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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci
kragzgcych antykoagulantéw (ICD10: D68.3) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku MabThera we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci
krgzacych antykoagulantéw (ICD10: D68.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej przy uwzglednieniu zastosowania najtanszej dostepnej opcji.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Nalezy podkreslié, ze szczegétowe rozpoznanie wskazane w zleceniu Ministra Zdrowia (MZ)
odnosi sie do nabytego zespotu von Willebranda (AvWS), natomiast brak jest standardu terapii
tego schorzenia, co podkreslat rdwniez ekspert kliniczny w opinii zatgczonej do wniosku RDTL.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze leczenie AVWS polega przede wszystkim na terapii
choroby wspdtistniejgcej oraz zapobieganiu krwawieniu lub jego zahamowaniu. Wymieniajg
rézne sposoby leczenia nie wskazujgc preferowanego. Leki immunosupresyjne (do ktérych
nalezy rytuksymab) oraz kortykosteroidy s rekomendowane u pacjentéw z towarzyszgcymi
chorobami autoimmunologicznymi. Ponadto wytyczne wskazujg przede wszystkim na
desmopresyne, koncentraty zawierajgce czynnik von Willebranda (VWF), rekombinowany
aktywowany czynnik VII, dozylne immunoglobuliny (1VIg).

Informacje ze zlecenia MZ wskazujg na ukierunkowanie leczenia na immunosupresje
i immunoterapie, zas w takim wypadku nalezy uzna¢ ze wyczerpano opcje terapeutyczne
finansowane ze srodkéw publicznych, co potwierdza opinia eksperta klinicznego zatgczona do
wniosku RDTL. Watpliwos¢ budzi jednak brak informacji o wykorzystaniu koncentratéw
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zawierajgcych VWF i rekombinowany aktywowany czynnik VII, ktére sg podstawowg terapig
substytucyjng w przypadku pierwotnego zespotu von Willebranda. Uznano jednak, ze wy

Wyniki odnalezionych dowoddéw naukowych nie dajg jednoznacznych argumentéw za
zastosowaniem terapii. Sposrdd szesciu odnalezionych publikacji, dwie wskazywaty na brak
skutecznosci (Mazoyer 2009, Grimaldi 2008), dwie na wykazang odpowiedz na leczenie
(Kanakry 2013, Biondo 2012), a w kolejnych dwdch (Basnet 2017, Gavva 2017) autorzy nie
wskazali na efekt terapii rytuksymabem, cho¢ w ostatniej wymienionej publikacji raportowano
zgon pacjenta. W publikacjach gdzie autorzy wskazali na poprawe stanu pacjentéw
w pierwszym przypadku poziom aktywnosci koagulacyjnej czynnika VIII wzrést z 11% do 103%
(Kanakry 2013) oraz za$ w drugim przypadku z poziomu nizszego od 0,6 j.m./ml wzrdst
do 0,96 j.m./ml (Biondo 2012). Nalezy przy tym wspomnie¢, ze u pacjentow w analizowanych
opisach przypadkow czesto stosowano kilka terapii.

Majac na wzgledzie jednak fakt, ze najprawdopodobniej wyczerpano wszystkie dostepne
terapie, ktére mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu, zasadnym jest uzycie rytuksymabu.

Nalezy jednak uwzglednié¢, ze lek MabThera jest lekiem oryginalnym i aktualnie dostepne sg
jego tansze odpowiedniki — Blitzima i Riximyo, wiec zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci
i Prezesa Agencji, powinien by¢ finansowany najtanszy preparat rytuksymabu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku MabThera we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od
obecnosci krazacych antykoagulantéw (ICD10: D68.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono szczegétowe rozpoznanie, tj.
nabyty zespdét von Willebranda, a takie wczesniejsze leczenie populacji docelowej, obejmujace:
deksametazon w pulsach, immunoglobuliny.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nabyty zespdt von Willebranda (AvWS, ang. acquired von Willebrand syndrome) jest rzadky skaza
krwotoczng, w ktérej objawy kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych sg podobne do
wystepujacych we wrodzonej postaci choroby von Willebranda. Cechami charakterystycznymi dla
AVWS sg brak wczesniejszych objawdw skazy, wystepowanie w pdzniejszym wieku oraz negatywny
wywiad rodzinny.

AVWS najczesciej wystepuje w chorobach limfoproliferacyjnych, mieloproliferacyjnych, uktadu
sercowo-naczyniowego, guzach litych oraz w schorzeniach autoimmunologicznych. tacznie
nowotwory hematologiczne stanowig najliczniejszg grupe, w ktdrej jest obserwowany AvWS. Rzadziej
opisywano AvWS w przebiegu niedoczynnosci tarczycy, mocznicy, po niektorych lekach oraz jako
posta¢ samoistng, bez towarzyszacych chordb. W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba opisow
AvWS w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego.

Nabyty zespdt von Willebranda moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej jest diagnozowany
u dorostych ze srednig wieku 62 lata (zakres 2—96 lat). Czestos¢ wystepowania AvWS jest trudna do
oszacowania z powodu zbyt matej rozpoznawalnosci i btednych rozpoznan. Wczesne postawienie
diagnozy warunkuje wdrozenie odpowiedniej terapii i zapobiega powainym powiktaniom
krwotocznym. Poza leczeniem i profilaktykg krwawien w AvWS istotna jest terapia choroby
wspdtistniejgcej. Uzyskanie remisji tej choroby bardzo czesto wigze sie z ustgpieniem objawdéw skazy
krwotocznej.
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Alternatywne technologie medyczne

Brak jest zalecen dotyczacych rekomendowanego sposobu leczenia przedmiotowego wskazania (tj.
wtdrnego zespotu von Willebranda). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi dot. leczenia choroby von
Willebranda leki immunosupresyjne (do ktdrych nalezy rytuksymab) s3 rekomendowane u pacjentéw
z towarzyszagcymi chorobami autoimmunologicznymi, jednak wytyczne nie wskazujg konkretnych
substancji. Leczenie AvWS polega przede wszystkim na terapii choroby wspdtistniejgcej oraz
zapobieganiu krwawieniu lub jego zahamowaniu. Wytyczne wymieniajg terapie finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce, zas zgodnie z informacjg ze zlecenia w omawianym przypadku zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu terapie immunosupresyjne —
sterydoterapia i leczenie immunoglobulinami. Nie wskazano jednak czy stosowano koncentraty
zawierajgce czynnik von Willebranda (VWF) i rekombinowany aktywowany czynnik VII. Wskazano
jedynie na zastosowanie immonoglobulin. Wobec ukierunkowania aktualnej terapii na leczenie
immunosupresyjne istnieje podejrzenie, ze preparaty te moglyby by¢ neutralizowane przez
przeciwciata chorego, dlatego tez uznano, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii
alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie (immunosupresyjne).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowanag
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie
wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komodrkach plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu
z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komoédrek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptoréw Fcy, znajdujgcych
sie na powierzchni granulocytow, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze przytgczenie
rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje Smier¢ komorki w drodze apoptozy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany:

e w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki (ang. non-
Hodgkin lymphoma, NHL) grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu
z chemioterapig;

e w leczeniu podtrzymujacym dorostych chorych na NHL grudkowe, u ktdrych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne.

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na NHL grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub
kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

e wleczeniu dorostych chorych na NHL rozlane z duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20,
w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon);

e w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentéw pediatrycznych
z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi
z duzych komorek B, chtoniakiem Burkitta / biataczka typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych
komérek B) lub chtoniakiem przypominajgcym chtoniak Burkitta.
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e w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na przewlekia
biataczke limfocytowg oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

e w skojarzeniu z metotreksatem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim,
aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny, w tym
jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordw.

e w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg, aktywnga
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis,
GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

o wskojarzeniuz glikokortykosteroidami do indukcji remisji u dzieci i mtodziezy z ciezka, aktywna
GPA (Wegenera) i MPA.

e w leczeniu pacjentdw z pecherzycg zwyktg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 6 opisdw przypadkdéw pacjentdw, u ktérych jednym ze schorzen jest
AvWS (Basnet 2017, Gavva 2017, Kanakry 2013, Biondo 2012, Mazoyer 2009, Grimaldi 2008).

Skutecznos¢

W publikacjach Basnet 2017 oraz Gavva 2017 nie odnaleziono informacji, w ktérej autorzy
wykazywaliby na powodzenie lub niepowodzenie terapii RTX. Niemniej jednak podano, iz jedna
pacjentka zmarta (Gavva 2017).

W przypadku dwéch badan (Kanakry 2013 oraz Biondo 2012) u pacjentéw raportowano poprawe ich
stanu. Wskazywano na odpowiedz na leczenie. U przedstawionych pacjentdw poziom m.in. aktywnosci
koagulacyjnej czynnika VIl przed leczeniem wynosit 11% (Kanakry 2013) oraz mniej niz 0,6 j.m./ml
(Biondo 2012), natomiast po zastosowanym leczeniu, m.in. rytuksymabem — FVIII:C wyniést 103% oraz
0,96 j.m./ml (Biondo 2012).

W dwdch publikacjach (Mazoyer 2009 oraz Grimaldi 2008) raportowano, iz leczenie RTX okazato
sie nieskuteczne, a parametry biochemiczne krwi oceniane w niniejszych badaniach nie ulegtly
poprawie.

Bezpieczenstwo

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania RTX u pacjentéw z AvWS, tylko w jednym przypadku
wskazano, iz podczas terapii RTX nie raportowano skutkéw ubocznych (Biondo 2012).

Zgodnie z informacjami z ChPL MabThera, u pacjentéw leczonych produktem MabThera byty
raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie
monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie
objawdéw wskazujgcych na wystgpienie PML.

Do bardzo czesto (=1/10) raportowanych dziatan niepozadanych rytuksymabu nalezy: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swiad, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego MabThera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka. Ponadto, ograniczona ilos¢ i jako$¢ doniesien naukowych (opisy przypadkdéw)
uniemozliwia ocene relacji korzysci do ryzyka.

Ograniczenia

o  Wszystkie dostepne dowody sg opisami przypadkow, ktdre sg klasyfikowane na najnizszych
poziomach wiarygodnosci doniesied naukowych. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien
naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig. Ogélna liczba dowoddéw naukowych
oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczeristwo omawianej technologii lekowej oraz liczebnos¢
badanych préb jest niska, co wynika z rodzaju doniesien naukowych dostepnych dla
omawianego rozpoznania, jakim jest nabyty zespot von Willebranda. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze AVWS jest chorobg rzadkag, co warunkuje rodzaj i ilos¢ dostepnych dowoddéw
naukowych.

e U pacjentéw w analizowanych opisach przypadkéow czesto stosowano kilka terapii,
niejednokrotnie jednoczesnie (np. RTX i IVIG), co ogranicza wnioskowanie o wptywie ocenianej
technologii na stan pacjenta.

e W przypadku wiekszosci pacjentéw, poza AVWS, raportowano inne schorzenia, m.in.
monoklonalng limfocytoze B-komoérkowa (Kanakry 2013) czy gammapatie monoklonalng
(Grimaldi 2008), co moze zaburza¢ ocene skutecznosci wnioskowanej technologii lekowe;.

e W opisanych publikacjach nie podawano definicji poprawy klinicznej/odpowiedzi na leczenie
(w publikacjach stosowano réznorodne stownictwo, m.in.: ,significantly improved”, ,this was
ineffective”, ,indicating treatment failure”).

e W publikacji Basnet 2017 nie podano informacji o dawkowaniu RTX. W pozostatych
publikacjach dawkowanie RTX byto rézne: w czterech przypadkach przyjeto dawke 375 mg/m?
p.c. a cykl trwat cztery tygodnie (Gavva 2017, Biondo 2012, Grimaldi 2008), a nastepnie podano
drugi cykl RTX (Kanakry 2013). W opisie przypadku Mazoyer 2009 dawkowanie RTX wyniosto
350 mg, z cyklem dwutygodniowym dla pierwszego pacjenta oraz czterotygodniowym dla
drugiego pacjenta. Majgc powyzisze na uwadze, nalezy zaznaczyé, ze we wnioskowanej
populacji (zgodnie z zatgczonym do zlecenia wnioskiem) dawkowanie wynosi 600 mg co tydzien
(przez okres 1 miesigca).

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu.

Aktualnie na liscie refundacyjnej oprdcz leku MabThera znajdujg sie 2 produkty lecznicze zawierajgce
rytuksymab, tj. Blitzima i Riximyo.

Koszt dla ptatnika publicznego 4-tygodniowej terapii rytuksymabem jednego pacjenta wyniesie
e MabThera:
o - PLN brutto przy cenie wg wniosku zatgczonego do zlecenia MZ,
o 25699,24 PLN brutto przy cenie z obwieszczenia MZ;

e Blitzima: 12 089,8 PLN brutto przy cenie z obwieszczenia MZ;
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e Riximyo: 10 875,08 PLN brutto przy cenie z obwieszczenia MZ.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$¢ zwigzang z ceng leku. Ponato wnioskowana ilos¢ opakowan (4 fiolki @ 500 mg) nie
pokrywa zapotrzebowania wynikajacego z przedstawionego w zataczonym wniosku dawkowania
(600 mg 1x w tygodniu przez 4 tygodnie). Niemniej jednak w zatgczniku do przedmiotowego whniosku
MZ podano nastepujacg informacje: ,Pacjentka otrzymata zgode na pokrycie kosztéw leku MabThera
w fiolkach 100 mg (koszt terapii nie przekraczat % wartosci PKB, pierwszy wniosek w tym wskazaniu)”.
Z uwagi na powyzsze do obliczen przyjeto zuzycie czterech fiolek leku o mocy 500 mg, zaktadajac,
iz brakujgce 100 mg leku w kazdym podaniu, bedzie udziatem wtasnym pacjenta w koszcie leczenia.
W przypaku innych decyzji w analogicznym wskazaniu nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze koszty terapii
moga by¢ wyisze .

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne dot. leczenia choroby von Willebranda wydane przez:
e Nordic Hemophilia Council = NHC 2008,
e  British Committee for Standards in Haematology — BCSH 2014.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nabytego zespotu von Willebranda, najczesciej w przebiegu
innych choréb, nie odnaleziono Scistych zalecen i rekomendacji postepowania w tym schorzeniu.
Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie AVWS polega przede wszystkim na terapii
choroby wspdfistniejagcej oraz zapobieganiu krwawieniu lub jego zahamowaniu. Do najczesciej
rekomendowanych w tym zespole lekdw hamujacych krwawienie nalezg: desmopresyna, koncentraty
zawierajgce VWF, rekombinowany aktywowany czynnik VII, dozylne immunoglobuliny oraz —
wspomagajaco — leki antyfibrynolityczne. W niektérych wskazaniach wykonuje sie plazmafereze
(wymiane osocza). Z kolei leki immunosupresyjne i kortykosteroidy sg rekomendowane u pacjentow
z towarzyszacymi chorobami autoimmunologicznymi. Produkt leczniczy MabThera jest srodkiem
immunosupresyjnym. Niemniej jednak w odnalezionych wytycznych nie wskazano na konkretny
immunosupresant, ktéry jest rekomendowany w przedmiotowej populacji.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2680.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego: Mabthera, Rituximab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji 10 mg/ml, we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krazgcych antykoagulantéw (ICD10:
D68.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2020 ., poz.
1398 z pdzn. zm.) na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 298/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: skazy krwotoczne zaleine od obecnosci krgzacych
antykoagulantéw (ICD-10: D68.3) oraz raportu nr 0T.422.132.2020, MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: skazy
krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantéw (ICD10: D68.3). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



