcq system Eversense firmy Roche oraz
uznaje za racjonalne jego witgczenia do finansowania w ramach swiadczen
zdrowotnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gtownym celem leczenia cukrzycy jest osiggniecie wtasciwego poziomu glikemii.
W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie insuliny. Zalecanym modelem
leczenia jest funkcjonalna intensywna insulinoterapia, ktora polega
na wielokrotnych wstrzyknieciach insuliny w ciggu dnia lub ciggtym podskdrnym
wlewie insuliny z wykorzystaniem pompy insulinowej. Biezqce monitorowanie
glikemii oraz jej retrospektywna ocena stanowiq integralnq czes¢ prawidtowego
leczenia. Pacjenci z cukrzycq typu 1, leczeni insulinami powinni dokonywac
wielokrotnych pomiardow glikemii w ciggu doby. Dfugotrwale utrzymujqca sie
hiperglikemia zwigzana jest z rozwojem przewlektych powiktar, natomiast
wystgpienie hipoglikemii moze skutkowac¢ nagtymi, powaznymi dla zdrowia
skutkami (m.in. uszkodzeniem mdzgu), dlatego prawidtowe wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy, polegajgce m.in. na utrzymywaniu przez chorego
okreslonych wartosci glikemii, jest najwazniejszym ze znanych sposobdow
prewencji rozwoju powiktan cukrzycy.

Pacjenci z cukrzycqg i duzymi wahaniami poziomu glukozy w celu unikniecia
epizoddw hiperglikemii a w szczegdlnosci groznych epizoddw hipoglikemii muszg
czesto badac¢ poziom cukru we krwi aby wykry¢ zagroZenie i adekwatnie
postepowac¢ W chwili obecnej dla pacjentow z cukrzycq. W chwili obecnej
pacjenci z cukrzycq typu | mogq korzystac z dostepnych metod monitorowania
poziomu glikemii (systemy CGM), a NFZ doptaca do kosztow tych technologii.
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Do tej pory dostepne byty systemy CGM-RT z przezskornym sensorem glikemii
samodzielnie zaktadanym i zdejmowanym przez pacjenta:

e Medtronic Inc. (sensory: Enlite, Guardian 3 i wspdtpracujgce nadajniki),

e Dexcom Inc. (sensory: Dexcom®SEVEN, Dexcom G4, Dexcom G5
i wspotpracujqce nadajniki),

e Medtrum Technologies Inc.

Powyzsze systemy majq zywotnosc¢ 7 do 14 dni.

Whnioskowana technologia to system Eversense XL firmy Roche Diabetes Care
Polska Sp. z 0.0. ze wszczepianym pod skore czujnikiem glikemii i transmiterem
umieszczanym na skorze ponad czujnikiem. Wymiana czujnika, wymagajgca
naciecia skory, winna standardowo odbywac sie co 5 miesiecy (150 dni).

Dowody naukowe

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym odnaleziono badania
jednoramienne, dotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa i akceptowalnosci
stosowania systemu Eversense — pie¢ prospektywnych badan klinicznych oraz
jedno badanie retrospektywne, bedqce analizq zgromadzonych danych
pomiarowych. Nie odnaleziono badan porownujgcych bezposrednio system
Eversense z innym systemem CGM-RT oraz badan, ktore pozwolityby
na porownania posrednie. Wiqgczone do analizy badania nie sq wysokiej
wiarygodnosci. Zadne z nich nie stosowafo randomizowanego doboru
do porownywanych grup.

Zgodnie z raportem FDA (P150019), dotyczqgcym systemu Eversense, w badaniu
Christiansen 2018 (PRECISE Il) oraz Christiansen 2019 (PRECISION) stosowano
zmodyfikowanq wersje sensora i nadajnika (ktora obecnie dostepna jest zarowno
w Europie jak i USA) w odrdznieniu do europejskiego badania Kropff 2017
(PRECISE), w ktorym postugiwano sie pierwotng wersjq systemu. W opisie
pozostatych analizowanych badan brak jest informacji, ktora wersja systemu
zostata przebadana. Chociaz modyfikacje sensora nie zmienity znaczgco jego
budowy, nie wiadomo, czy mogty miec to wptyw na wyniki.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt finansowania obecnie jednego z systemow CGM-RT dla jednego
pacjenta wynosi 8 700 zt. Z czego 6 090 zt pokrywa NFZ a 2 610 zt pacjent
(finansowanie odbywa sie zgodnie z ustalonym przez Ministra Zdrowia limitem,
w ktorym udziat wtasny swiadczeniobiorcy wynosi 30%).

Brak wiarygodnych badan wskazujgcych na lepsze efekty kliniczne systemu
Eversense XL w stosunku do innych systemow CGM-RT. Koszt Eversense XL jako
kolejnego dostepnego systemu CGM powinien byc nizszy niz obecnie stosowane.
A na koszt ten skfadajq sie koszt samego systemu oraz koszt Swiadczenia
zdrowotnego jego podskornego zatozenia lub wymiany.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Brak wiarygodnych dowodow naukowych aby Eversense XL przyczyniat sie
bardziej niz inne systemy ciggftego monitorowania glikemii do wyzszej
efektywnosci klinicznej leczenia cukrzycy.

Duzo rzadsza w przypadku Eversense XL niz w konkurencyjnych systemach
koniecznos¢ wymiany sensora moze byc uznana za ceche korzystng, ale wiqze sie
Z postepowaniem inwazyjnym, co pocigga za sobq dodatkowe ryzyka.

Dla pacjenta i jego lekarza mozliwos¢ korzystania z alternatywnych technologii
zwieksza szanse dobrania najlepiej odpowiadajgcej indywidualnym potrzebom.

Zwiekszenie liczby dostepnych systemow CGM zwiekszy konkurencje pomiedzy
oferentami sprzyjajqc obnizce kosztow ptatnika.

Uwaga Rady

Whnioskowany system monitorowania glikemii winien byc¢ traktowany jako
alternatywa dla funkcjonujgcych systemow niewszczepialnych. Koszt roczny
stosowania tej technologii nie powinien by¢ wyzszy dla ptatnika publicznego ani
dla pacjenta niz systemow alternatywnych. Biorgc pod uwage istniejgce
aktualnie przepisy prawne, stworzenie prawidtowego mechanizmu finansowania
Rada uwaza za niemozliwe i sugeruje rozwazenie korekty legislacyjne;.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr:
WS.4320.10.2019 ,Zmiany w opisie Swiadczenia ciggtego monitorowania glikemii, uwzgledniajgce system
Eversense firmy Roche oraz racjonalnosé¢ jego wtaczenia do finansowania w ramach swiadczen zdrowotnych”.
Data ukoriczenia: 6 lutego 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 30/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego B.71 ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
wqtroby typu C terapiq bezinterferonowq (ICD-10 B18.2)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci zmian w programie lekowym B.71 , Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia wqtroby typu C terapiq bezinterferonowgq
(ICD-10 B18.2),” przedstawionych w zatgczniku do zlecenia Ministra Zdrowia.
Wiekszos¢ z proponowanych zmian polega na ujednoliceniu kryteriow
kwalifikacji oraz monitorowania, dwie zmiany mogg miec¢ wptyw na populacje
pacjentow leczonych w programie lekowym: 1) usuniecie kryterium kwalifikacji
,Do programu kwalifikowani sq Swiadczeniobiorcy z pozawgtrobowg
manifestacjq zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie
histopatologicznym wgqtroby” oraz 2) dodanie kryterium kwalifikacji:
,W przypadku niemoznosci oznaczenia genotypu z powodu niskiej wiremii nalezy
zastosowaé¢  lek  pangenotypowy  (glekaprewir/  pibrentaswir  lub
sofosbuwir/walpataswir)”.

Dowody naukowe

Dostepne dowody naukowe i opinie ekspertow potwierdzajq zasadnosc
stosowania lekow pangenotypowych w przypadku niemoznosci oznaczenia
genotypu z powodu niskiej wiremii. Nalezy jednak zauwazyé, ze w Zadnej
Z publikacji badan rejestracyjnych dla lekow pangenotypowych: Maviret
(glekaprewir/pibrentaswir) i Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) nie zawarto
informacji na temat chorych bez oznaczonego genotypu.
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Problem ekonomiczny

Przedstawione dane wskazujq na niskie prawdopodobieristwo istotnego wptywu
proponowanych zmian w programie lekowym na wielkos¢ populacji docelowej
uczestniczgcej w programie.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany nie wptywajqg na wielkos¢ populacji docelowej i pozostajqg
w zgodzie z rekomendacjami towarzystw naukowych.

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage na podnoszony przez ekspertow problem, polegajgcy na nie
uwzglednieniu w przestanej wersji programu leczenia zakazen HCV za pomocg
lekow glekaprewir/pibrentaswir oraz ledipaswir/sofosbuwir u mfodziezy od 12
roku Zycia, co Rada proponuje uczynic.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania Agencji
nr: 0T.4320.34.2019 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w zapisach programu
lekowego: B.71 «Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)»”. Data ukonczenia: 6 luty 2020 .



