SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego TRODELVY (sacytuzumab gowitekan),
we wskazaniu:
Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym
potrojnie ujemnym rakiem piersi (ICD-10 C50)

WARSZAWA, 26 WRZESNIA 2022 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkow refundacji produktu
leczniczego Trodelvy (sacytuzumab gowitekan), we wskazaniu Leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym
lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ICD-10 C50). Negocjacje dotyczyty jednej prezentacji produktu
leczniczego:

1. Trodelvy, Sacituzumabum govitecanum, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200
mg, 1, fiol. proszku, GTIN 05391507146816,

Negocjacje odbyly sie w dniach 30 sierpnia 2022 r., 6 wrzesnia 2022 r. oraz 19 wrzesnia 2022 r. Komisja
dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelno$ci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia intereséw
Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz pfatnika swiadczen zdrowotnych. Pomimo przeprowadzenia trzech tur
negocjacji, Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie rekomendacji objecia refundacijg
produktu leczniczego Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) na warunkach proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. Opinii Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci;

2. Raportu AOTMIT dotyczacego oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2022 i opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego 25/2022 AOTMIT z 9 lutego 2022 r. Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu
Leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (ICD-
10 C50);

3. Maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkoSci
opakowania i dawki. Proponowana CZN we wniosku to 4300,00 zt,

4. Maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegoélnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze Srodkow publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki.
We wniosku firma przekazata informacje o dostepno$ci produktu w obrocie w dwunastu krajach UE i
EFTA: Belgia, Chorwacja, Dania, Finlandia, Francja, Islandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Rumunia,
Szwajcaria, Szwecja, przy czym refundacji lek podlega jedynie w pieciu krajach: Francja, Luksemburg,
Niemcy, Szwajcaria, Szwecja. W pozostatych krajach UE i EFTA produkt nie znajdowat si¢ w obrocie i nie
podlegat refundacjj;

5. Informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce — we wniosku firma udzielita informacji o braku RSS w krajach, w
ktérych lek jest dostepny w obrocie. Wnioskodawca we wniosku przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) opartego o efekty kliniczne, zgodnie z wymaganiami ustawy (art. 36 ust. 3);

6. Kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi w Polsce;

7. Whplywu na budzet ptatnika publicznego;

8. Wysokoscig progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkarica;

9. Programu lekowego Leczenie dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (ICD-10 C50).



Podstawowe informacje o technologii leczniczej (za opracowaniem
analitycznym AOTMIT 25/2022).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) jest koniugatem przeciwciato-lek (ang. antibody-drug
conjugate, ADC), ktory wigze sie z komdrkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest internalizowany z
pozniejszym uwolnieniem SN-38 z tacznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w reakcje z topoizomerazg | i
zapobiega ponownemu wigzaniu sie peknie¢ pojedynczych nici wywotanych topoizomeraza |. Wynikajace z tego
uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i Smierci komorek.( grupa ATC: LO1FX17). Lek zostat zarejestrowany
przez Europejskg Agencije Lekow 22 listopada 2021 roku. Nie posiada statusu leku sierocego.

Sacytuzumab gowitekan stosuje sie w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktdrzy
wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej
chorobie.

Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu wynosi 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w 21-dniowych
cyklach leczenia w dniu 1. oraz dniu 8. Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niedajacej sie zaakceptowac toksycznosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Rak potrajnie ujemny (TNBC, triple-negative breast cancer) nalezy do podtypu raka piersi, ktdry charakteryzuje sie
brakiem receptoréw steroidowych (ER - estrogenowego i PgR — progesteronowego) oraz brakiem nadekspresji dla
receptora HER-2. Rak potrjnie ujemny stanowi ok. 15-20% wszystkich przypadkéw dla raka piersi. W przypadku
kobiet, u ktorych stwierdzono mutacje w genie BRCAL/BRCA2 potrojnie negatywny rak piersi jest diagnozowany
az w 80-90% przypadkéw. Potréjnie ujemny rak piersi o wiele czesciej jest diagnozowany u mtodych kobiet, ponizej
50. r.z. Do charakterystycznych czynnikdw ryzyka mozna zaliczy¢ m.in. wczesny wiek pierwszej miesigczki, otytosé
w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie raka piersi. TNBC charakteryzuje si¢ bardzo niekorzystnym
przebiegiem klinicznym oraz ztym rokowaniem — jego przebieg jest agresywny, wystepuja szybkie wzrosty guza
oraz wczesnie pojawiajq sie przerzuty odlegte (w zdecydowanej wigkszosci do mdzgu i ptuc). Choroba nawraca w
ciggu od 1 do 3 lat od postawienia przez lekarza diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku przerzutow
stwierdza sie duzg oporno$¢ na chemioterapie oraz krétki czas przezycia. Mediana w zakresie czasu catkowitego
przezycia (OS) wynosi jedynie 13,3 miesigca.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi preferowanymi schematami leczenia w potrojnie ujemnym raku piersi jest
zastosowanie:

doksorubicyny,

liposomalnej doksorubicyny,

paklitakselu,

gemcytabiny,

kapecytabiny,

winorelbiny,

erybuliny,

karboplatyny,

cisplatyny,

pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku pacjentéw PDL-1 pozytywnych,
atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w przypadku pacjentow PDL-1 pozytywnych,
olaparybu lub talazoparybu w przypadku pacjentéw z mutacjami w genach BRCA1/BRCA2,
sacytuzumabu gowitekan,

Za dodatkowe schematy mozna uzna¢ zastosowanie:



cyklofosfamidu,

docetakselu,

kompleksu albuminy z paklitakselem,
epirubicyny,

iksabepilonu,

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 roku w zakresie potréjnie ujemnego raka piersi
refundowane sg ponizsze substancje czynne:

1. W refundaciji aptecznej:
o cyklofosfamid — Nowotwory zto$liwe,
e metotreksat — Nowotwory zto$liwe,
2. W ramach programu lekowego: Brak
3. W ramach katalogu chemioterapii:
e kapecytabina—C.5.a.
gemcytabina — C.28.
winorelbina — C.63
paklitaksel — C.47
doksorubicyna - C.20
doksorubicyna liposomalna - C.21.a
doksorubicyna liposomalna pegylowana — C.22
doksorubicyny chlorowodorek — C.20
karboplatyna — C.6.
cisplatyna — C.11.
cyklofosfamid — C.13.
docetaksel — C.19.
epirubicyna — C.23.
metotreksat — C.41.
fluorouracyl — C.26.

Aktualnie w Ministerstwie Zdrowia toczg si¢ 4 inne postepowania w zakresie objecia refundacjg czasteczko-
wskazan dotyczacych populaciji z potrdjnie ujemnym rakiem piersi:

1. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potrojnie ujemnego raka piersi za pomocg pembrolizumabu w
skojarzeniu chemioterapia,

2. |linia leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego lub nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej powyzej= 10 za pomocg pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia,

3. I'lub II'lub Nl linia leczenia subpopulaciji pacjentéw z zaawansowanym potrdjnie ujemnym rakiem piersi
z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/BRCA2 za pomoca talazoparybu

4. 1 linia leczenia zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi za pomocq atezolizumabu w
skojarzeniu z nab-paklitakselem

Wskazanie nie byto poddane wczes$niejszej ocenie w AOTMIT w zakresie mozliwo$ci zastosowania sacytuzumabu
gowitekan.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce wynosi 95,2 na 100 000 a umieralno$¢ 34,8 na 100 000. Nowotwor
Ztosliwy piersi jest najczestszym nowotworem w Polsce w populacji kobiet i w 2018 roku wg Krajowego Rejestru
Nowotwordw stanowit 22,5% wszystkich przypadkéw w zakresie nowotworéw zto$liwych. Potrojnie ujemny rak
piersi stanowi 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi, natomiast w grupie kobiet, u ktérych zostaty
potwierdzone mutacje w genach BRCA1/BRCA2 potrdjnie ujemny rak piersi stanowi 80-90% zdiagnozowanych
przypadkow. Wg oszacowan analitykow Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji liczba pacjentéw
wyniesie w pierwszym roku terapii 830 pacjentéw (min.700, max. 900), natomiast w kolejnych latach ok. 1650



pacjentow (min. 1400, max. 1900). Wg oszacowan wnioskodawcy w | roku terapii liczba pacjentéw wyniesie
pacjentow, natomiast w Il roku terapii miataby wynies¢  pacjentéw.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sacytyzumabu gowitekan oceniono w dwach kluczowych badaniach
klinicznych fazy Ill u pacjentéw z zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi: gtéwnym ASCENT (IMMU-
132-05) oraz wspomagajacym MMU-132-01.

Komparatorami w badaniu rejestracyjnym byto leczenie z wyboru lekarza (TPC, ang. Treatment of physician’s
choice) kilkoma chemioterapeutykami: erybulina, kapecytabina, gemcytabina lub winorelbina. Wyniki badania
przedstawiono dla réznych populacji: ogélnej, uwzgledniajacej zaréwno wystepowanie jak i brak przerzutéw do
mbzgu na poczatku badania oraz populaciji z przerzutami do médzgu na poczatku badania. Pacjenci byli leczeni do
wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksyczno$ci.

Skuteczno$¢ leczenia zostata oceniona na podstawie przezycia wolnego od progresiji (PFS), przezycia catkowitego
(0S), odsetka pacjentow z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR) oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR).

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana PFS wyniosta 4,8 miesigca w poréwnaniu z 1,7 miesigca, odpowiednio u pacjentéw leczonych
sacytuzumabem gowitekanem i TPC (HR réwny 0,41; 95% ClI: 0,33; 0,52). Mediana OS wyniosta odpowiednio 11,8
miesigca w poréwnaniu z 6,9 miesigca (HR rowny 0,51; 95% CI: 0,42; 0,63). Obiektywny wskaznik odpowiedzi
(ORR) wynidst niecate 35% (odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) stanowit ok. 4%) w terapii SG z mediang DOR
wynoszacq 6,3 miesigca. W przypadku chemioterapii ORR wynidst ok. 4% (CR ok. 1%), a mediana DOR - 3,6
miesigca.

Na podstawie EPAR u wiekszosci pacjentéw (97,7%) wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
sacytuzumabem gowitekan, natomiast powazne zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 26,7% pacjentow.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly zaburzenia zotadka i jelit, tj. biegunka i nudno$ci; zaburzenia krwi
i uktadu chfonnego, tj. neutropenia; zaburzenia ogolne tj. zmeczenie. NajczeSciej wystepujacymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi byta goraczka neutropeniczna oraz biegunka.

Nalezy podkreslic, ze u 75% pacjentdw w grupie leczonej sacytuzumabem gowitekan nastapit zgon a do jego
gtéwnych przyczyn nalezata progresja choroby.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Ocena ekonomiczna wykazata, ze ze wzgledu na niepewno$¢ dotyczacq skutecznosci ocenianej technologii
medycznej, wysokg cene produktu oraz rozbieznosci w zakresie wielkosci docelowej populacji pacjentow, ktérzy
otrzymaliby lek Trodelvy powodujg, ze przedmiotowe czasteczko-wskazanie jest nieefektywne kosztowo.
Szacowany koszt rocznej terapii oceniony przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wynidstby
ponad 2,35 miIn PLN, natomiast koszt leczenia w czasie oczekiwanym do progresji (zatozenia 6,35 miesigca)
wyniostby ok 1,25 min PLN. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie ok. 5,4 min — 8,0 mIn PLN/LYG i przekraczat prog efektywno$ci kosztowej o ok. 32 — 48
razy. Natomiast ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit
sie w zakresie ok. 4,8 min — 11,4 min PLN/LYG (prog przekroczony 29 — 68 razy).

W toku procesu negocjacyjnego Wnioskodawca zaproponowat poprawione warunki kosztowe niz przyjete
pierwotnie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Zgodnie z ostatnig propozycjg cenowa koszt
roku leczenia jednego pacjenta miescit sie na poziomie

vs. oferta Komisji Ekonomicznej kosztu roku leczenia jednego pacjenta na poziomie 250



tys. zt a w czasie oczekiwanym do progres;ji
miatby wynies$¢ 98 630,14 zt.

NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Na podstawie opracowania analitycznego nr 25/2022 Agenciji dla leku Trodelvy mozna wskazaé, ze:

o Dbrak na chwile obecng diugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia, przezycia wolnego
od progresji, czasu trwania odpowiedzi na leczenie - zostat warunkowo dopuszczony do obrotu, co
o0znacza, ze oczekiwane sqg dalsze dowody potwierdzajace korzysci ze stosowania produktu leczniczego;

e przeprowadzone badania kliniczne byty badaniami otwartymi; wobec czego i pacjent i badacz wiedziat
jakie interwencje byty wobec nich stosowane;

o zastosowanie roéznych substancji czynnych w ramieniu komparatora w zakresie chemioterapii
( komparatorami byta erybulina , kapecytabina, gemcytabina lub winorelbina);

o wystepuje bardzo duza niepewno$¢ w zakresie oszacowania populacji docelowej a co za tym idzie wptywu
na budzet ptatnika publicznego;

e ze wzgledu na brak dowodéw dodatkowego efektu zdrowotnego i wysoka cene terapii przedmiotowe
czasteczko-wskazanie jest nieefektywne kosztowo.

Przygotowania do negocjacji

Przed przystgpieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegoinym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztéw dostepnych, refundowanych juz opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentow z
Zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi.

Innymi kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczng przed przystapieniem do negocjacji byty:

1. Zapewnienie dostepnoéci leczenia produktem leczniczym Trodelvy dla najbardziej potrzebujacych
pacjentow z zaawansowanym potréjnie ujemnym rakiem piersi.

2. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Trodelvy na poziomie zblizonym do 3PKB.

3. Przyjecie, jako referencji cenowej, efektywnego kosztu terapii wynegocjowanych w ramach polskiego
systemu refundacji, dla innowacyjnych lekéw stosowanych we wskazaniu raka piersi w ramach
istniejacego programu lekowego B.9. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50).

4. Osiagniecie rozsadnych (uzasadnionych) relacji uzyskiwanych efektéw do ponoszonych przez ptatnika
publicznego kosztdéw, przy uwzglednieniu wysokoSci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysoko$ci trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkanca.

5. Wyjasnienie z wnioskodawcg rozbieznosci w zakresie zapisow przedmiotowego programu lekowego
ogtoszonego na stronie BiP Ministerstwa Zdrowia a propozycjg programu lekowego dotaczonego do
whiosku refundacyjnego podmiotu odpowiedzialnego oraz ustalenie ostatecznej treSci jaka miataby
obowigzywac w przypadku objecia leku Trodelvy refundacja.

6. Wyjasnienie z wnioskodawcg braku refundacji przedmiotowej terapii w wiekszosci krajow UE oraz EFTA.

7. Wyjasnienie z wnioskodawcg rozbieznosci cenowej terapii w poréwnaniu z innymi terapiami
zarejestrowanymi w przedmiotowym wskazaniu.

8.  Wyjasnienie z wnioskodawcg braku zaproponowania przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka
opartego na wynikach klinicznych we wniosku pierwotnym.

9. Wyjasnienie z wnioskodawca rozbieznosci w zakresie docelowej populacji pacjentow oszacowanej przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w opracowaniu analitycznym nr 25/2022 a
informacjami przedfozonymi przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet dotaczonej do wniosku
refundacyjnego.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, ktéra wynikata zaréwno z
realizacji kryteriow wymienionych w art. 19 ust. 1 ustawy o refundacji (zgodnie z ktérymi majg by¢ prowadzone



negocjacje z wnioskodawca), jak rowniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacji klinicznie istotnych
punktow koricowych i ustalenia mechanizméw podziatéw ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust
3 ustawy o refundacji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i
pfatnika publicznego, ktére konsumowatoby wtasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjnej

W trakcie procesu negocjacyjnego Komisja uwzglednita rowniez niepewnosci wskazane w opracowaniu
analitycznym oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 25/2022 AOTMIT z 9 lutego 2022 .

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okoliczno$ci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Trodelvy wszystkich pacjentéw spetniajacych
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywno$ci produktu Trodelvy, poprzez referencje do istotnych punktow
klinicznych umozliwiajacych okreslenie instrumentu podziatu ryzyka opartego na wynikach klinicznych.

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Trodelvy dla pacjentdéw pozytywnie odpowiadajgcych
na leczenie biorac pod uwage maksymalny koszt terapii aktualnie refundowanych lekéw w ramach
programu lekowego B.9.

4. Uzgodnienie docelowej tresci przedmiotowego wskazania jako integralnej cze$ci programu lekowego B.9.
dopasowanego do pozostatych jego zapisdw dla wszystkich dostepnych obecnie terapii lekowych.

5. Osiaggniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Trodelvy a ponoszonymi przez ptatnika publicznego kosztami
jego finansowania, przy uwzglednieniu wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego o jako$¢, w wysokoéci zblizonej do trzykrotnoéci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktére godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza

Podczas ostatniego spotkania negocjacyjnego 19 wrzesnia 2022 r. wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycje:

Propozycja wnioskodawcy:

1. CZN:
e 4300,00 zt
2.RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

Inne elementy RSS:

e Cena hurtowa brutto dla Swiadczeniodawcy:



Inne elementy oferty wnioskodawcy:

Modyfikacja wigkszo$ci zapisow przedtozonego programu lekowego majgca na celu ujednolicenie z
pozostatymi zapisami obowigzujacymi w zakresie wszystkich terapii dostepnych w ramach aktualnego
programu lekowego B.9. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50).

Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacije):

1. CZN:
e 4300,00 zt
2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

e Zwrot 100% kosztow leczenia pacjenta, w sytuacji, w ktdrej nie osiagnat 4,8 miesiaca

Inne elementy RSS:
o Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy: 1984,12 zt
e CAP: 27 min zt w | roku trwania decyzji refundacyjnej, 50 min zt w Il roku trwania decyz;ji
refundacyjnej

Inne elementy oferty zespotu Komisji Ekonomicznej:

Modyfikacja wiekszosci zapiséw przedtozonego programu lekowego majaca na celu ujednolicenie z
pozostatymi zapisami obowigzujacymi w zakresie wszystkich terapii dostepnych w ramach aktualnego
programu lekowego B.9. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50).

Wynik negocjacji

NIE osiagnieto porozumienia w zakresie:

o zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zmniejszeniu kosztu jednostkowego
opakowania dla szpitala i ptatnika (CHB),

o zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zabezpieczeniu maksymalnego progu
catkowitych wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii

Cena efektywna roku leczenia pacjenta lekiem Trodelvy (sacytuzumab gowitekan) zaproponowana przez
whnioskodawce jest nieakceptowalnie wysoka i przewyzsza prdg, o ktorym mowa w art. 12 ustawy (3 PKB)
vS. propozycja Komisja Ekonomicznej na poziomie 250 tysiecy zt.

OSIAGNIETO porozumienie w zakresie:
e ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego,
e instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne,
e zakresu Swiadczenia gwarantowanego, tj. uzgodniono tre$¢ programu lekowego w zakresie
kryteridw wtaczenia i wytaczenia z programu lekowego, monitorowania leczenia, oceny skutecznosci

leczenia i monitorowania programu lekowego w przypadku wiaczenia terapii do programu lekowego
B.9.



Podsumowanie

Program lekowy B.9. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50) stanowi najwiekszy i najbardziej
kosztochtonny program sposrod wszystkich programéw onkologicznych refundowanych w Polsce.

W zakresie wczesnego HER2-dodatniego, hormonozaleznego raka piersi dostepne jest leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) za pomocg trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig albo pertuzumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem oraz chemioterapig jak réwniez leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) za pomoca trastuzumabu
albo trastuzumabu emtanzyna

W zakresie przerzutowego HER2-dodatniego, hormonozaleznego raka piersi dostepne jest leczenie w Ill liniach za
pomocg trastuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub hormonoterapig, pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem, lapatynibem w skojarzeniu kapecytabing albo trastuzumabem
emtanzyna.

W zakresie przerzutowego HER2-ujemnego, hormonozaleznego raka piersi dostepne jest leczenie w Il liniach za
pomocg, inhibitoréw CDK4/6 (palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy albo inhibitorowCDK4/6 (palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem) w skojarzeniu z
fulwestrantem.

W zakresie potrojnie ujemnego raka piersi aktualnie nie istnieje zadna alternatywa leczenia celowanego.

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu ostatnich 12 miesiecy w programie byto leczonych 12 598 pacjentow, co
wygenerowato wptyw na budzet ptatnika publicznego na poziomie ponad 661 min. zt. (Srednio ok 52 tys. zt na
pacjenta). Obecnie w ramach programu lekowego B.9. istnieje leczenie zaréwno wczesnego jak i przerzutowego
raka piersi. Biorac pod uwage podtyp raka piersi w przypadku HER-2 dodatniego raka piersi wptyw na budzet
stanowit ok 441 min zt (co stanowi 67% wszystkich wydatkéw w programie lekowym na refundacje terapii lekowych)
natomiast w przypadku HER2-ujemnego raka piersi wptyw na budzet wyniost 120 min zt (33% wszystkich
wydatkow w programie lekowym na refundacje terapii lekowych). Biorac pod uwage rodzaj terapii najwiekszy wptyw
na budzet wygenerowata refundacja pertuzumabu (na poziomie ok 230 min zt), trastuzumabu (na poziomie ok.
129 miIn zt) oraz trastuzumabu emtanzyna (na poziomie ok. 65 min zt). Nalezy podkresli¢, ze program lekowy
B.9. charakteryzuje sie bardzo duzg dynamikg wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego w perspektywie ostatnich
lat, ze wzgledu na wprowadzenie coraz skuteczniejszych terapii do refundacji, ktére uczynity w krétkim czasie z
raka piersi chorobe przewleklg z jeszcze dtuzszymi 5 letnimi przezyciami pacjentéw doprowadzajac do diugotrwate;
kumulacji pacjentéw w obrebie programu onkologicznego. Spodziewane jest, Zze utrzymujgc podobng dynamike
wzrostu program lekowy moze osiggna¢ w niedtugim czasie poziom wydatkoéw na poziomie 1 mld zt przekraczajac
pewng bariere finansowa. Nalezy podkresli¢, ze maksymalny poziom wydatkéw pfatnika publicznego w zakresie
refundacji wynosi wg ustawy o refundacji nie wiecej niz 17% co w przysziosci bedzie stanowito wyzwanie dla
decydentéw w zakresie obejmowania refundacjg nowych czasteczko-wskazan. Nalezy podkresli¢, ze zadna z
terapii obecnie finansowana w programie lekowym nie przekracza ceny efektywnej 200 tys. zt na rok leczenia
pacjenta. Biorgc pod uwage powyzsze Komisja Ekonomiczna podjeta wszelkie dziatania w celu zapewnienia takiej
propozycji aby nie narazata Ministra Zdrowia na zarzuty niegospodarnos$ci.

Odnoszac sie do samej rozpatrywanej technologii lekowej o wysokim stopniu innowacyjnosci nalezy zauwazy¢
nieakceptowalnie wysoki koszt terapii jednostkowej
przy uwzglednieniu liczby pacjentow, ktdrzy w I i Il roku otrzymaliby

produkt wnioskodawcy - wedtug szacunkéw wnioskodawcy) skutkuje
zobowigzaniami finansowymi ptatnika na kwote z tytutu finansowania leczenia osdb wigczonych do
programu lekowego w | roku obowigzywania decyzji i tytutu finansowania leczenia 0s6b wigczonych

do programu lekowego w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej, przy czym wedtug oszacowarnn AOTMIT w
Polsce prawdopodobna populacja docelowa miataby wynies¢ ok. 1650 pacjentdw, zatem gdyby szacunki AOTMIT
uzna¢ za poprawne skutki finansowe dla budzetu ptatnika siegnetyby nawet ok.



Nalezy podkre$lic, ze wnioskodawca zaproponowat znaczng modyfikacje zapiséw programu lekowego
ogtoszonego przez Ministerstwo Zdrowia w trakcie ustalenia listy technologii lekowych o wysokim stopniu
innowacyjnosci  w zakresie kryteriow kwalifikacji, wytaczenia, czasu leczenia, schematu dawkowania, badan
wykonywanych przy kwalifikacji, badan wykonywanych podczas monitorowania leczenia jak i elementéw oceny
skutecznosci terapii co spotkato sie ze zgoda Komisji Ekonomiczne;j.

Komisja Ekonomiczna zwraca uwage na niepewnosS¢ w zakresie rozbieznosci w wielkoSci populacji docelowej
ocenionej przez Agencje Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji a oszacowaniami wnioskodawcy. Dodatkowo
zgodnie z informacjami przekazanymi przez \Wnioskodawce terapia sacytuzumabem gowitekan jest refundowana
jedynie w pieciu krajach o znacznie wyzszym PKB na 1 mieszkanca, tj. Francja, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria,
Szwecja.

Oferta Wnioskodawcy stanowigca wynik negocjaciji nie rownowazny interesu Wnioskodawcy interesem pacjentow
i pfatnika publicznego, a jej przyjecie skutkowatoby istotnym ograniczeniem mozliwosci finansowania innych terapii
i stanowitoby naruszenie przepiséw ustawy o refundacji dotyczacych progu efektywno$¢ kosztowej, jak réwniez
przepisdw ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkoéw publicznych gwarantujacych
réwny dostep do $wiadczen.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w Swietle realiow polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwan w zakresie kosztdw finansowania tej terapii jest daleki od faktycznych mozliwosci polskiego
ptatnika i budzetu.

Przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej , w ktérych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodarnosci, rzetelno$ci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia
interesow $wiadczeniobiorcéw, podmiotéw, z ktérymi sg prowadzone negocjacje oraz ptatnika $wiadczen
zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskow, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawca Komisja podjeta uchwate negatywna
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Trodelvy Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Trodelvy na
zaproponowanych przez wnioskodawce w toku negocjacji warunkach.
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LECZENIE DOROSLYCH PACJENTOW Z NIERESEKCYJNYM LUB PRZERZUTOWYM POTROJNIE UJEMNYM RAKIEM PIERSI

(ICD-10: C50)

wersja stanowigca podstawe rozpoczecia negocjacji

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

Leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii z nieresekcyjnym
lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (Il linia leczenia —
dla pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej
chorobie.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzone TNBC (brak
receptorbw  estrogenowych [ER-], brak  receptorow
progesteronowych [PR-] i brakiem nadekspresji HER-2 [HER2-])
w ostatniej biopsji lub innej prébce patologicznej (potréjnie
negatywny zostat zdefiniowany jako <1% ekspresji dla ER i PR oraz
HER2- przez hybrydyzacje in-situ);

3) choroba przerzutowa lub miejscowo zaawansowana;

4) obecno$¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriéw
RECIST 1.1,;

5) stabilna choroba o$rodkowego uktadu nerwowego od co najmniej 4
tygodni przed planowanym podaniem leku, okre$long na podstawie
MRI (stan stabilny definiuje si¢ jako: wcze$niejsze miejscowe
leczenie radioterapia, chirurgig lub chirurgiq stereotaktyczng;
stabilny lub zmniejszajacy sie rozmiar guza w badaniu obrazowym
po leczeniu miejscowym; nieprzyjmowanie lekow

W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Dawka sacytuzumabu gowitekanu,:10 mg/kg mc.
podawanego w infuzji dozylnej w 21-dniowych
cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu
8.

Szczegotowe warunki  stosowania zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia z programu.

W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badania potwierdzajgce potréjnie ujemnego raka piersi
(ang. metastatic triple-negative  breast cancer,
mTNBC); tj. ujemne receptory HER2, estrogenowy (ER)
i progesteronowy (PgR);
2) badania dla kobiet w wieku rozrodczym majace
potwierdzi¢ lub wykluczy¢ cigze.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Kazdorazowo objawy przedmiotowe lub podmiotowe
zwigzane z infuzjg oraz jej szybko$C podczas jej trwania
oraz przez co najmniej 30 minut po jej zakoriczeniu. Jesli u
pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg, szybko$¢
infuzji sacytuzumabu gowitekanu nalezy zmniejszy¢C lub
nalezy przerwaé infuzie. W przypadku wystapienia
zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg, nalezy
trwale zaprzesta¢ podawania leku. W zwigzku
z wystapieniem dziatan niepozadanych nie nalezy
ponownie zwigksza¢ dawki po jej zmniejszeniu.

2.2. Parametry charakteryzujace czynno$¢ watroby (stezenie
bilirubiny w surowicy, aktywnosci AspAT lub AIAT). Nalezy
unika¢ stosowania sacytuzumabu gowitekanu u tych




przeciwpadaczkowych przez co najmniej 2 tygodnie; w przypadku
przyjmowania kortykosteroidow dawka byta stata lub byta
zmniejszana przez min. 2 tygodnie przed planowanym podaniem
leku (dawka wynosita <20 mg prednizonu/prednizolonu na dobe lub
innego odpowiednika steroidu));

6) muszg ming¢ co najmniej 2 tygodnie od podania ogdlnoustrojowych
kortykosteroidow w  duzych dawkach (dozwolone  byly
kortykosteroidy w matych dawkach <20 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobe, pod warunkiem, ze dawka byta stata przez
4 tygodnie);

7) choroba oporna lub nawrotowa po co najmniej 2 wcze$niejszych
terapiach, w tym taksanem w dowolnym schemacie (pacjenci, ktorzy
nie tolerowali lub mieli przeciwwskazane podawanie takséw mogq
by¢ kwalifikowani do programu) (w przypadku bardziej ograniczonej
choroby wymagane byto wcze$niejsze leczenie uzupetniajace lub
neoadiuwantowe, jesli rozw6j nieoperacyjnej, miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej choroby wystapit w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii);

8) status <1 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
9) $rednia diugo$¢ zycia =3 miesiecy;
10) wyniki badania morfologii krwi (bez wspomagania transfuzjg):
a) hemoglobina >9 g/dl,
b) bezwzgledna liczba neutrofili >1500 komorek/pl,
c) ptytki krwi >100 000 komérek/ul;
11) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) klirens kreatyniny >60 ml/min,
b) bilirubina <1,5 X GGN,

) AST i ALT <2,5X GGN lub <5X GGN, je$li znane sg przerzuty do
watroby,

d) albumina w surowicy =3 g/dl;

pacjentow u ktorych stezenie bilirubiny w surowicy wynosi
> 1,5 GGN lub w przypadku aktywnos$ci AspAT lub AIAT >
3 GGN u pacjentéw bez przerzutow do watroby, lub
aktywnosci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentéw z
przerzutami do watroby.

2.3. Morfologie krwi (w tym liczbe neutrofil) zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Sacytuzumabu gowitekanu nie
nalezy podawacé, jesli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi
ponizej 1500/mm3 w dniu 1. ktéregokolwiek cyklu lub jesli
liczba neutrofili wynosi ponizej 1000/mm3 w dniu 8.
ktéregokolwiek cyklu, a takze w przypadku goraczki
neutropenicznej. W przypadku wystapienia cigzkiej
neutropenii moze by¢ konieczne leczenie czynnikiem
stymulujacym tworzenie kolonii granulocytow oraz zmiana
dawkowania.

2.4. Objawy wystapienia biegunki. Sacytuzumabu gowitekanu
nie nalezy podawa¢ w przypadku biegunki stopnia 3.—4.
W czasie zaplanowanego leczenia, a leczenie nalezy
kontynuowac wytgcznie wowczas, gdy biegunka ustapi do
stopnia < 1. Jesli nie mozna wskazaé¢ zakaznej przyczyny
biegunki, nalezy rozpoczaé leczenie loperamidem. Mozna
réwniez dodatkowo zastosowaé $rodki wspomagajace (np.
terapie zastepcza ptynami i elektrolitami) wedtug wskazar
klinicznych.

2.5. Objawy  wystapienia  nadmiernej  cholinergicznej
odpowiedzi na leczenie (np. skurcze zotadka, biegunka,
$linotok, itp.). W takiej sytuacji pacjenci mogg otrzymac
odpowiednie leczenie (np. atropine) w kolejnych cyklach
leczenia.

2.6. Objawy wystgpienia ewentualnych nudnosci  lub
wymiotow. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawac
w przypadku wystgpienia nudnoéci stopnia 3. lub
wymiotdw stopnia 3.-4. w momencie zaplanowanego




12) toksycznos¢ dziatan ubocznych stopnia < 1. wedtlug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0, z wyjatkiem
lysienia i < 2. stopnia neuropatii obwodowej;

13) pacjent ukonczyt wszystkie wczesniejsze terapie
przeciwnowotworowe co hajmniej 2 tygodnie przed planowanym
podaniem pierwszej dawki leku. Wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe przeciwciatami musi zosta¢c zakoriczone co
najmniej 3 tygodnie przed.

2. Kryteria wykluczenia:
1) cigza lub karmienie piersia;
2) nieche¢ do stosowania wysoce skutecznej antykoncepcji podczas
przyjmowania leku i do 3 miesiecy po przerwaniu leczenia u kobiet
w wieku rozrodczym i 6 miesiecy u mezczyzn po ostatnim podaniu
leku;
3) obecnosé przerzutow wytacznie w kosciach;
4) choroba Gilberta;
5) pacjenci z wcze$niejszymi nowotworami ztosliwymi musieli mie¢ co
najmniej 3-letni okres wolny od choroby (wyjatek stanowig
nieczerniakowy rak skory lub rak szyjki macicy in situ);
6) zakazenie wirusem HIV;
7
8

9) niestabilna dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego lub
zastoinowa niewydolno$¢ serca wystepujaca w ciggu 6 miesiecy od
planowanego podania leku lub klinicznie istotna arytmia serca (inna
niz stabilne migotanie przedsionkéw) wymagajace leczenia
przeciwarytmicznego;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C;
wczesniejsze leczenie irynotekanem;

)
)
)
)

10) klinicznie istotna czynna przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub
inna przewlekla choroba uktadu oddechowego o nasileniu

podania leczenia, a leczenie nalezy kontynuowaé
wytacznie wraz z podawaniem $rodkéw wspomagajacych,
gdy nudnosci lub wymioty ustapig do stopnia < 1. Mozna
réwniez dodatkowo zastosowac leki przeciwwymiotne oraz
inne Srodki wspomagajace wedtug wskazan klinicznych.
Wszyscy pacjenci powinni otrzyma¢ produkty lecznicze,
ktére mogq stosowa¢ w domu, z doktadnymi instrukcjami
dotyczacymi zapobiegania oraz leczenia nudnosSci i
wymiotow.

2.7. Wystapienie  dziatann  niepozadanych, szczegblnie
upacientbw ze znang zmniejszong aktywnoscig
transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1AL).

2.8. Podaz sodu w diecie, gdyz sacytuzumabu gowitekan jest
przygotowywany do podania z roztworem zawierajacym
sod.

Dodatkowo nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania

sacytuzumabu gowitekanu u pacjentow otrzymujacych

inhibitory UGT1A1 [np. propofol, ketokonazol, inhibitory
kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR)] oraz

u pacjentow otrzymujacych induktory UGT1A1 (np.

karbamazepine,  fenytoine,  ryfampicyne,  rytonawir,

typranawir).

Kobiety, ktdre zajdg w cigze w trakcie leczenia, muszq

niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

3. Monitorowanie programu
3.1. Ocena skutecznosci
1) wskazniki efektywno$ci:




umiarkowanym do ciezkiego obecna w ciggu 6 miesiecy od
planowanego podania leku;

11) klinicznie istotne krwawienie, niedrozno$¢ jelit lub perforacja
przewodu pokarmowego w ciggu 6 miesiecy od planowanego
podania leku;

12) zakazenie wymagajace dozylnego podania antybiotyku;

13) aktywna przewlekta choroba zapalna jelit (wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna);

14) otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od planowanego
podania leku;

15) gwattowne pogorszenie stanu podczas kwalifikacji do programu
(np. znaczna zmiana stanu sprawnosci, 220%-owy spadek stezenia
albumin w surowicy, niestabilne objawy bolowe wymagajace
modyfikacji w postepowaniu przeciwbdlowym).

a) $miertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny,

b) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny,

c) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) .
odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie w
postaci petnej odpowiedzi (CR) lub czeSciowej
odpowiedzi (PR);

2) oczekiwane korzysci zdrowotne

a) mediana OS - 11,8 miesigca,

b) mediana PFS dla populaciji ogoinej — 4,8 miesiaca,

c) odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) -
31% leczonych.

3.2. Ocena bezpieczenstwa
1) dziatania niepozadane.

3.3. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia.

3.4. Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym  za  pomocg  aplikacji  internetowe;
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia.

3.5. Przekazywanie informacii sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuije sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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