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w zakresie usuniecia z wykazu sSwiadczen gwarantowanych lub
zmiany sposobu finansowania ,,Podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet) w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,,Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w
leczeniu chtfoniakdw nieziarniczych”, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej u pacjentow z rozpoznaniem NHL, leczonych z
zastosowaniem schematu R-CHOP, u ktorych przekroczona zostata
skumulowana dawka zyciowa antracyklin (500 mg/m?).

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowanq dawkq Zyciowg,
zalezng od wieku, chorob i terapii przebytych. Stosowanie innych schematow
leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedfug dostepnego pismiennictwa,
fqczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej. W przypadku braku moZliwosci
leczenia doksorubicynqg konwencjonalnq (przekroczenie skumulowanej dawki
Zyciowej) zastosowanie postaci liposomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych
klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie
zamierzonej efektywnosci terapeutycznej. Ze wzgledu na koniecznosc
indywidualizacji kwalifikacji do leczenia i zastosowanie poza wskazaniami
rejestracyjnymi, finansowanie powinno nadal odbywac sie w ramach programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Przedmiot zlecenia

Zlecenia Ministra Zdrowia dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow
nieziarniczych.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.
Cecha charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komdrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komadrek cytotoksycznych
(NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezty chionne.
Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworéw ztosliwych w Polsce. Ryzyko zachorowan rosnie
wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w VIi VIl dekadzie zycia.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny lub bardzo agresywny i
ma wptyw na rokowane pacjentdw odnosnie do dtugosci przezycia i wyboru leczenia. Klasyfikacja
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nieziarniczych nowotworéw uktadu chtonnego wedtug WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje za
podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne,
molekularne oraz obraz kliniczny choroby. Do okreslenia stopnia zaawansowania chtoniakow
nieziarniczych powszechnie uzywa sie klasyfikacji Ann Arbor, ktéra przypisuje chtoniakowi stopien I-
IVityp Alub B.

Opis ocenianego swiadczenia

Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet (ATC: LO1DBO1, leki przeciwnowotworowe,
antracykliny i zwigzki pochodne) jest chlorowodorek doksorubicyny. Doksorubicyna, zaliczana do
grupy antracyklin, wywiera dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocy szeregu
mechanizméw obejmujacych hamowanie topoizomerazy Il, jak réwniez polimeraz DNA i RNA,
tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komdrkowa. Topoizomeraza Il jest enzymem
niezbednym do naprawy i replikacji DNA. Jej dysfunkcja na drodze aktywacji licznych mechanizméw
spowodowanych uszkodzeniem DNA prowadzi do apoptozy komodrki. Antracykliny mogg tworzy¢
wolne rodniki in vitro oraz w tkankach prawidtowych i nowotworowych, ktére uszkadzajg struktury
komorki, w szczegdlnosci DNA.

Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie
bardziej aktywna w liniach komérek opornych na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w
liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca, btony sluzowej zotadka i jelit, watroby i
naczyn chtonnych w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie utrzymujgc
skutecznosé przeciwnowotworowa w doswiadczalnych guzach. To wigze sie z mniejsza miejscowq
toksycznoscig, co sprawia, ze u pacjentdw, ktérzy otrzymywali preparat lizosomalny, rzadziej
dochodzi do rozwoju objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca, obnizenia frakcji wyrzutowej i
liczby zdarzen kardiologicznych. Korzystny profil toksycznosci doksorubicyny liposomalnej przemawia
za jej stosowaniem u pacjentow ostabionych (ze wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie,
wspotistniejgce choroby) (ChPL Myocet).

W pordéwnaniu z doksorubicyng stosowang w tradycyjnej postaci, formy liposomalne charakteryzujg
sie wolniejszg eliminacjg, wiekszym AUC, mniejszym klirensem osoczowym i mniejszg objetoscig
dystrybucji.

W chtoniakach nieziaraniczych doksorubicyna liposomalna niepegylowana moze by¢ stosowana w
schemacie CHOP (cykofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) i R-CHOP (rytuksymab +
CHOP) w potaczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng, prednizonem i rytuksymabem w leczeniu
postaci o przebiegu powolnym, agresywnym oraz w schemacie CODOX-M w pofaczeniu z
metotreksatem, cyklofosfamidem i winkrystyng w terapii chtoniaka Burkitta.

Myocet jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z cyklofosfamidem jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami. Zastosowanie doksorubicyny
liposomalnej w chtoniakach nieziarniczych jest zastosowaniem poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Myocet zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury centralnej 13
lipca 2000 r. Ostatnie przedtuzenie zezwolenia nastgpito 2 lipca 2010 r.

Alternatywne $wiadczenia

W NHL o powolnym przebiegu lekami pierwszego rzutu s3g leki alkilujagce (chlorambucyl,
cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina, kladrybina) stosowane w monoterapii lub w
skojarzeniu. W przypadku planowanej kolekcji komodrek macierzystych do autologicznego
przeszczepienia oraz po stwierdzeniu opornosci na wczeséniejsze leczenie zaleca sie chemioterapie
wielolekowg wg schematu CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cykofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub potgczenie analogéw puryn z cyklofosfamidem i
mitoksantronem.

Leczenie NHL o agresywnym przebiegu u chorych obcigzonych matym ryzykiem i uzyskujacych
catkowitg remisje wymaga zastosowania jedynie standardowej chemioterapii. W grupie wysokiego
ryzyka nalezy zastosowa¢ wysokodawkowg chemioterapie wspomagang autologicznym
przeszczepem komorek krwiotwdrczych (auto-HCT). Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakéw B-
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komaérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-1l wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest
immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu R-CHOP (rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w
odstepach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni i uzupetniajgce napromieniowanie miejsc
pierwotnej lokalizacji chfoniaka.

W NHL o bardzo agresywnym przebiegu na poczatku leczenia stosuje sie wstepng (kilkudniow3)
chemioterapie cytoredukcyjng opartg na schemacie CVP/CHOP (chtoniak Burkitta) w celu unikniecia
zespotu rozpadu guza. W przypadku chtoniaka Burkitta po nawodnieniu i wstepnej chemioterapii
cytoredukcyjnej, u chorych obcigzonych matym ryzykiem zaleca sie podanie 3 cykli CODOX-M, w
odstepach 3 tygodni, zawierajgcych metotreksat w duzej dawce, cyklofosfamid, winkrystyne i
doksorubicyne. Chorzy obcigzeni duzym ryzykiem powinni otrzymac 2 cykle CODOX-M (cykl 1 i 3),
naprzemiennie z 2 cyklami IVAC zawierajgcymi ifosfamid, etopozyd, cytarabine (cykl 2 i 4). W kazdym
przypadku obowigzuje profilaktyka zmian w OUN poprzez dokanatowe podanie metotreksatu.

Wsrdd obecnie najczesciej stosowanych metod leczenia NHL eksperci zaliczyli chemioterapie, a w
wyjatkowych przypadkach leczenie operacyjne lub radioterapia. Chemioterapia najczesciej opiera sie
na schemacie CHOP i R-CHOP. Do innych powszechnie wykorzystywanych schematéw leczenia w
zaleznosci od postaci chtoniaka, stopnia zaawansowania oraz planowanego dalszego postepowania
nalezy wymieni¢: CHOP+ bleomycyna, CHOP+ etopozyd, DHAP (cisplatyna, arabinozyd cytozyny,
dexamethason), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cisplatyna, arabinozy cytozyny). U chorych z
catkowitg remisjg mozliwe jest skierowanie do transplantacji komorek macierzystych.

Z wyszukanej literatury wynika, ze komparatorem dla ocenianej technologii medycznej, t;j.
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej, jest doksorubicyna konwencjonalna; obie mozna
zamiennie stosowaé w schematach CHOP, R-CHOP i CODOX-M. Doksorybicyna konwencjonalna
charakteryzuje sie wiekszg kardiotoksycznoscig z powodu wiekszej dystrybucji jej czgsteczek do
komodrek miesnia sercowego. Skutkuje to bardziej obcigzajagcym dla pacjenta procesem leczenia,
czesciej wigze sie z rozwojem objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca, obnizeniem frakcji
wyrzutowej i wzrostem liczby zdarzen kardiologicznych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych nie odnaleziono badan
porownawczych |l fazy z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPDL) u
chorych na chtoniaki nieziarnicze. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne I/Il fazy i wobec braku
dowoddéw wyzszej jakosci wyniki tych badan zostaty przedstawione w raporcie.

Ostatecznie, do analizy klinicznej wtgczono 9 jednoramiennych badan klinicznych 1/1l fazy (Tulpule
2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011, Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009, Levine
2004, Dell’Olio 2011), dodatkowo odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel
2009).

Badania Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011 oceniaty terapie NPDL w
schemacie CHOP (Tulpule 2006) lub R-CHOP (Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011) w
populacji chorych z nowo zdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)
(Luminari 2009, Corazzelli 2011) lub nowo zdiagnozowanym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym
(Tulpule 2006, Gimeno 2011). Badania Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009 badaty efektywnos¢
NPDL jako leczenia | lub nastepnych linii: w schemacie R-CHOP u chorych z chtoniakami B-
komadrkowymi (Rigacci 2007, Visani 2008) oraz w potaczeniu z rytuksymabem, fludarabing i
bortezomibem u chorych z opornym lub nawrotowym chtoniakiem z komdrek ptaszcza (Orciuolo
2009). Badanie Levine 2004 oceniato leczenie skojarzone niepegylowang doksorubicyng liposomalng
jako leczenie | linii u chorych nosicieli HIV z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym. Badanie Dell’Olio
2011 oceniato NPDL w schemacie R-CHOP u chorych z chtoniakiem rozlanym B-komérkowym (nie
podano, w ramach ktérej linii leczenia stosowano oceniang terapie). Badanie Heintel 2009 to
retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano terapie skojarzong niepegylowang
doksorubicyng liposomalng u chorych z NHL, ktérzy byli zdyskwalifikowani do otrzymywania
konwencjonalnej doksorubicyny.
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Ponizej podano wyniki dla catkowitego przezycia (0OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
odpowiedzi na leczenie (o ile byty raportowane) w rozbiciu na badania w zaleznosci od etapu
leczenia.

Leczenie | linii

0S: w badaniu Tulpule 2006 oceniajgcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano 2-letni i
3- letni OS w wysokos$ci odpowiednio 65% i 59%. Badania oceniajgce zastosowanie NPDL w
schemacie RCHOP wykazaty 1-roczny OS réwny 74%, 2-letni OS — 70% (Gimeno 2011), 3-letni OS —
72% (Luminari 2009), 4-letni OS — 67% (Corazzelli 2011).

PFS: wsrdd pacjentéw badania Luminari 2009 stosujacych chemioterapie R-CHOP z NPDL przezycie
wolne od progresji choroby podczas 3-letniego okresu obserwacji wyniosto 69% (95% Cl: 56%-79%).
W badaniu Corazzelli 2011 przezycie wolne od progresji choroby podczas 4-letniego okresu
obserwacji wyniosto 77% (95% Cl: 64%-91%). W badaniu Gimeno 2011 1-roczny wskaznik PFS wynidst
68% (95% Cl: 52%-83%), a 2-letni 58% (95% Cl: 40%-76%).

Odpowiedz na leczenie: w badaniu Tulpule 2006 oceniajgcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP
wykazano CR w wysokosci 67%, a PR — 15%, zatem OR wynidst 82%, a RD 227,7 miesiecy. Badania
oceniajgce zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaty CR miedzy 57% a 69% (badania
odpowiednio Luminari 2009 i Corazzelli 2011), PR miedzy 5% a 17% (badania odpowiednio Corazzelli
2011 i Gimeno 2011). OR wynidst od 71% w badaniu Luminari 2009 do 73% w badaniu Corazzelli
2011.

Leczenie | i kolejnych linii

0S: Wykazano 76% OS dla mediany follow-up réwnej 1,6 roku (Rigacci 2007) i 90% dla mediany
followup 2-letniej (Visani 2008).

Odpowiedz na leczenie: badania oceniajgce zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaty CR
miedzy 65% a 76% (badania odpowiednio Visani 2008 i Rigacci 2007), PR miedzy 14% a 25% (badania
odpowiednio Rigacci 2007 i Visani 2008). OR wynidst 90% w obu badaniach badaniu oceniajgcym
zastosowanie NPDL w schemacie R-FVMy wykazano CR w wysokosci 60%, PR — ok. 13%, zatem OR
wynidst ok. 73%.

Leczenie | linii u nosicieli HIV (Levine 2004)

0S: w momencie prowadzenia analizy dane dotyczgce mediany OS nie zostaly osiggniete. Roczny
i 2-letni OS i wynidést odpowiednio 58% i 38%.

OdpowiedZ na leczenie: sposréd uczestnikdw badania leczonych NPDL w schemacie R-CHOP 18 (75%)
chorych uzyskato CR, a trzech PR (13%, zatem OR=88%). Mediana czasu trwania CR wyniosta 15,6
miesiecy (zakres 1,7 do 43,5+ miesiecy). Nawrét chtoniaka zaobserwowano u 4 chorych, a progresja
choroby nastgpita u wszystkich trzech pacjentéw z wczeséniejszg odpowiedzig czesciowa.

Brak danych na temat linii leczenia (Dell’Olio 2011)

0S: mediana okresu obserwacji nie zostata osiggnieta. OS dla 12 miesiecy wynosit 93,5%, a dla 24
miesiecy 87,3% (brak danych o Cl w obu przypadkach).

OdpowiedZ na leczenie: sposrdd uczestnikéw badania 63 chorych, to jest 79%, uzyskato CR, 11
chorych (13,7%) miato PR. Trzech chorych (3,7%) w wyniku leczenia uzyskato odpowiedz mniejszg niz
czesciowy, a u trzech nastepnych (3,7%) doszto do nawrotu.

Retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel 2009)

Odpowiedz na leczenie: w badaniu CR uzyskano ogoétem u 23 pacjentéw (63%), PR u 7 (20%), SD u 1
(3%), PD u 6 (16%), OR wyniost 83%.

Przy ocenie wiaczonych do analizy badan klinicznych naleizy zwrdcié uwage na podstawowe
ograniczenie, jakim jest fakt, ze badania te s3 badaniami nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, a
wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowa¢ efektywnosci klinicznej oceniane;j
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku prowadzenia oceny dostepnych
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dowoddéw analitycy AOTM zidentyfikowali inne ich ograniczenia, m.in.: mato liczne populacje
wiaczone do badan — od kilkunastu do maksymalnie okoto 80 o0séb, dosé¢ krétki termin
obserwacji/follow-up w poszczegdlnych badaniach, np. do maksymalnie ok. 3 lat w badaniach
oceniajgcych zastosowanie NPDL w pierwszej linii leczenia, niejednorodne populacje w
poszczegblnych badaniach i pomiedzy badaniami.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie dotyczacej bezpieczenstwa stosowania korzystano z danych z badan wykorzystanych w
analizie klinicznej oraz z publikacji Smith 2010, w ktérej przedstawiono informacje na temat
kardiotoksycznosci antracyklin stosowanych w terapii nowotwordw — gtdwnie piersi, jajnika,
chtoniakdw, szpiczakéw i miesakdéw — na podstawie przeglgdu systematycznego oraz metaanalizy
randomizowanych badan klinicznych.

Kardiotoksycznos¢: spadek LVEF pojawiat sie z czestosciag od 0% do 31,7%, przy czym objawowy
spadek frakcji wyrzutowej i rozwiniecie sie objawdw przewlektej niewydolnosci serca obserwowano
u0% do 10% chorych. Drugim co do czestosci obserwowanym kardiologicznym zdarzeniem
niepozgdanym byta arytmia.

Neutropenia: najczesciej raportowanym we wigczonych badaniach zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia. Odsetek wystepowania neutropenii siega od 13,6% do 87%, z czego neutropenia 3-4 st.
siegata nawet 75%. Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej siegata niemal 28%.

Poza ww. zdarzeniami niepozgdanymi czesto wymieniano: trombocytopenie, anemie, nudnosci,
wymioty, zmeczenie.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng, w ktdrej poréwnano schemat leczenia
R-COMP z wykorzystaniem doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i R-CHOP, w wykorzystaniem
doksorubucyny konwencjonalnej.

Skonstruowano model Markowa, w ktérym strukture i parametry modelu przyjeto w oparciu o dane z
badan klinicznych. W analizie przyjeto horyzont dozywotni. Dane dotyczace kosztéw uwzgledniaty
koszty lekdw, koszty podania terapii, koszty monitorowania, koszty lekéw dodatkowych, koszty
leczenia ciezkich hematologiczny i kardiologicznych dziatan niepozadanych, koszty terapii kolejnej linii
oraz koszty opieki terminalnej.

Wedtug analiz podmiotu odpowiedzialnego gtéwne réznice w kosztach terapii R-COMP i R-CHOP s3
spowodowane wyzszg ceng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej. Rdznica ta wynosi ok.
23 tys. zt. Skalkulowany wspétczynnik ICUR oszacowano na ok. 44 300 z{/QALY.

Nalezy podkreslié, ze wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej sg obcigzone duzym ryzykiem
btedu z powodu braku dobrej jakosci badan klinicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Bazujac na liczbowych z DGL NFZ mozna zatozy¢, ze srednio 16 pacjentdw byto leczonych rocznie z
zastosowaniem Myocet w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej” we wskazaniu chfoniak nieziarniczy, a $rednia wartos¢ Swiadczern wyniosta
1252171,27 zt rocznie. Zatem mozna przypuszczaé, Zze usuniecie $wiadczenia ,podanie
doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych” z wykazu Swiadczen
gwarantowanych przyniesie oszczednosci roczne ok. 1,25 min zt dla budzetu NFZ. Nalezy przy tym
pamietac, ze powyzsze szacowanie kosztéw jest obcigzone btedem.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych na temat zastosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych. Odnaleziona zostata jedynie rekomendacja
Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej wskazujgca, ze dostepne badania bez grupy kontrolnej
sugerujg, ze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi antracykliny w postaci liposomalnej (dla ktérych
maksymalna dawka skumulowana nie jest okreslona) dajg szanse na utrzymanie skutecznosci terapii
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przy obnizonej kardiotoksycznosci. Dlatego ich stosowanie jest wskazane u pacjentéw, u ktdrych
konwencjonalna doksorubicyna moze by¢ Zle tolerowana.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych wydanych
przez organizacje HTA rdznych krajow. Z danych na temat refundacji produktu leczniczego Myocet w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych w innych krajach (dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny)
wynika, ze lek jest refundowany w Austrii, we Wtoszech, w Holandii, Portugalii, Rumunii, Hiszpanii,
Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz na Wegrzech.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej AOTM-0T-431-23/2011, ,Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych”, wrzesien 2012.

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

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia RP w dniu 24.09.2012 r.
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