Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 9/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 5 marca 2019 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

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

7 0sdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

No s wWwNe

Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

Otwarcie posiedzenia, omdéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad, omdéwienie konfliktéw
interesdw cztonkéw Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Uzupetnienie protetyczne wsparte o implanty wraz z kontrolg pozabiegowa
oraz ewentualng koniecznoscig usuniecia implantéw dla pacjentéw: po leczeniu
onkologicznym w obrebie twarzoczaszki ICD-10: C:C00, C01, C02, C03, C04, C06, C08, C09, C10,
C11, ICD9, 27.3, 27.32, 76.01, 76.011, 76.2, 76.3, 76.31, 76.311, 76.312, 76.391, 76.4;
z wrodzonymi wadami twarzoczaszki ICD-10: K07.0, K07.1, KO7.5, Q37.0, Q37.1, Q37.8, Q37.9,
Q38.6, Q67.0, Q67.4, Q75.0-Q75.9, Q87.0, ICD 9: 27.541, 27.542, 76.6, 76.69, 76.9” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdw TAFINLAR (dabrafenib) i MEKINIST
(trametynib) we wskazaniu: czerniak skéry z obecnoscia mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku HUMIRA (adalimumab) we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD10: L40.3).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (nivolumab) we wskazaniu:
czerniak skory w Il stopniu zaawansowania (ICD-10 C43) po radykalnej resekcji.
Przygotowanie opinii nt. zasadnosci objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynng
clofarabinum we wskazaniach: histiocytoza z komoérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie
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indziej — w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0); ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktdérych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrg biataczke
szpikowq lub jej pierwszg wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy
do ukonczenia 18 roku zycia, u ktérych stwierdzono drugg wznowe ostrej biataczki szpikowej
(ICD-10: C92.0).

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:04.
Rada jednogtosnie, 7 gtosami za, przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw zwigzany z tematem dotyczacym leku Opdivo (nivolumab)
i zwrdcit sie z prosbg o wyfaczenie go z udziatu w pracach Rady w zakresie pkt 5. porzadku obrad.
Propozycje Rafafa Suwifiskiego Rada zatwierdzita jednogtoénie (7 oséb za). Zaden z pozostatych
cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej, dot. uzupetnienia protetycznego wspartego
o implanty, jako swiadczenia gwarantowanego.

Na posiedzenie przybyli Andrzej Sliwczynski
oraz Artur Zaczynski i nie zadeklarowali konfliktu
intereséw.

Propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.

Na posiedzenie  przybyt Adam  Maciejczyk
i nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

W wyniku dyskusji, w ktérej uczestniczyli: Andrzej Sliwczyniski, Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk,
Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec i Janusz Szyndler, sformutowano tres¢ stanowiska, po czym
prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (10 gtoséw za) uchwalita stanowisko negatywne
(zatacznik nr 1 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Rafat Nizankowski.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych lekéw Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu dot. czerniaka skéry (RDTL).

Propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

W wyniku dyskusji, w ktdrej uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Anna Greziak, Rafat Suwinski,
Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler, Jakub Pawlikowski, Andrzej Sliwczyriski oraz Artur Zaczyriski,
sformutowano tres¢ pozytywnej opinii. Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami za, przy 2 gtosach przeciw (9 oséb obecnych), uchwalita opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Humira
(adalimumab) we wskazaniu: fuszczyca krostkowa (RDTL).

Propozycje opinii przedstawita Anna Cieslik.

W wyniku dyskusji, w ktérej uczestniczyli: Andrzej Sliwczynski, Michat Mysliwiec, Anna Cieslik,
Janusz Szyndler i Anna Greziak, sformutowano tres¢ pozytywnej opinii. Prowadzacy zarzadzit
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gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw (9 oséb obecnych), uchwalita
opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Opdivo (nivolumab)
we wskazaniu: czerniak skéry (RDTL).

Propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

Sformutowano tres¢ opinii, w czym udziat brali: Michat Mysliwiec i Adam Maciejczyk. Prowadzacy
zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami za, przy 1 glosie przeciw (9 oséb obecnych,
przy czym Rafat Suwinski byt wytagczony z udziatu w tym punkcie obrad), uchwalita opinie pozytywna
(zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii w sprawie substancji czynnej clofarabinum, stosowanej w histiocytozie
z komérek Langerhansa oraz ostrej biataczce szpikowej, przedstawit Janusz Szyndler.

W czasie przeznaczonym na dyskusje gtos zabrat Michat Mysliwiec, po czym zarzadzit gtosowanie. Rada
jednogtosnie (8 oséb za, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu, z uwagi na chwilowg
nieobecnosé na sali) uchwalita opinie pozytywng (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 12:08.

Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Uzupetnienie protetyczne wsparte o implanty wraz z kontrolg
pozabiegowg oraz ewentualng koniecznoscig usuniecia implantéow
dla pacjentow: po leczeniu onkologicznym w obrebie twarzoczaszki
ICD-10: C:C00, C01, C02, C03, C04, C06, C08, C09, C10, C11, ICDY,
27.3,27.32,76.01, 76.011, 76.2, 76.3, 76.31, 76.311, 76.312, 76.391,
76.4; z wrodzonymi wadami twarzoczaszki ICD-10: K07.0, K07.1,
K07.5, Q37.0, Q37.1, Q37.8, Q37.9, Q38.6, Q67.0, Q67.4, Q75.0-
Q75.9, Q87.0, ICD 9: 27.541, 27.542, 76.6, 76.69, 76.9” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Uzupetnienie protetyczne wsparte o implanty wraz z kontrolg
pozabiegowq oraz ewentualng koniecznosciq  usuniecia  implantow
dla pacjentow: po leczeniu onkologicznym w obrebie twarzoczaszki ICD-10:
C:C00, C01, CO2, C0O3, C04, CO6, CO8, CO9, C10, C11, ICDS, 27.3, 27.32, 76.01,
76.011, 76.2, 76.3, 76.31, 76.311, 76.312, 76.391, 76.4; z wrodzonymi wadami
twarzoczaszki ICD-10: K07.0, K07.1, K07.5, Q37.0, Q37.1, Q37.8, Q37.9, Q38.6,
Q67.0, Q67.4, Q75.0-Q75.9, Q87.0, ICD 9: 27.541, 27.542, 76.6, 76.69, 76.9”
jako swiadczenia gwarantowanego, we wnioskowanym ksztafcie.

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne rozwazZenie przygotowania swiadczenia
w ramach programu zdrowotnego dla pacjentow po 3-letnim przezyciu
bez nawrotow od zakoriczenia leczenia radykalnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory ztosliwe czesci twarzowej czaszki - wargi, jamy ustnej i gardta
sq zréznicowane, ale rak ptaskonabfonkowy stanowi 90% rozpoznan. Najgorsze
rokowanie dotyczy pacjentow, ktorzy z rozinych przyczyn nie kwalifikujq sie
do leczenia radykalnego — ich 5-letnie przezycie nie przekracza 5%.

Operacje chirurgiczne stanowigce jedng z podstawowych metod radykalnego
leczenia nowotwordw czasem uniemoZliwiajqg skuteczne leczenie protetyczne
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przy pomocy refundowanych protez osiadajgcych. Podobnie radioterapia

prowadzi do zmian utrudniajgcych stosowanie protez osiadajqgcych Alternatywg

pozostaje leczenie protetyczne w oparciu o implanty. Czynniki, ktdre znacznie

pogarszajq skutecznosc¢ protezowania opartego na implantach to:

o palenie papierosow, zta higiena jamy ustnej i brak motywacji
do jej utrzymania,

o w przypadku przyimowania bisfosfonianow dozZylnie umieszczenie
implantow w kosci moze prowadZzic¢ do zaleznej od tego leku martwicy kosci,

« radioterapia daje zmiany w kosciach zmniejszajgce szanse na dfugotrwaty
efekt protetyczny.

Szacuje sie liczbe takich pacjentow na okofo 1000.

Wady wrodzone pod postaciq rozszczepu wargi lub podniebienia dotyczg
rocznie ok. 180 pacjentow, a wady jezyka, jamy ustnej i gardta ok. 25.
Zasadniczym sposobem postepowania jest leczenie chirurgiczne, ktore u wielu
chorych pozwala na pefng korekte wady. W przypadku brakow uzebienia
wynikajgcych z wad wrodzonych dfugotrwaty okres braku zucia prowadzi
do znacznych zanikdw kosci uniemozliwiajgcych dokonanie wszczepu.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu systematycznego odnaleziono 8 badar
pierwotnych dotyczqcych stosowania leczenia protetycznego u pacjentow
znowotworami gftowy | szyi oraz 1 przewodnik po implantologii
dla stomatologow. Wszystkie osiem badan byto niskiej jakosci —
bez randomizacji i bez zaslepienia, przez co istnieje wysokie ryzyko stronniczosci
wnioskow dotyczqcych skutecznosci.

Jednak nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwiqgzanych z trwatym
kalectwem, czy zgonem) zastosowanie implantow moze stanowic¢ opcje
terapeutycznqg w przypadkach, gdy nie mozna zastosowac innych metod
protezowania stomatologicznego.

Problem ekonomiczny

Proponowana cena to suma cen dwdch uzupetnien protetycznych — na szczeke
oraz na zuchwe, wraz z implantami — 2 na Zuchwe i 4 na szczeke (zgodnie
ze wskazaniami konsultanta krajowego w dziedzinie chirurgii stomatologicznej).

Do obliczenia mozliwej do uzyskania ceny swiadczenia na podstawie przeglgdu
cen przyjeto najnizsze z wartosci tj. 3 000 zt za proteze Zuchwowgq (opartq
na dwdch implantach) i 4 000 zt za proteze szczekowq (opartq na 4 implantach)
oraz 1 200 zt za wszczepienie jednego implantu. Kwota 14 200 zt obejmuje
zarowno uzupetnienie protetyczne szczeki i Zuchwy wigcznie z wszczepem
implantow. Koszt usuniecia implantu powinien obcigzac¢ strone wykonujgcg
Swiadczenie i by¢ rozliczany w ramach ustalonego ryczaftu na swiadczenie.
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Odrebne finansowanie efektow niepozqdanych nie sprzyja poprawie jakosci
wykonywanych swiadczen.

Z perspektywy ptatnika koszty te mogtyby byc¢ uwzglednione przy wycenie
procedur i powinny stanowi¢ koszty udzielanych rekojmi (nie finansowane
osobno). Na rynku prywatnym takie rozwigzania sq proponowane (zatgcznik
strona 163 Raportu).

Oszacowanie kosztow uZytecznosci obarczone jest tak duZq niepewnoscig,
iz nie mogq one stanowi¢ zasadniczej przestanki dla decyzji kwalifikujgcej
Swiadczenie. Istnieje grupa chorych, ktdrzy sq w szczegdlnie trudnej sytuacji
zuwagi na liczne braki w uzebieniu (powyzej 20 wg. WHO) i niemoznosc
zastosowania protezy akrylowej, co wigze sie z pogorszeniem jakosci ich Zycia
0 ok -7%.

Gtowne argumenty decyzji

W odniesieniu do pacjentow onkologicznych protezowanych przy uzyciu
implantdw stomatologicznych odnaleziono badania wskazujgce na korzystne
efektu takiego postepowania.

Protezowanie z wykorzystaniem implantow jest czasochtonne i bardzo

kosztochtonne. Z zatozenia implanty powinny stuzy¢ pacjentowi przez wiele lat.

Z tego powodu istotnym elementem optymalnego wykorzystania tej technologii

jest kwalifikacja chorych:

« 0 potencjalnie dfuzszym okresie przezycia, a wiec pacjentow poddawanych
leczeniu radykalnemu, ktdrzy przezyli 3 lata bez wznowy (od zakorczenia
leczenia),

« samodzielnie wykonujgcych wszystkie niezbedne zabiegi higieniczne
w obrebie jamy ustnej,

e nie przyimujgcych dozylnie bisfosfonianow.

Wobec faktu, iz protezowanie implantologiczne pacjentow onkologicznych,
w szczegdlnosci po radioterapii w obrebie gtowy i szyi wymaga duzego
doswiadczenia oraz czesto podejscia wielodyscyplinarnego Rada stoi
na stanowisku, iz do jego wykonywania powinny by¢ wybrane nieliczne, gtownie
akademickie osrodki. Taka koncentracja sprzyja¢ bedzie wyiszej jakosci —
lepszym efektom z uwagi na wolumen wykonywanych swiadczen. Bedzie
tez sprzyja¢ mozliwosci obnizenia ceny jednostkowej dzieki efektowi skali.
Niedogodnosciq centralizacji dla pacjentow jest wieksza odlegtos¢ do miejsca
wykonywania swiadczen, co moze byc¢ czynnikiem utrudniajgcym skorzystanie.
W tym jednak przypadku zdaniem Rady jakos¢ swiadczern powinna byc
traktowana priorytetowo ze wzgledu na stopiern komplikacji i niezbedne
kompetencje catego zespotu leczqcego. Dlatego, wymogi w odniesieniu
do swiadczeniodawcdw mogqcych udzielac tych swiadczen nalezy odpowiednio
sformutowac dla wykonawcdw programu zdrowotnego.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 16/2019 z dnia 5 marca 2019 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), z uwzglednieniem
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej Nr: WS.430.14.2018 ,Uzupetnienie protetyczne

wsparte o implanty wraz z kontrolg pozabiegowg oraz ewentualng koniecznoscig usuniecia implantéw”, Data
ukonczenia: 28.02.2019 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 56/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow
Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak
skéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania lll
po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdw Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak skdry z obecnoscig
mutacji BRAF V600 w stopniu zaawansowania Ill po radykalnej resekcji (ICD-10:
C43).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Dane kliniczne i opinie ekspertow wskazujq, ze rokowanie dotyczqce przezycia
chorych na czerniaki stopnia lll jest powazne. Okres 5-10 lat, w zaleznosci od
podgrupy, przezywa 30-70% chorych. Nawroty choroby w tym czasie wynoszq
od 30 do 80%. Konsekwencjg nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym mogg
byc przerzuty odlegte i zgon.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznosc¢ klinicznqg stosowania dabrafenibu z trametynibem (w porownaniu
z placebo) u chorych na czerniaka ztosliwego w lll stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji, oceniano w badaniu klinicznym Il fazy — COMBI-AD
(Long 2017). Terapia dabrafenibem z trametynibem skutkowata wydtuzeniem
przezycia catkowitego, w porownaniu z placebo (HR=0,57; p=0,0006), jednakze
ze wzgledu na przyjecie przez badaczy granicy istotnosci statystycznej
na poziomie p<0,000119, wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej.
W powyzszym badaniu wspdfczynnik przezycia catkowitego w grupie DAB + TRA
wyniost 97% po 1 roku, 91% po 2 latach oraz 86% po 3 latach, natomiast
w grupie przyjmujgcych PLC wspdfczynnik ten wynidst odpowiednio 94%, 83%
i77%. Wykazano tez przewage terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem nad placebo pod wzgledem poprawy przezycia bez nawrotu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 56/2019 z dnia 5 marca 2019 r.

choroby (RFS;, HR=0,49; 95%Cl: 0,40; 0,59), oraz poprawy przezycia bez
przerzutow odlegtych (DMFS, HR=0,53; 95%Cl: 0,42; 0,67).

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozqdanych w grupie stosujqcych
terapie skojarzonqg dabrafenib z trametynibem nalezy gorgczka, zmeczenie,
nudnosci, bol gtowy, dreszcze, biegunka (raportowane u > 30% pacjentow).
Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych przy stosowaniu terapii
uzupetniajgcej dabrafenibem z trametynibem byto ok. 3,5-krotnie wyZsze
(HR=3,50; p<0,0001) niz w przypadku placebo.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wedtug EMA leczenie adiuwantowe czerniaka w stadium Il dabrafenibem
z trametynibem prowadzi do wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby,
jak rowniez do zwiekszenia odsetka wyleczen. Wyniki te sq wspierane
korzystnym trendem obserwowanym dla przezy¢ catkowitych, wynikami
drugorzedowych  punktow koricowych i spdjnymi  wynikami  analiz
w podgrupach. Pomimo stosunkowo wysokiego odsetka zdarzen niepozgdanych
zwiqzanych z leczeniem  dabrafenibem z trametynibem mozna uznac,
ze korzysci zdrowotne z zastosowania takiego skojarzenia przewyzszajq ryzyko
stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Za komparatory dla stosowania skojarzenia dabrafenibu z trametynibem
w leczeniu chorych na czerniaka skory z obecnosciq mutacji BRAF V600,
w stopniu zaawansowania lll, po radykalnej resekcji mozna uznac¢ nivolumab
i pembrolizumab. Oba te leki nie sq jednak obecnie finansowane w omawianym
wskazaniu. Zgodnie z ChPL Opdivo zalecana dawka niwolumabu w leczeniu
uzupetniajgcym czerniaka, po catkowitej resekcji wynosi 3 mg/kg m.c.
podawane dozylnie co 2 tygodnie. Zgodnie z ChPL Keytruda zalecana dawka
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill, po catkowitej
resekcji wynosi 200 mg co 3 tygodnie. Koszt 3-miesiecznej terapii skojarzonej
Mekinist i Tafinlar dla 1 pacjenta znaczqco zalezy od tego, czy przyjg¢ cene
ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra Zdrowia czy tez
komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej. Podobnie, koszt 3-miesiecznej
terapii pooperacyjnej z zastosowaniem nivolumabu lub pembrolizumabu zalezy
od tego, czy przyjqc cene ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia czy tez komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej. 3-miesieczny
leczenia kazdym z omawianych preparatow jest bardzo wysoki i niezaleznie
od przyjetych zatozen czy tez wyboru lekow przekracza _ Nalezy
zwroci¢ uwage na to, ze zalecany czas leczenia adjuwantowego wynosi
w przypadku dabrafenibu i trametynibu 1 rok. Szczegdtowe poréownania
kosztow 3-miesiecznej terapii omawianymi lekami zawiera raport AOTMIT.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedq leczeni przez 12 miesiecy,
roczny koszt terapii skojarzonej Mekinist + Tafinlar dla ptatnika publicznego
w zaleznosci od wielkosci populacji (od 300 do 350 pacjentow) i w zaleznosci
od tego czy przyjeto ceny ze zlecenia Ministra Zdrowia, Obwieszczenia Ministra
Zdrowia czy tez komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej waha sie

od okoto _ Finansowanie leku w omawianym wskazaniu

wiqzatoby sie, zatem ze znacznym obciqzeniem budzetu pfatnika.

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

W najnowszych wytycznych klinicznych NCCN i NICE poza terapig adjuwantowq
dabrafenibem | trametynibem, u pacjentow z czerniakiem stopnia i,
po catkowitej resekcji rekomendowana jest terapia  wspomagajgca
z zastosowaniem niwolumabu lub pembrolizumabu. Leki te nie sq finansowane
w tym wskazaniu w Polsce. Stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka skory z obecnosciq mutacji BRAF V600
w stopniu zaawansowania Ill, po radykalnej resekcji, jest rekomendowane
(na rowni ze stosowaniem dabrafenibu z trametynibem) przez wytyczne
kliniczne (NICE, NCCN, ESMO, stanowisko polskich ekspertow). Brak jest badan
pozwalajgcych na bezposrednie pordownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dabrafenibu z trametynibem vs. niwolumab lub pembrolizumab.
Wyniki metaanaliz sieciowych (Koruth 2019 i Toor 2019) wykazaty (przy
zatoZeniu statej wartosci HR) zblizonq skutecznos¢ pod wzgledem redukcji
ryzyka nawrotu choroby dla porownania trzech omawianych metod leczenia.
Brak danych dotyczgcych OS (przezycia catkowitego) z badar niwolumabu
i pembrolizumabu uniemozliwit pordwnanie terapii w zakresie tego punktu
koricowego. Jednoczesnie, niwolumab wykazat bardziej korzystny profil
bezpieczeristwa w porownaniu z pembrolizumabem oraz dabrafenibem
i trametynibem.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady, wifasciwg docelowq formq finansowania takiego leczenia
powinien by¢ Program Lekowy, precyzujgcy kryteria kwalifikacji, wytgczenia
i monitorowania skutecznosci leczenia, jak tez uwzgledniajgcy stosowny
instrument dzielenia ryzyka.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.12.2019, ,Tafinlar
(dabrafenib) i Mekinist (trametynib) we wskazaniu: czerniak skoéry z obecnoscig mutacji BRAF V600 w stopniu
zaawansowania lll po radykalnej resekcji (ICD-10: C43)”, data ukonczenia: 27 lutego 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Europharm Limited).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Europharm Limited



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr57/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Humira (adalimumab) we wskazaniu:
tuszczyca krostkowa dfoni i podeszew (ICD-10: L40.3)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Humira
(adalimumab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dfoni i podeszew (ICD-10:
L40.3), pod warunkiem wczesniejszego nieskutecznego leczenia lub
przeciwwskazan do zastosowania innych inhibitorow TNF alfa.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

tuszczyca krostkowa dfoni i stop (ang. palmoplantar pustulosis — PPP) to jedna
zrzadziej spotykanych postaci ftuszczycy. Kobiety stanowiq okofo 90%
wszystkich pacjentow z PPP. Choroba typowo rozpoczyna sie w pigtej bqdZz
w szostej dekadzie zycia. Na ogot nie obserwuje sie zmian u dzieci. Podobnie
jak w tuszczycy, czynnikami wyzwalajgcymi mogq byc infekcje, a w mniejszym
stopniu stres. Rola przewlektych ognisk zapalnych jest kontrowersyjna, gdyz ich
usuniecie nie zawsze wptywa na przebieg choroby. Niektorzy autorzy uwazajq
jednak, Ze ogniskowe infekcje (gardta, zatok, zebdw) sq podstawowym
czynnikiem wyzwalajgcym Ilub zaostrzajgcym zmiany. Charakterystyczny
dla PPP wydaje sie zwigzek z paleniem papierosow. Wedtug opinii ekspertow,
przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. PPP jest chorobqg przewlektg,
nawrotowq, wymagajqgca przewlektej terapii.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Lekami drugiego rzutu w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni i stop pozostajq
leki biologiczne, w tym alefacept, adalimumab, etanercept i infliksymab, ktdre
wykazujg porownywalnq skutecznosc¢. Autorzy zwracajq rowniez uwage
na doniesienia dotyczgce skutecznosci terapii ztoZonej z antagonistow TNFa
i metotreksatu. Dostepne sq opisy przypadkow wskazujgce na skutecznosc
jednoczesnego  stosowania  etanerceptu, acytretyny i  miejscowych
glikokortykosteroidow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Bezpieczenstwo stosowania

Bardzo czesto (21/10) wystepujgce dziatania niepozqdane to: zakazenia
bakteryjne i wirusowe drdg oddechowych, w tym zapalenia: dolnych i gornych
dréog oddechowych, ptuc, zatok i gardta, leukopenia (w tym neutropenia
i agranulocytoza), niedokrwistos¢, podwyzszenie stezenia lipidow, bdle gtowy,
bole brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymow
wgqgtrobowych, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy zlecenie MZ nie zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych produktu leczniczego Humira. Tym samym, dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Oszacowania kosztu adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wykonano na
podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ, Komunikatu
DGL za styczen-listopad 2018 r. oraz odpowiednich charakterystyk produktow
leczniczych. Przyjeto dawkowanie lekow zgodne z tym stosowanym w fuszczycy
u osob dorostych. Za autorami analizy ekonomicznej przedstawionej w raporcie
HTA do zlecenia nr 56/2017 AOTMIT BIP** zatozono, iz masa ciata pacjenta
wynosi 70 kg.

Wptyw na _wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta
klinicznego, populacja docelowa mogtaby liczy¢ 15-20 pacjentow rocznie.
Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono
koszty leku”.

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

W wytycznych  MBNPF 2012, adalimumab jest wymieniany jako opcja
terapeutyczna w leczeniu systemowym drugiego rzutu PPP, obok alefaceptu,
etanerceptu i infliksymabu. W pozostatych wytycznych nie wymienia sie
adalimumabu jako opcji terapeutycznej w leczeniu PPP. Jako komparatory
wybrano etanercept oraz infliksymab. Sq one wskazywane, obok adalimumabu,
jako terapie systemowe drugiego rzutu, stosowane w leczeniu PPP w pracy
MBNPF 2012. Etanercept jest zalecany w rekomendacjach CDA 2016
(w przypadku opornej PPP, jako trzecia linia leczenia) oraz w wytycznych AEDV
z 2014 roku. Nalezy zaznaczyc, iz substancje te, podobnie jak adalimumab,
nie sq refundowane w omawianym wskazaniu. Brak jest tez badan
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bezposrednio  porownujgcych  adalimumab  z  infliksymabem  oraz
Z etanerceptem.

Zatozono, zgodnie z ustawq o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej, ze zostaty juz
wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr 0T.422.13.2019, ,Humira
(adalimumab) we wskazaniu: tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew (ICD-10: L40.3) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”, data ukoriczenia: 27 lutego 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 58/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak
w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (ICD-10 C43),
leczenie uzupetniajgce

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: czerniak w Il stadium zaawansowania
po catkowitej resekcji (ICD-10 C43), leczenie uzupetniajgce.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

W opinii ekspertdow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw
choroby, ktorej dotyczy zlecenie MZ obejmujq: przedwczesny zgon, przewlekte
cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci  zycia.
W przygotowaniu opinii informacje uzyskano od 2 ekspertow klinicznych,
ankietowanych przez Agencje.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan odnoszqcych sie do porownania ocenianej interwencji
(niwolumab) z podstawowym komparatorem jakim jest obserwacja/brak
aktywnego leczenia (placebo). Odnaleziono natomiast aktualny raport NICE
2019 opublikowany w lutym br., ktory zawiera porownanie posrednie
niwolumabu z obserwacjq, poprzez wspolny komparator, jakim jest ipilimumab.
Uwzgledniony w niniejszym opracowaniu raport NICE uwzglednia najbardziej
aktualne dane z badan CheckMate 238 (niwolumab vs ipilimumab — badanie
rejestracyjne) oraz CA184-029 (ipilimumab vs placebo). W oparciu
0 przeprowadzone poréwnania posrednie niwolumab wykazat przewage w RFS
i DMFS nad placebo.

W ocenie eksperta, ankietowanego przez Agencje, zastosowanie niwolumabu
w tej grupie pacjentow ,jest terapiq poprawiajgcq odsetek wyleczern chorych
i zmniejszajgcq istotnie nawroty. Poprawia przezycia wolne od nawrotu
choroby, przezycia wolne od przerzutow odlegtych (czyli zmniejsza

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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zapotrzebowanie na leczenie chorych w IV/nieresekcyjnym  stopniu
zaawansowania czerniaka) i przezycia catkowite (posrednio poprzez
porownanie z ipilimumabem). Szacowany odsetek dodatkowo wyleczonych
chorych po zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego (cure rate) wynosi w tym
przypadku okofo 20%”.

Bezpieczenstwo stosowania

Préoba kliniczna CheckMate 238 wykazata, ze niwolumab byt ogdlnie dobrze
tolerowany. Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, potwierdzili, Zze tak
byto rowniez w praktyce klinicznej. Zastosowanie niwolumabu, podobnie
jak kazda immunoterapia, wpfywa na funkcje uktadu immunologicznego
i uokofo 10-20% pacjentow prowadzi do nieodwracalnych zaburzen
endokrynologicznych, w szczegdlnosci zapalenia tarczycy. Niektorzy chorzy,
po catkowitej resekcji w stadium Ill, nie doswiadczq nawrotu choroby.
W przypadku osdob z mniejszym ryzykiem nawrotu, konieczna jest staranna
ocena i dyskusja na temat ryzyka i potencjalnych korzysci ze stosowania
niwolumabu jako adiuwantu. Chociaz ryzyko ciezkich zdarzenn niepoZzqdanych
w skutek stosowania niwolumabu jako adiuwantu jest niewielkie, to zdarzenia
te mogqg wystgpi¢ u czesci pacjentow, ktorzy nie doswiadczyliby nawrotu
podczas rutynowej obserwacji, tym samym terapia naraza ich na dfugotrwate,
nieodwracalne skutki uboczne. Z uwagi na powyzisze, wazina jest staranna
ocena potencjalnych korzysci z leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, ,proporcja korzysci i ryzyka
uzasadnia stosowanie immunoterapii niwolumabem w przedmiotowym
wskazaniu.”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszty 3 miesiecznej terapii adjuwantowej lekiem Opdivo, dla pacjenta o masie
ciata wynoszqgcej 80 kg, wynoszq okoto
lek Keytruda (75 tys. PLN) i lekow Mekinist+Tafinlar

(92 tys. PLN).

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

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii adjuwantowej niwolumabem
moze wynies¢ od okoto 27,66 min PLN (400 pacjentow rocznie) do okoto
34,57 min PLN (500 pacjentdow rocznie) dla 3-miesiecznej terapii oraz od okofo
106,68 min PLN do okotfo 133,35 min PLN dla rocznej terapii.

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

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL) zatoZono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy
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wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Zatem jako technologie
alternatywnq przyjeto obserwacje / brak aktywnego leczenia (placebo). Wybor
ten zgodny jest z opinig ekspertow ankietowanych przez Agencje.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania leku
Opdivo (niwolumab) w czerniaku skdry, w Il stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji, jest jego skutecznosc. Terapia poprawia przezycia wolne
od nawrotu choroby, przezycia wolne od przerzutow odlegtych (czyli zmniejsza
zapotrzebowanie na leczenie chorych w  IV/nieresekcyjnym  stopniu
zaawansowania czerniaka).

Uwaga Rady

Zdaniem Rady, wtasciwqg docelowq formq finansowania takiego leczenia
powinien by¢ Program Lekowy, precyzujqcy kryteria kwalifikacji, wytqczenia
i monitorowania skutecznosci leczenia, jak tez uwzgledniajgcy stosowny
instrument dzielenia ryzyka.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr 0T.422.14.2019, ,Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: czerniak skéry w 1l stopniu zaawansowania (ICD10: C43) po radykalnej resekcji,
leczenie uzupetniajgce”, data ukonczenia: 27 lutego 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 59/2019 z dnia 5 marca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej clofarabinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych
u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
z niedoborami odpornosci

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynnq clofarabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:

« histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej —
w trzeciej linii leczenia (ICD-10: D76.0);

o ostra biataczka szpikowa - u dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia,
u ktorych zdiagnozowano pierwotnie oporng ostrq biataczke szpikowq lub
jej pierwszq wznowe oporng na leczenie Il linii oraz u dzieci i mtodziezy
do ukoriczenia 18 roku Zycia, u ktorych stwierdzono drugg wznowe ostrej
biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0).

Uzasadnienie

Dostepne sq stabej jakosci dowody naukowe, wskazujgce na efektywnosc
klofarabiny zarowno w histiocytozie z komdrek Langerhansa, jak tez w leczeniu
ratunkowym ostrej biataczki szpikowej (AML) u dzieci. W wyniku wyszukiwania,
nie zidentyfikowano nowych wytycznych klinicznych dotyczqcych zastosowania
klofarabiny we wnioskowanych wskazaniach, ktdre pojawity sie od czasu
wydania poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci.

Zidentyfikowano dwa badania niskiej jakosci dotyczqce zastosowania
klofarabiny u pacjentow z ostrg biataczkq szpikowg (Messinger, 2017 i Grain,
2016). W badaniu Messinger 2017, stosowanie leku u pacjentéow z chorobg
nawrotowq lub oporng na leczenie pozwolifo na uzyskanie odpowiedzi
catkowitej lub catkowitej z niepetnq regeneracjq hematologiczng u 29%
pacjentow, zas u 12% uzyskano odpowiedz czesciowq. 60 miesieczny OS wyniost
24%, przy medianie przezycia 3,2 miesigce (95% Cl 0-8,7 miesigca).

W badaniu Grain 2016, raportowano wyniki leczenia skojarzonego klofarabing i
cytarabing, przygotowujgcego do alloprzeczczepienia szpiku, u dwoch
pacjentow w wieku 9 i 15 lat z opornym pierwszym nawrotem AMIL.
U pierwszego pacjenta stwierdzono brak odpowiedzi i progresje choroby
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po 33 dniach od przeszczepienia. U drugiego pacjenta uzyskano odpowiedz
catkowitq, jednakze w 54 miesiqcu od przeszczepienia doszto do wznowy.

Wedtug dostepnych rekomendacji, klofarabine wymienia sie jako terapie
ratunkowg w leczeniu nawrotu biataczki szpikowej opornej na leczenie
u pacjentow pediatrycznych (Creutzig 2013; PTAC 2012). Podobnie,
w rekomendacji dotyczqcej leczenia histiocytozy z komodrek Langerhansa
u dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18 roku Zycia, klofarabina wymieniana jest
jako jeden z lekow stosowanych w tym wskazaniu (Girschikofsky 2013).

Podsumowujqc, zidentyfikowane od ostatniego raportu badania nie zmieniajq
wczesniejszej opinii Rady. W zwigzku z powyzszym Rada podtrzymuje
pozytywng opinie w zakresie refundacji klofarabiny we wnioskowanych
wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,Klofarabina

we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, raport nr: 0T.4321.7.2019, data ukonczenia: 22 lutego
2018 r.





