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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak
prazkowanokomorkowy pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2)
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 refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak prazkowanokomérkowy pecherzykowy
trzustki (ICD-10: C49.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak pragzkowanokomérkowy
pecherzykowy trzustki (ICD-10: C49.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Analizowane wskazanie tj. miesak prazkowanokomorkowy pecherzykowy dotyczy populacji
pediatrycznej i nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku (off-label).

W zakresie analizy klinicznej uwzgledniono jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia -
ADVL1412 (Davis 2020), oceniajgce bezpieczenstwo, farmakokinetyke i aktywnos¢
przeciwnowotworowg niwolumabu u dzieci i mtodziezy z nawracajgcymi lub opornymi guzami
litymi innymi niz wystepujgce w OUN lub z chtoniakami. W czesci B badania uczestniczyto
12 pacjentdw z miesakiem prazkowanokomodrkowym, z czego 11 otrzymato leczenie
niwolumabem. U o$miu z nich odnotowano progresje choroby: po 5 miesigcach (1 pacjent),
po 4 miesigcach (1 pacjent) oraz po okoto miesigcu (6 pacjentéw) od momentu rozpoczecia
leczenia. Wsrdd 3 pozostatych pacjentéw, u jednego odnotowano stabilizacje choroby
natomiast dla 2 nie podano danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia miesakdw tkanek
miekkich w populacji pediatrycznej, a wiec dla ocenianej technologii nie zidentyfikowano,
mozliwej do rozwazenia, terapii alternatywne;.

W opinii wzieto pod uwage, ze u analizowanego pacjenta w przeprowadzonym badaniu
genetycznym tkanki usunietego guza, stwierdzono m.in. wysokie obcigzenie mutacjami (ang.
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tumor mutation burden, TMB) jako markera niestabilnosci genetycznej i immunogennosci,
co wg eksperta klinicznego stwarza potencjalng mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii
z uzyciem niwolumabu.

Uwzgledniono réwniez fakt, ze chory rozpoczat leczenie ocenianym lekiem, tym samym
opiniowane leczenie stanowi kontynuacje dotychczasowej terapii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Opdivo, Niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolki 10 mg/ml we wskazaniu: miesak prazkowanokomarkowy pecherzykowy trzustki (ICD-
10: C49.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
ICD-10: C49.2 — Tkanka taczna i inne tkanki miekkie koficzyny dolnej, facznie z biodrem

Miesniakomiesaki prgzkowanokomérkowe (rhabdomyosarcoma — RMS) to ztosliwe nowotwory
wywodzace sie z komdrek miesni szkieletowych. Immunologicznie wykazujg ekspresje desminy,
mioglobiny, MyoD1 lub miogeniny. Wykazanie fuzji genéw PAX7/FKHR i PAX3/FKHR jest
charakterystyczne dla RMS pecherzykowego (alveolare).

W oparciu o prezentacje kliniczno-patologiczng RMS wyrdznia sie trzy zasadnicze typy:
e typ embrionalny (embryonal, zarodkowy, ptodowy),
e typ pecherzykowy (alveolare)
e typ pleomorficzny (pleomorphicum, wielopostaciowy).

Miesniakomiesaki prazkowanokomérkowe pecherzykowe (RMS alveolare) to pierwotne ztosliwe
okragtokomdrkowe nowotwory przypominajace cytologicznie chtoniaka.

RMS alveolare wystepuje u 20-25% chorych na miesniakomiesaki prazkowanokomodrkowe (dotyczy
dzieci i dorostych). Miesniakomiesaki prgzkowanokomérkowe pecherzykowe wystepujg w kazdym
wieku, lecz najczesciej u mtodziezy i mtodych dorostych.

W typie pecherzykowym (alweolarnym) komarki guza tworzg struktury pecherzykowe poprzedzielane
pasmami tkanki tgcznej. W obrebie struktur pecherzykowych mozina znalez¢ komorki olbrzymie
o roznicowaniu rabdomioblastycznym. Pod wzgledem cytogenetycznym i molekularnym alveolar
rhabdomyosarcoma wyrdznia sie obecnoscig specyficznych translokacji chromosomowych, z ktérych
najczestszg (70% przypadkdéw) jest t(2;13)(g35;q14), skutkujgca powstaniem fuzji gendéw PAX3-
FOXO1A (FKHR). W rzadszych przypadkach zidentyfikowano t(1;13)(p36;q14), wigzaca
sie ztworzeniem fuzyjnego genu PAX7-FOXO1A. Istnieje rowniez opis wariantu alveolar
rhabdomyosarcoma z obecnoscig translokacji t(2;2)(q35;p23) ifuzjg gendw PAX3-NCOAL.
Typ pecherzykowy miesniakomiesaka jest nowotworem o znacznie wiekszej ztosliwosci biologicznej
niz ptodowy, a zatem prawidtowa klasyfikacja podtypu miesniakomiesaka jest wazna prognostycznie.
Precyzyjng diagnostyke umozliwia identyfikacja specyficznych translokacji przy uzyciu metod
cytogenetyki klasycznej lub molekularnej.

U dzieci RMS w 40% wystepuje w lokalizacji gtowa/szyja, 20% w uktadzie moczowo-ptciowym, 20%
w lokalizacji konczynowej, a pozostate 20% w innych umiejscowieniach. Najczestsze miejsca
przerzutéw RMS to: ptuca (58%), wezty chtonne, watroba, mozg.
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Rokowanie w przebiegu rhabdomyosarcoma zalezy od stopnia zaawansowania. Pomimo powolnego
wzrostu miesaka, rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte. U 80% chorych w réznych
etapach choroby pojawiajg sie przerzuty (gtdwnie w ptucach, w drugiej kolejnosci mdzgu i kosécu).
Ocenia sie, ze 15% chorych przezywa 20 lat. Lepiej rokujg chorzy w wieku dzieciecym.

Rokowanie chorych na RMS alveolare jest gorsze niz na RMS embryonale. U ponad 30% chorych
na RMS nastgpi nawrdt choroby, z czego 50-95% umrze. Mediana przezycia po pierwszym nawrocie
wg Intergroup Rhabdomyosarcoma Study wynosi okoto 10 miesiecy, a szacowane 5-letnie przezycia
wynoszg 17%. Przezycia zwigzane sg z podtypem histologicznym. Przezycia 5-letnie wynoszg 64% dla
postaci botrioidalnej RMS embrionale, 26% dla pozostatych podtypéw RMS embrionale i 5% dla RMS
alveolare. Nalezy nadmieni¢, ze zdecydowanie lepiej rokujg chorzy mtodsi.

Kliniczny stopienn zaawansowania wg IRSG (stosowany gtownie u dzieci) pozwala na podziat chorych
wedtug zaawansowania i mozliwosci leczenia chirurgicznego na 4 grupy. U dorostych chorych na RMS
stosuje sie klasyfikacje stopni zaawansowania zgodng z klasyfikacjg TNM wedtug AJCC/UICC.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Opdivo jest lekiem zawierajacym niwolumab, ktéry 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-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2,
ktore sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac ekspresji w komadrkach
nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujagcych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin.

Niwolumab nasila odpowiedZ limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo wskazania leku sg nastepujace:

e Czerniak - w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych. W poréwnaniu
do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (0OS) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko
u pacjentdw z matg ekspresjg PD-L1 na komérkach guza.

e Leczenie uzupetniajgce czerniaka - w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego
czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekc;ji.

o Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) - w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomadrkowego raka ptuca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych.

e Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) - w monoterapii jest wskazany
do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu
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u dorostych. W skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem.

e Klasyczny chfoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL) - w monoterapii jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang.
autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

e  Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck, SCCHN) —
w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktoéry ulegt progresji podczas lub po zakorhczeniu terapii opartej
na pochodnych platyny u dorostych.

e Rak urotelialny - w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii opartej na pochodnych platyny.

Whioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Ponadto w ChPL wskazano, ze nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Opdivo u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dofaczania wynikéw badan niwolumabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordéw ztodliwych o litej
strukturze, nowotworéw ztosliwych tkanki limfatycznej i nowotwordéw ztosliwych osrodkowego uktadu
nerwowego.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono jedno badanie
pierwotne spetniajgce kryteria wtgczenia:

e ADVL1412 (publikacja Davis 2020) — wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie 1-2
fazy (badanie w toku) okreslajgce bezpieczenstwo, farmakokinetyke i aktywnosé
przeciwnowotworowg niwolumabu u dzieci i mtodziezy z nawracajgcymi lub opornymi guzami
litymi innymi niz wystepujgce w OUN lub z chtoniakami. Badanie podzielone na czesci od A
do E. W czesci B wzieto udziat 12 pacjentéw, w wieku 4-16 lat (mediana 5,5), z nawracajgcym
miesakiem prazkowanokomoérkowym (czes¢ B3 badania). Natomiast leczenie niwolumabem
otrzymato 11 z 12 witaczonych chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

ADVL1412 (Davis 2020)

Odpowiedzi na leczenie obserwowano wyfgcznie u pacjentdow z chtoniakiem (3/10 z chtoniakiem
Hodgkina i 1/10 z chtoniakiem nieziarniczym, kazdy z odpowiedzia miat ekspresje PD-L1).
Obiektywnych odpowiedzi nie obserwowano w przypadku innych typéw guzéw.

Sposrdd 11 chorych z analizowanej populacji tj. pacjentéw z miesakiem prazkowanokomadrkowym,
u o$miu odnotowano progresje choroby: po 5 miesigcach (jeden chory), po 4 miesigcach (jeden chory)
oraz po okoto miesigcu od momentu rozpoczecia leczenia (szesciu chorych).

Wsrdd 3 pozostatych pacjentéw okres obserwacji wynosit okoto 1 miesigca, u jednego odnotowano
chorobe stabilng, natomiast dla 2 pozostatych nie podano danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie.
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Bezpieczeristwo kliniczne

ADVL1412 (Davis 2020)

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym ogdtem byta niedokrwistos¢ wystepujgca u 47% chorych
(35/75); u pieciu z nich w stopniu 3 lub 4.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym niehematologicznym byto zmeczenie obserwowane u 37%
pacjentow (28/75); zaden w stopniu 3 lub 4.

W czesci B pieciu (7%) pacjentéw miato zdefiniowang w protokole toksycznos¢ ograniczajgcg dawke:
podwyzszong lipaze 3. stopnia przez ponad 7 dni (n = 1), neutropenie 4. stopnia (n = 1), bél 3. stopnia
w miejscu guza (n = 1), krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego stopnia 3. (n = 1)
i zapalenie jelit stopnia 2. (n = 1). W czesci B dwdch (3%) pacjentéw wymagato modyfikacji dawki.

Sposrdod 85 pacjentow (cze$¢ A) odnotowano 37 (44%) zgondow w trakcie badania lub w okresie
obserwacji, zadnego zgonu nie przypisano badane;j terapii.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Opdivo wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. stosowanego
w monoterapii w leczeniu réznych typéw nowotwordw (n = 2578), z minimalnym okresem obserwacji
od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) byty:
uczucie zmeczenia (30%), wysypka (17%), Swiad (13%), biegunka (13%), nudnosci (12%).

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Opdivo u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Opdivo. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e dla analizowanego wskazania brak badan z grupa kontrolng, tym samym brak dowodéw
naukowych umozliwiajgcych poréwnanie ocenianej technologii z innym leczeniem;

e niska liczebno$¢ badanej grupy (12 pacjentéw z miesakiem prazkowanokomérkowym),
dodatkowo populacja ta jest szersza od wnioskowanej - miesak prgzkowanokomérkowy
pecherzykowy;

e brak doktadnych wynikéw dla poszczegdlnych subpopulacji w badaniu.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ netto 3 miesiecy terapii niwolumabem (14 fiolek po

40 mg) wynosi | ENEEEEE
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W zatfaczniku do zlecenia MZ podano informacje, ze niwolumab ma byé stosowany w dawce 3 mg na kg
masy ciata raz na 2 tygodnie we wlewie dozylnym. Zgodnie z podang w zleceniu iloscig fiolek (14 fiolek),
ilos¢ substancji czynnej na fiolke wynosi 40 mg, natomiast ilo$¢ substancji czynnej na wnioskowany, 3-
miesieczny okres terapii wynosi 560 mg. W okresie 90 dni mozliwe jest wykonanie 7 podan leku
(w dniach 0, 14, 28, 42, 56, 70 i 84). Z powyzszych danych mozna oszacowad, ze na jedno podanie
przypadaja 2 fiolki leku (80 mg niwolumabu).

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest obecnie alternatywnych opcji
leczenia.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, produkt leczniczy Opdivo jest refundowany w ramach 5 programoéw lekowych: B.6.
,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, B.10. ,,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”,
B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzagdéw gtowy i szyi”, B.59. , Leczenie czerniaka skory lub
bton $luzowych (ICD-10: C43)”, B.100. ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka
Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10: C81)”.

Produkt leczniczy Opdivo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowa.

Wedtug najbardziej aktualnych danych z raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2017 roku
odnotowano 36 rozpoznan wg ICD-10 C49 (caty kod wraz z podkodami — ,,nowotwory ztosliwe tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich”) w populacji do 19 r. z. Brak jest danych dotyczacych odsetka czy tez
liczby pacjentdow z rozpoznaniem miesak pragzkowanokomaérkowy pecherzykowy (Rhabdomyosarcoma
alveolare). Brak jest rowniez danych dotyczgcych czasu stosowania ocenianej interwencji w populacji
docelowej. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwe wiarygodne oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia miesakow tkanek miekkich w populacji pediatrycznej.

Odnaleziono natomiast dwie rekomendacje odnoszace sie do analizowanego wskazania w populacji
dorostych wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2017)
e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO 2018/2019)

W odnalezionych rekomendacjach zalecane terapie u dorostych pacjentdw z miesakiem tkanek
miekkich obejmujg: ifosfamid, dakarbazyne, gemcytabine, docetaksel, trabektedyne, erybuline,
pazopanib (nieadipogenne MTM) oraz regorafenib (nieadipogenne MTM leczone wczesniej
docetakselem). W przypadku miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma)
wymieniany jest sunitynib i cedyranib. Niemniej stosowanie kazdej z wymienionych w rekomendacjach
opcji terapeutycznej wigzatoby sie z uzyciem lekow poza ich wskazaniami rejestracyjnymi.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne i zapisy ChPL poszczegdlnych produktow leczniczych
mozna stwierdzié¢, ze dla analizowane] populacji brak jest mozliwej do zastosowania technologii
alternatywne;.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.09.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2782.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak prazkowanokomérkowy pecherzykowy
(ICD-10: C49.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020
r., poz. 1398 z pézn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 275/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak pragzkowanokomarkowy pecherzykowy
(ICD-10: C49.2) w populacji pediatrycznej, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz raportu
nr OT.422.125.2020 Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: miesak pragzkowanokomadrkowy pecherzykowy (ICD-10:
C49.2) w populacji pediatrycznej, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Data ukonczenia: 14 pazdziernika 2020 r.



