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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2 realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2, realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej”,
pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania jedynie do nowotwordow typu
GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage, Ze skutecznosc¢ sorafenibu jest ograniczona
jedynie do nowotworow typu GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem
i sunitynibem.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej jakosci wskazujqg
na uzytecznos¢ sorafenibu w leczeniu nowotworow GIST w przypadku
niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Takze
rekomendacje towarzystw naukowych (NCCN 2013, PUO 2011) wskazujq
sorafenib jako opcje terapeutycznqg w leczeniu trzeciego rzutu w nowotworach
GIST.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 3le Ustawy o
Swiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia gwarantowanego:
sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: Nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordéw tkanki
limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: C48.0 - Zmiana przekraczajgca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej: Przestrzen zaotrzewnowa; C.17.9 - Jelito cienkie, nie okreslone; C48 -
Zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej; C16.8 - Zmiana przekraczajgca
granice zofadka; C16.9 - Zotadek, nie okreélony; C17.0 - Dwunastnica; C17.2 - Jelito krete i C48.2 -
Zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej: Otrzewna, nie okreslona,
rozumianego jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowe;j.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Problem zdrowotny przedstawiony we wniosku MZ dotyczy pacjentdéw z nowotworami zto$liwymi
zotadka (ICD-10: C16.1, 16.8, 16.9), nowotworami ztosliwymi jelita cienkiego (ICD-10: C17.0, C17.2,
C17.9), nowotworami ztosliwymi przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C48, C48.0, C48.2,
C48.8) oraz nowotworami ztosliwymi tarczycy (ICD-10: C73). Na podstawie otrzymanej opinii
eksperckiej zdecydowano sie zawezi¢ problem zdrowotny do nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors) oraz raka tarczycy.

GIST s3 najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Czynnikiem
inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujacych btonowe receptory
KIT lub PDGFRA, nadekspresja tych receptoréow jest wysoce specyficzna dla GIST. Nadmierna
ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi
(CD117) w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego
diagnostyce mikroskopowe] i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Z danych Rejestru Klinicznego GIST wynika, ze nowotwory te staty sie w ciggu
ostatnich 2-4 lat najczesciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu
pokarmowego. Nowotwory typu GIST wystepuja u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszos¢ chorych
(75%) w chwili rozpoznania ma ponad 50 lat (sr. wiek 55-65 lat). Objawy kliniczne GIST sg
niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego krwawienia z
przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej. Niewielkie zmiany dtugo pozostaja
bezobjawowe i mogg by¢ wykrywane przypadkowo. Najskuteczniejszg metodg leczenia GIST w
stadium poczgtkowym jest radykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia. U chorych na GIST
0 granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie préby leczenia neoadiuwantowego z wykorzystaniem
imatynibu. U pacjentéw z GIST w stadium nieresekcyjnym stosowany jest imatynib (I linia leczenia)
oraz sunitynib (Il linia leczenia). W przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem oraz
sunitynibem  zaleca sie objecie chorego badaniami klinicznymi z innymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub leczenie alternatywnymi lekami (m.in. inhibitorami HSP90, mTOR, IGFR-1, lub
HDAC). W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna rozwazac
interwencje zabiegowa (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja chirurgiczna,
chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkich przypadkach przerzutow w kosécu nalezy
rozwazy¢ paliatywna radioterapie.

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komdrek pecherzykowych tarczycy (rak
brodawkowaty, rak pecherzykowy, rak anaplastyczny) badz z komédrek C wytwarzajgcych kalcytonine
(rak rdzeniasty). Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu
MALT). Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce to jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka
tarczycy (raka brodawkowatego), szczegdlnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce
dotyczy to gtéwnie chorych poddanych radioterapii. Okoto % przypadkéw raka rdzeniastego to
nowotwory dziedziczne wynikajgce z aktywujacej mutacji zarodkowej genu RET. Rak tarczycy jest
najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. W Polsce obserwuje sie
>1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie, szacuje sie, ze populacja chorych wymagajaca
leczenia i monitorowania po zakorfczeniu leczenia obejmuje koto 20 tys. oséb. Zapadalnos¢ wynosi
ok. 7,4 u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn (KRN 2011). Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym
wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40.-50. rz. Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest
charakterystyczny — rozwijajacy sie guzek nie rdzni sie od guzkéw tagodnych dlatego wczesne
rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC). W czesci
przypadkéw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutéw wezty
chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkdw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty
odlegte i to one mogy jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie. Szybki wzrost guzka, jego
wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnos¢ wzgledem podtoza lub chrypka (objaw naciekania nerwu
krtaniowego wstecznego) wystepujg w rakach zréznicowanych rzadko i w stadium zaawansowanym.
Bol i duszno$¢ s pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym. Objawem
charakterystycznym, ale rzadkim, jest biegunka w raku rdzeniastym tarczycy, wynikajaca z
nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych. Pooperacyjne
badanie histologiczne ostatecznie potwierdza wstepne rozpoznanie raka tarczycy ustalone na
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podstawie BAC Ilub po operacji tarczycy wykonanej z innych przyczyn. W przypadkach
nieoperacyjnych raka tarczycy mozina rozpozna¢ na podstawie biopsji, raki zréznicowane -
dodatkowo po stwierdzeniu jodochwytnych przerzutéow odlegtych w scyntygrafii catego ciata, a raka
rdzeniastego — na podstawie bardzo duzego stezenia kalcytoniny w surowicy. U chorych z
rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dazyé do wykonywania zabiegu pierwotnego wyciecia catego
gruczotu tarczowego. Leczenie uzupetniajgce 1311 dotyczy chorych operowanych radykalnie, u
ktérych po prze-prowadzonym leczeniu operacyjnym nie stwierdza sie cech choroby nowotworowej.
Leczenie rozsiewu rakow z wykorzystaniem 131l zréznicowanych tarczycy mozna prowadzi¢ z
intencjg radykalng lub paliatywna. Radioterapia z pdl zewnetrznych (EBRT) stosowana jest w
anaplastycznym raku tarczycy, w raku zréznicowanym po niedoszczetnej resekcji i braku mozliwosci
wykonania operacji wtérnej oraz leczenia 131, jak rowniez w raku rdzeniastym po nieradykalnym
wycieciu. Osoby z rozsiang i postepujaca chorobg powinny by¢ wtaczane do kontrolowanych badan
klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych)
moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy. U blisko 5% chorych rozpoznanie ustala sie
podino, w fazie rozsiewu uogodlnionego, kiedy rokowanie jest juz znaczaco gorsze i mimo leczenia tylko
50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw
odlegtych. Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowy tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto
bardzo wolno, prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drég oddechowych lub
z powody niewydolnosci oddechowej w skutek przerzutéw do ptuc. Powazine zagrozenie jest
zwigzane z rozwojem raka niezréznicowanego , ktére wigze sie z szybki wzrostem guza i zgonem
chorego w dramatycznych okolicznosciach ($mier¢ z uduszenia). W tym typie raka od pojawienia sie
pierwszych objawéw do zgonu chorego mija nie wiecej niz 6-12 miesiecy, i to niezaleznie od
podjetego leczenia. W nieleczonych rakach rdzeniastych tarczycy przebieg jest takze niekorzystny, z
rozsiewem choroby i zgonem chorego na ogét w ciggu kilku lat.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib (Nexavar) nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinazy biatkowe;j
(kod ATC: LO1XEO5). Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomaérkowego oraz chorych z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktdrych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.
Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdrek guza in vitro,
hamuje aktywnos¢ docelowych enzyméw/czynnikow zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B).

Produkt leczniczy sorafenib (Nexavar) w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazie lekow
refundowanych, obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Ponadto, sorafenib (Nexafar) finansowany jest w ramach programéw lekowych — ,Leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz , Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".

Alternatywne technologie medyczne

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest stosowany w przypadku niepowodzenia terapii z
wykorzystaniem imatynibu oraz sunitynibu, finansowanych w ramach programu lekowego , Leczenie
nowotwordow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)".
Zdaniem eksperta klinicznego brak jest alternatywnych, standardowych opcji terapeutycznych u
chorych na zaawansowane GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem, a z
whioskowang terapig mozna poréwnac jedynie najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best
supportive care).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi alternatywnie do sorafenibu w tej populacji pacjentéw moga
by¢ stosowane inne inhibitory kinaz tyrozynowych (nilotynib, dasatynib, regorafenib) oraz inhibitory
HSP90, inhibitory mTOR, inhibitory IGFR-1, inhibitory HDAC, jak réwniez BSC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi sorafenib w raku tarczycy rekomendowany jest w leczeniu
nieresekcyjnych postaci nowotwordw. Osoby z rozsiang i postepujgcg chorobg powinny by¢ wigczane
do kontrolowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w
tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych, m.in. sorafenib, sunitynib, pazopanib).
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Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotworéw GIST oraz raka tarczycy. Analiza zostata przygotowana w oparciu o systematyczne
wyszukiwanie doniesiern naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Tan 2010)
dotyczacy stosowania inhibitoréw angiogenezy (sorafenib, vandetanib, axitinib) w leczeniu
przerzutowego raka tarczycy. Jego celem byta ocena korzysci i ryzyka stosowania inhibitoréw
angiogenezy w leczeniu przerzutowego raka tarczycy, w monoterapii lub w potaczeniu z
chemioterapig lub radioterapig na podstawie badan RCT. Nie odnaleziono jednak zadnych badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Do analizy wtgczono takze 2 badania pierwotne:

— 1 badanie RCT Il fazy, kontrolowane placebo, dotyczgce zaawansowanego raka tarczycy,
opornego na leczenie radioaktywnym jodem (DECISION trial), opisane w 1 publikacji
petnotekstowej (Brose 2011) oraz w 2 abstraktach konferencyjnych (Brose 2013,
Schlumberger 2013), a takze w rejestrze clicicaltrials.gov;

— 1 badanie prospektywne Il fazy, jednoramienne, dotyczace zaawansowanych GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynbem (Park 2012).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byt PFS, ktory okazat sie istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie pacjentdw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo
(10,8 mca vs 5,8 mca; HR 0,58, 95% ClI 0,45-0,75; p<0.0001). Mediana catkowitego przezycia nie
zostata osiggnieta. W zakresie odpowiedzi na leczenie, zaréwno dla punktu korncowego RR (CR+PR),
jak i DCR (CR+PR+SD), odnotowano istotnie statystyczng rdznice miedzy ramionami badania, na
korzys¢ sorafenibu (12,2% vs 0,5% oraz 86,2% vs 74,6%).

W badaniu DECISION oceniano takze jakos$¢ zycia. W poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
placebo, pacjenci leczeni sorafenibem mieli nizsze wyniki dla FACT-G, EQ-5D Indeks i EQ-5D VAS. We
wszystkich trzech skalach pomiarowych zaobserwowano mate réznice, co wskazuje na niewielki, ale
wykrywalny wptywu terapii sorafenibem na HRQolL, na korzys¢ placebo.

Zaréwno powazne dziatania niepozadane, jak i pozostate, istotnie czesciej wystepowaty w grupie
pacjentéw otrzymujgcych sorafenib (37,2% vs 26,3% oraz 97,6% vs 81,8%). Najczestsze dziatania
niepozadane obserwowane w badaniu w grupie sorafenibu to: zespét reka-stopa, biegunka, tysienie,
wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadciSnienie. Powazne dziatania niepozgdane
wystepowaty w pojedynczych przypadkach (<5%).

W badaniu Park 2012, w zakresie pierwszorzedowego punktu kofcowego, tj. wspdtczynnika kontroli
choroby (DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentéw wynidst 36% %(95% Cl 19—
52%). W medianie czasu obserwacji badania (11,0 m-cy; 9,3—-15,8) odsetek ten wyniést 65%. Nie
odnotowano przy tym zadnej kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych a 52%
pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 miesigca, mediana OS zas 9,7
miesigca.

Wiekszos¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj odwracalne.
Nie obserwowano zgondw zwigzanych z toksycznoscig. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od stopnia ciezkosci, nalezaty: zespot reka-stopa; wysypka, bél jamy brzusznej, biegunka.
W przypadku zdarzen niepozgadanych > 3. stopnia najczesciej wystepowaty: zespdt reka-stopa i
anemia. W przypadku 10 pacjentdw, dziatania niepozgdane skutkowaty czasowym odstawieniem leku
lub redukcjg dawki. Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespét reka-stopa, wysypka,
nadcisnienie i biegunka.

W ramach wyszukiwania dodatkowych informacji o bezpieczeristwie stosowania sorafenibu, w
serwisie internetowym FDA, odnaleziono 7 notatek o zmianach w zapisach ChPL.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: zawat serca/niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadciSnienie
tetnicze/przetom nadcisnieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, wysypka,
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tysienie, zespdt ditoniowo-podeszwowy (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej w MedDRA).

Dziatania niepozgdane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto
(>1/10) to: limfopenia, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotok madzgowy), nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty,
wysypka, tysienie, zespot, dtoniowo podeszwowy, rumien, $wigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustne;j,
brzucha, kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

W ChPL znajdujg sie réwniez ostrzezenia co do stosowania sorafenibu z wieloma lekami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie do kilkudziesieciu zgéd na
leczenie sorafenibem pacjentéow z GIST i rakiem tarczycy, a koszt na cykl leczenia (do 3 miesiecy
terapii), waha sie od 80 tys. do 1,3 min ztotych. Format przekazanych danych nie pozwala jednak
jednoznacznie ustali¢ ani liczby pacjentow objetych leczeniem, ani Srednich kosztow terapii.

Dane z KRN mdwia o ponad 8 tysigcach zachorowan rocznie na nowotwory okreslone kodami: C16,
C17, C48 i C73. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dane te dotyczg catych grup nowotwordéw o
okreslonej lokalizacji, w dowolnym stadium. W zwigzku z powyzszym oszacowana liczba oséb jest
znaczgco zawyzona w kontekscie ocenianego problemu decyzyjnego.

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika utrzymania refundacji sorafenibu w zakresie kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 i C73. w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie
bezposrednio do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianych wskazaniach.

Miejsce sorafenibu w terapii nowotworéw typu GIST oraz raka tarczycy zostato opisane w ogdlnych
rekomendacjach klinicznych dla ocenianych wskazan (PUO, ESMO, NCCN). W terapii nowotworow
typu GIST sorafenib jest rekomendowany do stosowania w ramach badan klinicznych po
niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem. Natomiast, w raku tarczycy rekomendowany jest w
leczeniu nieresekcyjnych postaci nowotwordw.

Nie odnaleziono informacji $wiadczacych o finansowaniu ze $rodkéw publicznych sorafenibu w GIST
oraz raku tarczycy.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 272/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu sorafenib
(Nexavar) w rozpoznaniach ICD-10: C48.0; C17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2; C48.2 oraz C16.1; C48.8; C73 Raport
skrécony ws. usuniecia swiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w |. 2012-2013, AOTM- DS-431-26/27-2013, grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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