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w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Valcyte (valganciclovirum) pod postacig zawiesiny
a 50 mg/ml we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu stuchu, wrodzona cytomegalia

z zajeciem narzgdu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN,
atrezja drog zétciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby
niezgodnej grupowo od ojca powiktana zakrzepicg, stan

po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie

choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV — przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Valcyte (Valganciclovirum) w  zawiesinie ¢ 50 mg/ml
we wskazaniach wymienionych w zleceniu przy zatoZeniu, ze wykorzystano
u pacjenta  dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod,
z wyfqczeniem jednakze wskazania atrezja drog zéfciowych po przeszczepieniu
fragmentu waqtroby niezgodnej grupowo od ojca, powikfana zakrzepicg,
majgcego z punktu widzenia analizy retrospektywnej charakter jednostkowego
zdarzenia klinicznego, bez podstaw do jego uogdlniania.

Uzasadnienie

Wrodzone i nabyte zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) oraz ich powiktania
stanowiqg powazny problem w zakresie zdrowia publicznego.

Istotnym zagadnieniem sq rowniez infekcje spowodowane przez wirus Epsteina-
Barr (EBV), takze w swietle powiktan po przeszczepieniu wgqtroby,
z podejrzeniem w czesci przypadkdow choroby limfoproliferacyjnej.

Atrezja drog zofciowych po przeszczepieniu fragmentu niezgodnej grupowo
wgqtroby od ojca powiktana zakrzepicqg nie byta rozwazana w opracowaniu,
poniewaz uznano, Ze jest to szczegotowe rozpoznanie wskazane we wniosku
o wydanie zgody na import docelowy. Biorgc pod uwage etiologie i leczenie tej
choroby mozna przyjg¢ domysinie, Ze wystgpienie o leczenie walgancyklowirem
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byto zwiqzane z istniejgcym (u pacjenta po przeszczepie wykonanym z powodu
atrezji drdog Zofciowych), zakazeniem CMV lub EBV, ale pozwala to wiqgczyc
podobne przypadki do innych grup wskazan bez tworzenia wskazania
odrebnego jak to ma miejsce w zleceniu.

Leczenie stosowanym doustnie produktem leczniczym Valcyte w zawiesinie
d 50 mg/ml, zaréwno u o0séb dorostych jak i przede wszystkim u dzieci jest
w wymienionych wskazaniach skutecznq alternatywq dla dozylnego podawania
gancyklowiru, stosowanego z reguty w pierwszej linii leczenia. Walganciclowir
jako preparat stosowany doustnie charakteryzuje sie wyzszq przyswajalnoscig
w pordéwnaniu z gancyklowirem, ktorego jest pochodng. W dostepnych zrddtach
istniejg dowody na poréwnywalnq skutecznos¢ podawania gancyklowiru
i walgancyklowiru.

W przypadkach zakazern CMV opornych na gancyklowir moze byc¢ stosowany
foscarnet, cechujgcy sie jednakze wiekszq toksycznoscig.

Doustne stosowanie Valcyte jest w przebiegu przewlektego, wielotygodniowego
leczenia  przeciwwirusowego  wygodniejszg  formg  podawania leku
w poréwnaniu z dozylnymi iniekcjami gancyklowiru, co ma szczegdlne znaczenie
u matych dzieci. Dla populacji pediatrycznej istniejg dowody na bezpieczne,
przedtuzone podawanie gancyklowiru (powyzej 12 tygodni) i mimo braku tego
typu dowodow pochodzgcych z badan randomizowanych, nie ma podstaw
do przypuszczen, aby inaczej byto w odniesieniu do wancyklowiru. Podkresla sie
natomiast, Ze w przypadkach wielotygodniowego dozylnego leczenia
noworodkow i niemowlgt  niekorzystna jest koniecznos¢ kaniulacji zyt
centralnych dziecka, czesto drogqg zyt obwodowych, co jest obcigzajgce dla
dziecka psychologicznie, wymaga dfugotrwatej hospitalizacji pacjenta i jest
zwigzane z ryzykiem dodatkowym powiktan naczyniowych.

W dostepnych Zrodtach nie zidentyfikowano faktu rejestracji wancyklowiru
w postaci zawiesiny we wskazaniach bedgcych przedmiotem zlecenia, ale
odnaleziono dane wskazujgce na stosowanie off-label w praktyce klinicznej leku
Valcyte w wymienionych wskazaniach.

Nie zaleca sie natomiast kruszenia tabletek zawierajgcych wancyklowir
(dopuszczonych do obrotu w Polsce) celem przygotowania w ten sposob
zawiesiny do podania dzieciom, ze wzgledu na trudnosci precyzyjnego wowczas
dawkowania leku. Niedogodnosc¢ tego typu nie ma miejsca przy stosowaniu
gotowej zawiesiny.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa produktu leczniczego Valcyte wskazaujg,
ze jest to lek dla ktdrego istniejg dane dotyczgce bezpiecznego stosowania
u pacjentow z obnizonq odpornosciq w profilaktyce i leczeniu zakazen CMV.
Gtownym dziataniem toksycznym, ograniczajgcym wielkos¢ dawki i dtugosc
stosowania, jest mozliwos¢ uszkodzenia szpiku kostnego, czyli potencjalne
dziatanie mielosupresyjne oraz mozliwe szkodliwe dziatanie w zakresie
osrodkowego uktadu nerwowego.

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr xx/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.

Istniejg kontrowersje dotyczqce stosowania wancyklowiru u pacjentow
po przeszczepie wqtroby.

Dla populacji pediatrycznej dane dotyczqgce bezpieczeristwa stosowania
sq ograniczone, jednak powszechnie stosowane, a w niektdrych krajach
na swiecie zarejestrowane jest podawanie leku u dzieci powyzej 4 m.z.

W dostepnych zestawieniach brak jest wartosci rozliczonych zgdd ftgcznie
na import docelowy Valcyte w zawiesinie. Podana jest jedynie wartosc, na ktorg
wydano zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych wydatkdw poniesionych
przez NFZ w zakresie finansowania produktu leczniczego Valcyte.

Whnioskowanie dotyczqgce potencjalnej liczby pacjentow, a co za tym idzie
kosztow zwiqzanych z przyznaniem zgdd na refundacje na podstawie
przekazanych danych nie jest tym samym mozliwe do przeprowadzenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Valcyte
(valganciclovirum) zawiesina @ 50 mg/ml we wskazaniach:

— wrodzona cytomegalia

— wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu stuchu

— wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu wzroku

— wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN

— atrezja drég zdétciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca
powiktana zakrzepica

— stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej

— stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV

przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istnieja

przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39

ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Za zgoda Ministra Zdrowia wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz

profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny
Na potrzeby niniejszego opracowania, po analizie zakresu zlecenia Ministerstwa Zdrowia przyjeto, ze

obejmuje ono nastepujgce stany patologiczne:

- wrodzong cytomegalie (w tym z zajeciem narzadu stuchu, z zajeciem narzadu wzroku lub z
zajeciem OUN);

- stan po przeszczepieniu watroby ze wspétistnieniem zakazenia CMV;
- stan po przeszczepieniu watroby ze wspdtistnieniem zakazenia EBV bez/z podejrzeniem
potransplantacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niniejsze opracowanie dotyczy produktu leczniczego Valcyte w postaci zawiesiny doustnej a 50
mg/ml, czyli postaci niezarejestrowanej w Polsce, gdzie dopuszczenie do obrotu ma tylko Valcyte w
postaci tabletek a 450 mg.

Walgancyklowir (Valcyte) jest dostepny tylko w postaci doustnej. Jest to prekursor gancyklowiru,
ulega hydrolizie do gancyklowiru, hamuje wirusowg polimeraze DNA (UL54). Biodostepnos¢ dawki
450-900 mg wynosi 60% (10 razy wieksza niz wycofany doustny gancyklowir).
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Walgancyklowir jest zarejestrowany u osdb dorostych: do poczagtkowego i podtrzymujgcego leczenia
cytomegalowirusowego (CMV) zapalenia siatkdwki u pacjentéw z nabytym zespotem niedoboru
odpornosci (AIDS), w zapobieganiu chorobie CMV u pacjentéw niezakazonych wirusem cytomegalii,
ktorzy otrzymali przeszczepiany narzad migzszowy od dawcy zakazonego CMV (tj. u pacjentow
wysokiego ryzyka (D+/B-) po przeszczepieniu serca, nerki, trzustki i watroby (do 200 dni po
transplantacji). Jednakze jest on takze stosowany w leczeniu tagodnych postaci choroby CMV oraz w
leczeniu wyprzedzajgcym.

W populacji pediatrycznej FDA zarejestrowato lek w zapobieganiu chorobie CMV u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka, ktorzy otrzymali przeszczep nerki lub serca.

Nie odnaleziono informacji wskazujgcych, ze rozwazane wskazania s3 wskazaniami rejestracyjnymi w
jakimkolwiek kraju na $wiecie, jednakze nalezy zaznaczy, ze odnaleziono dane wskazujgce na
stosowanie w praktyce klinicznej, chociaz w réznym stopniu, leku Valcyte w wymienionych
wskazaniach off-label.

Produkt leczniczy Valcyte (valganciclovirum) we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona
cytomegalia z zajeciem narzadu stuchu, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzgdu wzroku, wrodzona
cytomegalia z zajeciem OUN, atrezja drég idtciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby
niezgodnej grupowo od ojca powiktana zakrzepicg, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie
CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby, zakazenie EBV
nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP. Zasady realizacji
Swiadczenia okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku w sprawie
sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, a podstawg prawng ww.
rozporzadzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrécit sie AOTM, alternatywnym
Swiadczeniami dla ocenianego produktu leczniczego Valcyte (valganciclovirum) [zawiesina & 50
mg/ml] w praktyce klinicznej leczenia wrodzonej cytomegalii (takze z zajeciem OUN, narzadu stuchu
badZ narzagdu wzroku) oraz zakazenia CMV lub EBV u chorych po przeszczepieniu watroby stosuje sie
produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie: gancyklowir.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 3 przeglady systematyczne odnoszace sie do skutecznosci
podawania.

e Shin 2011: Jest to przeglad systematyczny odnoszgcy sie do procedur terapeutycznych i
chirurgicznych stosowanych wytgcznie w zakresie zaburzen i utraty stuchu zwigzanego z wrodzonym
zakazeniu CMV.

Whiosek: nie ma bezposrednich dowoddw, ale dostepne dane sugerujg poréwnywalng skutecznosé
doustnego leczenia walgancyklowirem do dozylnego podania gancyklowiru.

e Owers 2013: Przeglad wykonany przez The Cochrane Collaboration dotyczy profilaktyki
wyprzedzajacej (pre-emtive) CMV po przeszczepie narzagdow migzszowych.

Badania RTC pokazujg, ze nie ma istotnej réznicy w profilaktyce CMV pomiedzy gancyklowirem a
walgancyklowirem, wiec mozna zatozy, ze walgancyklowir bedzie bardziej skuteczny niz placebo w
profilaktyce lub profilaktyce wyprzedzajgcej, cho¢ nie zostato to bezposrednio wykazane w badaniach
RCT.

e Kalil 2009: Ponowna ocena profilaktyki CMV w przeszczepach narzgddéw migzszowych: gancyklowir
vs walgancyklowir

Whioski:
- walgancyklowir nie wykazat przewagi w zakresie skutecznosci nad gancyklowirem,

- podawanie walgancyklowiru tgczy sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia neutropenii oraz
pozniejszym wystgpieniem zakazenia i choroby CMV w poréwnaniu do standardowe;j terapii,
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- ze wzgledu na dostepnos¢ skutecznych, bezpieczniejszych i tanszych terapii nie preferuje sie
zastosowania walgancyklowiru jako terapii pierwszego rzutu w profilaktyce i profilaktyce
wyprzedzajgcej CMV u pacjentdw w przeszczepach narzgddéw migzszowych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Valcyte wskazujg, ze jest to lek dla ktdorego
istniejg dane dotyczgce bezpiecznego stosowania u pacjentdow z obnizong odpornoscig w profilaktyce
i leczeniu zakazen CMV. Gtdwnym dziataniem toksycznym, ograniczajgcym wielkos¢ dawki i dtugosé
stosowania, jest mozliwos$¢ uszkodzenie szpiku kostnego, czyli potencjalne dziatanie mielosupresyjne
oraz mozliwe szkodliwe dziatanie w zakresie o$rodkowego uktadu nerwowego.

Istniejg kontrowersje dotyczgce stosowania wancyklowiru u pacjentéw po przeszczepie watroby.

Dla populacji pediatrycznej dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania sg ograniczone, jednak
powszechnie stosowane, a w niektérych krajach na swiecie zarejestrowane jest podawanie leku u
dzieci powyzej 4 m.z.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi MZ w okresie 2012 - | potowa 2013 wydano 121 zgéd na sprowadzenie i 55 zgdd na
refundacje ze Srodkéw publicznych Valcyte (valganciclovirum) zawiesina & 50 mg/ml na tgczng sume
72631-121576 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wrodzone zakazenia CMV

W toku prac analitycznych do przeglagdu wytycznych klinicznych wiaczono 4 zestawy rekomendaciji
odnoszacych sie do stosowania walgancyklowiru w leczeniu objawowego wrodzonego zakazenia
CMV.

Podsumowujgc dane mozna stwierdzié, ze brak jest powszechnie obowigzujgcych rekomendacji
dotyczacych leczenia przeciwwirusowego w zakazeniu wrodzonym, dlatego wskazania do leczenia
rozwazane sg indywidualnie. Wiekszo$¢ opracowan wskazuje, ze leczenie stosuje sie w przypadkach
objawowego zakazenia, szczegdlnie jezeli dotyczy zajecia OUN, narzadu wzroku lub/i stuchu lub
ciezkiej choroby narzagdowe;j.

Z dostepnych lekéw przeciwwirusowych, w praktyce klinicznej, jako leczenie pierwszego rzutu
wskazuje sie dozylne podanie sie gancyklowir oraz doustne podanie walgancyklowiru, w
odpowiednich dawkach. Nalezy zaznaczyé, ze stosowanie walgancyklowiru opiera sie na dowodach
$redniej/stabej jakosci. Podczas leczenia moga pojawi¢ sie dziatania niepozadane: neutropenia,
matoptytkowos¢ oraz wzrost aktywnosci enzymow watrobowych i wskaznikdw nerkowych. Brak jest
danych na temat potencjalnego dziatania terato- i onkogennego u ludzi. Wptyw leczenia na
zaburzenia neurorozwojowe i odlegte nastepstwa jest trudny do okreslenia.

Zakazenie CMV po przeszczepie watroby

W toku prac analitycznych do przegladu wytycznych klinicznych wtgczono 10 zestawdw rekomendacji
odnoszacych sie do stosowania walgancyklowiru w leczeniu i CMV po przeszczepie watroby.

U dzieci, podobnie jak u chorych dorostych, w przypadkach terapii i/lub profilaktyki zakazenia CMV
stosuje sie doustnie walgancyklowir, jakkolwiek lek ten nadal nie posiada w Polsce oficjalnej
rejestracji do stosowania w populacji pediatryczne;j. Istniejg dowody na poréwnywalng skutecznosc
podawania gancyklowiru i walgancyklowiru, konwersja z postaci dozylnej gancyklowiru do doustnej
walgancyklowiru odbywa sie bez przerywania dawkowania. Dla populacji pediatrycznej istniejg
dowody na bezpieczne przedtuzone podawanie gancyklowiru (powyzej 12 tygodni), nie ma takich
dowoddw z badan randomizowanych dla wancyklowiru. Terapia doustna jest rekomendowana jako
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przynoszaca korzysci zaréwno udzielajgcemu $wiadczenia, jak i pacjentowi. Obserwuje sie
wzrastajgce preferencje podawania w leczeniu CMV walgancyklowiru.

Leczenie: Walgancyklowir podawa¢ mozna u dorostych biorcow z chorobg CMV o
tagodnym/umiarkowanym przebiegu. Wskazuje sie na mozliwos¢ podawania wancyklowiru tylko u
pacjentow wolnych od ciezkich zaburzen z zakresu uktadu pokarmowego Ilub z niewielkimi
zaburzeniami nie ograniczajgcymi dostepnosci leku. W leczeniu choroby CMV dawka
walgancyklowiru 900 mg dwa razy na dobe. Czas leczenia nie powinien by¢ krétszy niz 2 tygodnie.
Zaleca sie w u dzieci ponizej 3 m.z. dawkowanie wancyklowiru takie, jakie jest zalecane we
wrodzonym zakazeniu CMV (16 mg/kg/dawke/12 h) — dowody stabej jakosci

Profilaktyka: Profilaktyczne podawanie walgancyklowiru przewidziane jest w sytuacji przeszczepu
wykonywanego u CMV- biorcy i CMV+ dawcy (biorca wysokiego ryzyka) , w dawce 900 mg/dzien. Leki
powinny by¢ wigczane bezposrednio po przeszczepie lub w kréotkim odstepie po wykonaniu
przeszczepu (10 dni). U biorcéw wysokiego ryzyka (pierwotne zakazenie) zaleca sie leczenie
podtrzymujac (profilaktyka wtérna) walgancyklowirem przez okres 3-6 miesiecy (200 dni). Zaleca sie
podawanie profilaktyczne wancyklowiru u dzieci w wieku powyzej 3 m.z. dostosowujac dawkowanie
dla dorostych w oparciu o algorytm uwzgledniajgcy powierzchnie ciata dziecka i funkcje nerek.

Zakazenie EBV po przeszczepie watroby ze szczegdlnym uwzglednieniem potransplantacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego

W toku prac analitycznych do przeglagdu wytycznych klinicznych witgczono 5 zestawéw rekomendac;ji
odnoszacych sie do stosowania walgancyklowiru w leczeniu zakazenia EBV po przeszczepie watroby
ze szczegblnym uwzglednieniem potransplantacyjnegozespotu limfoproliferacyjnego.

Ze wzgledu na brak lub niskg jako$ danych brak jest jednoznacznych wytycznych dotyczacych
podawania lekédw przeciwwirusowych, w tym walgancyklowiru, w przypadku stwierdzenia zespotu
poprzeszczepowego zwigzane z EBV, w tym zapalenia watroby.

Nalezy pamieta¢ o tym, ze najczestszg postacig choroby EBV u pacjentéw po przeszczepieniu
komdrek hematopoetycznych (HSCT) lub narzadéw unaczynionych (SOT) jest poprzeszczepowy
zespot  limfoproliferacyjny (PTLD), objawiajacy sie jako guz powstajacy z limfocytow B
transformowanych przez wirusa EBV, spowodowanym brakiem kontroli ze strony limfocytow T. Ze
wzgledu na niskiej jakosci dowody naukowe wytyczne praktyki klinicznej opierajg sie w tym zakresie
gtéwnie na opiniach komitetéw naukowych i opiniach eksperckich. Wiekszo$¢ odnalezionych
wytycznych, w tym polskie wytyczne, nie rekomenduje podawania lekéw przeciwwirusowych ani w
profilaktyce, ani w terapii wyprzedzajgcej i terapii choroby EBV.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Valcyte (valganciclovirum) we wnioskowanych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) z uwzglednieniem raportu skréconego AOTM-0T-431-23/2013, Valcyte
(valganciclovirum) zawiesina & 50 mg/ml we wskazaniach: wrodzona cytomegalia, wrodzona cytomegalia z zajeciem
narzadu stuchu, wrodzona cytomegalia z zajeciem narzadu wzroku, wrodzona cytomegalia z zajeciem OUN, atrezja drég
z6fciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby niezgodnej grupowo od ojca powiktana zakrzepicg, stan po
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przeszczepieniu watroby, zakazenie CMV/EBV, podejrzenie choroby limfoproliferacyjnej, stan po przeszczepieniu watroby,
zakazenie EBV, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod., Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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