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Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Piotr Szymanski
Anetta Undas
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Tomasz Pasierski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cablivi (caplacizumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M 31.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ruconest (conestatum alfa) we wskazaniu:
leczenie ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci
(wwieku 2 lat i starszych) z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (ang. hereditary
angioedema, HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO we wskazaniu: do postepowania dietetycznego u pacjentéw w wieku
rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia
objawow po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej
lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q (ICD-10: E88.8).
Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach:

e zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe;

e zespot antyfosfolipidowy - diagnostyka;
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e niedobdr biatka C lub niedobdr biatka S - diagnostyka;

e zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia - profilaktyka
i leczenie;

e choroby nowotworowe w przypadkach innych niz okres$lone w ChPL - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe;

e terapia pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekéw
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkowa;

e ostre zespoty wieicowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL;

e schorzenia wymagajace przewlektego stosowania antagonistéw witaminy K (VKA) (z okresowa
oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u osdb, u ktérych leczenie VKA nie jest
zadowalajgce z uwagi na:

a) powikfania (lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA,
b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR,
c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestg kontrolg INR,
d) nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.
7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.32. , Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10 K50)”.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: B.55. ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZIG)
(ICD-10 K51)”.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji oséb w wieku 0-25 z terenu Miasta
Zabrze”.

10. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat dane w zakresie leku Cablivi (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Rada wystuchata stanowisk przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta z dziedziny medycyny,
dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu. Ekspert odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas, a w pdzniejszej dyskusji Rady uczestniczyli:
Michat Mysliwiec, Anetta Undas, Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. leku Ruconest (wniosek refundacyjny) we wskazaniu
dot. ostrych napaddw obrzeku naczynioruchowego.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji Rady, w wyniku ktdrej doprecyzowano tre$¢ uchwaty, uczestniczyli: Piotr Szymanski,
Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski i Anetta Undas.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).



Protokdt nr 44/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.09.2021 r.

Ad 4. Gtos zabrat Tomasz Mtynarski, po czym analityk Agencji przedstawit prezentacje o Srodku
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. postepowania dietetycznego w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatéw biatek mleka
krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych zastosowania diety elementarnej.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski, a w dyskusji Rady uczestniczyli:
Piotr Szymanski, Tomasz Mtynarski, Michat Mysliwiec i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtos$nie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit kwestie dot. produktu leczniczego Raxone (import docelowy)
we wskazaniu:  pierwotny deficyt koenzymu Q, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Piotr Szymanski.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Anetta Undas, Piotr Szymanski i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynne dalteparinum
natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w wielu wskazaniach pozarejestracyjnych
przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Piotr Szymaniski, Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski i Anetta Undas.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady o programie lekowym B.32. dot. leczenia choroby Lesniowskiego — Crohna
przedstawit Maciej Karaszewski, a nastepnie analityk Agencji opisat zakres zamian proponowanych
w programie.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Piotr Szymanski, Anetta Undas, Maciej Karaszewski, Jakub Pawlikowski
i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat zamiany proponowane w programie lekowym B.55. dot. leczenia
WZJG, a propozycje opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

Piotr Szymanski doprecyzowat tres¢ uchwaty, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omdwit zatozenia programu polityki zdrowotnej m. Zabrze dot. kompleksowej
terapii i rehabilitacji.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski i Rafat Nizankowski,
a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 13:27.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny leku Cablivi (caplacizumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ICD-10 M31.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cablivi (caplacizumabum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN:
05909991413385, w ramach programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1), w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zakrzepowq plamica matoptytkowa (TTP) to bardzo rzadka (2-6 przypadkow
na 1 min), nabyta mikroangiopatia zakrzepowa, zwiqzana ze spadkiem
aktywnosci metaloproteinazy ADAMTS13 (czesto wskutek powstania
blokujgcych ten enzym autoprzeciwciat), odpowiedzialnej za rozpad ultraduzych
multimetrow czynnika von Willebranda (vWF). TTP prowadzi do powstawanie
agregatow ptytkowych i matoptytkowosc¢ ze zuzycia, a takze niedokrwistosci
hemolitycznej i objawow niedokrwienia narzgdow, najczesciej osrodkowego
uktadu nerwowego. Wyrdznia sie 2 postaci TTP tj. pierwotnq, niezwigzang
ze wspofistniejgcq  chorobgq i  wtdrng, zwiqzanqg z  chorobami
autoimmunologiczng, infekcjami, zwykle wirusowymi oraz rzadko stosowaniem
lekow np. tiklopidyny, pegylowanego interferonu, a takze z cigzq.
Wiekszos¢ chorych stanowiq osoby mtode lub w srednim wieku, czesciej kobiety.
Choroba obcigzona jest duzg smiertelnosciq, ktorg plazmaferezy zmniejszajq do
10-20%. Typowq cechq TTP jest duze ryzyko nawrotu choroby, szacowane na 15%
w ciggu 2 miesiecy. Przebycie TTP ma negatywny wptyw na rokowanie, w tym
czas przezycia, zwiekszajqc ryzyko chorob autoimmunologicznych i nadcisnienia
tetniczego.
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Wg. NFZ, w ostatnich latach TTP rozpoznawano w Polsce 250-300 chorych
rocznie, ale liczba chorych, u ktorych stosowano plazmafereze wynosita 10-20
rocznie.

Zgodnie z rekomendacjami towarzystw podstawq leczenia nabytej TTP jest
wymiana osocza ,powtarzana do czasu normalizacji liczby ptytek, typowo
tgczona z leczeniem immunosupresyjnym, najczesciej kortykosteroidami.
Dodatkowo w terapii tej choroby, zwfaszcza w przypadkach opornych
na leczenie, mozna rozwazyc rituksymab, cyklosporyne, cyklofosfamid.

Kaplacyzumab to humanizowana biwalentna nanoczqgsteczka, ktora tgczqc sie
z domeng A vWF zapobiega jego wigzaniu z ptytkami i w konsekwencji tworzeniu
agregatow ptytkowych, obnizajgca takze przejsciowo poziom vWF i czynnika VIII
we krwi. Kaplacyzumab zarejestrowany w Unii Europejskiej w roku 2018
ma status leku sierocego. Wymieniono go w zaleceniach ISTH z roku 2020 jako
lek do podawania podskornego w pierwszym lub nawracajgcym epizodzie
ostrego TTP (rekomendacja warunkowa, umiarkowana jakos¢ dowodow).
Najwieksze korzysci z terapii kaplacyzumabem obserwowano po podaniu leku
na poczgtku leczenia, nawet jeszcze przed uzyskaniem wynikow oznaczenia
aktywnosci ADAMTS13 w osoczu.

Dowody naukowe

Kaplacyzumab byt skuteczny w leczeniu nabytej TTP, co wykazaty 2 badania RCT
tj. TITAN (faza 2) z 2016 roku i HERCULUS (rejestracyjne, faza 3) z 2019 roku.
W badaniu HERCULUS wykazano znamiennie skrocenie czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej kaplacyzumab wraz
ze standardowym postepowaniem (n=72, sredni wiek 46 lat), w porownaniu
zgrupq leczong plazmaferezami w potqgczeniu z immunosupresjq (n=73) -
wskaznik czestosci zdarzenia ERR=1,55 (p=0,01). Wszystkie nawroty choroby
wystepowaty okoto  3-krotnie rzadziej w grupie kaplacyzumabu.
Rdznice co do czestosci poznego nawrotu nabytego TTP, opornych na leczenie
przypadkow oraz zgonow miedzy 2 grupami nie byty istotne. Ztozony punkt
koricowy obejmujgcy zgon zwiqzany z nabytym TTP oraz epizody wczesnego
nawrotu/zaostrzenia tej choroby Ilub powaznego zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego wystepowat o 75% rzadziej w grupie leczonej kaplacyzumabem.
Dodanie kaplacyzumabu zmniejszafo liczbe zabiegow plazmaferezy oraz czas
hospitalizacji i przebywania na oddziale intensywnej terapii.

Korzysci ze stosowania kaplacyzumabu potwierdzity badania obserwacyjne
z kohortq historycznq jako komparatorem, w tym brytyjskie retrospektywne Dutt
(n=81 chorych leczonych kaplacyzumabem; 4 chorych < 18. roku Zzycia)
i francuskie prospektywne Coppo, oba z 2020 roku (n=90 chorych leczonych
kaplacyzumabem). W populacji pediatrycznej, dostepne sq 3 opisy przypadkdow
poza pacjentami z badania Dutta i wsp. Zgodnie z charakterystykq produktu,
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na podstawie danych u osob dorostych opracowano populacyjny model
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny, opisujgcy interakcje miedzy
kaplacyzumabem i antygenem vWF u 0s6b dorostych po dozylnym i podskdrnym
podaniu kaplacyzumabu w réznych dawkach. Stwierdzono, ze w wieku od 2 do 18
lat ,,ekspozycja i supresja vVWF:Ag bedq podobne jak u dorostych, gdy 10 mg/dobe
jest stosowane u dzieci o masie ciata 240 kg i gdy 5 mg/dobe jest stosowane
u dzieci o masie ciata <40 kg.”

Dziatania niepozqdane kaplacyzumabu, raportowane u ponad 10% leczonych
w badaniu RCT HERCULES, obejmujq krwawienia z nosa lub dzigset, gorgczke,
nudnosci, pokrzywka, bol gfowy, zawroty gfowy, parestezje, zaparcia.
Rzadziej wystepujgce powiktania to incydenty zakrzepowo-zatorowe (ok. 5%)
oraz krwawienia wewngqtrzczaszkowe (sporadycznie). U chorych < 18. roku zycia
nie opisywano istotnych dziatan niepozqdanych kaplacyzumabu.

Ekspert kliniczny wyrazit pozytywnq opinie o objeciu refundacjqg kaplacyzumabu
do leczenia nabytej TTP.

Problem ekonomiczny

Liczba chorych, u ktdrych powinno sie zastosowac kaplacyzumab jest trudna
do oszacowania wobec braku danych epidemiologicznych z Polski, a

(brak kodu dla nabytej TTP w ICD10). Analiza wptywu na budzet
zostata oparta na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia. Produkt leczniczy
kaplacyzumab (Cablivi) ma byc¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej. Inne leki nie byty oceniane we wskazaniu zawartym we wniosku.

Przyjmujgc 2-letni horyzont czasowy, objecie refundacjq produktu leczniczego
Cablivi spowoduje

Rekomendacje refundacyjne tj. NICE 2020 (wskazania identyczne jak
w proponowanym programie lekowym), SMC 2020, francuskie HAS 2020,
i niemieckie IQWIG 2020, sq pozytywne dla kaplacyzumabu,; dwie rekomendacje
kanadyjskie CADTH 2020 i australijskie PBAC 2020 sq negatywne ze wzgledu
na m.in. brak danych co do skutecznosci w odniesieniu do przezycia i efektow
odlegtych.

Gtowne argumenty decyzji

1. Kaplacyzumab jest skuteczniejszy w leczeniu ostrego epizodu nabytego TTP
niz standardowe postepowanie.

2. Program lekowy zostat przygotowany wtasciwie, jednak trudno oszacowac
zwigzanych z objeciem leku refundacjq.
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4. Dodatkowo, poniewaz skutecznosc¢ leku w dtugoterminowym zapobieganiu
nawrotow nie zostata okreslona, wnioskodawca powinien zobowigzac sie

do zwrotu kosztow kolejnego leczenia w przypadku nawrotu choroby w ciggu
12 miesiecy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.34.2021 ,Wniosek o objecie refundacja leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego:

»leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1)«”, data ukonczenia:
16.09.2021 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw oraz eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Ablynx NV.

Zakres  wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  Ablynx NV
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ablynx NV.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny leku Ruconest (conestatum alfa) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
Ruconest (conestatum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 2100 j.m., fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania,
EAN 08718309680077, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji. Lek powinien by¢ wydawany bezptatnie, w aptece na recepte.
Lek powinien naleze¢ do wspdlnej grupy limitowej, wraz z innymi produktami
stosowanymi w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (ludzki
inhibitor C1-esterazy (Berinert) oraz syntetyczny inhibitor receptora bradykininy
(Firazyr).

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ obnizenia ceny leku do poziomu
porownywalnego

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskornej lub podsluzéowkowej,
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych,  najczesciej  niesymetryczny i  dobrze  odgraniczony.
Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema — HAE)
zwigzany jest z niedoborem (typ 1) lub zmniejszong aktywnosciq (typ 1) inhibitora
Cl-esterazy (C1-INH), skutkujgcych niehamowang aktywacjq uktfadu
dopetniacza.

Wg. NFZ, w ciggu 8 lat (2013-2020) leczono 423 pacjentow z HAE, z ktdrych 72
(17%) rozpoczeto leczenie przed ukoriczeniem 18 roku zycia. Rocznie przybywato
Srednio 53 nowych pacjentow. Mediana napadow wymagajgcych leczenia
wyniosta 9, z zakresem 1-784, w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta.

Obecnie dostepny jest w Polsce ludzki inhibitor Cl-esterazy (Berinert) oraz

syntetyczny inhibitor receptora bradykininy (Firazyr). Ruconest jest
rekombinowanym inhibitorem C1 esterazy (byt refundowany w Polsce do korica
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sierpnia 2020 r). Wniosek refundacyjny dotyczy zaréowno pacjentow dorostych,
jak i 0sob przed ukoriczeniem 18 roku Zycia.

Dowody naukowe

Konestat byt skuteczny w przerywaniu napadow HAE i dobrze tolerowany
zarowno w randomizowanych dwdch badaniach w stosunku do placebo jak tez
badaniach o niiszej wiarygodnosci. Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
w porownaniu do koncentratu ludzkiego inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu
przeprowadzono w oparciu o wyniki: RCT |.M.P.A.C.T.1/2 dla poréwnania
koncentrat inhibitora C1 esterazy (C1l-inh) 20 j./kg vs 10 j/kg vs PLC;
przeprowadzonego rowniez wsrod pacjentow pediatrycznych (2-13 lat) z HAE;
RCT FAST-3 dla poréownania ikatybantu (IKA) 30 mg vs PLC;, otwarte
jednoramienne badanie kliniczne fazy Il HGT-FIR-086, oceniajgcego IKA,
przeprowadzonego wsrdd pacjentow pediatrycznych (2-17 lat) z HAE.

Z uwagi na ich wysokq heterogenicznos¢ nie jest mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnej ilosciowej metaanalizy wynikow, ktore umozliwityby wnioskowanie
o skutecznosci interwencji. PoniewaZz poczqtek tagodzenia objawow
jest najwazniejszym  wskaznikiem  skutecznosci  klinicznej  interwencji
stosowanych w napadach HAE, poréwnano je w badaniach o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci.

Najszybszy poczqtek tagodzenia objawdw odnotowano u pacjentow
przyjmujgcych ludzki C1-inh (41min), u otrzymujqcych konestat alfa 75 min,
natomiast po leku ikatybant 120 min. W przypadku dzieci wyniki uzyskane dla
konestatu alfa i ikatybantu byty identyczne (60 min), zas ludzki C1-inh wykazat
skutecznosc przed uptywem 30 min.

Konestat jest bezpieczny, z objawami niepozgdanymi zblizonymi do placebo i nie
wywofywat wytwarzania przeciwciat.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie Ruconestu !
z perspektywy NFZ, od Firazyru od stosowania Berinertu
. (z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta ).
Whnioskowana cena zbytu netto wynosi , co przektada sie na urzedowgq
cene zbytu . Cena zgodna z art. 13 ustawy o refundacji wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej.
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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Skutecznos¢ kliniczna w przerywaniu napadow obrzeku naczynioruchowego
u pacjentow z HAE;

3. Trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne.

4. Mechanizm wszystkich trzech z analizowanych substancji czynnych, mimo
roznych mechanizmow dziatania, prowadzi do uzyskania takiego samego
wyniku klinicznego — co uzasadnia umieszczenie ich w jednej grupie limitowe;j.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r.,, poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.15.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu leczenie ostrych
napadéw obrzeku naczynioruchowego u osdéb dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1”, data
ukonczenia: 14 wrzesnia 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pharming Group N.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pharming Group N.V.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pharming Group N.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Alfamino HMO we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej
postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawow po
zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii
wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych zastosowania diety
elementarnej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Alfamino HMO, proszek, puszka 400 g,
kod GTIN: 7613287234636, we wskazaniu: postepowanie dietetyczne
u pacjentow w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka
pokarmowe lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatow
biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajqcych
zastosowania diety elementarnej, jako srodka dostepnego w aptece na recepte,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczaftowq.
Rada Przejrzystosci uznaje za konieczne

lub obnizenie ceny produktu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa to nieprawidfowa, opaczna, powtarzajgca
sie reakcja na spozyty lub spozywany pokarm, ktory jest dobrze tolerowany przez
osoby zdrowe. Mechanizm nadwrazliwosci pokarmowej moze miec¢ charakter
immunologiczny (alergia pokarmowa) lub nieimmunologiczny (nietolerancja
pokarmowa). Szacuje sie, ze odsetek niemowlqgt i dzieci z objawami alergii
pokarmowej wynosi 6-8%, natomiast czestosc alergii na biatka mleka krowiego
(BMK), potwierdzonych oceng immunologiczng i probami eliminacyjnymi, wynosi
2-3%. Wiekszos¢ dzieci z nadwrazliwosciq pokarmowq rozpoznang i leczonq
w okresie niemowlecym i wczesnodzieciecym ,,wyrasta” z tej choroby (ok. 80%
do 4.-5. roku zycia).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Podstawq leczenia alergii na biatka pokarmowe, w tym BMK, u niemowlgt i dzieci
jest zastosowanie diety eliminacyjnej. Polega ona na czasowym lub statym
usunieciu z zywienia chorego dziecka szkodliwego lub Zle tolerowanego sktadnika
pokarmowego z jednoczesnym wprowadzeniem w jego miejsce sktadnikow
zastepczych, o rownowaznych wartosciach odzywczych. W diecie eliminacyjnej
najczesciej stosuje sie hydrolizaty biatkowe. W przypadku braku zadowalajgcego
efektu klinicznego nalezy zastosowac diete elementarng, w ktorej zrodtem
energii sq pojedyncze aminokwasy.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ponizej 18 r.z., u ktorych w 2020 r.
zrefundowano Ssspz z grup limitowych obejmujgcych mieszkanki elementarne,
wyniosta 13 537 0sob, z czego dzieci do 5. roku zycia stanowity ponad 97,5%.

Alfamino HMO to zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego
do postepowania dietetycznego w przypadku ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego i/lub ztozonej alergii na biatka pokarmowe. Produkt ten zawiera
oligosacharydy mleka kobiecego (HMO): 2’-Fukozylolaktoze i lakto-N-
neotetraoze.

Whnioskowane wskazanie, obejmujgce postepowanie dietetyczne u pacjentow
w wieku rozwojowym w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe
lub braku ustgpienia objawdw po zastosowaniu silnych hydrolizatow biatek
mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajgcych
zastosowania diety elementarnej, jest nieco szersze od wskazania
zarejestrowanego. Wskazanie zgodne z etykietq produktu Alfamino HMO nie
obejmuje bowiem ,innych standw wymagajqgcych zastosowania diety
elementarnej”. Wedtug ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje
chodzi tu o: zespot krdtkiego jelita (u niektdrych pacjentow), eozynofilowe
zapalenie przewodu pokarmowego (przede wszystkim przetyku), niektdre postaci
ostrej fazy choroby Crohna u najmtodszych chorych dzieci, ciezkie niedoZzywienie,
niekiedy w zapaleniu trzustki i popromiennym zapaleniu jelit.

Obecnie ze srodkow publicznych jest finansowanych 6 mieszanek elementarnych
w ramach 3 grup limitowych:

e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlqt
(Neocate LCPY);

e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla niemowlqgt
i dzieci (Nutramigen PURAMINGO?);

1 Wskazany w postepowaniu dietetycznym u niemowlgt w ciezkiej alergii na biatka mleka
krowiego oraz ztoZzonej nietolerancji biatek pokarmowych.

2 Wskazany do stosowanego u niemowlgt od urodzenia i dzieci z ciezkq postaciqg alergii na
biatko mleka krowiego oraz nietolerancjq roznego rodzaju Zywnosci, u ktorych zastosowanie
w postepowaniu dietetycznym hydrolizatow o znacznym stopniu hydrolizy nie przyniosto



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 115/2021 z dnia 27.09.2021 r.

e dieta eliminacyjna mlekozastepcza - mieszanka elementarna dla dzieci > 1 r.z.
(Nutramigen PURAMINO JUNIOR? oraz Neocate Junior o smakach neutralnym,
truskawkowym i waniliowym?).

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie zidentyfikowat
badan, w ktorych stosowano wnioskowanq technologie Alfamino HMO.
Przedstawione w analizie badania dotyczq produktu Alfamino (zblizonego
sktadem do produktu wnioskowanego) oraz Alfamino Infant (stosowanego
we wnioskowanej populacji), ktore nie zawierajq komponenty HMO.
Sq to randomizowane badanie Nowak-Wegrzyn 2015 (ktdrego jakos¢ zostata
oceniona w skali Jadada na 3/5 punktow) oraz jednoramienne badania
obserwacyjne — abstrakty konferencyjne Vandenplas 2019 i Cekola 2019
(ocenione w skali NICE na 6/8 punktow).

W badaniu Nowak-Wegrzyn 2015 oceniono hipoalergicznos¢ preparatu AAF
firmy Nestle Nutrition wzgledem produktu Neocate w populacji niemowlqgt od 2.
mies. Zycia i dzieci do 12 r.z. z alergiq na BMK (bez precyzyjnego okreslenia,
ze populacja obejmuje ciezkq alergie). Badanie przeprowadzone zostato na matej
grupie pacjentow liczqcej 37 o0s0b, wobec czego nie osiggnieto mocy
statystycznej. Podczas podwdjnie zaslepionej proby prowokacyjnej,
trwajqgcej 7 dni, nie stwierdzono wystgpienia reakcji alergicznych u Zzadnego
z chorych w obu grupach. W drugim etapie badania obejmujgcym otwartq probe
prowokacyjnqg (czas trwania do 9 dni), do ktdrej przystgpito 33 dzieci
po ukonczeniu pierwszego etapu, pacjentom podawano jedynie Alfamino.
Rejestrowano spozycie produktu, czestotliwos¢ wyprdznien, kolor, konsystencje
i zapach stolca oraz czestotliwos¢ wzded, ulewania i wymiotow. Podczas tego
zarejestrowano jedynie, ze u 12% (4 z 33) badanych dzieci wystgpity wymioty.

Z kolei wyniki badania Vandenplas 2019, w ktorym oceniano parametry
antropometryczne u dzieci stosujgcych preparat Alfamino w czasie pierwszych 9
miesiecy zycia, wskazaty na prawidtowe tempo wzrostu dzieci, zgodne
ze standardami WHO.

Bezpieczeristwo produktu Alfamino zostato ocenione na podstawie badania
Nowak-Wegrzyn 2015 w ramach otwartej proby prowokacyjnej. W badaniu nie
odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, a pozostate dotyczyty zakazenia
gornych drog oddechowych, zaburzenia zotqdka i jelit oraz zaburzer skory

efektu, a takze w alergii na biatko sojowe i w przypadkach, gdy wskazane jest zastosowanie
mieszanki elementarnej zwyczajne;j.

3 Wskazany w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego, w alergii wielopokarmowej i innych
schorzeniach, w ktorych wskazana jest dieta elementarna.

4 Wskazane w ciezkiej alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
pokarmowych.
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i tkanki podskdrnej (rumiert wokot ust, Swigd skdry), wystepujgc u pojedynczych
pacjentdow (maks. 3% chorych).

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez wyniki badania Cekola 20189,
w ktorym 70% (100 z 144) chorych stanowity niemowleta ze zdiagnozowang
alergiq na BMK (84% dzieci alergia o ciezkim przebiegu), natomiast u 3,5%
(5/144) badanych zdiagnozowano zespot ztego wchtaniania. W badaniu
w 4 mies. okresie obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity ogotem
u 6/144 (4,2%) chorych. Jednak w 83% nie byty one zwiqzane ze stosowanym
preparatem, tj. Alfamino Infant.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki badan dotyczgcych wtasciwosci
oligosacharydow mleka kobiecego (Puccio 2017, Nestle 2017, Berger 2016,
Steenhout 2016). Badanie Puccio 2017 (N=175) dotyczyto porédwnania zdrowych
niemowlqgt karmionych mlekiem modyfikowanym i dzieci karmionych mlekiem
modyfikowanym wzbogaconym HMO. Stosowanie mieszanki HMO wiqzato sie
zZ nizszq zgtaszanq przez rodzicow zachorowalnosciq na zapalenie oskrzeli,
rzadszym zgtaszaniem zdarzenn niepozqdanych oraz rzadszym stosowaniem
lekow przeciwgorgczkowych i antybiotykow. We wnioskach z badania autorzy
stwierdzili, iz mieszanka z komponentq HMO jest bezpieczna, dobrze tolerowana
i wspomaga prawidtowy wzrost.

Wszystkie wytyczne dotyczgce stosowania mieszanek mlekozastepczych u dzieci
z alergiq na BMK potwierdzajq zasadnos¢ stosowania preparatow
mlekozastepczych  opartych  na  mieszaninie  aminokwasow  (AAF).
Wprawdzie produkty mlekozastepcze o wysokim stopniu hydrolizy (EHF)
sq dobrze tolerowane przez wiekszos¢ niemowlqt i dzieci (90%), jednak
u dzieci z ciezkimi objawami alergii lub, u ktdrych stosowanie EHF jest
nieskuteczne, zaleca sie przejscie na produkty AAF. Sq one zalecane wytgcznie
w przypadku wystgpienia epizodu anafilaksji w wywiadzie i/lub objawow alergii
o bardzo ciezkim nasileniu, jesli w czasie stosowania preparatow EHF objawy
alergii nie ustepujq, u dzieci z alergiq IgE-niezalezng na BMK o ciezkim nasileniu
(eozynofilowe gastroenteropatie, enteropatie, zapalenie jelit indukowane
biatkami pokarmowymi) (BSACI 2014) i u dzieci ze spowolnieniem wzrastania
(ESPGHAN 2012).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanego Ssspz
w miejsce innych preparatow AAF
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce srodek spozywczy
Alfamino HMO

Gtowne argumenty decyzji

Dotychczas stosowana dieta elementarna jest oceniana przez ekspertow jako
skuteczna, jednak zdarzajg sie przypadki nietolerancji poszczegdlnych
produktdow, zwigzane m.in. z réznymi zrodftami ttuszczow. Dostepnosc kolejnej
mieszanki elementarnej jest zatem pozqdana.

Jako uzasadnienie dla utworzenia odrebnej grupy limitowej wnioskodawca
wskazat innowacyjny skftad produktu.

, to co wyrdznia opiniowang diete jest dodatek HMO — oligosacharyd
lakto-n-neotetraozy wykazuje dziatanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne, zas
2’-fukozylolaktoza 2°FL charakteryzuje sie selektywng promocja wzrostu
bifidobakterii i hamowaniem wigzania patogennych drobnoustrojow ze sluzéwkq
jelita. , Zze oryginalne prebiotyki pochodzqgce
z pokarmu kobiecego majq korzystny wplyw m.in. na czynnos¢ uktfadu
odpornosciowego i przepuszczalnosc¢ bfony sluzowej jelita, co moze owocowac
szybszym ustgpieniem alergii pokarmowej. Utworzenie nowej grupy limitowej
jest wiec zasadne.

Opinia Rady jest zgodna z opiniq Rady Przejrzystosci nr 34/2014 z dn. 28.01.2014
r., uznajgcq za zasadne tworzenie odrebnych grup limitowych, w celu rownej
dostepnosci do poszczegdlnych ssspz. Niezaleznie od tego, Rada uznaje
za wiasciwe opracowanie jednolitego systemu refundacji wszystkich $sspz,
pozwalajgcego na lepszq kontrole wydatkow ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.14.2021 ,Wniosek o objecie refundacjag $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Alfamino HMO we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u pacjentéw w wieku rozwojowym
w przypadku ciezkiej postaci alergii na biatka pokarmowe lub braku ustgpienia objawéw po zastosowaniu silnych
hydrolizatow biatek mleka krowiego, alergii wielopokarmowej lub w stanach wymagajacych zastosowania diety
elementarnej”, data ukonczenia: 14 wrzesnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Nestle Polska S.A.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nestle Polska S.A.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Nestle Polska S.A.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt
koenzymu Q (ICD-10: E88.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
,Raxone (idebenon), tabletki & 150 mg” we wskazaniu: pierwotny deficyt
koenzymu Q (ICD-10: E88.8), sprowadzanego z zagranicy w ramach importu
docelowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pierwotne niedobory koenzymu Q (CoQ) to choroby autosomalne recesywne
spowodowane biallelicznymi mutacjami w genach COQ charakteryzujqce sie
kliniczng heterogenicznosciq z szerokim spektrum objawow klinicznych.

Patogeneza niedoborow CoQ jest stabo poznana. Odmienne objawy kliniczne
zalezne od zmutowanego genu, zroZnicowany wiek zachorowania i rdznice
w nasileniu symptomow sprawiajg, Ze istnienie wspdlnego mechanizmu
patogenetycznego jest mato prawdopodobne dla catej grupy pacjentow.

Pierwotny niedobdr CoQ jest rzadkim schorzeniem, ktore dotyka mniej niz 1
na 2 000 osob. Do chwili obecnej (tj. do roku 2021 r.) w literaturze opisano okotfo
280 pacjentow ze 180 rodzin, choc¢ przewiduje sie, ze pierwotnym deficytem
koenzymu Q jest dotknietych 1 na 50 000 osdb.

Obraz kliniczny i nasilenie pierwotnych niedoborow CoQ moze sie drastycznie
roznic, od tagodnego fenotypu klinicznego do ciezkiej postaci niemowlecej, ktora
czesto moze byc¢ smiertelna. Wyleczenie nie jest mozliwe, a stosowane terapie
majq na celu tagodzenie objawow oraz zapobieganie dalszej progresji.

Idebenon (produkt leczniczy Raxone), krotkotaricuchowy benzochinon, jest
syntetycznym analogiem koenzymu Q10 (CoQ10), z krdtszym taricuchem
bocznym i zwiekszonqg rozpuszczalnosciq oraz wiekszym powinowactwem
do przekraczania bariery krew-mdzg w poréwnaniu z CoQ10.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr .../2020 z dnia ... 2020 r.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
dowodow naukowych w postaci opracowar wtornych i randomizowanych badan
klinicznych,  potwierdzajgcych  skutecznos¢ preparatu i spetniajgcych
zdefiniowane kryteria wtqczenia. Odnaleziono 3 opisy przypadkdow: Rétig 2000,
Aure 2004, Perrin 2019. Opisy te nie dostarczajg dowodow naukowych
pozwalajgcych jednoznacznie potwierdzic skutecznosc¢ idebenonu.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych leczenie pierwotnych
deficytow koenzymu Q. Odnaleziono natomiast dwie publikacje: Salviati 2017
oraz Turton 2021 dotyczgce pierwotnego niedoboru koenzymu Q, w ktdrych
odnoszono sie do metod leczenia. W publikacji Salviati 2017 jako podstawowgq
metode leczenia wskazano doustnqg suplementacje koenzymem QI0,
wprowadzang najwczesniej jak to mozliwe. Wskazano, Zze stosowanie idebenonu
moze byc nieskuteczne lub moze powodowac pogorszenie stanu pacjenta.

Z kolei w przeglgdzie Turton 2021 opisano choroby zalezne od koenzymu Q10,
charakteryzujqce sie ograniczonqg odpowiedzig na leczenie. W opinii autorow
publikacji stosowanie suplementow koenzymu Q10 czesto jest skuteczne, jednak
nie zawsze — wynika to ze ztozonosci choroby i wielopostaciowosci objawow.
Alternatywny sposdb leczenia to stosowanie idebenonu, ktory przechodzi przez
bariere krew-mdzg. Autorzy powotujg sie na doniesienia o poprawie
metabolizmu dzieki stosowaniu idebenonu, jednak zaznaczajq, ze efekty terapii
mogq byc¢ uzaleznione od rodzaju choroby i podkreslajg, ze nalezy zachowac
ostroznos¢ przy zastepowaniu suplementacji koenzymu Q10 idebenonem,
ze wzgledu na mozliwosc pogorszenia stanu zdrowia pacjenta.

Opinia eksperta klinicznego nie jest jednoznaczna.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem
(pismo z dnia 23.08.2021 r., znak: PLD.45340.1338.2021.2.5G), w 2020 roku nie
otrzymano wnioskdw o finansowanie Raxone (idebenon). W analizowanym
wskazaniu w ramach importu docelowego nie sprowadzano réowniez innych
produktow leczniczych ani Ssspz.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest przekonujgcych dowoddw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosc
interwencji. Niektore dane sugerujg nawet, Ze stosowanie idebenonu moze byc
nieskuteczne lub moze powodowac pogorszenie stanu pacjenta.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr .../2020 z dnia ... 2020 r.

wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), z uwzglednieniem

opracowania nr: 0T.4211.30.2021 ,Raxone (idebenon) we wskazaniu: pierwotny deficyt koenzymu Q”, data
ukonczenia: 23 wrzesnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 134/2021 z dnia 27 wrzesnia 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum
calcicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach: zespot antyfosfolipidowy lub
jego powiktania - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; zespot
antyfosfolipidowy - diagnostyka; niedobor biatka C lub niedobor biatka S -
diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do
18 roku zycia - profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL - profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; terapia
pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekow
przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg
zastawkowgq; ostre zespoty wiericowe w przypadkach innych niz wymienione
w ChPL; schorzenia wymagajgce przewlektego stosowania antagonistow
witaminy K (VKA) (z okresowq ocenqg mozliwosci powrotu do stosowania VKA)
u 0sob, u ktdrych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi na: a) powiktania
(lub przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas
stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzZszone
wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio czestq kontrolg INR,
d) nawroty Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania VKA.

Uzasadnienie

W roku 2018 Rada, w oparciu o opracowanie Agencji OT.4321.9.2018 wydata
opinie pozytywnq (Opinia Rady Przejrzystosci nr 337/2018).

Wyniki prac, ktore ukazaty sie pdzniej, a ktore zawarto w obecnej aktualizacji
raportu, sq zbiezne z wynikami badan przedstawionymi w opracowaniu z 2018
roku. Odnalezione nowe dowody potwierdzajq skutecznos¢ oraz profil
bezpieczeristwa stosowania wskazanych we wniosku lekdw i nie wpfywajg
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na zmiane wnioskowania. Tym samym Rada uznata za zasadne podtrzymanie
swojej poprzedniej Opinii.

Rada zwraca uwage, ze wniosek nie obejmuje innych wskazan do stosowania
heparyn drobnoczqgsteczkowych off-label, ktore byty przedmiotem odrebnych
opinii Rady (np. unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub
ortezie z powodu izolowanych obrazen konczyny dolnej przez caty okres
unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej).

Rada zwraca uwage na zasadnos¢ dokonania przeglgdu wszystkich lekow
stosowanych ze wskazan off-label w profilaktyce zakrzepowo-zatorowej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 ., poz.
1285 z pdin zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: OT. 4221.12.2021 , Dalteparyna sodowa, enoksaparyna
sodowa, nadroparyna wapniowa we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”, data ukoriczenia: 22.09.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 135/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:
B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10 K50)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenia zmian w programie
lekowym: B.32 , Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10 K50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniakowym zapaleniem, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu
pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu; typowe sq odcinkowe zmiany
zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Choroba ma przebieg przewlekty,
wieloletni, zwykle wystepujg naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymujqg sie stale i powodujq znaczne inwalidztwo oraz
koniecznos¢ operacji z powodu powiktan choroby. W Polsce zapadalnos¢ szacuje
sie na okotfo 180 -250 nowych przypadkow rocznie.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.32, ,,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10 K50) lekami biologicznymi, leczonych jest ok. 2200 pacjentow.
Obowiqzujgcy  program  lekowy uniemozliwia  kontynuacje leczenia
po przekroczeniu wynikajgcego z jego zapisu czasie (12 lub 24 miesigce)
lub po niepowodzeniu leczenia.

Zaproponowane zmiany w zapisach programu lekowego dotyczq zniesienia
obowigzku przerwania po 12 miesigcach terapii lekami biologicznymi:
infliksymab, adalimumab, ustekinumab oraz wedolizumab.
Decyzja o kontynuacji leczenia ma by¢ podejmowana w oparciu o wskaznik CDAI
lub PCDAI. Jednoczesnie wskazano dodatkowe badania konieczne do wykonania
w ramach monitorowania leczenia tj.: stezenie przeciwciat przeciw lekowi,
oznaczenie poziomu leku biologicznego, oznaczanie kalprotektyny w kale,
ileokolonoskopie i/lub badanie technikg rezonansu magnetycznego.

Dowody naukowe

Rekomendacje dotyczqgce leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna: brytyjskie BSG
2019 oraz NICE 2020 dotyczgce aktywnej choroby i jej remisji, polskie PTG-E 2017,
francuskie FNC 2017 wraz z aktualizowanymi FNC 2020 i europejskie ECCO 2018
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nie odnoszq sie do maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia lekami
biologicznymi. Wytyczne NICE 2020 wskazujq, ze leki biologiczne nalezy podawac
do niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci operacji) lub do 12miesiecy
po rozpoczeciu leczenia, a po tym okresie pacjenci powinni podlegac¢ ocenie
w celu ustalenia, czy dalsze leczenie jest nadal klinicznie zasadne.

W ramach monitorowania leczenia w wytycznych klinicznych BSG 2019, ECCO
2019, FNC 2017, NICE 2019, PTG-E 2017, zaleca sie wykonywanie oznaczenia
poziomu leku biologicznego oraz kalprotektyny w kale.

Wyniki przedtuzonych faz badarn rejestracyjnych:
1. Wedolizumab
a) badanie GEMINI odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali remisje: po 104 tyg.
terapii: 83% (100/120), po 152 tyg. terapii 89% (62/70);
2. Adalimumab

a) badanie ADHERE (okres obserwacji: 212 tyg.) odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali remisje:  30% (99/329),odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie: 35,3% (116/329).

b) badanie IMAgINE2 (populacja pediatryczna) (okres obserwacji: 240 tyg.)
odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali remisje: 46% (46/100), odsetek
pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie: 22%, odsetek pacjentow,
u ktorych wystqpity zdarzenia niepozqdane: 19%,

3. Ustekinumab

badanie IM-UNITY(252 tyg.) odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali remisje
po 252 tygodniach: 52,3% (124/237), odsetek pacjentow z brakiem
odpowiedzi na leczenie lub u ktdrych wystqpity dziatania niepozqdane: 24%
(57/237).

Problem ekonomiczny

Wzrost wydatkéw catkowitych  zwiqzanych z realizacjg  programu
po wprowadzeniu zmian w wariancie podstawowym wynosi¢ bedzie 14,51 —
33,21mlin zt w 2022 roku. W wariancie maksymalnym, zaktadajgcym, ze wszyscy
pacjenci pozostang lub rozpocznq leczenie najdrozszq terapiq (ustekinumabem),
koszt inkrementalny wzgledem roku 2019 wyniesie 74,51 —170,47 min zt w 2022
roku. Przy zatozeniu, ze nowo zakwalifikowani pacjenci do programu przyjmowac
bedq najtanszq terapie (adalimumabem — wariant minimalny) koszt
inkrementalny wynosic¢ bedzie 8,86 —20,28 min zt w 2022 roku. Szacowanie jest
jednak obarczone duzq niepewnosciq, w szczegdlnosci wobec faktu, ze aktualnie
u wiekszosci pacjentow, u ktorych przerwano leczenie z powodu niepowodzenia
jest one ponownie wdrazane. Tym samym, w rzeczywistosci dodatkowe
obcigzenie dla budzetu pfatnika nie bedzie tak wysokie.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Proponowane zmiany sq zgodne:
1. z dostepnymi wytycznymi i praktykq kliniczng;

2. wynikami przedtuzonych badan rejestracyjnych.

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 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.8.2021 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego » Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (ICD-10 K50)«”, data ukonczenia: 22 wrzes$nia
2021r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 136/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:
B.55 , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenia zmian w programie
lekowym: B.55 , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Brak jest jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) w Polsce. Na podstawie
danych europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.
Najwiecej zachorowan na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okofo
15-20% przypadkow rozpoczyna sie u dzieci i mfodziezy szkolnej.

Proponowane zmiany polegajg m.in. na: braku koniecznosci wykonywania
ponownie badan kwalifikacyjnych przy zmianie leku w ramach programu
lekowego (PL), usunieciu zapisu o maksymalnym dopuszczalnym czasie leczenia
dang substancjq czynng w PL, wskazaniu dodatkowych badan koniecznych
do wykonania w ramach monitorowania leczenia i usunieciu wybranych badan
przy kwalifikacji do PL.

Dowody naukowe

Proponowane zmiany sq zasadniczo zgodne z odnalezionymi rekomendacjami
dotyczqcymi WZJG (ACG 2019, AGA 2020, BSG 2019, ECCO 2017, ECCO 2018, FNC
2016, NICE 2019, NZSG 2015, PTGE 2013, PTGE 2015, BC 2015, TC 2015, WGO
2015). W powyziszych wytycznych klinicznych nie zawarto informacji
0 ograniczeniu czasu leczenia w przypadku odpowiedzi na leczenie u pacjentow,
dlatego zaproponowana zmiana w tym zakresie jest wtasciwa. W ramach
monitorowania leczenia w niektdrych wytycznych klinicznych (BSG 2019, ECCO
2018, NZ5G 2015, NICE 2019) zaleca sie wykonywanie oznaczenia poziomu leku
biologicznego oraz kalprotektyny w przypadku kazdej formy leczenia
biologicznego.
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Zdaniem ekspertow klinicznych zmiany sq korzystne, a szczegdlnie usuniecie
ograniczenia czasowego w leczeniu biologicznym jest pozytywng zmiang
zwiekszajqgcq dostep pacjentdow do leczenia.

Problem ekonomiczny

Oszacowania wptywu na wydatki ptatnika publicznego obcigZzone sq duiq
niepewnosciq ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia liczebnosci pacjentow,
ktorzy zostanq objeci terapiq w PL w wyniku wprowadzenia proponowanych
zmian. Szacunki oparte o dotychczasowe dane NFZ oraz przewidywania
ekspertow sugerujq zwiekszenie populacji chorych wtgczonych do programu o ok.
10-30%, co pociggnie za sobq istotny wzrost kosztow dla ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Proponowane zmiany sq zgodne z dowodami naukowymi i wytycznymi
klinicznymi oraz zwiekszajq dostepnosc¢ do leczenia w chorobie, ktora powaznie
obniza jakosc zycia i moze powodowac wykluczenie osob w wieku produkcyjnym
z aktywnosci spotfecznej i zawodowej.

Uwagi Rady:
e Zmiany dotyczgce monitorowania terapii powinny dotyczy¢ kazdego rodzaju
leku biologicznego stosowanego w ramach programu.

e W programie brakuje mozliwosci leczenia ustekinumabem, ktory zostat
pozytywnie zaopiniowany przez Rade (opinia nr 93/2020) i rekomendowany
przez Prezesa Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.9.2021 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: » Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)«”,
data ukonczenia: 22 wrzes$nia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 137/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
o projekcie programu ,,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji
0s6b w wieku 0-25 z terenu Miasta Zabrze”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji osob w wieku 0-25 z terenu Miasta
Zabrze”, pod warunkiem stosowania procedur o udowodnionej skutecznosci,
uwzglednienia uwag wskazanych w Raporcie oraz uwag Rady.

Uzasadnienie

Program byt przedmiotem oceny Rady w 2019 r. i uzyskat opinie Prezesa Agencji
pozytywnqg warunkowo. Niniejszy wniosek uwzglednia w znaczqcym stopniu
wskazane w raporcie analitycznym uwagi. Interwencje oparto na aktualnie
obowiqzujgcych rekomendacjach EBM.

Celem gtdwnym programu jest poprawa stanu psychofizycznego minimum o 15%
mierzona odpowiednimi do zaburzen testami diagnostycznymi, u minimum 25%
0s0b w przedziale wiekowym 0-25 lat, uczestniczqcych w programie, poprzez
wdrozenie wczesnej diagnostyki i terapii zaburzen rozwojowych, diagnozy
psychologicznej i logopedycznej oraz rehabilitacji, a takze zapewnienie ciggfosci
procesu kompleksowej terapii na terenie Gminy Zabrze, w latach 2022-2024.
Grupq docelowqg Programu sq osoby w wieku 0-25 lat z rdznego stopnia
zaburzeniami  bqgdz uszkodzeniami ukfadu nerwowego z Ilub bez
niepetnosprawnosci  intelektualnej (w tym dzieci z ASD), o0soby
Z niepetnosprawnosciq sprzezong spowodowang schorzeniami
wielonarzgdowymi, ze zdiagnozowanym FAS, z zaburzeniami rozwojowymi
i okotoporodowymi  oraz spowodowanymi ciqzq  wysokiego  ryzyka;
z dysfunkcjami osrodkowego uktadu nerwowego i sprzezong
niepetnosprawnosciq. Takze z dysfunkcjq narzqdu ruchu np.: wadami postawy,
ptaskostopiem, skoliozami itp. (ok. 900 osob).

Proponowane interwencje, to dziatania edukacyjne dla oséb w wieku od 3 do 25
lat oraz rodzicow/opiekunow prawnych dzieci w wieku 0-3 lata; dziatania
terapeutyczne i rehabilitacyjne w zakresie autyzmu (,, terapia TEACCH (Treatment
and education of autistic and related communication handicapped children),
analiza behawioralna (metoda ,,matych kroczkéw”), terapia RDI (Relationship
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Development Intervention), metoda Ruchu Rozwijajgcego Weroniki Sherborne,
dziatania  stymulacyjno-rozwojowe, gimnastyka korekcyjna, integracja
sensoryczna, multisensoryka, muzykoterapia, bajkoterapia, modyfikowana
wersja Metody Dobrego Startu, zabiegi fizykalne i rehabilitacyjne”); dziatania
terapeutyczne i rehabilitacyjne w zakresie wad postawy (,,indywidualne porady
lekarskie/rehabilitacyjne/terapeutyczne,  zajecia  ruchowe:  gimnastyka
korekcyjna, zabiegi fizykalne, masaze, kinezyterapia, terapie manualne,
integracja sensoryczna, inne”) oraz akcja informacyjna.

Projekt programu czesciowo wpisuje sie w nastepujqce priorytety zdrowotne:
,tworzenie warunkdw sprzyjajgcych utrzymaniu i poprawie zdrowia
w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania” oraz ,zapobieganie, leczenie
i rehabilitacja zaburzen psychicznych” nalezgce do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U.
2018 poz. 469).

Uwagi Rady:

Przygotowanie i realizacja interwencji winna by¢ prowadzone przez
koordynatora opieki na podstawie zindywidualizowanego, kompleksowego
planu interprofesjonalnej opieki (Donabedian 2003, Schrijvers 2016/NFZ 2017).

Wskazana w celu gtownym ocena poprawy stanu psychofizycznego winna byc¢
przeprowadzona z wykorzystaniem testow diagnostycznych EBM, na podstawie
ktorych mozliwe bedzie okreslenie efektywnosci programu.

Przeprowadzona by¢ powinna edukacja personelu medycznego wykonujgcego
testy przesiewowe (AAQOS, SRS, POSNA oraz AAP) celem minimalizowania
niepotrzebnych zalecern oraz optymalizowania zasadnosci skierowann m.in.
na RTG kregostupa — nie wszystkie dzieci w rezultacie przeprowadzonych badan
przesiewowych wymagajq dodatkowej diagnostyki. Lekarze powinni zalecac
szczegolng ostroznos¢ co do wykonywania badan, aby zmniejszy¢ ekspozycje
pacjentow na promieniowanie - zasada ochrony radiologicznej - ALARA (As Low
As Reasonably Achievable) (AAOS/SRS/POSNA/AAP 2015).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285. Z péin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.78.2021 ,,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji oséb w wieku
0-25 z terenu Miasta Zabrze”, data ukonczenia: wrzesien 2021 r. oraz Anekséw do raportéw szczegdtowych
,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca 2018 r., ,,Wczesna
diagnostyka i terapia zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD) - wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2017 r.



