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1) wskazanie w czesci normatywnej przepisdw rozporzadzenia przepisu, zgodnie z ktérym $wiadczeniodawca
stosuje zalecenia poste tvczace diap ki 1 leczenia alcreste—dwiadezerfitamsowany e
Srodkéw publicznych, oglaszane przez ministra wiadciwego do spraw zdrowia na podstawie art. 11 ust. 3
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2017 1. poz. 1938, z pozn. zm.);

2) dookreslenie dodatkowego personelu medycznego realizujgcego $wiadczenia gwarantowane — ratownik
medyczny, opiekun medyczny, i personelu wspomagajacego dziatania administracyjne — sekretarka
medyczna;

3) numer OPRHA - Unia Europejska zaleca, aby we wszystkich pafstwa czlonkowskich rzadkic choroby byly
odpowiednio kodowane tak, aby mozna je bylo odnalezé i zidentyfikowaé we wszystkich narodowych
systemach opieki zdrowotnej, w zwigzku z powyzszym, w projektowanym rozporzadzeniu dookreslono, iz
$wiadczeniodawca udzielajacy $wiadczen gwarantowanych, w przypadku zdiagnozowania, potwierdzenia
choroby rzadkiej jest obowiazany do wpisania rozpoznania o numer ORPHA;

4) adnesektomia - wprowadzenie »Profilaktycznego usuniecia jajnikow i Jajowodéw redukujace ryzyko raka
Jajnika i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego stanowi realizacj¢ rekomendacji nr 18/2018 z dnia 9 lutego
2018 1. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnogci kwalifikacji
swiadczenia opieki zdrowotnej — Profilaktyczne usunigeie jajnikéw i jajowodow redukujace ryzyko raka
jajnikéw i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 15,

5) wskazniki — nalozenie na $wiadczenie obowigzku monitorowania wskaznikéw efektywnosci leczenia po

Zawale miesnia s

dotyczacych diagnostyki i leczenia w zakresie $wiadczen finansowanych ze §rodkéw publicznych, podmiot
wprowadzi przedmiotowe zalecenia i bedzie je stosowadé.

Dookreslenie dodatkowego personelu, mogacego realizowaé §wiadczenia zdrowotne (ratownik medyczny,
opiekun medyczny) pozwoli na bardziej racjonalng oraz efektywna realizacje §wiadczen oraz odcigzenie lekarzy
z nadmiaru obowigzkéw administracyjnych (sekretarka medyczna).

Dookreélenie, ze $wiadczeniodawca ma obowigzek wpisaé rozpoznanie choroby rzadkiej wg. Orpha-kodu,
pozwoli na bardziej precyzyjne monitorowanie pacjentdw chorujacych na choroby rzadkie.

Adnesektomia - wprowadzenie »Profilaktycznego usunigcia jajnikéw i Jajowodow redukujace ryzyko raka Jjajnika
i jajowod6w u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako $wiadezenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego stanowi realizacjg rekomendacji nr 18/2018 z dnia 9 lutego 2018 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci kwalifikacji §wiadczenia opieki zdrowotinej —
Profilaktyczne usunigcie jajnikéw i Jajowodéw redukujace ryzyko raka jajnikéw i jajowodéw u nosicielek
patogennych mutacji w genach BRCA 1/2. Wprowadzenie przedmiotowego $wiadczenia przyczym sie¢ do
poprawy dostepnosci nowych technologii medycznych oraz pozwoli uchronié najbardziej narazong czesé
populacji kobiet od zachorowania na raka jajnika i zwigzanych z nim wszystkich skutkéw ubocznych.

ktére muszg by¢ monitorowane przez $wiadezeniodawcow postuzy do oceny jakosci
za zadnymi kosztamij budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia

Wskazanie, iz w przypadku w formie o wieszczenia Ministra Zdrowia zalecefi postt;powani




Grupa Wielko$¢ Zr6dio danych Oddzialywanie

éwiadczeniodawcy 956 Narodowy Pundusz Podmioty  realizujace  $wiadczenia
| realizujacy swiadczenia Zdrowia gwarantowane w trybie hospitalizacji i
gwarantowane w trybie hospitalizacji planowej beda mogly
hospita]izacjiihospitalizacji lepiej zorganizowaé pracg personelu
planowej medycznego oraz rozdzielié prace

administracyjng na sekretarki medyczne
€0 pozwoli na poprawe jakogci
swiadezen udzielanych przez lekarzy i
pielegniarki .

Swiadczeniobiorcy - Narodowy Fundusz Projektowane rozporzadzenie
Zdrowia wprowadza  rozwigzania,  ktore
wplyng pozytywnie na zdrowie ludzi,

zapewniajac dostepnosé 1 utrzymujgc
dpowiednia jako$é éwiadezer,

2 - i ch projekt zostat przestany do opiniowania
i konsultacji publicznych m.in, z nastepujgcymi podmiotami z terminem 21 dni na sktadanie uwag:

1) konsultantami krajowymi w wybranych dziedzinach pielegniarstwa i poloznictwa;

2) samorzadami zawodowymi (Naczelna Rada Lekarska, Naczelna Rada Aptekarska, Naczelna Rada Pielegniarek
1 Poloznych, Krajowa Rada Diagnostow Laboratoryjnych, Krajowa Rada Fizjoterapeutéw):

3) zwigzkami zawodowymi oraz Stowarzyszeniami reprezentujgeymi zawody medyczne (tj.: Ogoélnopolskie Porozumienie
Zwigzkéw Zawodowych, Biuro Komisji Krajowej NSZZ »So0lidarno$é”, Forum Zwiazkéw Zawodowych, Ogélnopolski
Zwigzek Zawodowy Pielegniarek i Poloznych, Ogélnopolski Zwigzek Zawodowy Poloznych);

4) organizacjami pracodawcéw (tj.: Pracodawcy RP, Konfederacja Lewiatan, Business Centre Club, Zwigzek Rzemiosta
Polskiego);

5) Rada Dialogu Spolecznego. Projekt zostal przestany do zaopiniowania Komisji Wspélnej Rzadu i Samorzadu
Terytorialnego zgodnie z ustawa z dnia 6 maja 2005 r. o Komisji Wspélnej Rzadu i Samorzadu Tetytorialnego oraz o
przedstawicielach Rzeczypospolitej Polskiej w Komitecie Regionéw Unii Europejskiej (Dz. U. poz. 759).
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Narodowy Fundusz Zdrowia 1,07 12,13 |2,13 [2,13 12,13 2,13 12,13 (2,13 (2,13 2,13 12,13

terytorialnego. Bgdzie miala wplyw natomiast na plan finansowy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zrédla Wygospodarowanie §rodk6w w ramach planu finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia nastgpi
finansowania przez zmiang alokacji $rodkow przeznaczonych na finansowanie $wiadczef gwarantowanych
okreslonych w planie finansowym tego Funduszu na 2018 r. Nalezy takze wskazaé, iz nowo
kwalifikowane $wiadczenie gwarantowane w przewazajgcej czedci bedzie realizowane w szpitalach

Projektowana zmiana nie bedzie miata wplywu na budzet pafistwa i budzety jednostek samorzadﬂ




zakwalifikowanych do systemu podstawowego zabezpieczenia szpitalnego. W zwigzku z powyzszym,
oraz z nieumieszczeniem przedmiotowego $wiadczenia w wykazie ujgtym w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 19 czerwca 2017 r. w sprawie okrelenia wykazu §wiadczefi opieki zdrowotnej
wymagajacych ustalenia odrebnego sposobu finansowania (Dz. U. poz. 1225), przedmiotowe
$wiadczenie bedzie finansowane w ramach ryczattu systemu podstawowego szpitalnego zabezpicczenia
$wiadczen opieki zdrowotne;.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz wprowadzenie $wiadczenia profilaktycznej adnesektomii moze zmniejszy¢
koszty leczenia raka jajnika w Polsce w ujgciu globalnym przez:

- zmniejszenie liczby chorych poddawanych leczeniu operacyjnemu,

— zmniejszenie liczbg chorych poddawanych leczeniu systemowemu za pomocg cytostatykow,

— zmniejszenie ilodci chorych poddawanych leczeniu systemowemu za pomocg bewacizumabu,

— zmnigjszenie ilodci chorych poddawanych leczeniu podirzymujgcemu za pomoca inhibitora PARP
(olaparib).

Oszacowanie potencjalnej reedukacji kosztow jest jednak problematyczne i cechuje si¢ duzym stopniem
niepewnosci.

Dodatkowe Wplyw zakwalifikowania profilaktycznej adnesektomii jako §wiadczenia gwarantowanego na plan
informacje, w finansowy Narodowego Funduszu Zdrowia zostal oszacowany na podstawie rekomendac)i Prezesa
tym wskazanie | Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 18/2018 z dnia 8 lutego 2018 1.

#rédet danych i | Ze wzgledu na planowany termin wejécia w Zycie rozporzadzenia wplyw na budzet platnika w roku ¢

przyjgtych do

zostal oszacowany przez przyjecie mnoznika 0,5.
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Projektowana regulacja nie bedzie miala wplywu na konkurencyjno$¢ gospodarki i przedsigbiorczos¢.

X nie dotyczy

Wprowadzane sg obcigzenia poza bezwzglednie []tak
wymaganymi przez UE (szczegdly w odwroconej tabeli ] nie
zgodnodci). [Cnie dotyczy

[] zmniejszenie liczby dokumentéw
] zmniejszenie liczby procedur
[] skrécenie czasu na zatatwienie sprawy

[} zwiekszenie liczby dokumentéw
[] zwiekszenie liczby procedur
[] wydtuzenie czasu na zalatwienie sprawy

] inne: [] inne:
Wprowadzane obcigZenia sg przystosowane do ich [ tak
elektronizacii. [ nie

[T nie dotyczy

Komentarz: Brak.




Dokonanie ewaluacji zmian wprowadzonych w projekcie rozporzadzenia mozli i i iej i

Regulacje zaproponowane w projekcie rozporzadzenia moga mieé nieznaczny wplyw na rynek pracy.

[] informatyzacja
X] zdrowie

[] demografia

[] $rodowisko naturalne
[ mienie pafistwowe

[ ] sytvacja i rozwéj regionalny

inne:
Oméwienie Projektowane rozporzagdzenie wprowadza rozwigzania, ktore wplyna pozytywnie na zdrowie ludzi,
wplywu zapewniajac dostepnoéé i utrzymujgc odpowiednia jako$é swiadczen.

Proponuje sig, aby rozporzadzenie weszto w Zycie po uplywie
wejdg w zycie z dniem 1 stycznia 2019 r.

bgdzie wiadomo, jakie korzySci przyniosly zmiany, w tym jak poprawila sie jako$é i dostgpno$é do $wiadczen
gwarantowanych.
Mierniki:

— liczba pacjentéw z rozpoznaniem choroby rzadkiej za pomocg numeru OPRHA zidentyfikowanych w systemie po
wprowadzeniu zmiany w stosunku do liczby pacjentéw z rozpoznaniem choroby rzadkiej za pomoca numeru OPRHA
zidentyfikowanych w systemie przed wprowadzeniem zmiany;

— liczba wykonanych zabiegéw profilaktycznej adnesektomii w stosunku do liczby oséb z potwierdzong mutacja
BRCA1/BRCA2 w dwdch niezaleznych badaniach;
B ) ,




Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Rekomendacja nr 18/2018
z dnia 9 lutego 2018 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i Jajowodéw redukujgce ryzyko
raka jajnikéw i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji
w genach BRCA 1/2” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
leczenia szpitalnego.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia  opieki zdrowotnej
»Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowoddw redukujgce ryzyko raka jajnikéw i jajowoddéw
u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako éwiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaa za zasadne zakwalifikowanie wnioskowanego $wiadczenia opieki
zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego.

Dostgpne dowody naukowe wskazuja, ze u pacjentek z mutacja w genach BRCA1/2
zastosowanie usuniecia jajnikow i jajowodéw jest skuteczng metody redukeji ryzyka
wystgpienia nowotworu jajnikéw. Wytyczne kliniczne réwnies zalecajg tg metode jako
profilaktyke nowotworowa.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w odnalezionych dowodach naukowych nie
oceniano bezpieczenstwa zZastosowanego postepowania chirurgicznego. Brakuje takie
danych na temat dtugofalowych efektéw takiego postepowania oraz informacji o jakoéci
Zycia pacjentek.,

Whnioskowane swiadczenie skierowane jest do pacjentek, ktére sg nosicielkami patogennych
mutacji w genach BRCA1/2. W wytycznych klinicznych wskazuje sie natomiast, ze przed
podjgciem decyzji o zabiegu chirurgicznym konieczne jest przeanalizowanie takich aspektow
jak: plany prokreacyjne pacjentki, wiek pacjentki, typ wystepujacej mutacji, preferencje
pacjentki oraz wywiad rodzinny. Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, w ktérym wskazano, ze w proces podejmowania decyzji o kwalifikacji do
ocenianego $wiadczenia powinien byé zaangazowany zespdt multidyscyplinarny, sktadajgcy
sig ze specjalistéw z dziedziny genetyki, psychologii, onkologii ({i/lub ginekologii

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 55 57 200 fax +48 22 56 67 262
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail; sekretariat@aotmit.gov.pi

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 18/2017 Prezesq AOTMIT z dnia 9 lutego 2017 r.

onkologicznej). W ocenie Prezesa Agencji zasadne jest uwzglednienie wyzej wskazanych
aspektow w ramach opisu przedmiotowego $wiadczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnoéci zakwalifikowania éwiadczenia opieki zdrowotnej
»Profilaktyczne usunigcie jajnikéw i jajowodéw redukujace ryzyko raka jajnikéw | jajowodéw
u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
i leczenia szpitalnego.

Problem zdraowotny

Rak Jajnika jest nieprawidfowym i nieustajacym wzrostem komérek nowotworowych wywodzgcych
sig z kamérek jajnika. Jest széstym pod wzgledem czgstosci wystepowania nowotworem zto$liwym
u kobiet, a jednoczesnie powodujacym najwigkszg liczbg zgondw spoéréd wszystkich nowotwordw
ginekologicznych, zaréwno w Polsce, jak i na fwiecie. Wérdd wielu czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko
zachorowania, najwieksze znaczenie ma predyspozycja dziedziczna, ktéra dotyczy 10% przypadkéw.
Ponad 90% dziedzicznych rakéw jajnika powstaje na skutek mutacji w genach BRCAL i BRCA2Z,

Szacuje sig, ze w Polsce rocznie nowotwory jajnika rozpoznaje sie u okoto 3 600 kobiet. W 90%
(3 150) to nowotwory, wéréd ktérych mutacje gendw BRCA 1/2 wystepuja w zakresie od 13,5 do
20%. W wartosciach bezwzglednych jest to od 410 do 630 chorych rocznie.

Stopient zaawansowania jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym, w celu oceny klinicznego
stopnia zaawansowania nowotworéw zlosliwych jajnika wykorzystuje sie klasyfikacje opracowang
przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation of
Gynecologists and Obstetricians, FIGO).

Pomimo wprowadzenia nowych lekéw i metod leczenia, wyleczalno$¢ nowotwordw zlosliwych
jajnikéw nadal jest niezadowalajgca, a szanse na przezycie 5 lat od rozpoznania choroby ma zaledwie
co trzecia chorujgca kobieta (odsetek piecioletnich przezy¢ u chorych na raka jajnika wynosi okofo 30-
40%). W wigkszodci panstw europejskich wspétczynnik wyleczalnoscl raka jajnika jest podobny
i bardzo niski.

Gen BRCA1 znajduje sie na chromosomie 17q12-21, a BRCA2 na chromosomie 13q12-13. Znaleziono
ponad 1 200 mutacji w genie BRCAL i ponad 1 300 w genie BRCA2. BRCAL i BRCA2 sa genami-
supresorami nowotwordw, kodujacymi biatka biorace udziat w naprawie DNA. Mutacje BRCA1/2
dziedziczg sie w sposéb autosomalny dominujacy.

Szacuje sig, e w populacji og6lnej okoto 1 na 300 do 1 na 800 oséh jest nosicielem mutacji w genie
BRCAL lub BRCA2. W pewnych populacjach, ktére rozwinety sig z nielicznych grup poczatkowych,
swoista mutacja w genie BRCA1 lub BRCA2 moze wystepowat czesciej.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie u nosicielek mutacji BRCA1/2 stosuje sie zintensyfikowany nadzér poprzez powtarzanie
oznaczenia markera CA125 co 4 miesigce z poszerzeniem diagnostyki za pomocy uitrasonografii
i ewentualng weryfikacje chirurgiczna, jednakze dziatania te nalezy zaliczyé do diagnostyki, nie zag

profilaktyki nowotwordw.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja na brak lub ograniczong wartos¢ badanh przesiewowych,
ktére moglyby skutecznie wykrywaé raka jajnika we wczesnej fazie rozwoju. W wytycznych jako
procedure zmniejszajaca ryzyko wystapienia raka jajnika/jajowodu wskazuje sie adneksektomie,
podkreslacjac, iz jest to najbardziej skuteczne narzedzie redukujgce ryzyko raka jajnika.

Biorgc pod uwage Kartg Problemu Zdrowotnego, odnalezione wytyczne kliniczne oraz stanowiska
ekspertéw klinicznych, za komparator dla wnioskowanej technologii uznano zintensyfikowany
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skrining raka jajnika, w tym badanie markera CA125, uitrasonografia transwaginalna, weryfikacja
chirurgiczna.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Whioskowane $wiadczenie obejmuje usu nigcie obu jajnikéw i jajowoddéw w trakcie jednego zabiegu
u osoby bedqcej nosicielem mutacji BRCA 1/2 (preferowane: ICD-9: 65.62 Laparoskopowe usuniecie
obu jajnikéw i jajowodéw w trakcie jednego zabiegu lub przy przeciwwskazaniach do zabiegu
laparoskopowego metoda otwarta ICD-9: 65.61 Réwnoczesne usuniecie obu jajnikéw i jajowoddw),

Kryteria kwalifikacji do zabiegu obejmuja:

* rozpoznanie patogennej mutacji konstytucyjnej w genach BRCA1/BRCA2 (wynik badania
genetycznego stwierdzajacego obecnoéé mutacji patogennej BRCA1/BRCA2 potwierdzony w
badaniu materiatu biologicznego z drugiego niezaleinego pobrania);

* wynik badania NMR piersi (nie poiniej niz 12 miesiecy);
* oznaczenie antygenu CA125 (nie pézniej niz 6 miesiecy).
Warunki realizacji éwiadczenia obejmuja:

*  Wymagania formalne; oddziat szpitainy o profilu: ginekologia onkologiczna, pracownia
histopatologii.

¢ Personel: dwéch lekarzy specjalistéw w  dziedzinie patomorfologii; dwdch lekarzy
specjalistéw w dziedzinie ginekologii onkologicznej, kidrzy przeprowadzili przynajmniej 50
samodzielnych proceséw leczniczych kaidy z zakresu ginekologii onkologicznej w przeciagu
ostatnich 24 miesiecy lub jeden iekarz specjalista w dziedzinie chirurgii onkologicznej oraz
lekarz specjalista w dziedzinie ginekologii onkologicznej, ktérzy przeprowadzili przynajmniej
50 samodzielnych proceséw leczniczych kaidy 2 zakresu ginekologii onkologicznej
w przeciggu ostatnich 24 miesiecy.

* Pozostale wymagania: zapewnienie konsultacji genetycznej; zapewnienie konsultacji
ginekologa onkologa lub onkologa klinicznego lub chirurga onkologa; $wiadoma zgoda
swiadczeniobiorcy na prowadzenie zabiegu w zakresie profilaktycznej chlrurgii; moiliwoé¢
wykonania badania histopatologicznego jajnikéw | jajowoddw (wg protokotu dla nosicielek
mutacji BRCA1/2).

W Karcie problemu Zdrowotnego wskazano, ze nie przewiduje sie okreélenia w sposob kwotowy lub
procentowy poziomu finansowania ww. $wiadczenia — przyjmuje sie, Ze bedzie finansowane ze
$rodkdw publicznych w catosci.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeAstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznoscé i bezpieczeristwo)
wynikajqcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqeych skutecznodci i bezpieczerstwa nowej terapii
wegledem terapii jus dostepnych w leczeniy danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznoéci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznoéci, jok ibezpieczedstwa),
ktdrego naledy oczekiwad wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono:




Rekomendacja nr 18/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 9 lutego 2017,

¢ 2 przeglady systematyczne:

0 Ludwig 2016. Do przegladu wlaczono 6 badar, w ktérych pacjentki miaty stwierdzone
nosicielstwo mutacji w genach BRCA oraz zostaly zakwalifikowane do zabiegu
chirurgicznego (mastektomii lub usunigcia jajnikéw i jajowoddw), w celu profilaktyki
wystapienia nowotworu, Liczba pacjentdw wynosita 4 504 oséb w Brupie obserwaciji
oraz 5 484 os6b w grupie profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowodéw. $rednia
okresu obserwacji wyniosta: dla gr. po profilaktycznym zabiegu usuniecia jajnikow i
jajowodéw od 2,0 do 8,2 lat; dla gr. pozostajacej pod obserwacjg od 2,1 do 6,8 lat
Jakosé: 5/11 pkt w skali AMSTAR.

o RPhheCk—z-QQQ.—Be—pﬁ:eg-lqdu—wiqczono 1U badan dotyczacych nosicielek mutacji

genu BRCA 1/2. Liczba pacjentéw wynosita 6 804 oséb w grupie obserwacji oraz 2
366 osdb w grupie profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowoddw. W badaniach
wlaczonych do przegladu Rebbeck 2009 okres obserwacji byt podawany jako: liczba
paciento-lat (2 badania) lub ¢rednia (5 badari), liczba Pacjento-lat i Srednia (1
badanie). W przypadku 2 badan nie ma informacji na temat diugosci okresu

obserwagji.

o Srednia okresu obserwacji wyniosta od 2 do 16,5 lat (dane z 6 badari). Okres
obserwacji przeliczony na pacjento-lata wyniost od 5546 do 65675 pacjento-lat (dane
z 3 badan).Jakosé przegladu: 5/11 pkt w skali AMSTAR.

* jedno badanie pierwotne, nierandomizowane Ingham 2013, W ramach badania
przeprowadzano profilaktyczne operacje chirurgiczne zmniejszajace ryzyko choroby (ang.
risk-reducing surgery, RRS): profilaktyczne obustronne usunigcie jajnikow i jajowodow {ang.
risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy, RRBSO) i/lub profilaktyczng chustronng
mastektomie (ang. bilateral risk-redicing mastectomy, BRRM} u nosicielek patogennych
mutacji genu BRCA %. Do badania wlaczono 691 oséb, mediana czasu obserwacji wynosita
13,3 lat. Badanie oceniono na 6/8 punktéw wg kwestionariusza NOS

Skutecznogd

Wyniki przegladu Ludwig 2016

Redukcja ryzyka wystapienia nowotworu

Wyniki z 6 badan poréwnujacych przeprowadzenie profilaktycznego zabiegu usuniecia jajnikow
i jajowodéw wazgledem obserwacji, u pacjentek bedacych nosicielkami mutacii w genie BRCA,
wskazujg na redukcje ryzyka wystapienia raka jainika na poziomie 72-88%. Wyniki z 6 badan,
wskazuja, e w kohorcie 4 504 0s6b 2z mutacja genu BRCA pozostajacych pod obserwacjg, u 233
pacjentéw (5,2%) zaobserwowano rozwinigcie sie raka jajnika w okresie obserwacji mieszczacym sie
w zakresie 2,1-6,8 lat. W kohorcie 5 484 0s6b z mutacja genu BRCA po profilaktycznym usunieciu
jajnikdéw i jajowodéw, okres obserwacji miescit sie¢ w zakresie od 2,0 do 8,2 lat. W tym czasie 47
kabiet (0,97%) rozwinglo pierwotnego raka otrzewnej. Tylko w jednym badaniy przedstawiono
wyniki z podziatem na rodzaj mutacji w genach BRCA.

W kohorcie 792 kobiet, Przeprowadzenie profilaktycznego zabiegu usunigcia jajnikéw i Jajowodow
wigzalo sie z 85% redukejg ryzyka wystapienia raka Iajnika u nosicielek mutacji genu BRCA 1 (HR (ang.
hazard ratio, iloraz hazardéw) =0,15 [95%C: 0,03; 0,41])). Przez wzglad na brak danych nie mozna
byto przeprowadzi¢ tego typu kalkulacji dla nosicielek mutacji genu BRCA 2.

Smiertelnoéé

Wptyw zabiegu profilaktycznego usunigcia jajnikéw i jajowodéw na Smiertelnosé wéréd nosicielek
mutacfi genu BRCA oceniany byt w 2 badaniach.
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wykazano redukcje zaréwno Smiertelnodci Zwigzanej z rakiem jajnika (HR=0,40), jak i émiertelnotci
ogolnej (HR=0,21), po zabiegu profilaktycznego usunigcia jajnikéw i jajowoddw. Wynik ten byt istotny
dla os6b z mutacja w genie BRCA 1, natomjast n jai 4] nosiciele

mutacfl w genie BRCA 2 przez wzglad na zbyt matj liczbe zdarzen.

Whioski autoréw przegladu

0s6b po profilaktycznym usunieciu jajnikéw i jajowodéw, Jest oparta na danych o umiarkowanej
jakosci. Autorzy publikacji wskazuja, ze potrzebne 53 dalsze badania z diuiszymi okresami obserwacji
pozwalajace na przeprowadzenie metaanalizy dla redukcji ryzyka wystapienia nowotworu oraz

Wyniki przegladu Rebbeck 2009

Ryzyko wystapienia nowotworu ginekologicznego

W 6 badaniach oceniano ryzyko wystapienia nowotwory ginekologicznego u nosicielek mutacji
w genie BRCA 1/2, w grupie os6b po profilaktycznym usunigciu jajnikéw i jajowoddw, w pordwnaniy
do nosicielek mutacji w genie BRCA 1/2, ktére nie przeszty tego zabiegu. Dane z 3 badas (2 840
uczestniczek) wskazujg na 79% redukcje ryzyka wystgpienia tego typu nowotworu u pacjentek po
zabiegu chirurgicznym {HR=0,21 [95%ClI: 0,12; 0,39)]).

podziatem wynikéw na nosicielki mutacji BRCA 1 oraz BRCA 2. Nosicielki mutacji BRCA 1, ktdre
przeszty profilaktyczny zabieg usunigcia jajnikow | jajowoddw, majg 85% mniejsze ryzyko wystapienia
nowotworu ginekologicznego w poréwnaniu do nosicielek mutacji BRCA 1, ktére nie przeszly zabiegu
profilaktycznego (HR=0,15 [95%CI: 0,04; 0,56]).

Zadne badanie nie oceniato redukeji ryzyka wystgpienia nowotworu ginekologicznego Zwigzanej
Z przeprowadzeniem zabiegu usunigcia jajnikéw i jajowodéw u pacjentek z mutacjg genu BRCA 2.

Ryzyko wystapienia nowotworu piersi

» W grupie oséb po profilaktycznym usunieciu jajnikéw i jajowodéw, w poréwnaniu do nosicielek

mutacji w genie BRCA 1/2, ktére nie Przeszly tego zabiegu. Dane z 3 badaf; (5 703 uczestniczek)
wskazujg na 51% redukcje ryzyka wystapienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie BRCA
1/2, ktére przeszty zabieg profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowodéw, w pordwnaniu do grupy,
ktéra nie miafa tego zabiegu (HR=0,49 [95%Cl: 0,37; 0,65]).
Cztery badania oceniaty redukcje ryzyka wystapienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie
BRCA 1 zwigzang z profilaktycznym zabiegiem usuniecia jajnikow i jajowododw, oraz wskazaly na 539
redukcje ryzyka w tej grupie pacjentek w poréwnaniu do oséb, u ktérych nie wykonano
profilaktycznego zabiegu chirurgicznego (HR=0,47 [95%Ci: 0,35; 0,64)).
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Trzy badania ocenialy redukcje ryzyka wystapienia nowotworu piersi u nosicielek mutacji w genie
BRCA 2 zwigzang z profilaktycznym zabiegiem usunigcia jajnikéw | jajowodéw, oraz wskazaty na 53%
redukcje ryzyka w tej grupie pacjentek w poréwnaniu do oséb, u ktérych nie wykonano
profilaktycznego zabiegu chirurgicznego (HR=0,47 [95%C: 0,26; 0,841).

Whioski autoréw przegladu
Przedstawione oszacowanie ryzyka wskazuje na to, e nosicielki mutacji w genie BRCA 1/2, ktére
przeszty zabieg profilaktycznego usuniecia jajnikéw i jajowodéw, maja zmniejszone ryzyko

wystapienia zaréwno raka jajnika, jak i piersi. Nie mniej jednak nalezy pamietaé, e ryzyko
zachorowania na raka istnieje réwniez po zabiegu, dlatego nalezy faczyé réine strategie redukcji

- Fyzyka-oraz-badarprzesiewowychw ety maksymalizacji redukcjl wystepowania nowotwordw oraz

$miertelnodci w populagji wysokiego ryzyka.

Wyniki badania ingham 2013

Zaréwno wsrdd pacjentek z mutacja BRCA 1 i mutacjg BRCA 2, u ktérych zastosowano profilaktyczne
usunigcie jajnikéw (wylacznie lub w pofaczeniu z profilaktyczng mastektomia) odnotowano mniej
nowotworow piersi i nowotworéw jajnikéw, a takie zwigzanych z nimi zgondéw w poréwnaniu do
grupy pacjentek, u ktdrych nie przeprowadzono Zadnej profilaktyczne} operagji chirurgicznej
zmniejszajacej ryzyko choroby (w grupie BRCA 1: 98 vs.219 przypadkéw, w grupie BRCA2: 78 vs. 238
przypadkdw)

Stwierdzono 8 zgonéw z powodu raka jajnika wéréd pacjentek, u kiérych nie zastosowano RRS
i prowadzono Intensywny skrining w kierunku raka Jajnika.

Wsréd pacjentek, u ktérych przeprowadzono profilaktyczne usunigcie jajnikéw lub profilaktyczne
usunigcie jajnikéw w potaczeniu z profilaktyczng mastektomia {lacznie 176 os6b) odnotowano
S zgondw, natomiast w grupie pacjentek, u ktérych stosowano intensywny skrining {457 o0séb)
odnotowano 71 zgonéw.

Zaréwno 10. jak i 20. letnie przeiycie stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentek z BRCA1/2,
u ktérych zastosowano BRRSO lub BRRSO w pofaczeniu z BRRM (98% w odniesieniu do 10, letniego
przezycia oraz dla 20. letniego przezycia} w poréwnaniu do pacjentek, u ktérych prowadzono tylko
intensywny skrining (odpowiednio 84% i 76%).

Stwierdzono, iz zastosowanie jakiejkolwiek profilaktycznej operacji redukujacej ryzyko choroby,
wtym RRRSO oraz BRRSO w potaczeniu z BRRM) istotnie statystycznie zwieksza przezywalnosc
pacjentéw (HR 0,21; 95% CI: 0,09-0,49).

Ograniczenia analizy klinicznej
Na niepewnosé wynikéw analizy klinicznej ma wplyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:
* odnalezione dowody naukowe odnosity si¢ jedynie do oceny redukgji ryzyka wystepowania
nowotworu jajnika oraz $miertelnoéci z jego powodu, W badaniach nie oceniano natomiast

bezpieczenstwa 2astosowanego postgpowania, w tym powiktan pooperacyjnych. Nie
oceniano réwniez jakosci zycia.

* Badania nie dostarczajg informacji na temat diugofalowych skutkéw przeprowadzenia
zabiegdw chirurgicznych.

* Odnalezione przeglady systematyczne charakteryzowaly sig niska jakoscia 5 punktéw w skali
AMSTAR.

*  Wynik dot. ryzyka wystgpienia nowotworu ginekologicznego (HR=0,15 [95%ClI: 0,04;
0,56)Juwzgledniony w przegladzie Rebbeck 2009, pochodzit z badania, ktére zostat
uwzglgdnione réwniez w publikacji Ludwig 2016
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniy kosztow i efektdw zdrowotnych, jakie mogq

wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego  pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczescief

w 2yskanych latach zycia (LYG, fife years gained) lub w latach sycig przezytych w pelnym—zdrowin—————

(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgeych kosztéw i efektdow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
{ pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
ha pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigZe sig
z wyiszym kosztem w pordwnaniy do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztdw-efektéw zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnoéci naszego kraju {wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem Jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 4. {3 x 44 838 z{).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie Wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstowie dokonad wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W niniejszej rekomendacji odstagpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi
na nisky jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych oraz fakt, iz wymagataby ona przyjecia szeregu
zaloZeri dotyczacych ewentualnych efektéw klinicznych ocenianej technologit w diuzszym horyzoncie
czasowym. W opinii Agencji, na chwile obecna, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby
méc przeprowadzié wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy 2achodza okolicznosci, o ktérych mowa w art, 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, grodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2016 ., poz. 1536);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiomi medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki Sposcb, aby koszt stosowanio leky
wnioskowanego do objecia refundociq nie byl wyiszy ni;  koszt technologii medycznej
0 najkorzystniejszym wspdiczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie datyczy.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budiet pfatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochro ny zdrowia sktada sie z dwdch istotn ych czedel,

Po pierwsze, w analizie wplywu na budset platnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkdw zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz »jutro”) sq poréwnywane z tym

ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz , dzis ). No tef
podstawie moziiwa jest oceng, czy nowa terapio bedzie wigza¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzszych srodkéw na Jeczenie danego problemu zdrowotnego, czy tei wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatniko.

Ocena wplywu na budzet pozweola na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie Jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngd na orgonizacje udzielonia $wiadczer; {szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnoscé innych
swiadczer opieki zdrowotne;. -

Aktualnie oceniane $wiadczenie we wnioskowanym wskazaniu nie jest finansowane ze drodkéw—

publicznych. Zgodnie z Karta Problemu Zdrowotnego, aktualnie w Polsce adneksektomie redukujaca
{usuniecie jajnikéw i jajowoddw) wykonuje sie w ograniczonym zakresie w przypadku wystepowania
innych przestanek umozliwiajgcych rozliczenie tej procedury w ramach systemuy Jednorodnych Grup
Pacjentéw (IGP). Najczesciej taka przestanky jest wystapienie u nosicielki mutacji raka piersi, co
pozwala zakwalifikowa¢ taki zabieg do kastracji chirurgicznej.

Ze srodkdéw publicznych finansowane 53:
* rownoczesne usunigcie obu jajnikéw i jajowodéw (kod ICD-9: 65.61),
* laparoskopowe usuniecie obu jajnikéw i jajowodéw w trakcie jednego zabiegu (kod 1CD-9:
65.62}.
Zdrowe nosicielki mutacji BRCA1/2 nie maja mozliwosci przeprowadzenia zabiegu adneksektomii ze
Srodkéw publicznych.

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w Karcie Problemu Zdrowotnego rocznie do omawianego
$wiadczenia kwalifikowac sie bedzie od 410 do 630 oséb.

Wedtug danych przekazanych przez NFz, aktualnie, od 1 pa‘dziernika 2017 r., wartosé punktowa
hospitalizacji w ramach JGP {(kod ICD-9: M13 duse zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego} wynosi 3
677 2, a wartoéé rozliczenia hospitalizacji planowej wynosi 3 383 2. W 2wigzku z powyiszym,
w opinii NFZ, wplyw na budzet Narodowego Funduszu Zdrowia wzroénie do 2,3 min rocznie.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2016, grupa M13 - duze zabiegi gérnej czeéci ukladu rozrodczego
rozliczono w Polsce 48 419 hospitalizacji, & w roku 2017 (od stycznia do wrzesnia) 35 836
hospitalizacji,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do sposobu realizacji $wiadczenia

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, w ramach opisu éwiadczenia zasadne jest
uwzglednienie w kryteriach kwalifikujacych do wykonania zabiegu takich elementéw jak: plan
prokreacji, wiek pacjentki, typ mutacji, preferencje pacjentki oraz wywiad rodzinny.

Omdéwienie rozwiyzan Proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowane; technologii
medycznej,

Analiza racjonalizacyjna jest przedidadana Jjezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczer ze ¢rodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.
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Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W ramach wyszukiwania wytycznych kiinicznych odnaleziono dokumenty nastepujacych organizacii:
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018},
* Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017 ),
¢ European Society for Medical Oncology (ESMO 2016 )

* Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN 2013)

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczyly oceny dziedziczonego wysokiego ryzyka raka piersi
ijajnikow (NCCN), diagnostyki oraz leczenia raka jainika (PTGO), profilaktyki oraz badart
przesiewowych u nosicielek mutacja BRCA {ESMO) oraz leczenia nabfonkowego raka jajnika (SIGN).

Wytyczne wskazujg na brak lub ograniczong warto$¢ badan przesiewowych, ktére mogtyby
skutecznie wykrywad raka jajnika we wczesnej fazie rozwoju. Wskazano, ze:

s brak jest odpowiednich metod pozwalajgcych na wezesne wykrycie raka jajnika (NCCN}),

* nie ma zadnych dowodéw na to, ie badanie przesiewowe w kierunku raka jajnika Zmniejsza
$mierteinosé z nim zwigzang (ESMO),

* obecnie nie majg zastosowania badania przesiewowe w kierunku raka jajnika, co dotyczy
rowniez chorych pozostajacych pod kontrola ze wzgledu na rozpoznang mutacje w genach
BRCA (PTGO),

¢ wykorzystanie hadan przesiewowych w kierunku raka jajnika u pacjentek wysokiego ryzyka
moze mie miejsce, lecz rekomendowane jest to tylko w konteksécie przeprowadzania badar
klinicznych (SIGN).

Woszystkie z odnalezionych rekomendacji wskazuja na mozliwoéé przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego usunigcia jajnikéw I jajowoddw, jako procedury zmniejszajgce] ryzyko wystapienia
raka jajnika/jajowodu. Wskazano, ze:

¢ kobiety z mutacjg genéw BRCA 1 oraz BRCA 2 majg zwigkszone ryzyko zachorowania m.in. na
raka jajnika, wlaczajac w to raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej. W tym
przypadku obserwuje sie korzysci zwiazane z zabiegiem obustronnego usuniecia jainikéw
i jajowoddw (NCCN),
* najbardziej skutecznym narzedziem redukujgcym ryzyko raka jajnika jest chirurgiczne
usunigcie jajnikéw i jajowodow (ESMO),
¢ w zwigzku ze znacznym ryzykiem rozwoju raka jainika u nosicielek mutacji genéw BRCA 1
i BRCA 2, aktualnie rekomenduje sie obustronne usunigcie jajnikow i jajowodéw {PTGO),
* rekomenduje sie, aby kobiety bedace nosicielkami mutacji genu BRCA 1 lub BRCA 2 powinny
miec¢ zaproponowany profilaktyczny zabieg usunigcia jajnikéw i Jjajowoddéw (SIGN).
Whytyczne wymieniaja réwniez pewne dodatkowe warunki, ktére powinny byé wziete pod uwage przy
podejmowaniu decyzji o profilaktycznym usunigciu jajnikéw i jajowodéw. Sa to takie kwestie jak:

* zrealizowanie planu prokreacji przez kobiete; wiek pacjentki powyiej 35 lat; operacja do
rozwazenia w mfodszym wieku u pacjentek z mutacjg BRCA 1, niz w przypadku pacjentek
z mutacjg BRCA 2 (NCCN),

* wizigcie pod uwage: typu mutacji, preferencji pacjenta oraz wywiadu rodzinnego; operacja
powinna by¢ przeprowadzona u pacjentek w wieku 35-40 lat; wszystkie pacjentki z mutacjg
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BRCA 1/2 powinny byé zachecane do zakonhczenia planowane] prokreacji przed zabiegiem
{ESMO),

® przeprowadzenie zabiegu po zakoficzeniu planéw rozrodczych (PTGO),

¢ przeprowadzenie zabiegu w odpowiednim momencie zycia pacjentki (SIGN).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13,10.2017 r. Ministra Zdrowia {(znak pisma:
AS5G.4082.43.2017.CM  IK: 1059122), odnoénie przygotowania rekomendacji Prezesa w  sprawfe
zakwalifikowania swiadczenia opieki ,Profilaktyczn ie jajni i faj i

jajnikéw i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2 jako $wiadczenia gwarantowanego,
na podstawie art. 31 c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz.
U. z 2017 r.,, poz. 1938), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystodci 13/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w
sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowodow
redukujgce ryzyko raka jajnikéw i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako
$wiadczenia gwarantowanego

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2018 z dnia 7 lutego 2018 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
$wiadczenia opieki zdrowotnej »Profilaktyczne usuniecie jajnikow i jajowodow redukujace ryzyko raka
jajnikéw i jajowodéw u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2” jako swiadczenia
gwarantowanego

2. Raport nr OT.430.5.2017 ,Profilaktyczne usunigcie jajnikéw i jajowoddw redukujace ryzyko raka
jajnikéw i jajowodow u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA 1/2”, Data ukoriczenia: 2
lutego 2087 r
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