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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka @ 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak gardta (ICD-10:
C14.0) 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 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka
4 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak gardtfa (ICD-10: C14.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rak gardta (ICD-10 C 14.0).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujag na mozliwo$é zastosowania niwolumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Natomiast odnalezione badanie Checkmate 141 wskazuje na
wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych wnioskowang trapie (mediana
przezycia catkowitego wynosita 7,7 mies.). Ponadto wyniki badania wskazujg na mozliwg
poprawe jakosci zycia pacjentéw stosujgcych niwolumab.

Niemniej jednak nalezy mieé na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania na podstawie
odnalezionych dowoddéw, gdyz badanie dotyczyto populacji z nowotworami gtowy i szyi,
w ktérym jedynie 38% pacjentow miato umiejscowiony nowotwor w okolicy gardta.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka 8 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak gardta (ICD-10: C14.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
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sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwory ptaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa nowotworow
umiejscowionych w gdérnej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego (jama ustna, gardto, krtan,
jama nosowa, gruczoty Slinowe i zatoki oboczne nosa). NPGS stanowia okoto 90% wszystkich
nowotworéw rozwijajacych sie w okolicy gtowy i szyi. Przebieg kliniczny oraz rokowanie mogg sie
roézni¢ w zaleznosci od umiejscowienia i etiologii nowotworu.

Raki jamy nosowo-gardtowej (NPC, ang. nasopharyngeal carcinoma) sg rzadko spotykane w Europie
i Ameryce Poétnocnej (<1 przypadek na 100 tys. osdb), ale duzo czesciej wystepujg w populacji
azjatyckiej (ok. 20-40 przypadkdw/100 tys. 0sdb). Cechujg sie zwykle wzglednie szybkim wzrostem
miejscowym i wczesnymi przerzutami w weztach chtonnych (szczegdlnie rak niezrdznicowany).
Przerzuty odlegte sg czestsze niz w raku jamy ustnej, a wrazliwo$¢ na radioterapie i chemioterapie
jest wyzsza niz w przypadku pozostatych nowotworéw gtowy i szyi.

Odsetek trwatych wyleczen u chorych w stopniu zaawansowania I-ll, wynosi od 60% do 90%.
W bardziej zaawansowanych nowotworach (z wyjatkiem czesci przypadkéw raka gtosni) wyniki
leczenia sg gorsze - odsetek niepowodzen miejscowych jest powyzej 60%, wyisze jest takze ryzyko
przerzutéw odlegtych.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne jako podstawowg opcje leczenia NPGS oraz NPC zalecajg radioterapie lub
radioterapie w potgczeniu z chemioterapig. Oprécz chemioterapii zalecane sg réwniez taksany
(paklitaksel, docetaksel). W 1l linii leczenia zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego
schematu. Zalecane jest stosowanie lekdw rekomendowanych w | linii leczenia, ktére nie byty
dotychczas podawane. W wytycznych NPGS zalecane jest réwniez (poza niwolumabem) leczenie
pembrolizumabem i afatynibem. Substancje te nie sg jednak zarejestrowane w Polsce w ocenianym
wskazaniu.

W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu s3: cisplatyna, karboplatyna, 5-fluorouracyl,
metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzone;j z cisplatyng i 5-FU). Dodatkowo, z posrod
ocenianych wskazan, gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowej czesci gardta
(ICD-10: C11.8), natomiast cetuksymab tylko w | linii leczenia raka gardta dolnego (C12.0).

W zwigzku z tym, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowych, a wiec nalezy
uzna¢, Zze u pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania technologie
finansowane ze s$rodkdéw publicznych, jako technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab (NIWO) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z PD-L1i PD-L2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo jest wskazany w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych;

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;
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e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
szpiku (ASCT — ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem
vedotin;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt progresji
podczas lub po zakoniczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych;

e w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.

Whioskowane wskazanie dotyczy raka gardta (ICD-10: C14), co jest wskazaniem wezszym niz
wskazanie zarejestrowane wymienione w pozycji piatej.

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

Do analizy klinicznej wigczono 1 randomizowane badanie Checkmate 141 poréwnujace efektywnosé
kliniczng niwolumabu z klasyczng chemioterapig paliatywng obejmujacg metotreksat, cetuksymab
i docetaksel w populacji pacjentdéw z zaawansowanymi nowotworami glowy i szyi, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Chemioterapia nie stanowi komparatora dla oceniane;j
technologii medycznej w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym przedstawiono wyniki wytgcznie
dla ramienia NIWO. Do badania wigczono 240 pacjentéw w grupie NIWO. Okres obserwacji wynosit
51 miesiecy.

Skutecznos¢

W badaniu Checkmate 141 mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) pacjentéw
leczonych niwolumabem wyniosta 7,7 miesiagca (95% Cl: 5,7 - 8,8). Mediana przezycia bez progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS) wyniosta 2 miesigce (95% Cl: 1,9 - 2,1).

WSsrdd pacjentéw z NPGS, 13% leczonych niwolumabem uzyskato obiektywna odpowied? na leczenie
w 51-miesiecznej obserwacji.

Analize jakosci zycia w badaniu Checkmate 141 przeprowadzono w oparciu o trzy kwestionariusze.
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 umozliwiat ocene uposledzenia funkcji fizycznych, czynnosciowych,
emocjonalnych, poznawczych, spotecznych oraz okreslenie stopnia pogorszenia ogdlnego stanu
zdrowia w ocenie pacjenta. Objawy typowe dla nowotwordw gtowy i szyi oceniano z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35, ktéry jest modutem kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia oceniano z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej kwestionariusza
EQ-5D-3L.

W ocenie kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 po 21 tygodniach obserwacji zaobserwowano poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowych w domenach oceniajgcych funkcjonowanie oraz wiekszosci
domen zwigzanych z dolegliwosciami zdrowotnymi, jednak nie byly to zmiany istotne klinicznie.
Pogorszenie obserwowano w domenach oceniajgcych wptyw na jakos¢ zycia nudnosci i wymiotow,
biegunki, trudnosci finansowych oraz zdrowia ogdlnego, ale dla zadnej z ocenianych domen nie
odnotowano istotnego klinicznie pogorszenia w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zaréwno w 15.,
jak i 9. tygodniu w grupie NIWO nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w pordwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi w zadnej z domen kwestionariusza.

W ocenie kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35 w 21. tygodniu w grupie NIWO zaobserwowano
istotne klinicznie pogorszenie w porédwnaniu do stanu wyjsciowego w zakresie suchosci jamy ustnej,
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z kolei poprawe odnotowano w domenach obejmujacych stosowanie lekédw przeciwbdlowych
i spadku masy ciata w zwigzku z leczeniem. Zaréwno w 9., jak i 15. tygodniu w grupie NIWO
obserwowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zwigzku z koniecznoscig stosowania lekéw
przeciwbdlowych, a w 15. tygodniu takze zwigzang z utratg masy ciata. Z kolei réwniez w 9., jak i 15.
tygodniu obserwowano zmniejszenie jakosci zycia zwigzane ze wzrostem wagi.

W ocenie z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-3L zaréwno w 9., 15., jak i 21. tygodniu w grupie
NIWO obserwowano trend w kierunku poprawy oceny jakosci zycia w wizualnej skali analogowej
VAS. W 21. tygodniu obserwacji u ponad potowy pacjentéw (56%) wystepowat bol/dyskomfort.

Bezpieczeristwo

W badaniu Checkmate 141 raportowano 78% zgondéw zwigzanych z chorobg i 1% zgonéw z powodu
toksycznosci leku.

Zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia zwigzane z leczeniem niwolumabem wystgpity u 48%
pacjentéow, w tym u 16% zdarzenia te doprowadzity do zakorczenia leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane 3 lub 4 stopnia wystgpity u 34% pacjentéw.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo do dziatan wystepujacych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkéw) nalezg: neutropenia, biegunka, nudnosci, wysypka, Swigd, uczucie
zmeczenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiponatremia.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych
wystepujgcych dla leku Opdivo (niwolumab). Do najczesciej rejestrowanych nalezaty: zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania; choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia;
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe; nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).

23 kwietnia 2018 roku EMA zmienita dawkowanie produktu leczniczego Opdivo (niwolumab)
w ocenianym wskazaniu na 240 mg co 2 tygodnie w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego.

6 marca 2018 roku FDA zaaprobowato nowe dawkowanie niwolumabu (Opdivo) w leczeniu
zaawansowanego raka gtowy i szyi (480 mg co 4 tygodnie). Obecnie niwolumab na terenie USA
mozna stosowac zaréwno co 2 tygodnie w dawce 240 mg, jak i co 4 tygodnie w dawce 480 mg. Na
terenie UE w leczeniu NPGS obowigzuje wariant dawkowania w dawce 240 mg co 2 tygodnie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Opdivo obejmuje raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, jest zatem
szersze niz oceniane wskazanie. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie
z komparatorem BSC. Do analizy wigczono badanie jednoramienne oraz badanie
randomizowane, z ktérego w analizie wykorzystano jedynie pojedyncze ramie, tym samym
eliminujac korzysci wynikajace z randomizacji i obnizajgc range badania;

e badanie Checkmate 141 dotyczy pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami gtowy i szyi, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Jedynie u 38% pacjentéow
uczestniczacych w tym badaniu nowotwdér umiejscowiony byt w czesciach gardfa (innych niz
nosogardto) ;
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e w badaniu Checkmate 141 zwigzek dziatan niepozadanych z przyjmowanym leczeniem
oceniany byt przez badaczy, przy czym nie odnaleziono informacji odnos$nie sposobu oceny
tego zwigzkuy;

e w badaniu Checkmate 141 analize przezycia wolnego od progresji przeprowadzono w oparciu
o kryteria progresji guza (RECIST), ktére nie byty w petni adekwatne do oceny technologii
immunoonkologicznych, na co zwracano uwage w AWA Opdivo (0T.4331.6.2018).

e znaczne zmniejszenie liczebnosci grup w ocenie jakosci zycia w zwigzku z utratg pacjentéw
z badania (w 9. tygodniu obserwacji dla skali EORTC QLQ-C30 w grupie NIWO liczba
pacjentéw wynosita odpowiednio 105 oséb, a w 21. — 34 osoby, a dla EORTC QLQ-H&N35
w 9. tygodniu 104 osoby, a w 21. — 47 oséb), w zwigzku z czym analiza jakosci zycia
w najdtuzszym okresie obserwacji byta przeprowadzona na danych uzyskanych od
ograniczonej liczby pacjentow i jej wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach oceny skutecznosci klinicznej technologii alternatywnej (BSC) przedstawiono wyniki
badania Machiels 2011

Badanie Machiels 2011 to randomizowane badanie typu open-label poréwnujgce skutecznosé
kliniczng z alutumumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym wsrdd pacjentow z przerzutowym
lub nawracajgcym ptaskonabtonkowym rakiem narzaddéw gtowy i szyi.

W badaniu Machiels 2011 mediana przezycia catkowitego 95 pacjentdéw leczonych najlepszym
leczeniem wspomagajacym wyniosta 5,2 miesigca (95% Cl: 4,1 - 6,4 mies.), mediana PFS wyniosta 8,4
tygodnia (95% Cl: 8,1 - 9,6 tyg.),

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsrdd pacjentow leczonych BSC w badaniu
Machiels 2011 byly: anemia, gorgczka, utrata wagi, bdl gtowy, hipomagnezemia, zapalenie ptuc,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, zapalenie oskrzeli i zapalenie btony $luzowej.

Podczas analizowania ww. wynikdéw nalezy wzigé pod uwage, pewne ograniczenia dotyczgce samych
badan oraz populacji biorgcej w nich udziat:

e pacjenci w randomizowanym badaniu Machiels 2011 nie byli poddani zaslepieniu, co mogto
mie¢ wptyw na wyniki raportowane w badaniu;

o 72% pacjentdw ramienia BSC z badania Machiels 2011 otrzymywato metotreksat poniewaz
zostat on dla nich zakwalifikowany jako najlepsze leczenie wspomagajgce. Metotreksat jest
refundowany w Polsce w leczeniu NPGS, zatem nie moze by¢ uznany jako komparator (BSC)
na potrzeby niniejszej analizy;

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Oszacowany w zleceniu Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii niwolumabem jednego pacjenta
WYynosi _z’f brutto. Koszt przy uwzglednieniu ceny efektywnej wg komunikatu DGL NFZ koszt
ten wyniesie okoto - zt.

Ze wzgledu na brak aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu odstgpiono od przedstawiania

oszacowan konkurencyjnosci cenowej dla technologii alternatywnej.

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

Przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej wzieto pod uwage szerokie wskazanie
ptaskonabtonkowych nowotworéw gtowy i szyi. W analizie podstawowe] przyjeto, ze populacja
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docelowa wynosi 10 oséb, a dodatkowo oszacowano wariant maksymalny przy zatozeniu populacji
docelowej w wysokosci 255 osob (srednia z oszacowan ekspertéw klinicznych).

Koszt rocznej terapii niwolumabem obliczono na podstawie ceny podanej we wniosku MZ. Poniewaz
aktualne dawkowanie Opdivo wg ChPL rdzni sie od przyjetego we wniosku (3 mg/kg mc. co 2
tygodnie), w analizie przedstawiono réwniez oszacowanie przy zatozeniu nowego dawkowania (240
mg co 2 tygodnie). Srednia wage pacjentéw (75,56 kg) oszacowano na podstawie zapotrzebowania
przedstawionego we wniosku MZ.

Przy zatozeniu, ze pacjenci beda leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii niwolumabem
populacji docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie okoto 3,33 min ztotych
w przypadku przyjecia dawkowania zgodnie z wnioskiem MZ oraz okoto 3,53 min ztotych
w przypadku nowego, niezaleznego od masy ciata dawkowania.

Maksymalny roczny koszt dla ptatnika publicznego przy zatozeniu dawkowania zaleznego od masy
ciata i sredniej masy ciata pacjentéw wynoszacej 75,56 kg, wyniesie 80,9 min zt rocznie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacje kliniczne w ocenianym problemie zdrowotnym:

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013.

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018

e Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM) 2017

e United Kingdom National Multidisciplinary Guidelines (UKNMG) 2016

Zadne z wytycznych nie rekomendujg konkretnego schematu leczenia poza | linig. Niwolumab jak
i pembrolizumab rekomendowane s3 w Il linii leczenia NPGS (kody ICD-10: C12.0 i C.14.0). Jako
rekomendowany wymieniany jest takze afatynib.

Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii w Il linii zaawansowanego, przerzutowego lub
nawracajgcego raka narzadoéw gtowy i szyi s3: cisplatyna lub karboplatyna w potaczeniu
z 5 fluorouracylem lub cetuksymabem, natomiast w przypadku raka jamy nosowo-gardtowej jest to:
cisplatyna lub korboplatyna w potgczeniu z gemcytabing, taksanami (docetakselem, paklitakselem)
lub cetuksymabem. W Polsce refundowane w ocenianym wskazaniu sg: cisplatyna, karboplatyna,
5 fluorouracyl, metotreksat, paklitaksel i docetaksel (w terapii skojarzonej z cisplatyng i 5-FU).
Dodatkowo gemcytabina refundowana jest tylko w leczeniu raka nosowe] czesci gardta (ICD-10:
C11.8), natomiast cetuksymab tylko w I linii leczenia raka gardta dolnego (C12.0).

Wytyczne ASCO 2017 zwracajg uwage, ze pierwsze obiecujgce rezultaty przynoszg badania dotyczace
terapii skojarzonych immunoterapeutykéw (np. pembrolizumab z epakadostatem), ale potrzebne sg
jeszcze dalsze badania aby ocenic ich skutecznosé.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2916.2018.1.SK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka 4 10 mg/ml, 4 ml, we wskazaniu: rak gardta (ICD-10: C14.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej. , na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
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zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 181/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we
wskazaniach: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8) oraz
raportu nr 0T.422.21.2018, ,,Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego, gardta i
nosogardta (ICD-10: C12.0, C14.0, C11.8)", data ukonczenia: 11.07.2018.



