SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego Bylvay (odevixibatum),
we wskazaniu:
leczenie odewiksybatem w postepujacej rodzinnej cholestazie
wewnatrzwatrobowej (PFIC) pacjentéw w wieku od 6 miesiecy
(ICD-10: K76.8)

WARSZAWA, 9 STYCZNIA 2023 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkow refundacji produktu
leczniczego Bylvay (odevixibatum w postaci seskwihydratu), we wskazaniu Leczenie odewiksybatem w
postepujgcej rodzinnej cholestazie wewnatrzwatrobowej (PFIC) pacjentéw w wieku od 6 miesiecy (ICD-10: K76.8).
Negocjacje dotyczyty trzech prezentaciji produktu leczniczego':

1. Bylvay, Odevixibatum, kapsutki twarde, 1 200 ug, 30 kaps., kod GTIN: 09120121720043,
2. Bylvay, Odevixibatum, kapsutki twarde, 400 pg, 30 kaps., kod GTIN: 09120121720029,
3. Bylvay, Odevixibatum, kapsutki twarde, 200 ug, 30 kaps., kod GTIN: 09120121720012.

Negocjacje odbyty sie w dniach 9 listopada 2022 r., 29 listopada 2022 r. oraz 6 grudnia 2022 r.

Komisja Ekonomiczna dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesdw $wiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz ptatnika $wiadczen zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia trzech tur negocjacji nie uzyskano porozumienia w zakresie instrumentoéw dzielenia ryzyka, w
tym instrumentu opartego o efekty kliniczne i opisu programu lekowego. Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng
uchwate w zakresie rekomendacji objecia refundacjg produktu leczniczego Bylvay (odevixibatum) na warunkach
i w zakresie proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podijeta 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 3/2022 AOTMIT z 16 lutego 2022 r. Bylvay (odewiksybat) we wskazaniu: W leczeniu
postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesiecy;

3. opracowanie National Institute For Health and Care Excellence (NICE) pn.: Odevixibat for treating
progressive familial intrahepatic cholestasis, Highly specialised technologies quidance- Published: 22
February 2022: https://www.nice.org.uk/quidance/hst17;

4. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci
opakowania i dawki. Proponowane CZN we wniosku to odpowiednio: 105 541,20 zt; 35 180,40 zt oraz 17
590,20 zt;

5. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegolnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze $rodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki.
We wniosku firma przekazata informacje o dostepnosci produktu w obrocie w siedmiu krajach UE i EFTA:
Austria, Chorwacja, Dania, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Wtochy przy czym refundacji lek podlega jedynie
w dwoch krajach: Austria, Niemcy. W pozostatych krajach UE i EFTA produkt nie znajdowat si¢ w obrocie
i nie podlegat refundacii;

6. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych parnstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce — we wniosku firma udzielita informacji o braku RSS w krajach, w
ktorych lek jest dostepny w obrocie2. Wnioskodawca we wniosku nie przedstawit propozycji instrumentu

! Zgodnie z danymi Rejestru Produktéw Leczniczych (RPL) (https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public) do
obrotu zostaly dopuszczone 4 prezentacje leku, w tym prezentacja zawierajaca 600 mcg odewiksybatu o kodzie GTIN:
09120121720036, dla ktérego nie wptynat do Organu wniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu.

2 Zgodnie z trescig dokumentu NICE pn.: Odevixibat for treating progressive familial intrahepatic cholestasis z 22.02.2022 r. w
Wielkiej Brytanii obowigzuje porozumienie dotyczace warunkéw cenowo kosztowych, ktérego zawarcie byto warunkiem
pozytywnej rekomendacji (Odevixibat is recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating progressive
familial intrahepatic cholestasis (PFIC) in people 6 months and older. It is recommended only if the company provides
odevixibat according to the commercial arrangement - This makes odevixibat available to the NHS with a discount. The size




dzielenia ryzyka (RSS) opartego o efekty kliniczne, zgodnie z wymaganiami ustawy (art. 36 ust. 3) i w
zwigzku z powyzszym zostat wezwany do uzupetnienia brakoéw formalnych. Wniosek zostat uzupetiony
w przedmiotowym zakresie poprzez zatgczenie RSS opartego o wyniki kliniczne do pisma z 27
pazdziernika 2022 r.;

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

wplywu na budzet ptatnika publicznego;

wysokoscig progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca;

10. programu lekowego leczenie odewiksybatem w postepujacej rodzinnej cholestazie wewnatrzwatrobowej
(PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesiecy (ICD-10: K76.8).

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

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Lek Bylvay zostat zakwalifikowany do grupy ATC: A05AX05 - leki stosowane w leczeniu chordb drog zéfciowych
i watroby, inne leki stosowane w chorobach drég zotciowych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 16 lipca 2021 r. oraz jest zaliczany jest do lekéw
sierocych. Lek moze by¢ podawany tgcznie z innymi terapiami stosowanymi w rozwazanej jednostce chorobowej
(analogicznie jak w badaniach klinicznych), w tym: z wsparciem zywieniowym, preparatami zapobiegajacymi
niedoborom witamin oraz zmniejszaniu objawow pozawatrobowych, w tym $wigdu (cholestyramina, kwas
ursodeoksycholowy, ryfampicyna, naltrekson, nalokson, nalmefen, sertralina oraz talidomid).

Odewiksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym
IBAT (lleal Bile Acid Transporter, ktéry odpowiada za resorpcje kwaséw zétciowych w jelicie, co umozliwia ich
ponowne wykorzystanie w watrobie). Dziata on miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniegjsza
wychwyt zwrotny kwaséw zotciowych i zwieksza klirens kwasow zotciowych przez jelito grube, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia kwasow zdtciowych w watrobie oraz w surowicy.

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 pg/kg mc. podawane doustnie raz na dobe rano w postaci kapsutki, ktdrej
zawartos¢, u mtodszych pacjentéw, moze zosta¢ dodana do jedzenia. Jesli po 3 miesigcach ciagtego leczenia nie
uzyskuje sie wystarczajacej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwiekszyé do 120 pg/kg mc. na dobe. W
przypadku pacjentow, ktdrzy nie wykazujg korzysci klinicznych po 6 miesigcach (3 miesigce w dawce 40 pg/kg mc.
oraz 3 miesigce leczenia w dawce 120 pg/kg mc.) ciggtego codziennego leczenia odewiksybatem, nalezy rozwazy¢
inne leczenie.

Zgodnie z dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Bylvay jest wskazany w leczeniu
postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej PFIC (Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis,) u
pacjentéw w wieku od 6 miesiecy. ChPL nie wskazuje na wybrane typy choroby, w ktérych lek moze by¢ stosowany
jednak zawiera jednoczesnie informacije, iz brak jest danych lub istniejg bardzo ograniczone dane kliniczne
dotyczace skuteczno$ci odewiksybatu w podtypach PFIC innych niz 11 2.

of the discount is commercial in confidence. It is the company's responsibility to let relevant NHS organisations know details
of the discount.



OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC, K76.8 — Inne okreslone choroby watroby) jest
jednostkg chorobowg dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny i wynika z mutacji w obrebie gendw, ktére
powodujq nieprawidtowe wydzielanie iflub przetwarzanie zotci. Wyréznia sie nastepujace podtypy choroby o
zroznicowanym przebiegu oraz rokowaniu:

PFIC - 1 (mutacja w genie ATP8B1, chromosom 18)- marsko$¢ watroby moze wystapic juz w 2 roku zycia,

e PFIC - 2 (mutacja w genie ABCB11, chromosom 2)- marsko$¢ watroby mozna zidentyfikowac juz w 6 miesigcu
zycia, najbardziej rozpowszechniony z podtypéw. Zaréwno PFIC-1 jak i PFIC-2 charakteryzujg si¢ obnizonym
poziomem GGTP oraz podwyzszonym poziomem kwasow zotciowych,

e PFIC - 3 (mutacja w genie ABCB4, chromosom 4)- marskos¢ watroby moze rozwing¢ si¢ nawet w 2 dekadzie
zycia. W badaniach laboratoryjnych charakterystyczne jest podwyzszenie stezenia GGTP.

Opisano réwniez 3 inne podtypy PFIC od 4 do 6. Wszystkie rodzaje PFIC leczy sie podobnie, rokowanie jest jednak
zmienne i trudne do przewidzenia u poszczegdinych chorych.

W wyniku choroby dochodzi do zmniejszenia lub catkowitego zahamowania wyptywu Zofci z watroby do Swiatta
przewodu pokarmowego czego skutkiem jest akumulacja zdtci w watrobie, obumieranie hepatocytow oraz
zastepowanie funkcjonalnej tkanki watroby przez tkanke taczng wtdknista, co prowadzi do niewydolnosci narzadu
w skutek postepujacej utraty tkanki funkcjonalnej. Dodatkowo w przebiegu choroby bardzo czesto obserwowane
sq zaburzenia neurologiczne wynikajace z niedoboru witamin rozpuszczalnych w tluszczach, niedozywienia oraz
wysokiego poziomu bilirubiny we krwi.

Do najczestszych objawéw PFIC zalicza sie: $wiad, ciemny mocz, blady stolec, utrate apetytu i ogéine ostabienie.
Choroba przyczynia sie réwniez do powikfan i zaburzen czynno$ci watroby (nadcisnienie wrotne, niewydolno$¢
watroby, rak watrobowokomorkowy). Bez leczenia PFIC moze w ciggu 10-20 lat doprowadzi¢ do marskosci
watroby. Nieleczona jednostka chorobowa prowadzi do $mierci. Czesto$¢ wystepowania PFIC w Europie szacuje
sie na 0,07 przypadku na 10 tys. oséb.

Okoto 10-15 % przypadkow cholestazy obserwowanej w populacji ogdlnej jest zwigzane wiasnie z PFIC. Ten sam
odsetek transplantacji u dzieci jest spowodowanych PFIC.

Stan wielu pacjentéw chorujacych na PFIC przechodzi do schytkowej niewydolnosci watroby, co wigze sie z
koniecznoscig transplantacji. W przypadku PFIC-1 marsko$¢ watroby rozwija sie pod koniec pierwszej dekady
zycia i zwykle w drugiej dekadzie konieczne jest przeszczepienie watroby. Z kolei w przypadku PFIC-2 rokowanie
jest gorsze, a wiekszo$¢ chorych wymaga przeszczepienia watroby w pierwszej dekadzie zycia.

Jezeli leczenie objawowe PFIC (w tym podawanie inhibitoréw IBAT takich jak odewiksybat) nie przynosi
oczekiwanych korzysci postuluje sig, aby podejmowac interwencje chirurgiczne, takie jak:

e czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zotci PEBD (Partial External Billary Diversion),
o zespolenie blizszego odcinka jelita kretego z katnica (ileal exclusion),
e przeszczep watroby.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Przy oszacowaniu wielko$ci populacji docelowej z PFIC Agencja wzigta pod uwage gtéwne zatozenia i metodyke
raportu HTA opracowanego przez IQWIG (Niemcy), dane GUS dot. liczby zywych urodzer oraz dane EPAR dla
produktu leczniczego Bylvay.

Na podstawie ww. oszacowano, ze:

e Liczba nowo zdiagnozowanych chorych na PFIC w Polsce w 2020 roku wynosi okoto 4-7 pacjentow,

e Liczba chorych w Polsce w kazdym roku kwalifikujgca sie do leczenia odewiksybatem moze wynie$¢
23-56 chorych przy zatozeniu 10% marginesu btedu,

e Mediana liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia wynosi 39.



Sredni wiek pacjentow w badaniu rejestracyjnym wynosit 4,25 lat (SD=3,88 lat), a mediana wieku wyniosta 3,20
lat (zakres: 0,5-15,9 lat).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania odewiksybatu oceniono w dwdch kluczowych badaniach klinicznych
fazy I, tj. A4250-005 oraz A4250-008 - stanowigcym faze rozszerzong pierwotnego badania.

Gtéwne badanie rejestracyjne A4250-005 dla produktu Bylvay, byto badaniem klinicznym z randomizacja i miato
charakter wieloo$rodkowy, byto podwdjnie zamaskowane oraz kontrolowane placebo. Faza rozszerzona badania
miata charakter badania jednoramiennego (bez grupy kontrolnej).

Wyniki oceny jakosci badan:

o Badanie A4250-005: niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich 5 domenach narzedzia Risk
of bias Tool 2.0;
o Badanie A4250-008: 6/8 punktéw na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Podstawy oceny skutecznosci leczenia (ocena parametréw):

e Badanie A4250-005: zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy, ktére stanowito
pierwszorzedowy punkt koAcowy badania oraz ocena $wiadu, ktéra stanowita drugorzedowy punkt
koficowy badania; czas trwania badania to 24 tygodnie,

o Badanie A4250-008: zmniejszenie stezenia kwasow zdiciowych w surowicy (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz ocena $wigdu (drugorzedowy punkt koficowy); czas trwania badania to 72 tygodnie.

Gléwne ograniczenia badan:

e Badanie A4250-005: krotki okres obserwacii, brak oceny istotnych klinicznie punktéw koricowych, brak
poréwnania wynikow z aktywnym komparatorem oraz mata liczebnos¢ populacji badanej;

e Badanie A4250-008: krotki okres obserwacji, brak grupy kontrolnej, mata liczebnos¢ populaciji badanej.
Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Charakterystyka pacjentow wtaczanych do badania:
Kryteria wigczenia (najwazniejsze):

o Pacjent ptci meskiej lub Zenskiej z klinicznym rozpoznaniem PFIC typu 1 lub 2 i masie ciata > 5 kg;

¢ Potwierdzone genetycznie rozpoznanie PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11;

o Podwyzszone stezenie kwasow zdtciowych w surowicy (s-BA) (=100 pmol/l, jako Srednia z 2 probek w
odstepie co najmniej 7 dni przed randomizacja);

o W wywiadzie znaczny $wigd (opiekun zgtosit drapanie sie w dzienniku eDiary o Sredniej 22 (w skali od
0do 4) w ciggu 2 tygodni przed randomizacja).

W obu badaniach, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej, pacjenci mogli przyjmowac inne leki zalecane
celem zmniejszenia stezenia kwasow zétciowych we krwi stosowane off-label.

Brak jest aktualnie badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni czy posredni skuteczno$¢ procedur zabiegowych
ze stosowaniem odewiksybatu. Jednocze$nie w badaniach obserwacyjnych (w okresie 4.1 lat obserwaciji) okoto
48% pacjentdw z PFIC-1 oraz 23% z PFIC-2 przeszto procedure zabiegowa (PEBD).



OCENA SILY INTERWENCJI
Badanie A4250-005
Do badania wtaczono 62 chorych, ktérych przydzielono losowo do 3 grup:
grupa 1: n=23 — odewiksybat w dawce 40 ug/kg/dzien;
grupa 2: n=19 — odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dzien;
grupa 3: n=20 - placebo.
a. Pierwszorzedowy punkt koncowy (zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych?):

o U 33,3% (14/42) pacjentéw wystapito zmniejszenie stezenia kwasdw zdtciowych o co najmniej 70%
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggneto stezenie 70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach
leczenia (odewiksybat 40 pg/kg/dzien — 43,5%, 10/23; odewiksybat 120 uglkg/dzien — 21,1%, 4/19
oraz placebo - 0%, 0/20);

o  Wyniki analizy w podgrupach: 16,7% (2/12) pacjentéw z PFIC-1 i 40% (12/30) z PFIC-2 uzyskato
zmniejszenie stezenia kwasow zotciowych o co najmniej 70% wzgledem warto$ci poczatkowych lub
osiagnelo stezenie <70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach leczenia.

b. Drugorzedowe punkty koricowe (ocena natezenia $Swigdu, konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, ocena zwtoknienia watroby):

o Ocena $wigdu: pacjenci, ktérym podawano odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien wykazywali lepszg
poprawe w zakresie zmniejszenia $wigdu niz pacjenci stosujacy odewiksybat w dawce 120
ug/kg/dzien — roznica odsetka (95% Cl): odewiksybat 40 ug/kg/dzien vs placebo 28,23% (9,83
46,64); odewiksybat 120 ug/kg/dzien vs placebo 21,71% (1,87-41,54);

o  Ocena $wigdu odewiksybat vs placebo: stosowanie odewiksybatu wzgledem placebo wykazato
wigksze prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnej oceny $wigdu przez ponad 50% czasu w
okresie leczenia wynoszacym 24 tygodnie (odewiksybat wszystkie dawki vs placebo: OR=6,21 [95%
Cl:1,54-2 ,43));

o  Konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego: brak koniecznosci wykonania zabiegu
odprowadzania zotci lub przeszczepienia watroby;

o Ocena zwibdknienia watroby: nie obserwowano znaczacych roznic pomigdzy badanymi grupami.

Badanie A4250-008

Do badania wtgczano 79 pacjentow i podzielono ich na 2 kohorty.

Kohorta 1: n= 56 pacjentdw, ktérzy uczestniczyli w badaniu gtéwnym (pacjenci przyjmujacy w badaniu A4250-005
odewiksybat w dawkach 40 — 19 os6b oraz 120 ug/kg/dzien — 15 0séb lub placebo- 19 0séb, 3 osoby wytaczone z
badania) oraz Kohorta 2: n=23 chorych uprzednio nieleczonych.

Punkty kohcowe:

o Ocena $wigdu:

3 Parametr wybrany dla Europy i pozostatych krajow $wiata za wyjatkiem USA- pierwszorzedowym punktem koricowym byt
odsetek pozytywnej oceny $wigdu w okresie obserwacji (The primary outcome in the US for both PEDFIC1 and 2 was the
proportion of positive pruritus assessments over the treatment period- measured this using a new observer-reported outcomes
(ObsRO) instrument developed for this purpose. ObsRO instrument captures scratching on a scale of 0 (representing no
scratching) to 4 (representing the worst possible scratching) using twice-daily patient and carer questionnaires. A positive
pruritus response is defined by the company as an observer-reported scratching score of 1 or below, or a reduction of 1 or
more points from baseline).




= uchorych przydzielonych do kohorty 1, zaobserwowano dalsze zmniejszenie nasilenia $wigdu
i poprawe tego parametru w stosunku do pacjentéw nieleczonych. Odsetek pozytywnych ocen
Swigdu w badaniu A4250-008 wyniost 34,3%. Odsetek ten byt wiekszy u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali odewiksybat w dawce 40 pglkg/dzien (39,6%) niz osdb, ktére otrzymaly 120
ug/kg/dzien (27,4%) podczas badania A4250-005. W$rdd pacjentow (n=19), ktdrym wczesdniej
podawano placebo w badaniu A4250-005, 59,3% wykazato odpowiedz na leczenie
odewiksybatem (kohorta 1).

= W przypadku kohorty 2 wskaznik ten wynosit 78,4%*;

e  Ocena zwidknienia watroby wedtug skali APRI:
*  naniskim poziomie.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono wyniki pochodzace z badania A4250-005 oraz z analizy
zbiorczej wynikow badania A4250-005 i A4250-008.

Sredni czas leczenia w badaniu z randomizacjg (A4250-005) wynidst: 21,7 tygodnia (SD=4,95) w grupie leczonej
odewiksybatem w dawce 40 ug/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 10,7-25,9); 21,7 tygodnia (SD=5,83) w
grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 uG/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 4,0-27,6) oraz 21,6
tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (SD=4,57) (mediana 23,7 tygodnia, zakres: 11,7-29,1). Z kolei w analizie
zbiorczej (badanie A4250-005 oraz A4250-008) $redni czas leczenia wynidst 44 tygodnie (SD=27,37) (mediana
37,4 tygodnia, zakres: 1,0-107,9).

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE):

o U B1/77 pacjentéw (79%) wystapito co najmniej 1 TEAE (analiza zbiorcza),

e W badaniu z randomizacjg (A4250-005) ogdIna czesto$¢ wystepowania TEAE byfa zblizona w obu
grupach stosujacych odewiksybat (40 ug/kg/dobe — 84% oraz 120 ug/kg/dobe — 83%) oraz w grupie
placebo (85%);

¢ Nie odnotowano powaznych TEAE zwigzanych z zastosowaniem leku,

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka,

o Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego: wystapity u 11% pacjentéw stosujacych
produkt leczniczy Bylvay; Trwaty krotko, w wiekszoéci <5 dni; Mediana czasu do pierwszego
wystgpienia wynosita 16 dni; Wszystkie zgtaszane dziatania mialy charakter tagodny do
umiarkowanego i nie miaty ciezkiego nasilenia.

Nie odnotowano zgondw zaréwno w badaniu z randomizacjg (A4250-005) jak i w fazie rozszerzonej badania
(A4250-008).

Podsumowanie

Wyniki badania z randomizacjg wykazaty, ze odewiksybat wykazat klinicznie istotny wptyw na gtéwne objawy
PFIC, m.in. zmniejszenie $wigdu. Ponadto zaobserwowano Klinicznie istotne zmniejszenie stezenia kwaséw
Z6tciowych w surowicys. Jednak przeprowadzone badanie i uzyskane wyniki obarczone sa niepewnoscia,
aby mozna bylo stwierdzié, czy podanie odewiksybatu skutecznie opdznia zastosowanie leczenia
chirurgicznego (odprowadzenia zétci lub przeszczep watroby) pomimo poprawy parametréw watrobowych
i parametréw histopatologicznych watroby.

4 w dokumencie NICE: the greatest improvements (serum bile acid levels) were seen in those people who had not had
odevixibat before, that is, people who had placebo in PEDFIC1 or were newly enrolled.

5 W dokumencie NICE: The clinical experts explained that the relationship between serum bile acid levels and pruritus levels
is complex, and that the 2 do not always correlate. Nonetheless, in general, lower serum bile acid levels are associated with
improved pruritus and native liver survival.



Czas badania byt ograniczony do okoto 22 tygodni (badanie gtéwne) oraz z uwzglednieniem fazy przedtuzonej do
44 tygodni, a zatem brak jest dtugoterminowych wynikéw badania za$ mechanizm dziatania leku oraz charakter
choroby sugeruja, ze lek bedzie stosowany dtugoterminowo. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR 66,7%
pacjentéw nie odpowiada na leczenie po okresie 6 miesiecy.

Do badan byli kwalifikowani oprécz pacjentéw z PFIC-1 i 2 réwniez pacjenci z PFIC-3 (5 osob) oraz 1 osoba z
PFIC-6. Do badan nie zrekrutowano zadnej osoby z PFIC-4 i 55, cho¢ te typy réwniez zostaty ujete we wskazaniach
rejestracyjnych leku.

W badaniu z randomizacjg ogdlna czesto$¢ wystepowania TEAE byta zblizona w obu grupach stosujacych
odewiksybat (40 pg/kg/dobe — 84% oraz 120 ug/kg/dobe — 83%) oraz w grupie placebo (85%). Powazne TEAE
zwigzane z zastosowanym lekiem nie zostaty odnotowane w zadnej z analizowanych grup zaréwno w badaniu z
randomizacjg jak i w ramach analizy zbiorczej.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Na podstawie informacji zawartej w ChPL produktu leczniczego Bylvay dot. zalecanej dawki leku oszacowano
roczne koszty terapii:

o  Wariant 1, w ktérym pacjent odpowiada na dawke 40 ug/kg mc.: koszt roku terapii to od 220 285
ztlos. do 2 643 418 zt/os.;

o  Wariant 2, w ktérym cze$¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie z zastosowaniem odewiksybatu w
dawce 40 pg/kg mc. i nastepuje zwiekszenie dawki do 120 pg/kg mc.: koszty w 1 roku terapii od
551 014 zl/os. do 6 612 165 zt/os.; koszty w drugim roku od 660 845 zt/os. do 7 930 253 Zt/os.

Zatozona przez Agencije cena hurtowa brutto za jednostke (ug) wynosita 3,0176 zt, natomiast cena hurtowa brutto
za opakowanie produktu leczniczego Bylvay wynosita w zwigzku z powyzszym odpowiednio:

Opakowanie 30 kapsutek, 200 g — 18 106 zt;
Opakowanie 30 kapsutek, 400 ug — 36 211 zt;
Opakowanie 30 kapsutek, 600 g — 54 317 zt;

Opakowanie 30 kapsutek, 1 200 pg — 108 636 zt (wyliczenie Komisji Ekonomicznej z koszty jednostki
wyliczonej przez AOTMIT).

W toku procesu negocjacyjnego Whnioskodawca zaproponowat korzystniejsze warunki kosztowe niz przyjete
pierwotnie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji.

Dla warunkéw finansowych zaproponowanych we wniosku (CZN) koszt roku terabii pacjenta przy docelowej dawce
40 pg/kg m.c. wahatby sie w zaleznosci od wagi od do prawie Usredniony (z dwéch kolejnych
lat) koszt roku terapii dla dawek docelowych od 40 do 120 pg/kg m.c. waha sie w zakresie od ok do

Zgodnie z ostatnig propozycjg cenowg Strony koszt roku leczenia jedneqgo pacienta (CZN), w zalezno$ci od wagi i

dawki docelowej, mieScitbv sie na poziomie od do (z uwzglednieniem CAP
maksymalnie ok vs. oferta Komisji Ekonomicznej kosztu roku leczenia jednego pacjenta na
poziomie

6 dokument NICE: worldwide, the literature reports PFIC-5 in 9 people.



NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Na podstawie opracowania analitycznego nr 25/2022 Agencji dla leku Bylvay mozna wskaza¢, ze:

brak na chwile obecng diugoterminowych danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku
Bylvay oraz dowoddw na to, Zze zastosowanie leku odsuwa w czasie koniecznos¢ podjecia leczenia
zabiegowego w tym dokonania przeszczepu watroby. Jest to szczegdlnie istotne w dtugoterminowej
perspektywie stosowania leku w rozwazanej populaciji,

brak dowodéw klinicznych odno$nie skutecznosci terapii w innych typach choroby niz PFIC-1 i PFIC-2,
reprezentowanych najliczniej w badaniu Klinicznym. Skuteczno$¢ w zakresie zarejestrowanego
wskazania (wszystkie typy choroby) opiera sie na zatozeniu skutecznosci leku (dziata nie na mechanizm
powodujacy zaburzenie wydzielania/przetwarzania z6tci w watrobie a na mechanizm jej ponownej
absorpcji z jelita), niezaleznej od konkretnego zaburzenia wydzielina/przetwarzania zéici zwigzanego z
mutacjami w poszczegolnych typach choroby (ukierunkowane dziatanie objawowe, a nie przyczynowe),

przedtuzona faza badania miata charakter jednoramienny i dotyczyta tylko jednej dawki leku (120 pg/kg
mc.) i moze nie odzwierciedla¢ w peti ewentualnej praktyki klinicznej;

zastosowanie zaréwno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej dodatkowych (zréznicowanych) opciji
terapeutycznych (we wskazaniach off-label) moze wptywa¢ na ostateczny obserwowany efekt;

brak badan poréwnawczych z mozliwymi do zastosowania w rozwazanym stanie Kklinicznym
procedurami zabiegowymi,

bardzo duza niepewno$¢ w zakresie ostatecznego kosztu terapii dla indywidualnego pacjenta z uwagi
na duzg rozpieto$¢ mas ciata jak i rozng dawke docelowa,

bardzo duzy wptyw na budzet ptatnika wobec mozliwego czasu trwania terapii i braku jasnych dowodow
odnosnie odsuniecia w czasie koniecznosci dokonania przeszczepienia watroby.

Przygotowania do negocjacji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegblnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztow dostepnych, refundowanych juz opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw z postepujacq
rodzinng wewnatrzwatrobowg cholestazg (PFIC).

Kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczng przed przystapieniem do negocjacii byty:

1.

Zapewnienie dostepnosci leczenia produktem leczniczym Bylvay dla jak najszerszej grupy pacjentow z
uwzglednieniem jakosci dostepnych dowodéw naukowych lub mechanizméw podziatu ryzyka, ktore
czynityby terapie efektywna kosztowo w szerszej populacji chorych (wszystkie typy PFIC);

Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem zawierajacym odewiksybat na poziomie zblizonym do
3 - krotnosci PKB lub kosztu roku leczenia na poziomie nie wyzszym niz koszt przeszczepienia watroby
wykonywany u pacjentow z marskoscig narzadu w przebiegu tego schorzenia- tym bardziej, ze zgodnie z
opinig NICE dtugookresowa skuteczno$¢ leku zwigzana z odsunieciem w czasie zabiegu chirurgicznego
jest niepewna’;

Osiagniecie rozsadnych (uzasadnionych) relacji uzyskiwanych efektéw do ponoszonych przez pfatnika
publicznego kosztdow, przy uwzglednieniu wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, w wysokosci trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkanca.

Wyjasnienie z wnioskodawca rozbieznosci w zakresie zapiséw przedmiotowego programu lekowego
ogtoszonego na stronie BiP Ministerstwa Zdrowia, propozycjg programu lekowego dotaczonego do
wniosku refundacyjnego podmiotu odpowiedzialnego oraz ustalenie ostatecznej treSci jaka miataby
obowigzywaé w przypadku objecia leku Bylvay refundacja.

W zakresie ustalenia tre$ci programu lekowego Komisja Ekonomiczna uznata, za kluczowe kwestie:

7 the long-term effectiveness of odevixibat on survival, time to a liver transplant and use of SBD was unclear



ez uwagi na brak silnych i jednoznacznych dowodéw dotyczacych danych klinicznych odno$nie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii u chorych z innymi typami PFIC niz 1 i 2 - ograniczenie
finasowania terapii ze Srodkéw publicznych do tych typéw choroby (podobne stanowisko prezentuje
francuska Agencja HAS),

e  obiektywizacje oceny skuteczno$ci leczenia poprzez wprowadzenie kwantyfikowalnych parametrow
laboratoryjnych, ocenianych réwniez w badaniu klinicznym, czyli zmiany stezenia kwasow
ZOkciowych oraz wybranych parametréw czynno$ci watroby- zaréwno w przypadku decyzji o
zwigkszeniu dawki odewiksybatu po okresie 3 pierwszych miesiecy terapii8 jak i w zwiazku z
okresowg oceng skuteczno$ci9,

e  okresowej oceny skutecznosci leczenia w wyznaczonych punktach czasowych,

e  obiektywnych mierikow skuteczno$ci terapii u indywidualnego pacjenta jak i skuteczno$ci terapii w
populacji chorych leczonych w programie celem dokonania, zgodnie z treScig ustawy, oceny
zasadnosci dalszego finasowania terapii z budzetu ptatnika po okresie przewidzianym dla terapii

finansowanych ze srodkéw Funduszu Medycznego;
5. Wyjasnienie z wnioskodawca braku wniosku o objecie refundacjg dawki 600 ug;

7. Ustalenie maksymalnego akceptowalnego rocznego kosztu terapii na pojedynczego pacjenta niezaleznie
od jego wagi oraz dawki docelowej jaka bedzie przyjmowat (40 ug lub 120" pg/kg me. odewiksabatu) z
uwagi na znaczne roznice w rocznym koszcie terapii w zalezno$ci od wagi ciata oraz przyjmowanej dawki
docelowei;

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

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 majq by¢ prowadzone
negocjacje z wnioskodawcg), jak réwniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacji klinicznie istotnych
punktéw koncowych i ustalenia mechanizméw podziatdw ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust
3 ustawy o refundacji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i
ptatnika publicznego, ktore konsumowatoby wtadciwo$ci technologii i przestanki strategii negocjacyjnej

Strategia realizowana przez zespoly negocjacyjne Komisji Ekonomicznej
Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Bylvay pacjentéw spetniajacych kryteria
wigczenia do programu lekowego zaproponowane w projekcie programu lekowego opracowanym przez

8 zgodnie z dokumentem NICE: The clinical experts classed an adequate response to odevixibat as improvements in at least
2 of the 3 main PFIC outcomes: serum bile acid levels, pruritus, and liver function tests.

9 w badaniu klinicznym skuteczno$¢ oceniana byta szerzej, w tym: stosunkiem parametru stezenia AspAT do ptytek krwi,
wskaznikiem zwtoknienia watroby, koniecznoscia/brakiem konieczno$ci wykonania zabiegu chirurgicznego, zmiana; wzrostu,
wagi, parametréw snu (wedtug ObsRO) i poziomu ALT, AST, bilirubiny catkowitej, GGTP - wzgledem warto$ci poczatkowych.
Dodatkowo zgodnie z informacjg zawartq w dokumencie NICE: people who stopped odevixibat did so because of adverse
effects, not because of a lack of serum bile acid response. This meant that the loss-of-response rate is likely to be higher in
clinical practice than that modelled by the company.

10 zgodnie z opinig ekspertow klinicznych na ktéra w swoim dokumencie powotuje sie NICE: the clinical experts estimated
that around 30% of people would have high-dose odevixibat in clinical practice.



KE (PFIC-1 i PFIC-2) lub wypracowanie takich warunkéw cenowo-kosztowych, w przypadku szerszej
populaciji, ktére uwzgledniatyby brak dowoddw Klinicznych dla petnego zarejestrowanego wskazania (inne
podtypy PFIC),

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywnosci produktu Bylvay, poprzez referencje do obiektywnych i
kwantyfikowalnych parametréw klinicznych i odwotanie sie do nich w ramach instrumentu podziatu ryzyka
opartego na wynikach klinicznych,

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Bylvay na akceptowalnych warunkach cenowo
kosztowych, pozostajacych w relacji z warto$cig 3 x PKB lub kosztami wysokospecjalistycznej procedury
przeszczepienia watroby,

4. ustalenie statego dla ptatnika kosztu terapii niezaleznie od wagi ciata pacjenta oraz potrzebnej dawki
docelowej leku z uwagi na bardzo duzy wptyw tych wielkosci na koszt roku leczenia,

5. Osiggniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Bylvay (leczenie objawowe), a ponoszonymi przez ptatnika
publicznego kosztami jego finansowania.

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 6 grudnia 2022 r. wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycje:

Propozycja wnioskodawcy:

1. CZN, odpowiednio:

68 601,00 zt; 22 867,00 zt; 11 433,00 zt

2. RSS:



Inne elementy oferty wnioskodawcy:

Whnioskodawca zobowigzat sie do dotaczenia do akt postepowania i udostepnienia $wiadczeniodawcom
edytowalnych wersji formularzy dla skali ObsRO, PRO oraz udostepnienia $wiadczeniodawcom instrukcji obstugi
ww. formularzy. Wnioskodawca akceptuje jedynie treSC PL opracowang przez siebie na bazie programu
przygotowanego przez AOTMIT (wszystkie podtypy PFIC) - pismo z 16.11.2022 r. oraz deklaruje che¢ rozwazenia
zaproponowanego przez Zespdt RSS opartego o wyniki kliniczne oraz 3 miesiecznych okreséw monitorowania
terapii w programie.

Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacje):

1. CZN, odpowiednio:

68 601,00 zt; 22 867,00 zt; 11 433,00 zt
2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

w sytuacji wytaczenia pacjenta z leczenia z uwagi na wystapienie dziatan niepozadanych lub brak skutecznosci
terapii (ocena skutecznosci leczenia nastepowac bedzie w punktach kontrolnych nastepujacych co trzy miesiace)
w zwigzku z wystapieniem chociaz jednej w ponizszych okoliczno$ci:

a. brak osiggnigcia pozytywnej oceny $wigdu na podstawie skali wynikdw w ocenie obserwatora
lub

b. brak osiggniecia redukcji stezenia kwaséw zétciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem warto$ci
poczatkowych lub osiggajacych stezenie <70 pmol/l (28,6 pg/ml)

lub

c. brak normalizacji wynikdw badan biochemicznych (zmiany stezenia AspAT, ALAT, bilirubiny catkowite;
wzgledem wartosci poczatkowych lub ostatniego pomiaru)

nastepowac bedzie zwrot kosztéw poniesionych przez NFZ w okresie ostatnich trzech miesiecy na leczenie danego
pacjenta.

Inne elementy RSS:

> Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy, odpowiednio:

5 502,00 zt; 1 834,00 zt 917,00 zt

> CAP:
CAP na koszt terapii rocznej jednego pacjenta leczonego skutecznie w programie lekowym - na poziomie 238 788
tys. zt (po przekroczeniu CAP Wnioskodawca zwraca¢ bedzie do NFZ réwnowarto$¢ 100% przekroczenia CAP w

danym roku);

Inne elementy oferty Zespotu KE:

Konieczno$¢ akceptacji przez Wnioskodawce opisu programu lekowego przestanego Wnioskodawcy
2 grudnia 2022 .



Wynik negocjacji
NIE osiggnieto porozumienia w zakresie:

e 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 wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii
(CAP),

e  zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka opartego o wyniki kliniczne,
e treSci programu lekowego.

Cena efektywna roku leczenia pacjenta lekiem Bylvay (odeviksibatum) zaproponowana przez wnioskodawce jest
nieakceptowalnie wysoka (przy zatozeniu populacji 39 0s6b w pierwszym roku i propozycji CAP w wysokosci

jest to kwota rzedu za rok terapii pacjenta) i przewyzsza Srednio prog, o ktérym mowa w art. 12
ustawy (3 x PKB) ponad razy vs. propozycja Komisja Ekonomicznej na poziomie 238 tysiecy zt, co stanowi
usredniony koszt procedury wysokospecjalistycznej czyli przeszczepienia watroby.

Biorac to pod uwage Komisja pragnie podkreslic, iz koszt proponowanego leku miatby by¢ wielokrotnie wyzszy niz
ostateczne rozwigzanie medyczne (przeszczepienie) wystepujace w przypadku dalszej progresji choroby pomimo
zastosowanego leczenia. Co wigcej brak jest jasnym przestanek odno$nie faktycznego wptywu technologii Bylvay
na odsunigcie w czasie procedur zabiegowych o maksymalnym wskazanym powyzej koszcie.

OSIAGNIETO porozumienie w zakresie:

e cen zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego (3 prezentacje).

Pomimo przeprowadzenia trzech tur negocjacji nie osiggnigto porozumienia z Wnioskodawcg w zakresie
uzgodnienia:

a. tresci programu lekowego;

b. mechanizméw podziatu ryzyka opartych o wyniki kliniczne, o ktorych mowa w art. 36 ust. 3 ustawy o
refundacji.;

c.  warunkéw kosztowych, wnioskowanej technologi.

Dwa pierwsze punkty sg obligatoryjne aby mozna byto zakohczy¢ porozumieniem negocjacje cenowe i w ocenie
Komisji Ekonomicznej nie zostaly wypetnione przez Wnioskodawce, a dotychczasowy przebieg negocjacji i ich
wyniki wskazujg na brak jakiegokolwiek obszaru porozumienia spo$rod powyzszych, uzasadniajacych ewentualng
uchwate o skierowaniu wniosku na dodatkowe negocjacje. W zwigzku z powyzszym Komisja na podstawie art. 36
ust. 6 ustawy o refundacji, podjeta jednogto$nie uchwaty negatywne w sprawie objecia refundacji wnioskowane;
technologii na proponowanych przez Wnioskodawce warunkach.

Podsumowanie

Rodzinna postepujaca wewnatrzwatrobowa cholestaza (dalej PFIC) jest chorobg genetyczng zwigzang z
zaburzeniem wytwarzania i przetwarzania zotci o zréznicowanym przebiegu oraz rokowaniu w zaleznosci od typu
choroby uwarunkowanego miejscem wystepowania mutacji w genach zaangazowanych w wewnatrzwatrobowy
metabolizm kwaséw Zotciowych. Pacjenci z PFIC do$wiadczajg uporczywego $wigdu, zahamowania wzrostu i
rozwoju wynikajacych z istotnie podwyzszonego stezenia kwasow zotciowych we krwi. W skrajnych przypadkach
choroba doprowadza do marsko$ci watroby oraz konieczno$ci jej przeszczepienia przy czym czas, w ktérym do
tego dochodzi zalezy od typu choroby oraz jej indywidualnego przebiegu. PFIC jest choroba, przy aktualnym stanie
wiedzy, nieuleczalng oraz prowadzaca do zgonu w roznej perspektywie czasowe;.



Lek Bylvay jest jedynym aktualnie zarejestrowanym lekiem do terapii schorzenia i posiada status leku sierocego,
za$ mechanizm jego dziatania zwigzany jest z hamowaniem resorpcji kwasow zétciowych uwolnionych do $wiatta
przewodu pokarmowego.

Aktualnie dostepne alternatywne opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie, we wskazaniach pozarejestracyjnych
(off-label), lekdw zmniejszajacych, w réznych mechanizmach, stezenie kwaséw zétciowych we krwi i w nastepstwie
zmniejszajace uporczywy $wiad u pacjentéw. Alternatywe moga stanowi¢ réwniez rézne procedury zabiegowe,
ktorych zadaniem jest rowniez obnizenie stezenia kwasow zotciowych we krwi na drodze zwigkszonego
(mechanicznego) ich usuwania z organizmu lub przeszczepienie watroby.

Wyniki analizowanych badan klinicznych sugeruja, ze chorzy z PFIC (PFIC-1 i PFIC-2) odnosza korzysci z terapii
lekiem Bylvay wynikajace z redukcji stezenia kwasdw zdtciowych we krwi oraz $wigdu w poréwnaniu do pacjentéw
stosujacych placebo (zaréwno z dodatkowymi terapiami wspomagajacymi jak i w monoterapii).

Uwzgledniajac powyzsze oraz biorgc pod uwage przebieg jak i wynik prowadzonych z wnioskodawcg negocjacii
przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktorych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodamosci, rzetelnoéci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia
interesow $wiadczeniobiorcow, podmiotow, 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 Bylvay Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Bylvay na
zaproponowanych przez wnioskodawce w toku negocjacji warunkach.
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