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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Thiola (tiopronina) we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Thiola
(tiopronina) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica
nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, pod warunkiem wyczerpania innych
dostepnych sposobdéw postepowania klinicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki przegladdow systematycznych Ripa 2023 oraz Melessen 2020.
Do przegladu Ripa 2023 witgczono 1 badanie dotyczace oceny tioproniny, w ktérym oceniano
stosowanie tioproniny w skojarzeniu z cytrynianem potasu. W badaniu nie zaraportowano
zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tioproniny lub cytrynianu potasu.
Zaréwno wydalanie cytrynianu potasu z moczem, jak i pH moczu znacznie wzrosty w okresie
obserwacji, a u 66,7% kohorty badanych pacjentdw nie wystepowaty zadne kamienie.
W przegladzie Melessen 2020 uwzgledniono 8 badan dotyczacych tioproniny. Wszystkie badania
wykazaty korzystny wptyw farmakoterapii dodanej do nawadniania, alkalizacji i diety ubogiej
w metionine na wystepowanie kamieni cystowych (SE, ang. Stone Events) i wydalanie cystyn
z moczem (UCE, ang. Urinary Cystine Excretion).

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan dotyczgcych leczenia tioproning nawrotowe;j
kamicy nerkowej i moczowodowej, kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie.

Odnalezione wytyczne kliniczne w przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania tioproniny lub d-penicylaminy.

Produktem zawierajgcym tiopronine jest Captimer, ktéry byt juz przedmiotem oceny Agencji
w 2020 roku w zakresie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego
we wskazaniach obejmujgcych wskazania okreslone w niniejszej ocenie, uzyskujac pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT. Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z ww.
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dokumentami roczne koszty refundacji produktu leczniczego Captimer, w przeliczeniu na jednego
pacjenta mogg wynies¢ od 587,98 PLN do 2 429,14 PLN.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosg ok. 2 mIn zt, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na poziomie 8
pacjentéw. Nalezy jednak wskaza¢, ze obliczenia majg charakter pogladowy i moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdw ponoszonych przez pfatnika publicznego w zwigzku
z liczbg pacjentéw, u ktdrych stosowanie produktu Thiola bytoby wskazane.

W ocenie Agencji mozliwe jest rozwazenie zastosowania i refundacji innych produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng tiopronina, ktdrych cena zbytu netto byta nizsza niz
ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Thiola (tiopronina), tabletki 250 mg, opakowanie & 100 tabletek, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
Cystynuria

Cystynuria jest wrodzong chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie, spowodowang defektem
swoistego uktadu transportowego w cewkach nerkowych i w przewodzie pokarmowym, dotyczagcym
cystyny i dwuzasadowych aminokwasdw: lizyny, ornityny i argininy. W wyniku tego nastepuje zaburzenie
reabsorpcji cystyny w kanalikach proksymalnych nefronéw i komadrkach jelita i zwiekszenie stezenia
cystyny w moczu.

Nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa

Kamica nerkowa jest chorobg, w ktérej dochodzi do powstawania w przewodach moczowych
nierozpuszczalnego ztogu o statej konsystencji, z ktorego powstaje kamien nerkowy. Kamienie nerkowe
zwykle tworzg sie w nerkach i w wiekszosci przypadkow zstepujg do moczowodéw. U podstawy rozwoju
kamicy nerkowej i moczowodowej lezy wytrgcanie sie ztogdw w przewodach moczowych, najczesciej
spowodowane wspdtistnieniem wielu czynnikdéw m.in. takich jak: btedy dietetyczne, zastdj moczu,
zakazenie ukfadu moczowego oraz uwarunkowania metaboliczne i $rodowiskowe. Powstawanie
i powiekszanie sie rozmiaru ztogdw moze by¢ dodatkowo przyspieszone przez zaburzenia odczynu moczu
(zbyt wysoka kwasowos¢ lub zasadowos¢).

Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie

Kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie (ang. bilateral nephrolithiasis genetically
determined) rozwija sie w przebiegu wielu choréb uwarunkowanych genetycznie, kiedy dochodzi
do krystalizowania sie substancji odpowiedzialnych za tworzenie sie kamieni nerkowych.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne u pacjentéw z kamieniami cystynowymi, oprdcz tioproniny, wskazujg na mozliwosé
stosowania d-penicylaminy. Mozna rdwniez rozwazy¢ stosowanie kaptoprilu jedynie w leczeniu
nadci$nienia u pacjentéw z cystynurig lub leczeniu dzieci, ktére nie mogg przyjmowac tioproniny
ze wzgledu na wielkos¢ kapsufki.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2023 r. w sprawie wykazu lekdw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
obowigzujgcego od dnia 1 listopada 2023 r. obecnie w Polsce ze sSrodkdéw publicznych nie jest finansowana
zadna technologia medyczna we wnioskowanych wskazaniach. Wskazywana przez wytyczne kliniczne d-
penicylamina (Cuprenil, Penicillaminum) jest refundowana we wskazaniu: Choroba Wilsona.

W ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach dostepny jest réwniez Captimer,
zawierajgcy takze tiopronine.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt leczniczy Thiola zawiera substancje czynng tiopronina.

Thiola, zgodnie z ulotka, jest wskazana w pofaczeniu z wysoka podazg ptynéw oraz odpowiednia dietg,
w zapobieganiu tworzenia sie kamieni cystynowych u dorostych i dzieci o masie ciata 20 kg i wiecej z ciezka
homozygotyczng cystynuria.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wtgczono:

— Ripa 2023 — przeglad systematyczny dotyczacy leczenia chirurgicznego i farmakologicznego pacjentéw
pediatrycznych z cystynuria. Do przeglagdu wtgczono 12 badan, w tym 1 badanie Tekin 2001 dotyczace
stosowania tioproniny w skojarzeniu z cytrynianem potasu.

W badaniu Tekin 2001 poréwnywano grupe 18 pacjentéw z kamicg cystynowg (mediana wieku: 6,5
roku) z grupg 24 zdrowych dzieci. U pacjentéw z kamicg po usunieciu kamienia (leczeniu
chirurgicznym) oceniano efekt leczenia zachowawczego, obejmujgcego podawanie wysokiej podazy
ptyndw oraz stosowania tioproniny w skojarzeniu z cytrynianem potasu. Mediana okresu obserwacji
wynosita 15 miesiecy;

— Melessen 2020 — przeglad systematyczny oceniajagcy wptyw dodatkowej farmakoterapii, poza
stosowaniem odpowiedniego nawodnienia zalecenn dietetycznych i alkalizacji moczu, jako
metafilaktyki u chorych na cystynurie. Do przegladu wtgczono 34 badan, w tym 8 dotyczgcych oceny
tioproniny (Pietrow 2003, Tekin 2001, Lindell 1995, Martensson 1990, Kallistratos 1986, Pak 1986,
Hautmann 1983, Hautmann 1977). W badaniach uczestniczyto ogdétem 797 pacjentéw, w tym 229
stosowato tiopronine w dawce od 2 000 mg do 2 500 mg na dobe.

Skutecznosc i bezpieczenstwo

Ripa 2023 / Tekin 2001
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W badaniu Tekin 2001 nie zaraportowano zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem a-
merkaptopropionyloglicyny (tioproniny) lub cytrynianu potasu. Zaréwno wydalanie cytrynianu potasu
z moczem, jak i pH moczu znacznie wzrosty w okresie obserwacji, a u 66,7% kohorty badanych pacjentéw
nie wystepowaty zadne kolejne kamienie cystynowe.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu Ripa 2023 terapia tioproning i cytrynianem potasu skutecznie
zmniejsza stezenie cystyny w moczu, zwiekszajgc pH moczu do 6,5-7,5 oraz poziom cytrynianu w moczu.

Melessen 2020

W badaniach Hautmann 1983, Hautmann 1977 i Kallistratos 1986 nie opisano zadnych wydarzen
zwigzanych z kamieniami cystynowymi (ang. stone events, SE). W badaniu Tekin 2001 brak nawrotu
choroby stwierdzono u 67% pacjentéw. W badaniu Martensson 1990 wykazano znaczgco obnizone
stezenie cysteiny w osoczu, natomiast w Tekin 2001 zmniejszone wydalanie cystyny z moczem (ang.
urinary cystine excretion, UCE).

Celem badania Pietrow 2003 byto uzyskanie stezenia cystyny w moczu <300 mg/|, ktére zaobserwowano
u wiekszosci pacjentéw, ale u 42% nie udato sie utrzymac pozgdanych wartosci stezenia cystyny w moczu.
U 19% pacjentdow nigdy nie odnotowano efektu terapeutycznego (tj. stezenia cystyny w moczu <300 mg/l)
podczas stosowania terapii tiopronina.

WSsréd pacjentéw leczonych tioproning, przecietny odsetek wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs)
byt znaczgco nizszy niz 30%. Wsrdd raportowanych AEs wymieniono m.in. objawy trawienne, bdl stawow,
zmeczenie, utrata pamieci, wysypka, biatkomocz, powikfania nerkowe, nieprawidtowosci hematologiczne,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, zaburzenia smaku/zapachu, gorgczka, zmieniony rytm
snu.

Wszystkie badania wigczone do przegladu wykazaty korzystny wptyw farmakoterapii dodanej
do nawadniania, alkalizacji i diety ubogiej w metionine na SE i UCE. Terapia tioproning spowodowata
poprawe w zakresie SE i UCE we wszystkich badaniach (8/8), podobnie w przypadku terapii kaptoprilem
(4/4), natomiast w odniesieniu do terapii d-pen poprawe SE i UCE wykazano w 13/14 witgczonych badan.

Wedtug autoréw przeglagdu Melessen 2020, na podstawie przeprowadzonego przeglagdu nie mozna
wskazac¢ zadnego preferowanego dodatkowego leku u pacjentdw z cystynurig. Dodatkowo, kazdy lek miat
mozliwe skutki uboczne, zmuszajgc pacjentdw do zaprzestania leczenia. Podkreslono, ze wybor
dodatkowego leku powinien by¢ dostosowany do kazdego pacjenta i uwzglednia¢ ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ulotkg Thiola, podczas stosowania tioproniny zgtaszano wystepowanie biatkomoczu, w tym
zespotu nerczycowego i nefropatii btoniastej oraz reakcje zwigzane z nadwrazliwoscig na lek (wysypka,
goraczka, bdle stawow i powiekszenie weztéw chtonnych).

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczestszych skutkéw niepozadanych przy stosowaniu
tioproniny, wsrdd ktérych wymienia sie zaburzenia ogdlne, zmiany skérne i zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe.

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono badan dotyczacych leczenia tioproning nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej,
kamicy nerkowej obustronnej uwarunkowanej genetycznie.

Do przegladu Ripa 2023 wtgczono wytacznie jedno badanie, w ktérym stosowano tiopronine w skojarzeniu
z cytrynianem potasu (Tekin 2001). Dodatkowo badanie obejmowato jedynie 18 pacjentow.
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Badania wtaczone do przegladu Melessen 2020 byty badaniami o nizszej jakosci (serie przypadkow,
badania kohortowe) w hierarchii badan klinicznych. Ponadto odnotowano rdznice w definicjach efektu
klinicznego, a wtgczone do przeglgdu badania zostaty opublikowane w latach 1964-2019.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozpatrywanym zleceniu MZ szacunkowa cena jednostkowa
za produkt leczniczy Thiola (tabletki 250 mg, opakowanie & 100 tabletek) wynosi ok. 13 756 zt. Wskazano
takze, ze w okresie od stycznia 2022 do sierpnia 2023 pozytywnie rozpatrzono zgody na refundacje Thiola
dla 14 pacjentow (liczba unikalnych numerdw PESEL), ktérym zrefundowano 241 opakowan, dla ktérych
taczna kwota refundacji wyniosta ok. 3,3 min zt.

Biorac pod uwage dawkowanie, koszt Sredniej rocznej terapii jednego pacjenta wynosi okoto 12 tys. zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkow
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczer opieki
zdrowotnej.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze roczne
wydatki ponoszone przez pfatnika publicznego wyniosg ok. 2 min zt. W oszacowaniach uwzgledniono
stosowanie produktu Thiola u 8 oséb rocznie.

Ograniczenia analizy

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, w zwigzku z czym
przedstawione oszacowania nalezy traktowacé z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medyczne;.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych (EAU 2023, AUA 2019, CUA 2022, ERKNet 2020, Eisner
2020, NICE 2019) dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach.

Wszystkie odnalezione wytyczne podkreslajg role wysokiej podazy ptyndéw i alkalizacji moczu jako
podstawowej metody prewencyjnej w powstawaniu kamieni nerkowych i moczowodowych réznego typu
oraz podanie lekéw wigzacych lub zmieniajgcych rozpuszczalnosé substancji tworzacych kamienie, a takze
stosowanie diety niskobiatkowe] i niskosodowej. W przypadku pacjentéw z kamieniami cystynowymi
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wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje na mozliwos¢ zastosowania tioproniny (EAU 2023, AUA
2019, CUA 2022, ERKNet 2020, Eisner 2020) lub d-penicylaminy (AUA 2019, CUA 2022, ERKNet 2020, Eisner
2020). Zaleca sie stosowanie alfa-blokeréw w usuwaniu kamieni mniejszych niz 5 mm (EAU 2023) oraz
mniejszych niz 10 mm (NICE 2019). Nie zaleca sie stosowania kaptoprilu (AUA 2019, CUA 2022), jedynie
mozna rozwazy¢ zastosowanie go w leczeniu nadci$nienia u pacjentéw z cystynurig lub leczeniu dzieci,
ktdre nie mogg przyjmowac tioproniny ze wzgledu na wielkos¢ kapsutki (Eisner 2020).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 21.09.2023 r. (znak pisma:
PLD.45340.2213.2023.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Thiola (tiopronina), tabletki 250 mg, opakowanie a
100 tabletek, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826, z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2023 z dnia 6 listopada 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Thiola (tiopronina) we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2023 z dnia 6 listopada 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Thiola (tiopronina) we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa,
kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie;

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje: Thiola (tiopronina) we
wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie. Nr: 0T.4211.19.2023. Data ukonczenia: 2 listopada 2023.
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