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Rekomendacja nr 54/2016
z dnia 26 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Pixuvri
(piksantron) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 29 mg;
1 fiol. w ramach programu lekowego: ,,Piksantron w leczeniu
chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C 83, C 85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Pixuvri (piksantron)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol. kod EAN: 5909991206475
w ramach programu lekowego: ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 83,
C 85)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za niezasadne
objecie finansowaniem piksantronu w leczeniu chtoniakéw ztosliwych. Dostepne jest tylko
jedno, sredniej jakosci badanie (PIX301) dowodzgce skutecznosci wnioskowanej interwencji.
Jego wiarygodnos¢ metodologiczng, ze wzgledu na brak zaslepienia oceniono na 3 z 5 punktow
w skali Jadad. Dodatkowo, konstrukcja badania nie do korica odpowiadata proponowanemu
wskazaniu. W ramieniu komparatora populacje stanowili pacjenci stosujgcy wytacznie
monoterapie (nie uwzgledniono rytuksymabu) bez ograniczenia do 3 i 4 linii leczenia (zgodnie
z wnioskiem). W badaniu najwiekszy odsetek pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymywat
oksaliplatyne (45%), ktora nie zostata uwzgledniona przez wnioskodawce jako komparator,
a gemcytabina, ktérej wskazanie refundacyjne jest najbardziej zblizone do wnioskowanego
byta stosowana jedynie przez 1% pacjentéw w grupie kontrolne;.

Wyniki badania PIX301 wskazujg na skuteczno$¢ terapii piksantronem w odniesieniu do takich
punktéw koncowych jak: przezycie wolne od progresji, uzyskanie potwierdzonej lub
niepotwierdzonej odpowiedzi catkowitej, uzyskanie odpowiedzi catkowitej, uzyskanie
odpowiedzi na leczenie. Jednakze, wynik dotyczacy przezycia catkowitego nie byt istotny
statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zgondw.
Jednakze, stosowanie piksantronu w poréwnaniu z komparatorem wigzato sie z wyzszym
ryzykiem wystapienia: dziatan niepozadanych ogétem, zaburzen krwi i uktadu chtonnego
ogdtem, leukopenii, neutropenii, zaburzen skoéry i tkanki podskdrnej ogdétem, przebarwien
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skory, zapalenia bton $luzowych, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych ogétem,
obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka jest efektywna kosztowo. Jednakze obliczenia
Agencji wskazujg, ze terapia piksantronem moze okazac sie nieefektywna kosztowo, ICUR bez
uwzglednienia RSS wynosit 330 096 PLN/QALY.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e  Pixuvri (piksantron) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 29 mg; 1 fiol. kod EAN:
5909991206475 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL — ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek
limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych
sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac sie od poczatku w innych narzadach m.in.
takich jak skora badz zotadek. Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) to grupa nowotworéw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych
limfocytéw B, pochodzacych z osrodkdw rozmnazania.

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczesciej wystepujaca grupa chfoniakdw sposrdd wszystkich
nowotworéw uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakdéw agresywnych (ok. 80%). W Europie
czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na
rok i wzrasta ona z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, 45/100 000 w wieku 60-64 lat do
112/100 000 w wieku 80-84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat. Wiek ten uznaje
sie za podeszty dla tej grupy nowotwordw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg by¢
kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komaérek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi za komparator dla wnioskowane] technologii nalezy uznac
(podawane w monoterapii, w schemacie i/lub z rytuksymabem): bendamustyne, cisplatyne,
cyklofosfamid, cytarabine, deksametazon, doksorubicyne, epirubicyne, etopozyd, gemcytabine,
ifosfamid, karboplatyne, melfalan, mesne, metylprednizolon, mitoksantron, prednizon, winkrystyne.

Wszystkie wyzej wymienione substancje sg dostepne dla pacjenta bezptatnie w ramach lecznictwa
szpitalnego.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng produktu leczniczego Pixuvri jest piksantron, antracenedion o dziataniu
cytotoksycznym.
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Kryteria kwalifikacji do programu sg zgodne z wskazaniami do stosowania leku Pixuvri zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (leczenie oséb dorostych z wielokrotnie nawracajagcym lub
opornym na leczenie, agresywnym chtoniakiem nieziarniczym z komérek B). Wskazanie z wniosku
refundacyjnego jest szersze, bardziej ogdlne i zawiera nazwe projektu programu lekowego ,,Piksantron
w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C83, C 85)”.

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, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 randomizowane badanie z grupg kontrolng (RCT — ang.
randomized clinical trial) PIX301 (publikacja Pettengell 2012, raport European Medicines Agency (EMA)
2012, rekomendacja National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014 oraz abstrakt
Pettengell 2013) bezposrednio poréwnujace piksantron (PIX) wzgledem chemioterapii (CHEM),
rozumianej jako rdozne leki podawane w monoterapii w populacji docelowe;j.

Do badania PIX301 wtgczono 140 pacjentdw. W grupie badanej podawano lek Pixuvri, natomiast
w grupie kontrolnej stosowano monoterapie innym, wybranym przez badacza, lekiem stosowanym
w chemioterpii. Mediana wczesniejszych linii chemioterapii wyniosta 3 (zakres: 2,0 - 9,0) miesigce.
Mediana okresu obserwacji wynosita 21,8 miesigca dla grupy przyjmujacej piksantron oraz 20,6
miesigca dla komparatora. Wiarygodnos$¢ metodologiczna badania zostata oceniona na 3/5 punktow
w skali Jadad (odjecie punktéw wynikato z braku przeprowadzenia zaslepienia wsréd pacjentow).

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wiaczyt prospektywne, eksperymentalne,
jednoramienne badanie Borchmann 2003. Dla tego badania przedstawiono wytgcznie dane dotyczace
oceny profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na witgczenie do badania chorych w réznych liniach leczenia.

Ze wzgledu na fakt, ze ogdlna populacja pacjentéw w badaniu PIX301 byta szersza niz wnioskowana,
dlatego tez ponizej przedstawiono wytacznie wyniki dostepne dla pacjentéw z 3. i 4. linii leczenia, w
podziale na subpopulacje:

e zmodyfikowana populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (mITT — ang. modified intention
to treat) — wigczono do niej pacjentéow u ktérych histologia agresywnego
chtoniaka B komdrkowego potwierdzona zostata na podstawie powtdrnej lokalnej oceny
badaczy: 50 w grupie PIX oraz 49 w grupie CHEM;

e populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem o potwierdzonej histologii (HITT — ang.
histologically intent to treat) — wtgczano do niej pacjentdow u ktérych histologia agresywnego
chtoniaka B-komorkowego potwierdzona zostata na podstawie oceny niezaleznej. Liczebnosé
wynosita po 39 chorych w obu grupach (PIX i CHEM).

Zgodnie z wynikami badania PIX301 (dane z NICE 2014) nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy
w medianie czasu przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) pomiedzy grupga stosujgcg PIX,
a grupa CHEM (w obu analizowanych populacjach).

Zgodnie z wynikami badania PIX301, stosowanie PIX w porédwnaniu z CHEM wigzato sie z istotng
statystycznie rdznicg dla nastepujgcych punktéw korncowych:
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w populacji HITT wigzato sie ze zmniejszeniem o 56% ryzyka progresji choroby, ryzyko
wzgledne (HR — ang. hazard ratio) wynosito 0,44 (95% Cl: 0,27; 0,71);

w populacji mITT wigzato sie z wyzszym o 24% prawdopodobiedstwem uzyskania
potwierdzonej lub niepotwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR/CRu — ang. complete
response/unconfirmed complete response) — réznica ryzyk (RD — ang. risk difference) wynosita
0,24 (95% Cl: 0,10; 0,38), iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit 9,14 (95% Cl: 1,95; 45,79);

w populacji HITT wigzato sie z wyiszym o 18% prawdopodobieristwem uzyskania CR/CRu —
RD=0,18 (95% CI: 0,03; 0,33), OR=5,55 (95% Cl: 1,11; 27,66);

w populacji mITT wigzato sie z wyzszym o 18% prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi
catkowitej (CR — ang. complete response) — RD=0,18 (95% Cl: 0,07; 0,29), OR=8,64 (95% ClI:
2,21; 33,77);

w populacji HITT wigzato sie z wyzszym o 18% prawdopodobieristwem uzyskania CR — RD=0,18
(95% ClI: 0,05; 0,31), OR=8,75 (95% Cl: 1,87; 40,93);

w populacji mITT wigzato sie z wyzszym o 36% prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na leczenie — RD=0,36 (95% Cl: 0,19; 0,52), OR=6,62 (95% Cl: 2,39; 18,32);

w populacji HITT wigzato sie z wyzszym o 31% prawdopodobiedstwem uzyskania odpowiedzi
na leczenie — RD=0,31 (95% Cl: 0,12; 0,50), OR=5,25 (95% Cl: 1,69; 16,30);

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania PIX301 nie wiazato sie z istotng statystycznie réznicg w zakresie czestosci
wystepowania zgonéw w analizowanym okresie obserwacji.

Natomiast stosowanie PIX w poréwnaniu z CHEM istotnie statystycznie zwiekszato ryzyko wystgpienia
nastepujacych dziatan niepozgdanych:

0 24% zwiekszato ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem — RD=0,24 (95%Cl: 0,09;
0,39), OR=3,23 (95% Cl: 1,49; 7,00), a NNH (ang. number needed to harm — liczba pacjentéw,
u ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego) wynosi 3 (95% Cl: 2; 9);

0 32% zwiekszato ryzyko wystgpienia zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogétem — RD=0,32
(95% ClI: 0,16; 0,48), OR=3,75 (95% Cl:1,84; 7,64), a NNH=3 (95% Cl: 2;6);

0 15% zwiekszato ryzyko wystgpienia leukopenii — RD=0,15 (95% Cl: 0,2; 0,27), OR=2,86 (95%
Cl:1,10; 7,43), a NNH=6 (95% Cl: 3;50);

0 26% zwiekszato ryzyko neutropenii — RD=0,26 (95% Cl: 0,11; 0,42), OR=3,27 (95% Cl:1,55;
6,89), a NNH=3 (95% Cl: 2;9);

o 13% zwiekszato ryzyko wystgpienia zaburzen skory i tkanki podskérnej ogétem — RD=0,13
(95% Cl: 0,01; 0,26), OR=2,64 (95% CI:1,01; 6,91), a NNH=3 (95% ClI: 3; 100);

o 10% zwiekszato ryzyko wystgpienia przebarwien skéry — RD=0,10 (95% Cl: 0,03; 0,18),
OR=7,99 (95% Cl: 1,75; 36,39), a NNH= 10 (95% Cl: 5; 33);

0 10% zwiekszato ryzyko wystapienia zapalenia bton sluzowych —RD=0,10 (95% CI: 0,02; 0,18),
OR= 8,80 (95% Cl: 1,07; 72,44), a NNH= 10 (95% CI: 5; 50);

0 13% zwiekszato ryzyko wystgpienia zaburzen w wynikach badan diagnostycznych ogdétem —
RD=0,13 (95% ClI: 0,01; 0,26), OR=2,64 (95% Cl: 1,01; 6,91), a NNH= 7 (95% Cl: 3; 100);

o 15% zwiekszato ryzyko obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF — ang. left
ventricular ejection fraction) — RD=0,15 (95% Cl: 0,04; 0,25), OR=5,04 (95% Cl: 1,37; 18,62),
a NNH=6 (95% Cl: 4; 25).
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Dla pozostatych dziatai niepozgdanych nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (Baza
ADRReports) raportowano przypadki zdarzen niepozadanych u chorych leczonych PIX, ktére zostaty
wskazane w tabeli ponizej. Do czerwca 2016 roku odnotowano 68 zgloszen, z czego najczesciej
zgtaszano:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — 36 przypadkow;
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — 28 przypadkéw;
zakazenia i zarazenia pasozytnicze — 14 przypadkéw;
zaburzenia zotadka i jelit — 13 przypadkéow;

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach — 3 przypadkdw;

nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) — 12 przypadkow.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

whioskodawca przedstawit tylko jedno badanie RCT (PIX301). Obejmowato ono pacjentow
stosujgcych wytacznie monoterapie. Dodatkowo, substancje wskazane w kryteriach selekcji do
przegladu wnioskodawcy réznig sie od tych, zastosowanych w badaniu. W badaniu PIX301
najwiekszy odsetek pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymywat oksaliplatyne (45%), ktéra nie
zostata uwzgledniona przez wnioskodawce jako komparator (wnioskodawca wykluczyt te
substancje z potencjalnych komparatoréw w zwigzku z brakiem finansowania we wskazaniu
obejmujgcym populacje docelowg). Gemcytabina, ktérej wskazanie refundacyjne jest
najbardziej zblizone do wnioskowanego byta stosowana jedynie przez 1% pacjentéw w grupie
kontrolnej. Zgodnie z publikacjag EMA 2012 w analizie bezpieczeristwa badania PIX301 w grupie
PIX badanie krwi przeprowadzono 1, 8i 15 dnia oraz tylko 1 dnia u 52% oséb z grupy kontrolnej,
co mogto prowadzi¢ do niedostatecznego oszacowania liczby zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem uktadu krwiotworczego;

w zwigzku z wnioskowanymi kryteriami kwalifikacji do leczenia piksantronem, wnioskodawca
przedstawit wyniki dla populacji ogélnej badania oraz populacji zgodnej z zapisami programu
lekowego. Nalezy jednak podkresli¢, iz wyniki dla populacji wnioskowanej przedstawiono na
podstawie abstraktu konferencyjnego Pettengell 2013 oraz rekomendacji NICE 2014, nie za$
na podstawie publikacji petnotekstowej w recenzowanym czasopismie. Odnaleziono
publikacje Pettengel 2016, w ktérej potwierdzono wyniki przedstawione w abstrakcie
Pettengell 2013, jednakze wyniki uzyskane z publikacji NICE 2014 nie zostaty opublikowane w
czasopismach recenzowanych, a wnioskodawca nie przedtozyt danych pierwotnych w celu
weryfikacji;

w zwigzku z ograniczonymi danymi dotyczacymi skutecznosci EMA wydata warunkowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (warunkiem jest przeprowadzenie kolejnego badania
w populacji pacjentéw wczesniej leczonych rytuksymabem), natomiast FDA nie dopuscito
piksantronu do obrotu.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw fakt, ze wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa
dotycza populacji ogdlnej, a nie docelowe;j (3. lub 4. linii leczenia). Ze wzgledu na zaawansowany stan
kliniczny, chorzy stanowigcy populacje docelowg, mogg cechowaé sie wiekszg podatnoscig na
wystepowanie zdarzer/dziatan niepozadanych.

Wszystkie powyzsze ograniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie beda miaty odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac 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 pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)) oraz z perspektywy
wspadlnej (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W analizie przyjeto stope dyskontowa
na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:
e koszty lekéw i ich podania;
e koszty monitorowania leczenia;
e koszy leczenia dziatan niepozgdanych;
o koszty opieki paliatywnej i terminalnej.
Zgodnie z powyzszymi zatozeniami ICUR wynosit:
oz perspektywy wspdlnej:
o /QALY — z uwzglednieniem RSS;
o 126 167 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
e 7z perspektywy ptatnika publicznego:
o /QALY - z uwzglednieniem RSS;
o 125 898,51 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS.
Uwzgledniajac powyzej oszacowany ICUR, cena progowa wnioskowanej technologii wynosi:

e 7 perspektywy wspdlnej:
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o) —z uwzglednieniem RSS;

o 2188,53 PLN — bez uwzglednienia RSS;
z perspektywy ptatnika publicznego:

o) —z uwzglednieniem RSS;

o 2193,31 PLN — bez uwzglednienia RSS.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci. Ze wzgledu na brak badan bezposrednich dla poréwnania
piksantronu z chemioterapig ogdétem (mono i politerapia), nie jest znana efektywnos¢ wnioskowanej
technologii w catej populacji, a jedynie w jej fragmencie.

Dodatkowo na wiarygodnosé przedstawionych wynikéw, wptywa fakt, ze:

w ramach analizy klinicznej nie wykazano wptywu wnioskowanej technologii na jakos¢ zycia;

jako zrédto danych w zakresie efektéw terapeutycznych wnioskodawca przyjat wyniki badania
PIX301, w ktérym u ok. 55% pacjentéw stosowany byt we wczesniejszych liniach leczenia
rytuksymab. Jednoczes$nie, w analizie ekonomicznej wskazuje, ze zgodnie z opiniami polskich
ekspertdw klinicznych, wiekszo$¢ chorych (ponad 80%) otrzymuje rytuksymab w ramach
wczesniejszych linii leczenia. W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, iz przedstawione przez
whnioskodawce wyniki nie sg wtasciwe dla populacji docelowe;.

Natomiast na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace czynniki:

whnioskodawca modeluje przezycie obserwowane w badaniach za pomoca czterech funkgji
parametrycznych (Weibull, Log-log, Log-norm, Gamma). Nalezy zauwazy¢, iz wyniki
uzyskiwane na podstawie kazdej z tych funkcji charakteryzujg sie znaczng rozbieznoscig
(Srednie przezycia od prawie 2 do prawie 4 lat dla piksantronu w zaleznosci od krzywej), np.
w przypadku zmiany modelu na Weibulla ICUR (bez uwzglednienia RSS) rosnie z 126 167 PLN
do 185 246 PLN;

analiza ekonomiczna wnioskodawcy oparta jest na wynikach uzyskanych w populacji
okreslonej w analizie klinicznej wnioskodawcy jako mITT (histologia potwierdzona przez
badaczy), nie zas HITT (histologia potwierdzona na podstawie oceny niezaleznej). Jedyna
petnotekstowa publikacja analizy podgrup (Pettengell 2016) opisuje populacje HITT,
a populacja taka byta jako jedyna prespecyfikowana przez autoréw w publikacji gtéwnej
(Pettengell 2012);

wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Soini 2011, w ktdrej
wskazano uzytecznosci (EQ-5D) standw zdrowia na podstawie badania w populacji pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym. Publikacja Pettengel 2008, na ktéra powotujg sie autorzy pracy
Soini 2011, wskazuje na uwzglednienie pacjentéw z chorobg nowozdiagnozowang (I linia
leczenia) lub nawrotem choroby, co nie odpowiada liniom leczenia w ocenianym wskazaniu.
Wydaje sie, iz pacjenci po kilku nawrotach i nieskutecznych liniach leczenia moga sie
charakteryzowac nizszymi wskaznikami jakosci zycia, niz wskazywane w opisanej publikacji;
whioskodawca przyjat w analizie wrazliwosci wartosci 0,65 dla PFS oraz 0,47 dla przezycia po
progresji choroby (PPS — ang. post-progression survival). Wartosci te mogly zostac
nieprawidtowo wyekstrahowane. Wartosci wskazane przez wnioskodawce odnoszg sie do
nastepujacych standéw: PFS po drugiej linii leczenia oraz PPS po drugiej linii leczenia, podczas
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gdy stany uwzglednione w modelu wnioskodawcy obejmuja Il lub IV linie leczenia i progresje
po tych stanach. Publikacja zrédtowa, na ktdrg powotuje sie wnioskodawca wskazuje
dodatkowe stany: PFS po trzeciej linii leczenia (0,43) oraz PPS po trzeciej linii leczenia (0,28).
Zasadnym wydaje sie przedstawienie analizy dla wartosci uzytecznosci zgodnie z linig leczenia.

Wszystkie powyzsze ograczniczenia mogg spowodowac, ze wyniki przedstawione przez wnioskodawce
nie znajdg odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego.

W zwigzku ze wskazanymi wczesniej ograniczeniami Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia
w celu oszacowania niepewnosci uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zatozen. W obliczeniach
przyjeto alternatywne wartosci uzytecznosci oraz zmiane prognozowania przezycia na bardziej
konserwatywna:

e modelujgc OS i PFS przy uzyciu krzywych Weibull’a — ICUR bez uwzglednienia RSS wynidst
185 246 PLN/QALY;

e przy zatozeniu uzytecznosci na poziomie PFS: 0,43; PPS: 0,28 — ICUR bez uwzglednienia RSS
wynidst 229 700 PLN/QALY;

e uwzgledniajgc obie powyzisze zmiany jednoczesnie - ICUR bez uwzglednienia RSS wynidst
330 096 PLN/QALY.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych 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. 2015 poz. 345);

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 byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzacego
wyzszosci wnioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez nie
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2015 poz. 345).

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet pfatnika objecia refundacjg terapii pikstantronem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
wspdlnej. W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o koszty lekow podawanych w 3. i/lub 4. linii leczenia;
o koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;
e  koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty leczenie w kolejnej linii (w tym koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej);
e koszty opieki paliatywne;j.
Whioskodawca oszacowat populacje docelowg na 234 pacjentéw w 1 roku, 346 w 2 roku analizy.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami lek Pixuvri spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika
publicznego w wysokosci:

e w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS:
o 14,7 min PLN w 1 roku;
o 24,6 min PLN w 2 roku;

e w wariancie z uwzglednieniem RSS:

Ograniczenia analizy

U podstaw wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
rzeczywistego, natomiast warto$¢ przedstawiona przez wnioskodawce moze nie odzwierciedlaé
rzeczywistosci ptatnika publicznego. Liczbe chorych na agresywnego chtoniaka nieziarniczego
z komodrek B wnioskodawca oszacowat na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdod ekspertéw.
Z uwagi na brak informacji odnosnie trendu wzrostowego lub spadkowego wnioskodawca zatozyt, ze
liczba chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana nie bedzie zmieniaé sie w
kolejnych latach. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej oraz komparatorow w scenariuszu nowym
whioskodawca takze okreslit na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Dane wskazane przez wszystkich ekspertéw klinicznych wskazujg na wyzszy odsetek w drugim niz
w pierwszym roku, przy czym uzyskane dla drugiego roku wartosci wskazujg, iz w kolejnym roku
mozliwy jest dalszy wzrost udziatdow. Przyjmujgc dane uzyskane przez wnioskodawce w ramach
badania ankietowego, mozna szacowaé wielko$¢ populacji pacjentdw stosujgcych piksantron na ok.
410 w Il roku oraz ok. 450 w IV roku refundacji. Wartosci te sg zblizone do oszacowan jednego
z ekspertow Agenciji, ktory wskazywat iz liczba pacjentéw leczonych piksantronem ,,moze po 2-3 latach
osiggnac okoto 500 oséb”.

W zwigzku z watpliwosciami odnosnie wybranej przez wnioskodawce dtugosci horyzontu czasowego
oraz mozliwosci ustalenia sie w tym czasie rGwnowagi przeprowadzono analize dla wielkosci populacji
w zakresie od 400 do 500 pacjentow (warto$¢ 500 zostata wskazana przez eksperta Agencji).
Z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez uwzgledniania RSS, prognozowane wydatki
wyniosg od PLN w zaleznosci od wielkosci populacji leczonej docelowo
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piksantronem. W wariancie z RSS prognozowane wydatki wyniosg od
w zaleznosci od wielko$ci populacji leczonej docelowo piksantronem.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Obliczenia wykonane przez Agencje wskazujg, ze wnioskowana technologia nie zawsze jest efektywna
kosztowo. Zasadnym wydaje sie aby przy pomocy RSS omawiana technologia byfa efektywna kosztowo
w kazdym wariancie.

Uwagi do zapiséow programu lekowego
W ramach weryfikacji przedstawionego programu lekowego zidentyfikowano nastepujgce zagrozenia:
1. Kryteria kwalifikacji — wczes$niejsze leczenie

W kryteriach kwalifikacji pominieto jedno z kryteridw kwalifikacji do leczenia piksantronem, t;j.
wczesniejszg trwatg odpowiedZ (w badaniu okreslano to jako CR lub PR trwajgcg co najmniej 6
miesiecy) na antracykliny lub antracenediony. Lek Pixuvri zgodnie z badaniem rejestracyjnym byt
oceniany jedynie u pacjentéw wykazujgcych chemiowrazliwo$é na ww. grupy lekéw, nie ma natomiast
informacji dotyczgcej wzglednej skutecznosci stosowania leku u pacjentéw, u ktérych kryterium to nie
byto spetnione.

2. Kryteria uniemozliwiajgce kwalifikacje do programu lekowego — linie leczenia

W kryteriach niepozwalajgcych na zakwalifikowanie pacjenta do programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo znalazt sie zapis o wystgpieniu opornosci na leczenie po co najmniej czterech liniach
leczenia. W kryteriach uwzgledniona powinna by¢ takze sytuacja wystgpienia nawrotu po co najmniej
czterech liniach leczenia, ze wzgledu na fakt, iz analiza wnioskodawcy nie wskazuje aby takie kryterium
byto réznicujace. Kryterium to jest zgodne z zapisami ChPL dla leku Pixuvri, jednakze trzeba zauwazy¢,
iz wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu leczonych co najmniej 4 wczesniejszymi liniami byta oporna na
wczesniejsze leczenie (11/13 pacjentdéw w grupie PIX, 9/14 w grupie CHT), co mogto wptyngé na zapisy
wskazania. Wobec powyzszego mozna przyjaé, iz ze wzgledu na wskazane wyzej liczby pacjentéw
w badaniu, nie mozna wnioskowac o skutecznosci u pacjentéw z nawrotem po > 4 liniach leczenia, stad
wobec niepewnosci dotyczgcej skutecznosci piksantronu w tej populacji, powinna ona by¢ takze
wykluczona z programu lekowego.

3. Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu lekowego — czynnosc watroby, nerek, serca

Program lekowy w punkcie dotyczagcym badan przy kwalifikacji wskazuje na konieczno$é wykonania
badan stezenia bilirubiny catkowitej, kreatyniny oraz EKG i ocene LVEF. W kryteriach
uniemozliwiajacych kwalifikacje do programu nie wskazano jednak, aby nieprawidtowe wyniki tych
badan miaty jakikolwiek wptyw na proces kwalifikacji pacjenta do programu. Nalezy podkresli¢, iz
w badaniu klinicznym dla piksantronu, wskazano na nastepujace kryteria kwalifikacji (m.in.):

e LVEF >50% (pomiar za pomoca testu MUGA);
e prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego oraz narzgdéw wewnetrznych;

e catkowity poziom bilirubiny < 1,5 x gérnej granicy normy, kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy
normy, fosfatazy alkalicznej < 2,0 x gdérnej granicy normy, poziom AspAT oraz ALAT < 2,0 x
gornej granicy normy (w przypadku zajecia watroby: poziom AspAT oraz ALAT < 5,0 x gérne;j
granicy normy).

W ChPL dla leku Pixuvri wskazuje sie natomiast nastepujace zapisy:

e U pacjentdw z chorobg serca lub czynnikami ryzyka, takimi jak wyjsciowa wielko$¢ LVEF < 45%
w badaniu za pomocg wielobramkowej angiografii radioizotopowej (MUGA), klinicznie istotne
nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe [odpowiadajace klasie 3. i 4. wg klasyfikacji

10
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Nowojorskiego Towarzystwa Chordb Serca (NYHA)], zawat miesnia sercowego w okresie
ostatnich 6 miesiecy, powazne zaburzenia rytmu serca, nie poddajgce sie leczeniu nadcisnienie
tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa lub wczesniejsze leczenie doksorubicyng w dawce
skumulowanej powyzej 450 mg/m?pc. lub jej rGwnowaznikiem nalezy przeprowadzi¢ doktadna
analize korzysci do ryzyka przed wiaczeniem leczenia produktem Pixuvri;

e nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym produkt Pixuvri nalezy stosowaé z ostroznoscia. Nie zaleca sie
stosowania produktu Pixuvri u 0séb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wydzielniczej watroby;

e nie okreslono bezpieczernstwa stosowania ani skutecznosci produktu Pixuvri u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci ze stezeniem kreatyniny w osoczu przekraczajagcym
ponad > 1,5-krotnie gérng granice normy byli wykluczeni z badania z randomizacjg. Dlatego
podczas stosowania produktu Pixuvri u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
zachowac ostroznosc.

4. Monitorowanie leczenia

W programie lekowym w punkcie dotyczgcym monitorowania leczenia nie wskazano na koniecznos¢
monitorowania czynnosci serca, natomiast w kryteriach zakonczenia udziatu w programie wskazano
m.in. kardiotoksycznos¢ st. 3 lub 4 wg NYHA lub spadek LVEF > 15% w stosunku do stanu wyjsciowego.
Wydaje sie wiec zasadne regularne monitorowanie czynnosci serca, gdyz bez powyzszego nie bedzie
istniata mozliwos¢ spetnienia kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie.

Zgodnie z ChPL dla leku Pixuvri czynnos$é serca nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia
produktem Pixuvri i nastepnie okresowo. Jesli w trakcie leczenia stwierdzi sie toksyczny wptyw na
serce, nalezy ponownie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego leczenia produktem Pixuvri.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na objeciu
refundacjg lekéw ztozonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego w ramach wskazan off-
label, co pozwolitoby na zamiane , obecnie prowadzonej terapii dwoma preparatami prostymi na
pojedynczy preparat ztozony, ktéry odpowiada obecnej terapii pod wzgledem substancji aktywnych
oraz dawek.”

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tego rozwigzania spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanego wskazania:

e The National Comprehensive Cancer Network 2016;

o Alberta Health Services 2016;

11
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e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013.

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentédw w 3. i dalszych liniach nie sg jednoznaczne. Wiekszo$¢ zaleca
udziat w badaniach klinicznych badz leczenie paliatywne (tylko w rekomendacji ESMO wskazano
piksantron z nazwy). W 3. linii leczenia u wybranych pacjentéw z nawrotem po dtugim okresie kontroli
choroby mozna zastosowaé¢ chemioterapie skojarzong. Zgodnie z rekomendacja ESMO 2015,
piksantron wykazat pewng skutecznos¢ u uprzednio intensywnie leczonych pacjentéw. Pacjenci ci
powinni jednak zosta¢ witgczeni do badan klinicznych testujgcych aktywnos$é innych innowacyjnych
lekow.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej technologii:
e 2 pozytywne:

o NICE 2014 —zgodnie z jej tre$cig monoterapia piksantronem jest rekomendowana jako
opcja w leczeniu dorostych pacjentéw z wielokrotnie nawracajgcym lub opornym
agresywnym chtoanikiem nieziarniczym z komorek B, tylko jesli:

= pacjent byt wczesdniej leczony rytuksymabem oraz
= piksantron bedzie stosowany jako 3 lub 4 linia leczenia oraz

= wnioskodawca zapewni piksantron na warunkach uzgodnionych w ramach
instrumentu dzielenia ryzyka;

o Haute Autorité de Santé 2013 — zgodnie z je]j trescig komitet rekomenduje wiaczenie
na liste lekéw szpitalnych we wskazaniu: 3 lub 4 linia leczenia agresywnego chtoniaka
nieziarniczego z komoérek B, a po 2 latach Komitet dokona ponownej oceny leku.
Komisja uznata, ze lek Pixuvri zapewnia matg korzys¢ kliniczng oraz nie zapewnia
poprawy korzysci klinicznej. Komisja wskazata na suboptymalny poziom dowoddéw na
skutecznos$¢ leku oraz brak alternatywnych, zwalidowanych terapii w 3 lub 4 linii
leczenia;

e 1 negatywna:

o Scottish Medicines Consortium 2016 — zgodnie z jej trescia, rekomendacja byta
negatywna z powodu nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Dodatkowo All Wales Medicines Strategy Group w 2012 r. wydato negatywng opinie odnosnie
finansowania piksantronu z powodu nieprzedtozenia dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny,
jednakze powyzsza opinia zostata zastgpiona przez opinie NICE z 2014 r. W 2015 r. irlandzkie National
Centre for Pharmacoeconomics stwierdzito, iz wydanie petnej oceny farmakoekonomicznej nie jest
konieczne. Niemiecki Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen w 2013 r. na
podstawie zaprezentowanych danych ocenit, iz brak jest dowoddéw aby piksantron przynosit
dodatkowe korzysci w poréwnaniu z komparatorem wybranym przez G-BA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Pixuvri jest finansowany w 12 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Dania, Finlandia, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy,
Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania. Najczesciej poziom refundacji wynosi 100%. W 2 krajach
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka: Stowacja, Wielka Brytania. Rozpatrywany lek jest
finansowany w 1 kraju (Stowacja) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.06.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.230.2016.3.I1SU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
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Rekomendacja nr 54/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 26 sierpnia 2016 r.

ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Pixuvri (piksantron) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 29 mg;
1 fiol. kod EAN: 5909991206475 w ramach programu lekowego: , Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych
(ICD-10 C 83, C 85)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Pixuvri
(piksantron) kod EAN: 5909991206475, w ramach programu lekowego: Piksantron w leczeniu chtoniakow
ztosliwych (ICD-10 C83, C85).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Pixuvri
(piksantron) kod EAN: 5909991206475, w ramach programu lekowego: Piksantron w leczeniu
chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C83, C85).

2. Raport nr0T.4351.25.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Pixuvri
(piksantron) w ramach programu lekowego: ,,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 83,
C 85)”. Analiza weryfikacyjna.
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