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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Anna Czerniecka — Kubicka
Andrzej Dgbrowski

Pawet Grzesiewski

Maciej Karaszewski

Elzbieta Lanc

Tomasz Pasierski

Anna Socha - Banasiak
Aleksandra Zasada
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Nieobecni Cztonkowie Rady:

1. Matgorzata Bata

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ocrevus (ocrelizumabum)
w ramach programu lekowego B.29. ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)".

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu ferytorialnego ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki
niedoboru witaminy D wirdd mieszkancow wojewddztwa mazowieckiego”.
Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
vigabatrinum we wskazaniu: stany napadowe w  przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia.

5. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
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acidum mycophenolicum we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komorek.

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek
lub komorek.

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
everolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie konhczyny, rogowki, tkanek
lub komorek.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek
lub komorek.

9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach
pozarejestracyjnych dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum we wskazaniu: stan po przeszczepie konczyny, rogdwki, tkanek
lub komorek.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw. Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za") przyjeta porzgdek obrad.

Ze wzgledu na problemy techniczne, Aleksandra Zasada ztozyta ustne oSwiadczenie
o braku powiazan branzowych i zobowigzata sie dostarczy¢ pisemne oswiadczenie
do konca dnia. Formalnosci zostaty dopetnione w trakcie posiedzenia.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. oceny leku
Ocrevus (ocrelizumabum).

Rada wystuchata stanowiska eksperta oraz przedstawiciela pacjentéw, ktorzy
odpowiadali takze na pytania Rady.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha - Banasiak, a doprecyzowali
go: Maciej Karaszewski i Anna Socha — Banasiak.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji strescit projekt programu polityki zdrowotnej dot. profilaktyki
niedoboru witaminy D wsrdd mieszkahcow wojewddziwa mazowieckiego, a projekt
opinii przedstawit Pawet Grzesiewski.

W dyskusji gtos zabrali: Andrzej Dgbrowski, Elzbieta Lanc i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii dotyczgcy substancji czynnej
vigabatrinum we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Anna Czerniecka - Kubicka przedstawita projekt opinii dotyczgcy substanciji
czynnej acidum mycophenolicum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W doprecyzowaniu projektu opinii udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Macie] Karaszewski
i Anna Czerniecka — Kubicka.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Andrze]j Dgbrowski przedstawit projekt opinii dotyczgcy substancji czynnej
azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosoéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Artur Bachta przedstawit projekt opinii dotyczgcy substancji czynnej
everolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W doprecyzowaniu projektu opinii udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
( 9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Macie] Karaszewski przedstawit projekt opinii dotyczgcy substancji czynnej
tacrolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W  doprecyzowaniu  projektu  opinii  udziat  wizieli:  Aleksandra  Zasada
i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Macie] Karaszewski przedstawit projekt opinii dotyczgcy substancji czynnej
sirolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

W doprecyzowaniu projektu opinii udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski,
Maciej Karaszewski i Anna Czerniecka — Kubicka.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:20.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie oceny leku Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Ocrevus (ocrelizumabum), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 23 ml, kod GTIN:
07613326075824, w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Analizie poddano zasadnos¢ i bezpieczenistwo zastosowania leku Ocrevus
w postaci roztworu do wstrzykiwan (podanie s.c.) do leczenia pacjentow
na stwardnienie rozsiane (leczenie w ramach programu lekowego). Do tej pory
lek byt dostepny i refundowany w omawianym wskazaniu w postaci dozylne;.

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS, tac. sclerosis multiplex, SM)
jest przewlektq, zapalno-demielinizacyjnqg chorobq o podtozu immunologicznym.
Odznacza sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem zmian
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktdre prowadzq do utraty aksonodw.
Charakterystyczng patologicznq cechg MS sq okotozylne zmiany zapalne,
prowadzgce do tworzenia sie blaszek demielinizacyjnych (odczyn zapalny wokdt
ogniska rozpadu mieliny).

Przedmiotowy wniosek refundacyjny dotyczy terapii rzutowo-remisyjnej oraz
pierwotnie postepujgcej postaci SM. W powstawaniu stwardnienia rozsianego
biorq udziat czynniki egzogenne, srodowiskowe oraz genetyczne. Liczba osob
dotknietych MS w Polsce wynosi okoto 45 tysiecy, co stanowi 110-115
zachorowan na 100 000 mieszkancow. Co roku odnotowuje sie ok. 2 000 nowych
zachorowan. Szacuje sie, ze postac¢ rzutowo-remisyjna wystepuje u okoto
80% chorych. Najczesciej chorujg osoby w wieku 20-40 lat.
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Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan praktyki klinicznej oraz wtdrnych, odnoszqcych sie
do podawania leku Ocrevus w postaci podskornej. Badania kliniczne OCARINA
l'ill dotyczyty porownania skutecznosci i bezpieczeristwa podawania leku
I.V. VS. s.C.

Wykazano przynajmniej rownowaznosc ekspozycji na okrelizumab s.c. w dawce
920 mg w pordownaniu z dozylnym podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg
woparciu o I-rzedowy punkt koricowy dotyczqcy farmakokinetyki, czyli
AUC do tygodnia 12. wtgcznie (AUCw1-12) po odpowiednio wstrzyknieciu
lub wlewie badanego leku: iloraz sredniej geometrycznej (GMR) [90% ClI] = 1,29
[1,23; 1,35].

Dostepne wyniki badania OCARINA |l wskazujq, iz leczenie okrelizumabem
s.c. czasie 48 tygodni prowadzi do niemal catkowitego zahamowania aktywnosci
MS w ocenie klinicznej, tj. brak rzutow choroby oraz aktywnosci radiologicznej —
brak nowych zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie
oraz nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych w badaniu obrazowym MRI mdzgu.

Obserwowano wyzisze ryzyko wystqgpienia dziatan niepozqdanych ogdfem
w grupie otrzymujgcej okrelizumab s.c. w porownaniu do grupy leczonej
okrelizumabem i.v., co byto spowodowane czestym wystepowaniem reakcji
na wstrzykniecie podskorne (IR, ang. injection reaction) o tagodnym (71,9%)
lub umiarkowanym (28,1%) nasileniu. Po 48 tygodniach nie obserwowano
zwiekszenia ryzyka zwiqgzanego ze stosowaniem OKR s.c., lek byt dobrze
tolerowany. Niemal wszystkie dziatania niepozqdane (96,6%) byty w stopniu
1. lub 2., nie wystqpito Zzadne dziatanie niepozgdane w stopniu 4. lub 5.

Problem ekonomiczny

Stosowanie okrelizumabu podawanego s.c. w miejsce okrelizumabu
podawanego i.v. w wariancie z RSS jest tarnsze ze wzgledu na mozliwosc
podawania w trybie ambulatoryjnym postaci s.c. Objecie refundacjq produktu
leczniczego Ocrevus (okrelizumab) stosowanego s.c., wlilllinii leczenia
dorostych pacjentdow z rzutowo-remisyjnq oraz pierwotnie postepujgcq postaciq
SM, uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie prawdopodobnie wiqgzato sie
z obnizeniem wydatkow ptatnika publicznego.

Gltowne arqgumenty decyzji

e Udowodniona porownywalna skutecznosc z postaciq dozylng.

e Podanie leku drogq s.c. wydaje sie bardziej optymalne.

e Przy uwzglednieniu RSS redukcja kosztow refundacji leku dla ptatnika
publicznego.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.75.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego B.29 »Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)«”, data ukorczenia: 02.01.2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 7/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki niedoboru witaminy D wsrod mieszkancéw wojewdédztwa
mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki niedoboru witaminy
D wsrdd mieszkancow wojewddztwa mazowieckiego”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu, pt. ,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki niedoboru witaminy D wsréd mieszkancow wojewddztwa
mazowieckiego” zostat zaplanowany do realizacji w latach 2025-2027.

Projekt PPZ skierowany jest do mieszkaricow wojewddztwa mazowieckiego
w wieku powyzej 18 r.z. (I grupa) oraz do okreslonego w PPZ personelu
medycznego, wykonujgcego zawdd na terenie wojewodztwa mazowieckiego
(Il grupa).

W projekcie PPZ zatozono — w zakresie grupy | —ze 4 953 940 0s0b z wojewddztwa
mazowieckiego moze miec niedobor witaminy D. Biorgc pod uwage oszacowania
wnioskodawcy i przedstawiony budzet, zaplanowano objecie programem
2 673 0sob (tj. ok. 4,85% populacji docelowej).

W zakresie zas grupy Il planuje sie przeprowadzenie szkoleri dla personelu
medycznego, z ktorych skorzystajg 223 grupy, tj. od 2 230 do 3 345 0s0b.

W zakresie dziatan interwencyjnych zaplanowano: kampanie informacyjno-
edukacyjng, pomiar witaminy D z krwi zylnej, porade lub teleporade lekarskg
wraz z edukacjq zdrowotnq, drugi pomiar witaminy D z krwi Zzylnej,
podsumowujgcqg porade lekarskq wraz z edukacjq oraz dalszymi zaleceniami
(dziatania skierowane do grupy 1), a takze dziatania szkoleniowe skierowane
do personelu medycznego (grupy Il).

Skutecznos¢ dziatan edukacyjnych oraz szkoleniowych ma by¢ zmierzona
za pomocq pre- i post-testow.

Gtownym zatozeniem (celem) programu jest wyrownanie poziomu witaminy D
do przyjetej normy u nie mniej niz 50% uczestnikow programu, u ktorych wykryto
niedobdr lub nadmiar witaminy D w okresie realizacji programu.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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W projekcie wskazano rowniez 2 cele szczegotowe, odnoszqce sie do wzrostu
wiedzy uczestnikow PPZ.

Realizatorzy programu zostang wyfonieni w ramach trybu konkurencyjnego
(konkursu).

Koszt catkowity programu oszacowano na 1 800 000 zt.
Whnioskodawcg PPZ jest Wojewoddztwo Mazowieckie.

Dokonujgc oceny projektu PPZ nalezy wskazac, ze dotyczy on problemu
zdrowotnego, jakim jest niedobor witaminy D.

W badaniach obserwacyjnych stwierdzono zwiqzek niskiego stezenia witaminy D
w osoczu z wiekszq zapadalnoscig na chorobe niedokrwienng serca, choroby
nowotworowe i cukrzyce, choroby autoimmunologiczne, schizofrenie i inne
choroby przewlekte, a takze z wiekszq czestoscig wystepowania sarkopenii,
zespotu kruchosci i ztaman kosci. Nie potwierdzono natomiast jednoznacznie
ani wpftywu niedoboru witaminy D na rozwdj i przebieg tych chordb,
ani mozliwosci zapobiegania im poprzez suplementacje witaminy D. Nie jest
zatem pewne, czy suplementacja witaminy D moze zmniejszyc ryzyko ww. chordb
ani czy takiego dziatania mozna sie spodziewac tylko u 0sob z niedoborem
witaminy D, czy u wszystkich.

Zmniejszenie stezenia 25-OH-D w surowicy najczesciej jest spowodowane
dtugotrwatq niedostatecznq podazq witaminy D z pokarmem i niedostateczng
ekspozycjq skory na promienie ultrafioletowe. Inne czynniki ryzyka obejmujg
m.in.: osteoporoze, osteomalacje, bdle miesniowo-szkieletowe, przewlektq
chorobe nerek, niewydolnosc¢ wqtroby, podwyzszonqg aktywnosc¢ fosfatazy, zespot
ztego wchtaniania (np. mukowiscydoza), nadczynnos¢ przytarczyc, przewlektq
chorobe autoimmunologicznq, skdre pigmentowang, otytos¢, zaburzenia
prowadzgce do powstania ziarniakow.

Na podstawie przekrojowego badania przeprowadzonego w dniach
14.02-01.03.2014 r. oraz 28.04-15.2014 r. okreslono stan zaopatrzenia
w witamine D w reprezentatywnej grupie dorostych mieszkaricow 22 miast Polski
w oparciu o analize stezenia 25(0H)D w surowicy krwi. Badaniem objeto
5775 dorostych ochotnikow: 4 464 kobiet oraz 1 311 mezczyzn. Optymalne
stezenie 25(0OH)D stwierdzono u 9,1% uczestnikow.

Znaczna wiekszos¢ odnalezionych towarzystw naukowych odradza bqdZ
nie zaleca wykonywania rutynowych badan w celu okreslenia poziomu witaminy
D lub prowadzenia badan przesiewowych w kierunku niedoboru witaminy
D w populacji ogdlnej.

Pomiar stezenia 25(0OH)D we krwi jest zalecany u oséb nalezqcych do grupy
ryzyka niedoboru witaminy D. Ponadto badanie poziomu witaminy D nalezy
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rozwazy¢ w przypadku o0sob starszych z historig upadkow/ztaman,
hospitalizowanych lub przebywajgcych w placdwkach opiekuriczych, stosujgcych
leki zaktocajgce metabolizm witaminy D oraz u kobiet w cigzy i karmigcych
piersiq.

W rekomendacjach pojawia sie kwestia koniecznosci podnoszenia swiadomosci
i poziomu wiedzy wsrdd pracownikow ochrony zdrowia, opieki spotecznej i innych
specjalistow na temat znaczenia witaminy D dla zdrowia oraz podnoszenia
Swiadomosci spoteczeristwa na temat znaczenia suplementow witaminy D.

Jesli chodzi o dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej nie odnaleziono
badan z zakresu skutecznosci oraz korzysci i szkod wynikajgcych z prowadzenia
badan przesiewowych w kierunku niedoboru witaminy D w populacji ogdlne;.
Nie stwierdzono istotnego statystycznie wpfywu suplementacji witaming
D na analizowane wyniki zdrowotne (m.in. ryzyko ztaman, smiertelnosc
Z jakiejkolwiek przyczyny, wystqgpienie choroby nerek, nowotworu, zdarzen
sercowo-naczyniowych, udaru, zawatu miesnia sercowego oraz zdarzen
niepozgdanych) w populacji zdrowych dorostych w wieku 19-74 lat, u ktdrych
stezenie 25(0OH)D byto w normie lub ponizej progu diagnostycznego (Shah 2024).

Badanie pomiaru stezenia witaminy D jest realizowane w ramach sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Dziatania
edukacyjne skierowane zaréwno do uczestnikow programu, jak i szkolenia
dla personelu medycznego stanowityby uzupetnienie istniejgcych swiadczen
gwarantowanych w ww. zakresie.

Whnioskodawca w projekcie PPZ opisat problem zdrowotny. Odniesiono sie
rowniez do potrzeby wdrozenia programu. Projekt programu zawiera cel gtowny,
cele szczegotowe, okreslono takze kryteria wigczenia oraz wykluczenia
z programu. Projekt PPZ posiada sformufowane mierniki efektywnosci. Projekt
programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Majgc na uwadze charakter i zakres uwag (jak nizej) Rada Przejrzystosci
negatywnie opiniuje przedstawiony projekt programu polityki zdrowotnej.
Uwagi Rady:

e Przede wszystkim nalezy wskazaé, Ze grupa docelowa ocenianego
PPZ nie znajduje odzwierciedlenia w zadnych z odnalezionych wytycznych.
Odradza sie bgdz nie zaleca wykonywania rutynowych badan w celu
okreslenia poziomu witaminy D lub prowadzenia badan przesiewowych
w kierunku niedoboru witaminy D w populacji ogdlnej. Pomiar stezenia
25(0OH)D we krwi jest zalecany u oséb nalezqcych do grupy ryzyka niedoboru
witaminy D czy miedzy innymi w przypadku osob starszych z historiq
upadkow/ztaman, hospitalizowanych lub przebywajgcych w placowkach
opiekuriczych.
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e Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjetych wartosci
docelowych celu gtéwnego i celow szczegotowych.

o W projekcie PPZ nie dookreslono informacji o zakresie tematycznym
planowanych dla personelu medycznego szkolen.

e Whnioskodawca w sposob zdawkowy przedstawit w projekcie PPZ opis akcji
informacyjnej.

e Wyjasnienia i ewentualnego doprecyzowania wymaga tres¢ PPZ oraz
zatqcznika A1 w zakresie kryteriow kwalifikacji/wytqczenia (grupa |). W samej
tresci PPZ wskazany jest okres 12 miesiecy (brak uczestnictwa w podobnym
programie), a w zatgczniku — 24 miesigce. Kryteria kwalifikacji/wytgczenia
powinny wynikac z tresci PPZ, a zatqczniki powinny byc zbiezne z tresciq PPZ.

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 2024 r., poz. 146 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.95.2024 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie niedoboru
witaminy D wsréd mieszkancéw wojewddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewddztwo Mazowieckie,
Warszawa, styczen 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 8/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
vigabatrinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stany napadowe w przebiegu stwardnienia
guzowatego — monoterapia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  vigabatrinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego —
monoterapia.

Uzasadnienie

Substancja czynna vigabatrinum we wskazaniu: stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego — monoterapia byfta przedmiotem oceny
Rady Przejrzystosci w 2022 r. i otrzymata pozytywngq opinie Rady (nr 29/2022
Z dnia 28 lutego 2022 r.).

W wyniku aktualnie przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych klinicznych
dotyczqcych zastosowania wigabatryny w przebiegu stwardnienia guzowatego,
odnaleziono 4 rekomendacje: National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS 2024), Tuberous Sclerosis Australia (TSA 2024), European
Paediatric Neurology Society (EPNS 2023) oraz National Institute for Health
and Care Excellence (NICE 2022). Wigabatryna w monoterapii rekomendowana
jest przede wszystkim jako I linia leczenia napaddw zgieciowych (zespot Westa)
w przebiegu stwardnienia guzowatego u dzieci, ktore stanowi wskazanie
rejestracyjne (NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023, NICE 2022). Ponadto,
potencjalne korzysci z profilaktycznego stosowania wigabatryny u dzieci
z TSC (zapobieganie  napadom oraz wpfyw na poprawe  wynikow
neuropoznawczych/ rozwojowych) sq aktualnie przedmiotem badar klinicznych
(NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023). W rezultacie, jedno z towarzystw
naukowych (EPNS 2023) zdecydowanie rekomenduje stosowanie wigabatryny
w leczeniu zapobiegawczym (przedobjawowym) napadow padaczkowych
w przebiegu TSC, wskazujgc na potencjalng poprawe rozwoju neurologicznego
dziecka i dfugoterminowych wynikdw leczenia padaczki.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 8/2025 z dnia 13.01.2025 r.

Towarzystwa naukowe zwracajq rowniez szczegolng uwage na ryzyko
toksycznego wptywu wigabatryny na siatkdwke (w tym na ryzyko utraty pola
widzenia) (NINDS 2024, TSA 2024, EPNS 2023).

W ramach aktualnie przeprowadzonego przeglqdu odnaleziono 1 badanie
pierwotne (wieloosrodkowe, podwdjne zaslepione RCT ,,PREVeNT” — badanie
kliniczne Il fazy) odnoszgce sie do oceny skutecznosci i/lub bezpieczerstwa
zastosowania wigabatryny w leczeniu zapobiegawczym napadom padaczkowym
w przebiegu stwardnienia guzowatego u niemowlgt (Bebin 2023). Zgodnie
zwynikami  badania klinicznego PREVeNT, zapobiegawcze wdrozenie
wigabatryny opoznito i zmniejszyto ogdlng czestos¢ wystepowania ogniskowych
napaddw padaczkowych u niemowlgt z TSC. Czas do wystgpienia pierwszego
napadu dowolnego rodzaju byt podobny w grupie interwencyjnej otrzymujgcej
wigabatryne i w grupie kontrolnej (placebo), a zapobiegawcze leczenie
wigabatrynq nie doprowadzito do poprawy funkcji poznawczych (mierzonych
skalg Bayley’a-lll) ani zachowarn adaptacyjnych (mierzonych skalq Vineland’a- 1)
udzieci w wieku 24 miesiecy. Autorzy badania podkreslajq, Ze leczenie
wigabatrynqg bytfo ogdlnie dobrze tolerowane, a odnotowano jedynie niewielkq
liczbe zdarzen niepozqdanych (zmiany okulistyczne) zwigzanych z wigabatryng
(n=13).

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Wyniki badania klinicznego wskazujgce na skutecznosc terapii,
e Rekomendacje kliniczne miedzynarodowych towarzystw naukowych,
e Brak danych naukowych uzasadniajgcych zmiane poprzedniej decyzji Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.60.2024 (aneks do opracowania nr: 0T.4220.6.2022)
,Vigabatrinum we wskazaniu: stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego — monoterapia”, data
ukonczenia: 27.12.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
acidum mycophenolicum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq acidum mycophenolicum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

Whniosek dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynng acidum mycophenolicum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: stan po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek
lub komorek.  Oceniana  technologia  otrzymata  pozytywnq  opinie
Rady Przejrzystosci nr 33/2022 z dnia 7 marca 2022 roku.

Odnalezione wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego w sposob
kompleksowy odnoszq sie do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie.
Zalecenia ogdlne odnoszgce sie do terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu
narzqdu wskazujg m. in. na pochodne kwasu mykofenolowego. Takrolimus,
pochodne kwasu mykofenolowego, ewerolimus i sirolimus zostaty uznane
za podstawowe leki immunosupresyjne, podczas gdy azatiopryna zostata
wskazana jako lek o ograniczonym zastosowaniu, z uwagi na jej stabsze dziatanie
w porownaniu z pochodnymi kwasu mykofenolowego.

Zalecany podstawowy protokot leczenia podtrzymujgcego po przeszczepieniu
koriczyny obejmuje m.in. takrolimus i mykofenolan mofetylu. Wytyczne wskazujg
rowniez, e u niewielkiego odsetka biorcow przeprowadzono konwersje
z takrolimusu (lub rzadziej MMF) do inhibitorow mTOR (sirolimusu
lub ewerolimusu) gtdwnie z powodu nefro- lub neurotoksycznosci, stwierdzonego
nowotworu, powiktari metabolicznych oraz przewlektej waskulopatii
przeszczepu.
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Ponadto, po transplantacji narzqddw, komorek lub tkanek nalezy stworzyc
mozliwos¢ wiqczenia roznych schematow lekowych, szczegdlnie w przypadku
nietolerancji lub  wystgpienia  objawdw  niepozqgdanych, szczegdlnie
mikroangiopatii zakrzepowej, kiedy nalezy zmienic leki immunosupresyjne.
Gtowny arqument decyzji:

e Ustalona praktyka kliniczna.

e Nie odnaleziono dowodow naukowych zmieniajgcych dotychczasowe
wnioskowanie Radly.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.63.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4220.10.2022)
,Kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek”, data ukonczenia: 31 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  azathioprinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego w sposob kompleksowy
odnoszqg sie do leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdu,
uwzgledniajgc miedzy innymi przeszczep koriczyny. Takrolimus, pochodne kwasu
mykofenolowego, ewerolimus i sirolimus zostaty uznane za podstawowe leki
immunosupresyjne, podczas gdy azatiopryna zostata wskazana jako
lek o ograniczonym zastosowaniu, z uwagi na jej stabsze dziatanie w porownaniu
z pochodnymi kwasu mykofenolowego.

W aktualnych wytycznych obserwuje sie powszechne stosowanie pochodnych
kwasu mykofenolowego, ktore zastgpity azatiopryne. Jednakze, azatiopryna
moze miec¢ nadal zastosowanie w przypadku nietolerancji pochodnych kwasu
mykofenolowego.

Nie odnaleziono Zadnych wytycznych dotyczgcych terapii immunosupresyjnej
po przeszczepie rogowki. Istnieje publikacja badania, w ktorym stosowano
leczenie miejscowe takrolimusem.

Problem ekonomiczny

Azathioprinum jest lekiem wzglednie tanim i jego refundacja nie stwarza
problemu ekonomicznego.

Gtowne argumenty decyzji:

e Ustalona praktyka kliniczna.
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e Nie odnaleziono dowodow naukowych zmieniajgcych dotychczasowe
wnioskowanie Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.63.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4220.10.2022)
»Kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek”, data ukonczenia: 31 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
everolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  everolimusum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek,
lub komdrek.

Uzasadnienie

Everolimusum jako lek immunosupresyjny, pochodna sirolimusu (rapamycyny),
jest substancjq czynng stosowanq w transplantologii w zapobieganiu odrzucenia
przeszczepu. Aktualne wytyczne fachowe, w tym wytyczne Polskiego
Towarzystwa Transplantologicznego, wymieniajg everolimusum jako jeden
z lekow stosowanych w przedmiotowym wskazaniu. Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2022 z dnia 7 marca 2022 roku w sprawie objecia refundacjqg everolimusu
w przedmiotowym wskazaniu byta pozytywna. Dokonany przeglqd literatury
naukowej nie przyniost nowych informacji mogqgcych mie¢ wpfyw na decyzje
Rady.

Gtowne argumenty decyzji:

e Ustalona praktyka kliniczna.

e Nie odnaleziono dowodow naukowych zmieniajgcych dotychczasowe
wnioskowanie Radly.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
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w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.63.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4220.10.2022)
,Kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie
koniczyny, rogéwki, tkanek lub komérek”, data ukoriczenia: 31 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 12/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  tacrolimusum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

Whniosek dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynnq tacrolismus we wskazaniach pozarejestracyjnych: stan
po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek Ilub komdrek. Oceniana
technologia otrzymata pozytywnq opinie Rady Przejrzystosci nr 36/2022 z dnia
7 marca 2022 roku.

Wyniki badani: Aberg 2024 - wtgczenie takrolimusu w poczqtkowej fazie leczenia
po transplantacji wgtroby wigzato sie z lepszymi wspotczynnikami przezycia
i zachowania funkcjonowania narzqdu w pordwnaniu z cyklosporyng.

Bader 2024 Badanie wykazato, Zze stosowanie komorek T-regulowanych
z profilaktykqg GVHD z uzyciem takrolimusu dafo rezultaty lepsze niz brak
profilaktyki i powinno byc terapiq preferowang.

Hamilton 2023 Badanie miato na celu weryfikacje profilaktyki GVHD w celu
minimalizacji toksycznosci schematu MTX + inhibitory kalcyneuryny. Badanie
wykazato, ze oba schematy (TAC+MTX i TAC+mini-MTX+MMF) sq bezpieczne
i skuteczne w profilaktyce GVHD u chorych po allo-HSCT.

Shimazaki 2024 badaniu wykazano dobrg tolerancje takrolimusu w postaci kropli
do oczu u chorych poddawanych keratoplastyce. W badaniu nie udato sie
wykazac¢ skutecznosci w zapobieganiu immunologicznemu odrzuceniu
transplantu — konieczne jest przeprowadzenie duzych badan klinicznych, ktdre
mogtyby okresli¢ roznice w skutecznosci interwencji u chorych wysokiego ryzyka
Z przeszczepem rogoweki.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2025 z dnia 13.01.2025 r.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego 2021/22 i brytyjskie
BTS 2023 potwierdzajg uzytecznos¢ kliniczng tacrolimusu w leczeniu
immunosupresyjnym po przeszczepieniu tkanek i konczyn.

Gtowny argument decyzji

e Zaktualizowane  dowody  naukowe  potwierdzajg  dotychczasowe
wnioskowanie Rady Przejrzystosci.

e Ustalona praktyka kliniczna.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.63.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4220.10.2022)
,Kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie
konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek”, data ukonczenia: 31 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2025 z dnia 13 stycznia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  sirolimusum — we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: stan po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek
lub komdrek.

Uzasadnienie

Whniosek dotyczy oceny zasadnosci kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynnq sirolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych: stan
po przeszczepieniu konczyny, rogowki, tkanek Ilub komdrek. Oceniana
technologia otrzymata pozytywnq opinie Rady Przejrzystosci nr 37/2022 z dnia
7 marca 2022 roku.

Wyniki badan: Asleh 2022 Whnioski autorow — konwersja pacjentow na sirolimus
jako gtowne leczenie immunosupresyjne byto zwigzane z istotnym spadkiem
ryzyka wystgpienia PTLD po przeszczepieniu serca niezaleznie od innych
czynnikow.

Wyniki badania Igbal 2023 wskazujq, ze kombinacja PTC+SYR moze
byc¢ z powodzeniem stosowana u chorych po alloHSCT, ktdra rownoczesnie wiqze
sie z mniejszq czestosciq wystgpienia przewlektego GVHD oraz pozwala
na wczesniejsze przerwanie leczenia immunosupresyjnego w porownaniu
ze schematem TAC+MTX.

Wegener 2023 Whioski autorow — Po zmianie standardowej profilaktyki GVHD
ztoZzonej z takrolimusu i MMF na cyklosporyne, MMF i sirolimus stwierdzono
redukcje czestosci wystepowania ostrego GVHD stopnia 2-4 oraz poprawe
przezycia catkowitego po 2 latach. Przedstawione badanie obserwacyjne wspiera
informacje pochodzgce z rzeczywistej praktyki wskazujgce na korzysci
stosowania sirolimus jako element profilaktyki GVHD u pacjentow po allo-HSCT z
HLA-dopasowanym dawcgq niespokrewnionym bez mieloablacji.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 13/2025 z dnia 13.01.2025 r.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego 2021/22 i brytyjskie
BTS 2023 potwierdzajq uzytecznos¢ kliniczng sirolimus w leczeniu
immunosupresyjnym po przeszczepieniu tkanek i koriczyn.

Gtowny argument decyzji

e Zaktualizowane  dowody  naukowe  potwierdzajg  dotychczasowe
wnioskowanie Rady Przejrzystosci.

e Ustalona praktyka kliniczna.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.63.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4220.10.2022)
»Kwas mykofenolowy, azatiopryna, ewerolimus, takrolimus, syrolimus we wskazaniu: stan po przeszczepie
koniczyny, rogéwki, tkanek lub komérek”, data ukoriczenia: 31 grudnia 2024 r.



