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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki
(ICD-10: C64) — Il linia leczenia, 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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — 1l linia
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 szt.,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

W opiniowanym przypadku wzieto pod uwage fakt, ze ze wzgledu na zastosowane leczenie
I linii pacjent nie ma mozliwosci zastosowania lekdw z grupy inhibitoréow kinazy tyrozynowe;j
VEGFR w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki”. Ponadto u pacjenta nie jest
mozliwe zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii leczenia finansowanej ze Srodkéow
publicznych.

Istotnym jest réwniez, ze w przypadku ocenianego wniosku poczatkowo zastosowano
tréjlekowy schemat leczenia niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, nastepnie ze wzgledu
na wystgpienie dziatan niepozadanych, leczenie zostato zredukowane do monoterapii
kabozantynibem. Tak okreslona $ciezka terapii jest zblizona do $ciezki przedstawionej
w europejskich wytycznych ESMO 2019, wedtug ktdrych po pierwszej linii leczenia schematem
niwolumab + ipilimumab zaleca sie zastosowanie w Il linii inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(TKI), do ktérych nalezy m.in. kabozantynib, nastepnie w Il linii mozna zastosowac inny
inhibitor TKI lub ewerolimus.
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Ponadto, biorgc pod uwage zapisy ustawy okreslajace RDTL, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz fakt, ze pacjent ktérego dotyczy wniosek, stosowat w pierwszej linii leczenia
niestandardowg terapie tréjlekowg, nieuwzgledniang przez odnalezione wytyczne kliniczne,
nie mozna okresli¢, aby dla ocenianej technologii lekowej istniata technologia alternatywna
rozumiana jako aktywne leczenie. Majac na wzgledzie potencjalne korzysci, ktére pacjent ma
szanse odnies¢, uznano za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Afinitor
(ewerolimus), we wskazaniu: nowotwér ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 szt,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — 1l linia leczenia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z péin.zm.).

Problem zdrowotny i istotno$¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzaddéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomorkowego s3: palenie tytoniu, narazenie
zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz
azbest), otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,
nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromienianie miednicy.

Rak nerkowokomodrkowy stanowi ok. 3% nowotwordw ztosliwych u ludzi dorostych i jest najczestszym
typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Dwa razy czesciej
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet, za$ sredni wiek pacjentow w chwili rozpoznania wynosi okoto 60
lat. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity
w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd mezczyzn i 2,5% wsréd  kobiet.
Standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r.
wynidst 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zgondéw
na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezyé 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia
w krajach europejskich miata warto$¢ 58%.

Alternatywne technologie medyczne

Oceniany wniosek dotyczy schematu leczenia, w ktdrym w pierwsze] linii zastosowano terapie
tréjlekowa (niwolumab + kabozantynib + ipilimumab), zredukowang nastepnie do monoterapii
kabozantynibem ze wzgledu na wystgpienie dziatan niepozgdanych. Przedstawiony schemat terapii nie
stanowi standardowej S$ciezki postepowania. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
oceniana sciezka leczenia jest nieco zblizona do sciezki przedstawionej w europejskich wytycznych
ESMO 2019, wedtug ktérych po pierwszej linii leczenia schematem niwolumab + ipilimumab zaleca sie
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zastosowanie w Il linii inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) (do ktérych nalezy m.in. kabozantynib),
nastepnie w Il linii mozna zastosowac inny inhibitor TKI lub ewerolimus.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)”
refundowane s3 nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
kabozantynib, niwolumab i temsyrolimus oraz bedacy przedmiotem oceny ewerolimus. Jednakze
w ocenianym wskazaniu, ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii nie ma mozliwosci zastosowania
lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGFR w ramach obowigzujgcego programu lekowego.
Ponadto nie jest mozliwe zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii leczenia finansowanej
ze Srodkéw publicznych ze wzgledu na brak mozliwosci udokumentowania nieskutecznosci leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGFR. Tym samym inhibitory TKI (inne niz kabozantynib) mogtyby
by¢ rozpatrywane jako nierefundowany komparator.

Biorgc jednak pod uwage niestandardowe leczenie | linii, nieuwzglednione w odnalezionych
wytycznych klinicznych, nie mozna jednoznacznie stwierdzié, aby inhibitory TKI stanowity technologie
alternatywng w ocenianym wskazaniu.

Podsumowujac, majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) oraz kwestie,
ze w przypadku ocenianego wniosku w pierwszej linii leczenia zastosowano niestandardowg terapie
tréjlekowg, nieuwzgledniang przez odnalezione wytyczne kliniczne, brak jest mozliwosci
jednoznacznego stwierdzenia istnienia technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywny inhibitorem mTOR (kinazy seroninowo-treoninowej). Ewerolimus wigze
sie z miedzykomodrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory hamuje dziatanie kompleksu 1
kinazy mTOR (mTORC1). W efekcie zostaje zaburzona translacja i synteza biatek, oraz dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1, ktére biorg udziat w cyklu komérkowym, angiogenezie
i glikolizie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Afinitor wskazania rejestracyjne leku
obejmuja:

e Rak nerkowokomorkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym,
u ktorych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu Srédbtonka naczyniowego).

e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet
po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub s$rednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
o przebiegu postepujgcym.

e Nowotwory neuroendokrynne ukfadu pokarmowego lub ptuc
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Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotwordéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce stosowanych schematéw leczenia, trudno jednoznacznie ustali¢
na ile wnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Afinitor w leczeniu
raka nerkowokomadrowego.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia.
W zwigzku z powyzszym dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu
wyszukiwarki internetowej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego réwniez
nie odnaleziono dowodéw naukowych dotyczgcych wnioskowanej populacji. Tym samym nie byto
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa
stosowania, w tym oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wnioskowanej
technologii.

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono dowody naukowe dotyczgce zastosowania ewerolimusu po terapii dwulekowej
niwolumab + ipilimumab (Velasco 2019, Hamiech 2020) odnoszace sie do stosowania ewerolimusu
skojarzonego z lenwatynibem a nie monoterapii ewerolimusem, ktérej dotyczy oceniany wniosek
RDTL. Mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow dla terapii skojarzonej ewerolimus+lenwatynib
na monoterapie ewerolimusem jest ograniczona. Jednak w przypadku pacjentéw uprzednio leczonych
inhibitorami VEGFR terapia skojarzona ewerolimus + lenwatynib jest skuteczniejsza pod wzgledem
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) niz monoterapia ewerolimusem
(ESMO 2019). Zatem u pacjentéw uprzednio leczonych schematem niwolumab + ipilimumab, réwniez
mogg wystepowac rdznice miedzy skutecznoscig monoterapii ewerolimusem a terapii skojarzonej.

Bezpieczerstwo

Wedtug ChPL Afinitor do dziatan niepozgdanych ewerolimusu wystepujgcych bardzo czesto (=1/10)
nalezg: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwisto$é, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia,
ostabienie, $wigd, zmniejszenie wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bdl gtowy.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacj/komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Afinitor obejmuje leczenie nerkowokomdrkowego raka nerki
po niepowodzeniu leczenia anty-VEGF. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji ww. wskazania jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$¢ wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:
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e Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania ewerolimusu w monoterapii
w populacji pacjentow leczonych w pierwszej linii schematem tréjlekowym: niwolumab +
kabozantynib + ipilimumab. Najprawdopodobniej wynika to z faktu, ze schemat zastosowany
w pierwszej linii nie stanowi standardowej terapii;

e Zgodnie ztrescig zlecenia Ministra Zdrowia wnioskowane wskazanie ma stanowic¢ Il linie
leczenia nowotworu ztosliwego nerki. Jednakie biorgc pod uwage wytyczne kliniczne
i historie uprzedniego leczenia, wydaje sie, ze zastosowanie ewerolimusu w tym przypadku
miescitoby sie pomiedzy Il a lll linig leczenia. W ocenianym wniosku poczgtkowo zastosowano
trojlekowy schemat niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, a nastepnie leczenie
zredukowano do monoterapii kabozantynibem ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozgdanych (autoimmunologiczne zapalenie watroby). Tak okreslona sciezka leczenia jest
nieco zblizona do Sciezki przedstawionej w europejskich wytycznych ESMO 2019, wedtug
ktorych po pierwszej linii leczenia schematem niwolumab + ipilimumab zaleca sie
zastosowanie w Il linii inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) do ktdrych nalezy m.in.
kabozantynib), nastepnie w Il linii mozna zastosowad inny inhibitor TKI lub ewerolimus.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w wytycznych ESMO 2019 zalecenia dotyczace stosowania
zarowno ewerolimusu jak i innego inhibitora TKI w Il linii leczenia poparte s3 dowodami
z najnizszego poziomu dowodow naukowych (V), a sita zalecen jest staba (C). W wytycznych
ESMO 2019 brak jest odwotania do konkretnej publikacji przedstawiajgcej wyniki stosowania
ewerolimusu w tym miejscu Sciezki terapeutycznej, a dowody naukowe z poziomu V mogg
by¢ badaniami bez grupy kontrolnej, opisami przypadkdw, ale takze opiniami ekspertéw;

Reasumujac, ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych odnoszacych sie do populacji zdefiniowanej
przez historie leczenia przedstawiong w ocenianym wniosku RDTL, nie jest mozliwa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ewerolimusu we wsnioskowanym wskazaniu.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku oraz poréwnano je z innymi
dostepnymi produktami leczniczymi zawierajgcymi ewerolimus.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 cykli leczenia (90 dni terapii) wynosi: _
brutto. Koszt ten jest w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

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

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej odstgpiono od oszacowan
w zakresie wptywu finansowania ocenianej technologii na wydatki ptatnika publicznego.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, w tym 2 polskie:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 (aktualizacja 2020);
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e European Association of Urology (EAU) 2019 (aktualizacja 2020);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019.

Wedtug rekomendacji ESMO 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentéw z rakiem jasnokomadrkowym nerki
uprzednio leczonych skojarzeniem niwolumabu i ipilimumabu, w drugiej linii leczenia zalecane jest
leczenie inhibitorem kinaz tyrozynowych (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitors) lub stosowanie
lenwantynibu z ewerolimusem. W ramach lll linii leczenia zalecany jest ewerolimus lub TKI. Zalecenia
te sg jednak oparte na dowodach niskiej jakosci i wskazywane sg jako postepowanie opcjonalne. Dane
dotyczgce skutecznosci terapii w przypadku wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji na leczenie
niwolumbem z ipilimumabem sg ograniczone.

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentdw z przerzutowym rakiem jasnokomaérkowym nerki
uprzednio leczonych potaczeniem niwolumabu i ipilimumabu, w drugiej linii leczenia rekomendujg
zastosowanie terapii celowanej VEGF-TKI. Ewerolimus, mimo braku rozstrzygajacych danych, zostat
uznany za opcje terapeutyczng u pacjentow, ktdrzy nie tolerowali leczenia badz leczenie VEGF-TKI byto
nieskuteczne. Zalecenia zostaty oparte na opinii eksperta. Nalezy zaznaczy¢, ze wedtug autoréw
rekomendacji skutecznos$¢ terapii u pacjentdw poprzednio leczonych potgczeniem niwolumabu
z ipilimumabem nie jest znana, ze wzgledu na brak badan.

W polskich wytycznych PTU 2019 nie wyodrebniono linii leczenia, wskazano, 7ze u pacjentéw
z pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki stosowane terapie systemowe moga
byc¢ ze sobg taczone, a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi The International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). W$réd wymienionych terapii rekomendowany jest
ewerolimus.

Natomiast wytyczne PTOK 2013 odnoszg sie wytgcznie do postepowania po niepowodzeniu terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynibem, pazopanibem lub sorafenibem).

Nalezy podkreslié, ze wedtug zlecenia Ministra Zdrowia wskazanie wnioskowane dotyczy Il linii leczenia
nowotworu ztosliwego nerki. Niemniej jednak, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i historie
uprzedniego leczenia opisang we wniosku, wydaje sie, ze zastosowanie ewerolimusu w tym przypadku
miescitoby sie pomiedzy Il a lll linig leczenia. W przypadku ocenianego wniosku poczatkowo
zastosowano tréjlekowy schemat leczenia niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, nastepnie leczenie
zostato zredukowane do monoterapii kabozantynibem ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozgdanych. Tak okresSlona S$ciezka terapii jest nieco zblizona do S$ciezki przedstawionej
w europejskich wytycznych ESMO 2019, wedtug ktérych po pierwszej linii leczenia schematem
niwolumab + ipilimumab zaleca sie zastosowanie w Il linii inhibitoréow kinazy tyrozynowej (TKI),
do ktérych nalezy m.in. kabozantynib, nastepnie w Il linii mozna zastosowa¢ inny inhibitor TKI lub
ewerolimus. Jednakze zalecania ESMO 2019 nie mogg zostaé przetozone w sposdb bezposredni
na oceniany schemat leczenia, ktdry nie stanowi standardu postepowania w leczeniu nowotworu
ztosliwego nerki i zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do mozliwosci jego
zarekomendowania.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.05.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.887.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych: Afinitor (ewerolimus), tabletki, 10 mg, 30 szt. we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr 144/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (everolimus) we wskazaniu: nowotwor
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ztosliwy nerki (ICD10: C64) — Il linia leczenia oraz raportu nr 0T.422.52.2019 , Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia”. Data ukoriczenia: 10 czerwca 2020 r.



