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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Perjeta, pertuzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, we wskazaniu: surowiczy rak narzagdu rodnego
(ICD10: C56) 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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Perjeta, pertuzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
we wskazaniu: surowiczy rak narzgdu rodnego (ICD10: C56) z wystepujgcymi niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi (niski poziom zréznicowania komdrek nowotworu (G3),
nadekspresja receptora HER2 (+++), bardzo wysoki poziom ekspres;ji biatka Ki-67 (90%) oraz
obecnos¢ mutacji aktywujacej genu PIK3CA) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Perjeta (pertuzumab), we wnioskowanym
wskazaniu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

W ocenianym przypadku wzieto pod uwage szczegdlne okolicznosci zwigzane ze stanem
klinicznym jak wspoétwystepowanie kilku czynnikbw o niekorzystnym charakterze
rokowniczym (niski poziom zréznicowania komodrek nowotworu (G3), nadekspresja receptora
HER2 (+++), bardzo wysoki poziom ekspresji biatka Ki-67 (90%) oraz obecnos$¢ mutacji
aktywujgcej genu PIK3CA). Wytyczne kliniczne oraz badania nie precyzujg postepowania
w ww. stanach klinicznych.

W tym przypadku uwzgledniono réwniez pozytywne opinie Konsultanta Krajowego
i Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, wskazujgce na zasadnos$é
zastosowania opiniowanej terapii w przedmiotowym wskazaniu, tj. surowiczy rak narzadu
rodnego (ICD10: C56) z wystepujacymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (niski poziom
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zréznicowania komérek nowotworu (G3), nadekspresja receptora HER2 (+++), bardzo wysoki
poziom ekspresji biatka Ki-67 (90%) oraz obecnos¢ mutacji aktywujgcej genu PIK3CA)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Ponadto konsultant krajowy w swojej
opinii wskazat, iz zastosowanie proponowanego wyzej postepowania systemowego
(chemioterapia z udziatem lekéw cytotoksycznych o potwierdzonej aktywnosci
w nowotworach kobiecego ukfadu ptciowego stosowana tgcznie z ,,podwéjng” blokadg HER2
trastuzumabem i pertuzumabem) - po cytoredukcyjnym leczeniu chirurgicznym - jest
uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Perjeta, pertuzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji we wskazaniu: surowiczy rak narzagdu rodnego (ICD10: C56) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu populacja docelowa charakteryzuje sie
szeregiem niekorzystnych czynnikéw rokowniczych: nadekspresja receptora HER2 (+++), niski poziom
zréznicowania komérek nowotworu (G3) wskazujacy na wysoka ztosliwo$é, bardzo wysoki poziom
ekspresji biatka Ki-67 (90%) bedgcego markerem proliferacji komdrek nowotworowych oraz mutacja
aktywujaca genu PIK3CA. Stan ogdlny okreslono jako dobry, odzywienie prawidtowe, obwodowe wezty
chtonne niepowiekszone, brzuch bez oporéw, blizna pooperacyjna, obecnie bez cech progres;ji.

Wskazano rdéwniez proponowany schemat terapeutyczny, obejmujacy podanie karboplatyny,
docetakselu i transtuzumabu, ktdre majg by¢ stosowane tgcznie z wnioskowanym pertuzumabem.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zlecenie MZ wskazuje na surowiczy rak narzadu rodnego, jednak przyporzadkowany kod ICD-10 C56
odnosi sie do nowotworu ztosliwego jajnika.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia ponad 70 typéw guzéw, ktére moga
wystepowaé w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe
i nienabtonkowe. Najczesciej rozpoznawane s3 nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordéw
ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy guzy wywodzace sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz
z jego podscieliska. Wyrdznia sie nowotwory nabtonkowe: surowicze, $luzowe, endometrioidalne,
jasnokomodrkowe, guzy z komodrek przejsciowych, mieszane, niezréznicowane, niesklasyfikowane.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdowaty sie na 6.
miejscu (okoto 3775 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondw
(okoto 2670 zgondw rocznie) kobiet.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013/2020, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego
oraz podania chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika
w okresie pierwszych 3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobienstwo
odpowiedzi na terapie drugiej i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego
od progresji choroby po ostatniej dawce poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sie:
platynoniewrazliwos¢ (5,3% pacjentek), platynoopornosé (17,2%), czesciowa platynowrazliwosé
(22,7%) oraz platynowrazliwosé (33,5%). U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu
leczenia | rzutu.

Rokowanie w ocenianym przypadku jest zte w zwigzku z wymienionymi w przedmiotowym wniosku
cechami histopatologicznymi nowotworu:
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e @G3 - histologiczna ocena ztosliwosci okresla wtasciwosci kliniczne nowotworu, ktére decydujg
o przebiegu choroby, w tym zdolnosci naciekania i niszczenia okolicznych tkanek oraz do
rozprzestrzeniania sie przez tworzenie przerzutdw odlegtych. Okreslony w analizowanym
przypadku stopien G3 wskazuje na nowotwor nisko dojrzaty o wysokim stopniu ztosliwosci.

e HER2 (+++) - poziom ekspresji receptora jest oceniany metodg immunohistochemiczng w skali
czterostopniowej jako: 0 i 1+ (negatywne, status ujemny); 2+/++ (0 granicznej pozytywnosci);
3+/+++ (pozytywne, status dodatni/nadekspresja). Nadekspresja jest uznanym, choc
drugorzednym markerem ztego rokowania i zostata wykazana w analizowanym przypadku.

e Ki61-90% - antygen/biatko Ki-67 jest markerem komédrkowej proliferacji. Obecnos¢ biatka Ki67
na krazacych komoérkach nowotworowych wskazuje procent krazacych komorek
nowotworowych w aktywnej fazie wzrostu cyklu komérkowego. Wysoka ekspresja Ki67
wskazuje na zwiekszone ryzyko progresji lub nawrotu nowotworu i zostata ona wykazana
w analizowanym przypadku.

e mutacja aktywujaca genu PIK3CA - szlak kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) jest waznym
szlakiem metabolicznym, ktéry odgrywa kluczowa role w metabolizmie komodrkowym
i proliferacji, wptywajgc na powstawanie réznych ludzkich nowotwordéw. Do aktywacji szlaku
PI3K dochodzi najczesciej w wyniku mutacji genu PIK3CA (jak w analizowanym przypadku) lub
tez utraty funkcji PTEN.

Powyisze przewidywania co do rokowania znajduja réwniez potwierdzenie w zatgczonych do wniosku
RDTL opiniach konsultanta krajowego i konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie onkologii.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktdre mozna zastosowaé w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, dla nowotworéw jajnika wskazujg: schematy
chemioterapii sktadajgce sie z cisplatyny i paklitakselu, cisplatyny/karboplatyny i paklitakselu
w skojarzeniu z bewacyzumabem, pegylowang liposomalng doksorubicyne w skojarzeniu
z karboplatyng. Natomiast jako alternatywne terapie dla nowotworéw macicy wskazywane sg
nastepujgce schematy: cisaplatyna z paklitakselem/winorelbing/gemcytabing/topotekanem,
paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wszystkie wymienione substancje s3
aktualnie objete finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z zapisami ustawy o swiadczeniach, tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
wymaga wyczerpania u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw publicznych. W zwigzku
z powyzszym nalezy przyja¢, ze nie ma aktywnego komparatora w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pertuzumab wptywa na sygnalizacje wewnatrzkomdrkowa inicjowang przez ligand za pomocg dwéch
szlakéw sygnatowych: moze powodowac odpowiednio zatrzymanie wzrostu komdrek i apoptoze.
Ponadto produkt leczniczy Perjeta posredniczy wcytotoksycznos$ci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC). Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Perjeta,jest on wskazany do stosowania:

e wskojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w:

o leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem wznowy;

o leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy;
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e w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli
leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;j.

Wskazanie oceniane nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych, tym samym proponowana
terapia bytaby stosowana off-label.

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

W zwigzku z rozbieznoscig kodu ICD-10 oraz wskazania okreslonych w zleceniu MZ w trakcie przegladu
systematycznego poszukiwano dowoddw odnoszacych sie zarowno do raka narzadu rodnego
(z wytaczeniem raka piersi), jak i raka jajnika.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan
dotyczacych ocenianej technologii medycznej, w zwigzku z czym przeprowadzenie analizy klinicznej
byto niemozliwe.

Do zlecenia MZ dotgczono jednak opinie dwdch ekspertéw klinicznych:
e Opinia Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej:

»Whniosek zasadny. Ze wzgledu na stan kliniczny Pacjentki, przebytq diagnostyke oraz
dotychczasowe leczenie, zastosowanie terapii z udziatem karboplatyny i docetakselu
w skojarzeniu z transtuzumabem oraz pertuzumabem wydaje sie by¢ najbardziej korzystne”.

e Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej:

,Przeanalizowatem dokumentacje medyczng dotyczqcq w/w chorej. Potwierdzam, ze
zastosowanie chemioterapii z udziatem karboplatyny | docetakselu w skojarzeniu
z trastuzumabem | pertuzumabem w przedstawionej sytuacji jest uzasadnione. U chorej
stwierdzono zaawansowany nowotwdr kobiecego narzqdu ptciowego z obecnosciq kilku
niekorzystnych czynnikoéw rokowniczych (wskaznik proliferacji 90%, amplifikacja genu HER2
oraz mutacja aktywujgca genu PIK3CA). Zastosowanie proponowanego wyzej postepowania
systemowego (chemioterapia z udziatem lekdw cytotoksycznych o potwierdzonej aktywnosci
w nowotworach kobiecego uktadu ptciowego stosowana tgcznie z ,,podwdjng” blokadq HER2
trastuzumabem | pertuzumabem) - po cytoredukcyjnym leczeniu chirurgicznym - jest
uzasadnione.”

Opinie ekspertéw klinicznych klasyfikowane sg na najnizym poziomie w hierarchii wiarygodnosci
dowoddéw naukowych wobec czego wnioski wyciggniete na tej podstawie nalezy traktowad
z ostroznoscia.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Perjeta, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (DN) ogdtem (> 30%) sa: biegunka, tysienie, nudnosci, uczucie zmeczenia, neutropenia
i wymioty, a najczestszymi DN stopnia 3-4 (210%): neutropenia i gorgczka neutropeniczna.

Do DN wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza: zapalenie nosogardta, gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, leukopenia, anemia, zaburzenia ukfadu immunologicznego (reakcja na wlew),
zmniejszenie apetytu, bezsennos$é, neuropatia obwodowa, bdle gtowy, zaburzenia smaku, obwodowa
neutropenia czuciowa, zawroty gtowy, parestezje, zwiekszone fzawienie oczu, uderzenia goraca,
kaszel, krwawienie z nosa, dusznos¢, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, zaparcia,
niestrawnos¢, bdl brzucha, tysienie, wysypka, choroby paznokci, Swigd, suchos$¢ skoéry, bél miesni,
stawow, konczyn, zapalenie $luzéwki, obrzeki obwodowe, gorgczka, zmeczenie, astenia.

Do dziatan niepozgdanych zgtoszonych po wprowadzeniu do obrotu nalezy zespdt rozpadu guza
(wystepujacy rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000).
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Ponadto, podczas terapii lekiem Perjeta, zaleca sie Scistg obserwacje pacjenta pod katem wystgpienia
zaburzed czynnosci lewej komory serca (zmniejszenia LVEF, zastoinowej niewydolnosci serca),
wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwosci/anafilaksji, gorgczki neutropenicznej
oraz ciezkiej biegunki.

W ChPL Perjeta podano, ze bezpieczeristwo produktu leczniczego Perjeta zostato ocenione w grupie
ponad 6 000 pacjentow uczestniczgcych w badaniach fazy I, Ili lll prowadzonych z udziatem pacjentéw
chorych na réznego rodzaju nowotwory ztosliwe i leczonych gtéwnie produktem leczniczym Perjeta
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Badania te obejmowaty badania rejestracyjne
CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA (n=225) i APHINITY (n=4 804). Bezpieczeristwo
produktu Perjeta byto na ogot zgodne w tych badaniach, jakkolwiek czesto$¢ wystepowania oraz
najczestsze dziatania niepozadane lekow rdznity sie w zaleznosci od tego, czy produkt Perjeta
podawano w monoterapii czy réwnoczesnie z lekami przeciwnowotworowymi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Perjeta. Europejska Agencja Lekow (EMA) na etapie rejestracji ocenita relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do wskazan zarejestrowanych, tym samym
w omawianym przypadku relacje tg nalezy uznac za nieznana.

Natomiast za uznaniem relacji jako korzystnej przemawiajg przytoczone wczesniej opinie ekspertéw
klinicznych wskazujace na zasadnos$¢ zastosowania wnioskowanego schematu teraputeutycznego
z pertuzumabem.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku, w zwigzku
z czym przedstawiono wytgcznie koszty zwigzane ze stosowaniem pertuzumabu.

Koszt 3 cykli terapii produktem leczniczym Perjeta (pertuzumab) wynosi PLN brutto

Ograniczenia

Powyisze obliczenia nie uwzgledniajg kosztéw zastosowania karboplatyny, docetakselu
i transtuzumabu, ktére majg byé stosowane facznie z wnioskowanym pertuzumabem. Jednoczesnie
nie jest jasne z jakich srodkdw finansowane bytoby leczenie trastuzumabem, ktére nie jest
finansowane ze $rodkéw publicznych w omawianym wskazaniu. Ograniczenie oszacowan stanowi
réwniez niepewnosc zwigzana z rzeczywistem dawkowaniem leku jak i dtugoscig terapii.

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

Ze wzgledu na brak danych, szczegdlnie dotyczacych liczebnosci pacjentdw w okreslonym we wniosku
stanie klinicznym, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowad
whioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Z uwagi na rozbieznos¢ kodu ICD-10 oraz wskazania okreslonych w zleceniu MZ przeprowadzono
szersze wyszukiwanie wytycznych klinicznych. Odnaleziono nastepujgce dokumenty dot. leczenia:
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Nowotwordw jajnika:
e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej - PTGO 2017
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne - PTG 2016
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013

e European Society for Medical Oncology oraz European Society of Gynecological Oncology -
ESMO/ESGO 2019

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2013
Nowotwordw macicy:

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne - PTG 2015

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2013

e European Society for Medical Oncology - ESMO 2017

e European Society of Gynecological Oncology - ESGO 2018

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ramach | linii leczenia farmakologicznego pacjentek
z nowotworami jajnika po chirurgicznym leczeniu radykalnym bez zmian resztkowych powinno
obejmowaé chemioterapie z zastosowaniem zwigzkdow platyny (cisplatyny lub karboplatyny)
w skojarzeniu z taksoidem (paklitaksel). W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w Il stopniu
zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz u chorych
nieoperowanych zalecane jest leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia
(karboplatyna + paklitaksel) (PTGO 2017, PTOK 2013, ESMO 2013). W przypadku pacjentéow, u ktérych
rozwinie sie alergia lub ktdérzy nie tolerujg paklitakselu, mozna rozwazy¢ potgczenie docetakselu
i karboplatyny lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (PLD) i karboplatyny (ESMO 2013).

Zgodnie z wytyczng PTGO 2015 w leczeniu rozsianego/przerzutowego nowotworu macicy w ramach
| linii terapii farmakologicznej rekomenduje sie zastosowanie kombinacji cisaplatyny z paklitakselem
lub w przypadku niemoznosci podania paklitakselu — kombinacji cisaplatyny z innymi
chemioterapeutykami: winorelbing, gemcytabing lub topotekanem. Mozliwe jest zastgpienie
cisaplatyny karboplatyng, ktéra ma korzystniejszy profil cytotoksycznosci od cisplatyny. Natomiast
zgodnie z ESMO 2017 to paklitaksel i cisplatyna w skojarzeniu z bewacyzumabem sg uwazane
za preferowany schemat pierwszego rzutu w raku szyjki macicy z przerzutami. Skojarzenie paklitakselu
i karboplatyny mozna rozwazy¢ jako alternatywe dla pacjentéw niebedacych kandydatami do leczenia
cisplatyng. Wytyczne PTOK 2013 wskazujg, ze w stopniu IVB (choroba uogdlniona) stosuje sie
paliatywng CTH oraz leczenie chirurgiczne (gdy mozliwe do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrot).

W zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do wnioskowanej technologii medycznej, t;.
stosowanego w ramach | linii leczenia systemowego 2 lekowego schematu chemioterapii
(karboplatyna + docetaksel) w skojarzeniu z transtuzumabem oraz pertuzumabem u pacjentek
po leczeniu radykalnym nowotworéw jajnika/narzadu rodnego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2794.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych leku: Perjeta, pertuzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji we
wskazaniu: surowiczy rak narzgdu rodnego (ICD10: C56) 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. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 281/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Perjeta (pertuzumab)
we wskazaniu: surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56) oraz raportu nrOT.422.126.2020 pt. Perjeta
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(pertuzumab) we wskazaniu: surowiczy rak narzadu rodnego (ICD10: C56). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.



