Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 68/2011 z dnia 25 lipca 2011r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
»leczenie pacjentéw z rakiem nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego ewerolimus (Afinitor®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” z wykazu swiadczenn gwarantowanych.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej ewerolimus jest lekiem o bardzo ograniczonej skutecznosci: przedtuza
czas przezycia wolny od progresji (PFS) o 3 miesigce i catkowity czas przezycia wyliczony przy pomocy
modelowania (OS) o 4,8 miesigca.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 10.04.2011 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) oraz raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki” nr
AOTM-0T-0384.

Problem zdrowotny

Wsrdd guzéw  ztosliwych nerki rozréznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (rak
nerkowokomaédrkowy, rak z nabtonka przejSciowego drég moczowych, rak ptaskonabtonkowy, rak
przerzutowy) oraz zmiany pochodzenia nienabtonkowego (mezenchymalne, chtoniaki oraz
przerzutowe). Rozpoznanie ustalane jest w oparciu o badanie histologiczne. W ponad 80%,
stwierdzany jest rak nerkowokomarkowy (RCC — renal cell carcinoma, ICD-10: C 64 — nowotwor
ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej). Rzadziej rozpoznawany jest rak z nabtonka
przejsciowego drég moczowych, czyli rak miedniczki nerkowej i moczowodu (okoto 5% wszystkich
guzow nerki). W RCC ze wzgledu na obraz histopatologiczny rozréznia sie raka jasnokomérkowego,
raka brodawkowatego (oba wywodzace sie z komdrek cewek blizszych), raka chromofobnego oraz
onocytoma, przy czym najczestszym typem jest rak jasnokomdrkowy stanowigcy w RCC od 65 do 75
% przypadkow."?

Klasyczne objawy guza nerki, znane jako triada Virchowa (guz wyczuwalny przez powtoki, bél w
okolicy ledZzwiowej, krwiomocz), wspdtwystepujg dos¢ rzadko (<5% chorych), zazwyczaj w stadium
zaawansowanym choroby z obecnymi przerzutami. W 40-60% przypadkéw RCC rozpoznaje sie
przypadkowo na podstawie badan obrazowych (najczesciej USG) wykonywanych z innych przyczyn.
W chwili rozpoznania RCC, w 60-70% przypadkédw zmiana jest ograniczona do nerki, w 10-15%
przypadkéw wystepujag miejscowe przerzuty (wezty chtonne i przylegajace narzady), a w 20-25%
stwierdza sie przerzuty odlegte (gtdwnie do ptuc, kosci, moézgu, watroby, nadnerczy). Okres 5 lat
przezywa ok. 60% chorych, w przypadku przerzutéw — ponizej 20%."

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 68/2011 z dnia 25 lipca 2011 r.

Etiologia RCC jest nieznana. Przyczyng powstawania nowotworu najprawdopodobniej sg takie
czynniki jak: zaburzenia genetyczne (np. zwigzane z inaktywacjg gendw supresorowych w rodzinnie
wystepujacym zespole von Hippel-Lindau), palenie papieroséw, otytosé¢ z nadcisnieniem tetniczym,
szczegllnie u kobiet, narazenia zawodowe (wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,
trichloroetylen i perchloroetylen, kadm, azbest), nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych
dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, napromienienie miednicy.l'2

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2008 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce
3,8% zachorowan nowotworowych u mezczyzn i 2,6% u kobiet (ogétem 4164 przypadki zachorowan).
Zgony z tego powodu stanowity odpowiednio 3,0% i 2,4% spos$réd zgondw nowotworowych (ogdtem
2563 zgondw). Wspodtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci dla nowotwordw ztosliwych nerek sg u
obu pici najwyzsze w starszej grupie wiekowej (po 65 r.z.).!

Wedtug innego Zrédta standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (100 tys. oséb/rok) na RCC w 2003
roku w Polsce wynidst 9,3 dla mezczyzn i 4,9 dla kobiet. RCC stanowig w Polsce 3,6% wszystkich
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 2,6% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u
kobiet, najczesciej po 40 r.z., a $redni wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat.?

Obecna standardowa terapia

Dostepne metody leczenia obejmujg nefrektomie radykalng (radykalne usuniecie nerki ze zmiang
nowotworowa, torebkay ttuszczowg, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi
weztami chtonnymi), nefrektomie oszczedzajaca (usuniecie guza i pozostawienie niezmienionej czesci
nerki, tylko u wybranych chorych), embolizacje tetnicy nerkowej (jako zabieg przygotowujacy do
nefrektomii lub jako zabieg paliatywny), paliatywne leczenie operacyjne, chemioterapie i
immunoterapie oraz leczenie adiuwantowe (stosowanie interferonu a po nefrektomii u tych chorych,
u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu chirurgicznym).*?

W farmakoterapii chorych z rozsianym rakiem nerki sama chemioterapia klasyczna (winblastyna, 5-
fluorouracyl, floksurydyna) jest nieskuteczna. Czasowg poprawe i wydtuzenie zycia u chorych na RCC
w stopniu IV mozna uzyska¢ stosujgc chemoimmunoterapie (chemioterapia + interferon, niektorzy
chorzy otrzymuja takze interleukine 2 w duzych dawkach).™

Nowsze metody farmakologiczne, dla ktérych w ostatnich latach przedstawiono wyniki badan
klinicznych, obejmujg leki ukierunkowane molekularnie przeciwko VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego): drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz
tyrozynowych (sunitinib, sorafenib, pazopanib); przeciwcialo monoklonalne — bewacyzumab;
inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus)."*?

Wybdr optymalnej terapii RCC powinien by¢ dokonany w oparciu o ocene rokowania indywidualnego
pacjenta. U chorych z wielonarzagdowymi przerzutami stosuje sie klasyfikacje wedtug Memorial Sloan-
Ketting Cancer Center (MSKCC), ktdora uwzglednia 5 czynnikdow rokowniczych (uposledzony stan
ogdlnej sprawnosci, obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej, podwyzszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej, zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy krwi oraz czas od rozpoznania
do wystgpienia nawrotu choroby ponizej 12 miesiecy). Sumowanie wystepujacych czynnikéw daje
wynik klasyfikujacy pacjenta do jednej z kategorii prognostycznych: rokowanie korzystne — 0
czynnikéw ryzyka; rokowanie posrednie — 1 do 2 czynnikéw ryzyka; rokowanie niekorzystne — 3 i
wiecej czynnikéw ryzyka. W przypadku nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie w leczeniu
chorych na zaawansowanego RCC nie zostaty jeszcze wypracowane obiektywne czynniki
predykcyjne.?

Algorytm postepowania farmakologicznego w Polsce (stan na potowe 2010 roku) w przerzutowym
RCC mozna podzieli¢ na dwa schematy:>*

e | linia leczenia — korzystne i posrednie rokowanie — systemowe leczenie po wykluczeniu
mozliwosci interwencji chirurgicznej: cytokiny (interleukina 2 w duzych dawkach oraz
interferon a) u chorych o korzystnym rokowaniu po nefroktomii i z przerzutami
ograniczonymi do ptuc; sunitynib; bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem; pazopanib;
sorafenib. Niekorzystne rokowanie: temsyrolimus
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e |l linia leczenia — sorafenib; pazopanib; ewerolimus w przypadku niepowodzenia terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych VEGF u wybranych chorych w dobrym stanie ogdlnym.
Sorafenib i pazopanib wskazane sg u chorych z progresjg choroby po przyjmowaniu cytokin.

Powyisze zalecenia oparto na wytycznych klinicznych, zaréwno polskich PTOK (2010),° jak i
$wiatowych: NCCN (2011),° EAU (2010),” ESMO (2010),® EORTC (2009),” Prescrire (2011),"° CAMUH
(2011),™ HC (2010),** CKCF (2009)," CCO (2009),** DGHO (2011)."®

Opis swiadczenia

Afinitor® (ewerolimus), kod ATC: LO1XE10, jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target
of rapamycin). Inhibitor mTOR jest kluczowa kinazg serynowo-treoninowa, ktdrej aktywnosc¢ jest
nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomérkowym
biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1).
Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac
dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik
elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos$¢ biatek uczestniczagcych w cyklu komodrkowym,
angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i
namnazania komadrek guza, komodrek srddbtonka, fibroblastéw i komdrek miesni gtadkich. Zostat po
raz pierwszy dopuszczony do obrotu 3 sierpnia 2009 r.*

Afinitor stosuje sie w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym RCC w przypadku postepu choroby w
trakcie lub po przebytej terapii lekiem anty-VEGF. Ze wzgledu na niskg liczbe pacjentéw z RCC,
choroba jest uznawana za rzadka, a preparat Afinitor zostat oznaczony w dniu 5 czerwca 2009 r. jako
lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).*

Zalecana dawka preparatu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowacé, dopdki
pacjent bedzie czerpat z niego korzysci lub do czasu wystgpienia niedopuszczalnych dziatan
niepozadanych. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub przerwad leczenie na krétki czas, jezeli u pacjenta
wystgpiag ciezkie lub trudne do zniesienia dziatania niepozadane. Tabletki nalezy potykaé w catosci
codziennie o tej samej porze. Nie nalezy ich zué¢ ani miazdzy¢. Lek nalezy przyjmowaé regularnie
podczas positkéw lub miedzy positkami.*

Ewerolimus (Afinitor®) jest aktualnie finansowany ze S$rodkéw publicznych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt analize efektywnosci klinicznej, zawierajacg przeglad
systematyczny badan pierwotnych. Analiza zostata wykonana w celu poréwnania skutecznosci
ewerolimusu ze standardowg opieka paliatywna (BSC) stosowang w zaawansowanym RCC u chorych,
u ktdérych nastgpit postep choroby w trakcie lub po przebytej terapii lekami hamujacymi czynnik
wzrostu srodbtonka naczyn (terapia anty-VEGF). Analize oparto na wynikach 1 RCT (poréwnanie
ewerolimus + BSC vs. placebo + BSC).

W grupie chorych leczonych ewerolimusem PFS (pierwszorzedowy punkt korncowy) byt istotnie
statystycznie (i.s.) dtuzszy niz w grupie placebo. Wsréd chorych przyjmujacych ewerolimus ryzyko
progresji lub zgonu zostato zredukowane (w ocenie niezaleinej komisji centralnej) o 67% w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo (HR=0,33, [95% Cl: 0,25; 0,43]). Nie odnotowano i.s. réznic
pod wzgledem OS pomiedzy analizowanymi grupami (14,8 vs 14,4 dla ewerolimusu vs. placebo),
jednakze na uzyskane wyniki wptyw miat fakt, iz ze wzgledéw etycznych 80% (111 z 139) pacjentéw z
grupy placebo po progresji otrzymato ewerolimus. W tej sytuacji przeprowadzono dodatkowg
analize, opartg na poréwnaniu wynikdw 21 innych RCT dla zaawansowanego RCC, w ktdrej
oszacowano mediane OS pacjentéw otrzymujgcych placebo na 10,0 mies., wnioskujgc, ze terapia
aktywna wydtuza OS o 4,8 mies.

Ewerolimus i.s. wydtuza czas do pogorszenia sprawnosci pacjenta o 10%, HR=0,66 [95% Cl: 0,49;
0,90]. Istotnych statystycznie rdéznic nie wykazano w przypadku punktédw koncowych ocenianych
przez pacjentéw: czasu do istotnego klinicznie pogorszenia objawdw raka nerki ocenianych w
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kwestionariuszu FKSI-DRS (narzedzie ztozone z 9 elementdw, oceniajgce najwazniejsze objawy
zwigzane z RCC, takie jak: energia, bdl, utrata wagi, bdl kosci, zmeczenie, skrdcenie oddechu,
gorgczka, krwiomocz, kaszel) oraz czasu do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia i funkcjonowania
fizycznego ocenianych poprzez komponenty QLQ-C30 (5 skali oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne,
emocjonalne, poznawcze, spoteczne, petnienie rél spotecznych; 3 skale oceniajgce objawy choroby:
zmeczenie, bél, mdtosci i wymioty; skala oceny ogdlnego stanu zdrowia).!

Podczas badania zaden z chorych nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie (ocenianej zgodnie z
kryteriami RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteriami oceny odpowiedzi na
leczenie w guzach litych). Najlepsza obiektywng odpowiedzig oceniang przez niezalezng komisje
centralng byto uzyskanie stabilizacji choroby, ktérg i.s. czesciej obserwowano w grupie chorych
otrzymujgcych ewerolimus (ewerolimus/BSC: 66,8%; placebo/BSC: 32,4%). Nie odnotowano i.s.
réznic pod wzgledem wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentéw, u
ktorych po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nie wystgpita progresja choroby, byt i.s. wiekszy w
grupie otrzymujacej ewerolimus (ewerolimus/BSC: 26%; placebo/BSC: 2%).!

Bezpieczenstwo stosowania
Analize bezpieczenstwa oparto na 1 RCT. Dodatkowe zZrédto informacji stanowita ChPL.

Okoto 40,1% pacjentdw w grupie przyjmujacej ewerolimus doswiadczyto zdarzend niepozadanych
(zapalenie jamy ustnej; infekcje: w tym zapalenie ptuc, aspergiloza, kandydoza i sepsa; ostabienie;
zmeczenie; biegunka; kaszel; wysypka; nudnosci; utrata taknienia; obwodowy obrzek; dusznosci;
wymioty; zapalenie $luzowki; bdle gtowy; krwawienie z nosa; Swigd; nieinfekcyjne zapalenie ptuc;
suchos$¢ skory; zaburzenie smaku; bdl konczyn) w poréwnaniu do 22,6% pacjentow w grupie
placebo.’

Ponadto 36 (13%) chorych otrzymujgcych ewerolimus oraz 2 chorych przyjmujacych placebo
wykluczono z badania z powodu zdarzen niepozadanych; zaobserwowano co najmniej jednorazowe
zmniejszenie dawki u 7% chorych z grupy ewerolimusu i u 1% z grupy placebo; co najmniej
jednorazowo wstrzymano leczenie u 38% i 11% chorych odpowiednio w grupie przyjmujacej
ewerolimus i placebo. Przerwanie terapii byto spowodowane zdarzeniami niepozgdanymi (35% w
grupie ewerolimus, 9% w grupie placebo) oraz nieprawidtowymi wynikami laboratoryjnymi (3% w
grupie ewerolimus, 2% w grupie placebo); do zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4
wystepujacych i.s. czesciej w przypadku stosowania ewerolimusu zaliczono: nieinfekcyjne zapalenie
ptuc, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, dusznos¢, zmeczenie, zmniejszenie poziomu hemoglobiny,
wzrost stezenia cholesterolu, trojglicerydow, glukozy, zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszenie
stezenia kreatyniny i inne.”*

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne inhibitoréw mTOR ewerolimus zwieksza ryzyko
wystgpienia infekcji. W badaniu stwierdzano 3 zgony, w ktdrych oprdécz choroby podstawowej jako
przyczyne podawano infekcje. Okoto 14% pacjentéw doswiadczyto takze nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc o nasileniu od 1 do 3 stopnia. Stwierdzono takze wieksze w grupie ewerolimusu niz w grupie
placebo pogorszenie parametrow krwi: hematologicznych oraz biochemicznych. Byty to jednak
odchylenia w wiekszosci w stopniu nasilenia 1 i 2, rzadziej w stopniu 3 i 4. Po rejestracji leku
zaobserwowano m.in. przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B."

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, dotyczyta oszacowania
efektywnosci kosztow zastosowania preparatu ewerolimusu (Afinitor®), podawanego doustnie w
postaci tabletek, stosowanego w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. Analize przeprowadzono z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) przy zatozeniu finansowania ewerolimusu ze s$rodkow
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia raka nerki. Przyjeto 2
warianty: | — ocena efektu zdrowotnego w postaci PFS oraz Il — ocena efektu zdrowotnego w postaci
zyskanych lat zycia (LYG). Horyzont czasowy dla | i Il wariantu okreslono odpowiednio na: 4,9 i 14,8
miesiecy (jak w RCT).!
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Wartos$¢ parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC wyniosta okoto - zt za dodatkowy rok
7ycia bez progresji choroby, po uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka (RSS) zaproponowanej przez
podmiot odpowiedzialny - zt/PFS. W analizie wykonanej z uwzglednieniem potencjalnych
réznic w czasie przezycia chorych, okreslonych na podstawie wynikow modelowania, ICER (LYG)
wyniost okoto [ 2t/LvG.!

Na wynik analizy najwiekszy wplyw miata zmiana wartosci parametru PFS. Po uwzglednieniu
skrajnych wartosci dla parametru PFS u chorych leczonych ewerolimusem wspodtczynnik ICER ulegt
zwiekszeniu o0 43% w przypadku skrécenia PFS do dolnej granicy 95% Cl oraz zmniejszeniu o 17%, gdy
przyjeto gorng granice przedziatu ufnosci jako warto$é¢ czasu wolnego od progresji choroby.
Uwzglednienie w analizie skrajnych wartosci PFS dla chorych leczonych BSC zmieniato ICER w matym
stopniu.1

Kolejnym istotnym parametrem w analizie byt czas leczenia chorych ewerolimusem. Wynika to z
faktu, ze parametr ten bezposrednio wptywa na wielkos¢ kosztow leczenia chorych z przerzutowym
RCC omawiang technologia medyczng. Zmiana czasu trwania leczenia z 4,7 miesiecy do 0,6 miesiecy
powoduje spadek ICER o niemal 86%, zas wydtuzenie czasu leczenia do 15 miesiecy wptywa na
zwiekszenie wspdtczynnika ICER o ponad 200%."

Przedstawiong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ. Przyjeto, iz ewerolimusem mogga by¢ leczeni chorzy po
niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem i pazopanibem w | badzZ Il linii. Poréwnano
koszty 3 scenariuszy: istniejgcego (zatozenie o braku finansowania ewerolimusu ze Srodkéw
publicznych) oraz scenariuszy nowych (I — TPZ obejmuje sunitynib i ewerolimus; Il — TPZ uwzglednia
ewerolimus, sunitynib, sorafenib, pazopanib i interferon a 2a). Przedstawione wydatki inkrementalne
zwigzane s wylacznie z kosztem ewerolimusu i kosztem leczenia dziatan niepozgdanych. Nie
oszacowano wydatkéw catkowitych zwigzanych z TPZ.!

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ obejmujacego | scenariusz
(w programie tylko sunitynib i ewerolimus) spowoduje, iz w latach 2011-2013, w przypadku zawarcia
RSS, wydatki NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza istniejgcego o okoto - z+.' Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ obejmujgcego Il scenariusz (5
substancji czynnych w programie) sprawi, iz w latach 2011-2013, w przypadku zawarcia RSS, wydatki
NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza istniejgcego o okoto - 7!

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz przedstawiony scenariusz istniejgcy nie odzwierciedla obecnej
sytuacji refundacyjnej ewerolimusu: finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach TPZ
chemioterapii niestandardowej. Nie przeanalizowano wptywu podjecia decyzji o zmianie sposobu
finansowania dla budzetu ptatnika ani podjecia decyzji o zaprzestaniu finansowania.

Zaréwno francuskie HAS (2010),'® holenderskie CVZ (2010)," jak i szwedzkie TLV (2010)™, pomimo
wysokich kosztow za QUALY, rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu
ewerolimus w leczeniu chorych z zaawansowanym RCC. Natomiast szkockie SMC (2010),"® brytyjskie
NICE (2011),”° australijskie PBAC (2010)** oraz kanadyjskie CED (2011)** nie rekomenduja
finansowania leku ze wzgledu na wysokie koszty leczenia w stosunku do niewystarczajgcych korzysci
zdrowotnych.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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