Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 78/2020
z dnia 3 lipca 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-
odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig
niestabilnosci mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

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 refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego
w stadium uogélnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu rak zgiecia
esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Nalezy wskazaé, ze w 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym
wskazaniu co analizowane, tj. rak jelita grubego (ICD-10: C18) w ramach RDTL. Whniosek
rowniez otrzymat pozytywng opinie Prezesa Agencji. Ponadto, nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego to takze rak jelita grubego i zawiera sie w rozpoznaniach ICD 10: C18-C19-
C20. Ekspert kliniczny w swojej opinii wskazat, ze ,rak zgiecia esiczo-odbytniczego, mimo
wyszczegdlnienia w klasyfikacji ICD10 (ICD10: C19) w praktyce nie jest traktowany jak odrebna
jednostka chorobowa.

W ocenie klinicznej uwzgledniono badanie Il fazy (CheckMate 142) dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczeAstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego
z niestabilnoscig mikrosatelitarng (Overman 2017). Wséréd 74 pacjentéw, na podstawie oceny
badacza odpowied? czesciowg osiggnieto u 23 pacjentow, obiektywny wskaznik odpowiedzi
wynidst ORR =31,1% [95% Cl: 20,8; 42,9], a catkowite przezycie (OS) uzyskato 73% pacjentéw
[95% CI: 62; 82]. Wsrdd 74 pacjentow wtgczonych do badania u 53 pacjentéw potwierdzono
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wystepowanie niestabilnosci satelitarnej (MSI-H) — w tej grupie obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) wyniodst 35,8% [95% Cl. 23,1; 50,2], u jednego pacjenta osiggnieto
odpowied? catkowita, a u 18 pacjentéw osiggnieto odpowiedz czesciowg ORR = 35,8% [95%
Cl: 23,1; 50,2].

Wytyczne NCCN w przypadku pacjentdw z zaawansowang czy tez przerzutowq postacia raka
jelita grubego z potwierdzong niestabilnosciag mikrosatelitarng (MSI-H) leczonych wczesniej
oksaliplatyna, irynotekanem, triflurydyng i typiracylem, zalecajg stosowanie niwolumabu
(zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ipilimumabem) (kategoria 2A).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak zgiecia esiczo-
odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357).

Problem zdrowotny i istotnos$¢ stanu klinicznego

CD10: C19 — Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (okreznica z odbytnicy; zgiecie krzyzowe
(okreznicy esowatej)

Nowotwoér jelita grubego jest to nowotwdr wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego i odbytnicy. Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkéw na podtozu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktérym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. raka in situ, CIS) — obecnego wytacznie
w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieczeniu poza blaszke wtasciwg btony
Sluzowej).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komérki w postaci
mutacji prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnos¢ moze by¢ zwigzana
z wystgpieniem btedéw replikacji, przejawiajgcych sie tak zwanym fenotypem RER+, zwigzanym
z mutacjami genéw, miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, MMR),
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI).

Rak jelita grubego zajmuje w Polsce 2. miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory ztosliwe.
Zapadalnosé i umieralnos¢ na ten nowotwor nadal rosng. W 2015 r. w Polsce zachorowato tgcznie 18
127 oséb (standaryzowane wspédtczynniki zachorowalnosci na raka okreznicy wynosity 17,7/100
000/rok dla mezczyzn i 11,55/100 000/rok dla kobiet, a na raka odbytnicy 11,28/100 000/rok dla
mezczyzn i 5,25/100 000/rok dla kobiet).

Raki odbytnicy i okreznicy rzadko wystepujg u oséb przed 40. rz. Po przekroczeniu tej granicy ryzyko
zachorowania zwieksza sie i osigga szczyt w 8. dekadzie zycia. Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak
okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy.

Rokowanie w raku jelita grubego zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu
w momencie operacji. Przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60% (w Polsce ~40%).

U chorych przed 50. rokiem zycia oraz z Il stopniem zaawansowania mozna rozwazy¢ badanie
niestabilnosci mikrosatelitarnej lub mutacji gendw mutatorowych, ale nie jest to element
standardowe] praktyki klinicznej. Wydaje sie, ze obecnos$¢ tych zmian u chorych nieleczonych
uzupetniajgco jest korzystnym czynnikiem prognostycznym.
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy odnalezionych wytycznych klinicznych i po uwzglednieniu dotychczasowych
metod leczenia (m.in. fluorouracyl, folinian wapnia, irynotekan, oksaliplatyna, bewacyzumab,
kapecytabina, mitomycyna, triflurydyna, typiracylem) jako potencjalny komparator dla wnioskowanej
technologii okreslono lek Keytruda (pembrolizumab).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2.

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

e monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem do leczenia zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych oraz w monoterapii do leczenia
uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po
catkowitej resekcji;

e leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych;

e monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniejszym
leczeniu u dorostych;

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chfoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng;

e w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego nawrotowego lub z przerzutami raka gtowy
i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu 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, tj. rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19)
z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej jest wskazaniem off-label.

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

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano publikacje Overman 2017, w ktorej
opisano wyniki jednoramiennego badania Il fazy ,CheckMate 142", dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa monoterapii niwolumabem w leczeniu raka jelita grubego u pacjentow
z niestabilnoscig mikrosatelitarng. Liczba pacjentéw wyniosta 74 z rozpoznanym MSI-H w lokalnej
kwalifikacji do badania klinicznego (w badaniu analizowano dodatkowo subpopulacje 53 pacjentéw
z potwierdzong centralnie MSI-H).

Skutecznosé

Do opisanego badania wigczono 74 osoby z lokalnie potwierdzonym metodami
immunohistochemicznymi rakiem jelita grubego, z rozpoznang wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H, ang. high microsatellite instability) i/lub dMMR (deficyt mechanizmu MMR
(MMR- mechanizm naprawy niesparowanych zasad DNA (ang. mismatch repair)). Wiekszosc¢
pacjentow byta w wieku ponizej 65 r.z. (77%), mediana wieku wyniosta 52,5 lata (zakres 44-64 lata).
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Wczesniejszemu leczeniu trzema lub wiekszg liczbg terapii poddanych byto 54% pacjentéw. U 39%
pacjentow potwierdzono obecnos$¢ mutacji KRAS. U 53/74 pacjentéw (71,6%) potwierdzono metodami
biologii molekularnej wystepowanie MSI-H, zas u 7/74 (9,5%) wykonanie badania byto niemozliwe.

W momencie zakonczenia badania 36/74 (48,6%) pacjentéw nadal uczestniczyto w terapii. Leczenie
przerwano u 38/74 (51,4%) pacjentow. Najczestszymi przyczynami zaprzestania terapii byty progresja
choroby (27/74, 36,5%) lub wystgpienie toksycznosci zwigzanej z leczeniem (6/74, 8,1%).

Na podstawie oceny badacza odpowiedz czesciowg osiggnieto u 23/74 pacjentow, a zatem obiektywny
wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate) wynidst ORR 31,1%. Wedtug wynikéw
raportowanych w zaslepionej, niezaleznej ocenie centralnej (BICR, ang. Blinded Independent Central
Review) u dwdch z 74 pacjentow (2,7%) osiggnieto odpowiedz catkowita, a u 22/74 pacjentéw (29,7%)
odpowiedz cze$ciowg ORR 32,4%. Wskaznik zgodnosci w ocenach odpowiedzi na leczenie dokonanych
przez badacza i BICR wyniést 87,8%.

Wsrdéd 53 pacjentdw z potwierdzong obecnoscig MSI-H wspdtczynnik ORR wynidst 35,8%. Wedtug
wynikéw raportowanych w BICR u jednego pacjenta osiggnieto odpowiedZ catkowitg, zas u 18
pacjentow osiggnieto odpowiedz czesciowg ORR 34%.

Po 12 miesigcach leczenia przezycie bez progresji choroby osiggneto 50% uczestnikow badania (PFS)
oraz przezyto 73% uczestnikéw badania (OS).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 73/74 (98,6%) pacjentéw w badaniu. U 39,2% pacjentéow
wystapity zdarzenia niepozgdane stopnia 1 lub 2, u 40,5% stopnia 3 oraz u 13,5% stopnia 4.

U 52/74 (70,3%) pacjentow odnotowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem niwolumabem.
Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozadane stopnia 1 lub 2 obejmujace: zmeczenie (21,6%),
biegunke (20,3%), swiad (13,5%), wysypke (10,8%), nudnosci (9,5%), niedoczynnosé tarczycy (9,5%)
oraz astemie (9,5%). Zdarzenia niepozadane stopnia 4 dotyczyty wzrostu poziomu lipazy u 2 pacjentéw.

Odnotowano jeden nagty zgon pacjenta w 10 dni po podaniu ostatniej dawce leku. Wykonana sekcja
nie potwierdzita toksycznego wptywu terapii niwolumabem.

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig niwolumabem wystgpity u 9 pacjentow (12%)
i obejmowaty niewydolnos¢ nadnerczy, podwyzszone poziomy AIAT, zapalenie okreznicy, biegunke,
zapalenie zotadka, zapalenie jamy ustnej, ostre uszkodzenie nerek, bdl i zapalenie stawdw wszystkie
stopnia 3 lub 4.

W zwigzku z progresja choroby lub z przyczyny nieokreslonej zmarto 23 pacjentéw (31,1%). Do 100 dni
po podaniu ostatniej dawki leku zmarto 12 pacjentéw (13,5%). Zaden zgon nie zostat powigzany
z toksycznym dziataniem niwolumabu.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Opdivo do bardzo czestych (21/10) dziatar niepozgdanych niwolumabu nalezg: uczucie
zmeczenia (30%), wysypka (17%), swigd (13%), biegunka (13%) i nudnosci (12%). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych innych dziatan
niepozgdanych niz opisane w ChPL Opdivo.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Opdivo nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu,
EMA nie dokonywata oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania na etapie rejestracji
w ocenianym wskazaniu.

Ekspert kliniczny, przekazat nastepujace informacje dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania: ,Brak informacji dotyczacych stanu klinicznego chorego uniemozliwia prognozowanie
skutecznosci. Wydaje sie, ze celem terapii nie bedzie wyleczenie, a zapobieganie przedwczesnemu
zgonowi. Przebieg obserwacji chorych leczonych immunoterapig moze wskazywaé, ze istnieje grupa
chorych uzyskujgcych dtugotrwate przezycie.”.

Ograniczenia analizy

Publikacja Overman 2017 prezentuje wyniki badania jednoramiennego. Brak grupy kontrolnej wptywa
na obnizenie jakosci dowodu naukowego oraz ostabia site wnioskowania.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych analizowang technologie z komparatorem.

Dodatkowo w badaniu CheckMate 142 nie opisano jaki odsetek chorych w badaniu miato CRC
zlokalizowany w zgieciu esiczo-odbytniczym.

Efektywnosc technologii alternatywnych

W oparciu o przeglad wytycznych klinicznych stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem jest lek
Keytruda (pembrolizumab). Wytyczne NCCN 2019 zalecajg stosowanie niwolumabu % ipilimumab
lub pembrolizumabu u pacjentéw z rakiem jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H)
lub niezgodnoscig deficytu naprawczego (dMMR). Autorzy wytycznych powoftali sie na badanie
Le 2015, w ktérym stosowano pembrolizumab u pacjentéw z dMMR, brak jednak informacji
o skutecznosci w subpopulacji z MSI-H.

Ocena konkurencyjnosci cenowe;j
Lek Opdivo jest obecnie refundowany w innych niz oceniane wskazaniach.

Wedtug zlecenia Ministra Zdrowia cena brutto produktu leczniczego Opdivo za opakowanie
jednostkowe wynosi -z’f. Majac na uwadze powyzsze, koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Opdivo
Wynosi - zt brutto. Koszt ten jest - koszt wedtug Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekdw (w tym RSS).

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

Ekspert kliniczny w swojej opinii wskazata, ze ,rak zgiecia esiczo-odbytniczego, mimo wyszczegdlnienia
w klasyfikacji ICD10 (ICD10: C19) w praktyce nie jest traktowany jak odrebna jednostka chorobowa, co
wiecej nie jest odrebnie ujety w wiekszosci statystyk. [...] jest w praktyce traktowany jak rak okreznicy
(ICD10: C18)”, oraz na ze na podstawie nielicznych dostepnych danych ,wydaje sie, ze roczna liczba
pacjentéw we wspominanym wskazaniu bedzie stanowic¢ 5-13% liczby pacjentéw we wskazaniu rak
okreznicy (ICD10: C18).”

W poprzednim raporcie Agencji 0T.422.7.2020 dotyczacym podobnego wniosku o refundacje Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C18) w ramach RDTL (w szczegétowych danych
odnosnie pacjenta ktérego dotyczyt wniosek, podano informacje o obecnosci MSI oraz mutacji KRAS;
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opisano wczesniej w rozdz. 2 Problem decyzyjny) na podstawie opinii ekspertéw przyjeto oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej na 20-100 pacjentéw.

W zwigzku z powyziszymi danymi, na potrzeby oszacowania wpitywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw, przyjeto ze
liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL
wyniesie 1-13 pacjentéw (nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie to wigze sie z licznymi
ograniczeniami, opisano ponizej).

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL dla 13 pacjentdw przez 3 miesigce terapii wyniesie: _ zt brutto wg
informacji z wniosku dotgczonego do zlecenia, lub 1 465 092,72 zt brutto wg ceny z Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentdw, czy czasu leczenia,
i jak opisat ekspert kliniczny brak odrebnego ujecia raka zgiecia esiczo-odbytniczego w statystykach
i taktowanie go tacznie z szerszg jednostkg chorobowg — rakiem okreznicy.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach
RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw naukowych:
e NCCN 2020 — National Comprehensive Cancer Network;
e ESMO 2016 — European Society for Medical Oncology;
e PTOK 2015 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Polskie wytyczne PTOK 2015 nie wymieniajg niwolumabu w leczeniu nowotwordw jelita grubego, nie
wymieniajg tez leku lonsurf (triflurydyna+tipiracyl) ktéry wg informacje podanych przez MZ
zastosowano we wczesniejszych liniach leczenia pacjenta. Wytyczne ESMO wskazujg ze wykrycie MSI
jest wartosciowe dla zastosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych (do inhibitoréw punktéw
kontrolnych nalezg m.in. inhibitory PD-1: pembrolizumab i niwolumab; wytyczne opisujg badanie
z uzyciem pembrolizumabu). Jednoczesnie warto zauwazy¢ ze wyniki badania klinicznego z uzyciem
niwolumabu pochodzg z pdzniejszego czasu niz data wydania ww. wytycznych. Dokument NCCN 2020
zaleca uzycie pembrolizumabu lub niwolumabu (% ipilimumabu) w CRC z MSI.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.06.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.150.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkdéw
publicznych Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 10 mg/ml, 4 ml we
wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci
mikrosatelitarnej w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22020 r., poz. 357.), Opinia Rady Przejrzystosci nr 158/2020 z dnia 29 czerwca 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: : rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19)
z obecnoscia niestabilnosci mikrosatelitarnej oraz opracowania nr: 0T.422.68.2020 Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia (ICD-10: C19) z obecnoscig niestabilnosci



Opinia nr 78/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 3 lipca 2020 roku

mikrosatelitarnej. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Data ukoriczenia: 24 czerwca 2020 r.
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