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Rekomendacja nr 14/2026
z dnia 4 lutego 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Braftovi (enkorafenib) w ramach programu lekowego
B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)

i miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib)
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej, wylacznie
u pacjentdw w IV stopniu zaawansowania, pod warunkiem wprowadzenia dodatkowego mechanizmu
dzielenia ryzyka typu CAP zabezpieczajgcego wydatki ptatnika publicznego ponoszone na enkorafenib
i binimetynib na poziomie nie wyzszym niz oszacowany w ramach wariantu najbardziej
prawdopodobnego analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NDRP) z obecnoscia mutacji
BRAF V600E.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B.6. dostepne i refundowane jest
leczenie z wykorzystaniem szeregu schematéw immunoterapii stosowanych w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z chemioterapig. W ramach katalogu C dostepne i refundowane jest takze leczenie
za pomocg schematéw chemioterapii.

Schematy enkorafenib (ENKO) z binimetynibem (BINIM) obok dabrafenibu z trametynibem sg zalecane
w wytycznych postepowania klinicznego w pierwszej i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw
z przerzutowym (IV stadium) NDRP z obecnoscig mutacji BRAF V600E (ESMO 2025). W wytycznych
NCCN 2025 ww. technologie sg zalecane do stosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia
u pacjentdéw z zaawansowanym (ll1/1V stadium) NDRP z obecnos$cig mutacji BRAF V600E. W wytycznych
PTOK 2025 nie sformutowano rekomendacji bezposrednio odnoszgcych sie do wnioskowanej
populacji pacjentow.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki jednoramiennego
wieloo$rodkowego badania drugiej fazy — PHAROS. Do badania wigczono ogdtem 98 pacjentéw z NDRP
w IV stadium zaawansowania z obecnos$cig mutacji BRAF V600E (59 pacjentéw wczesniej nieleczonych
oraz 39 pacjentdw wczesniej leczonych z powodu choroby przerzutowe;j).

U pacjentéw niepoddanych wczesniej leczeniu catkowity odsetek odpowiedzi (niezalezna ocena
radiologiczna) wyniost 75% (95% Cl: 62; 85), mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wyniosta 30,4 miesigca (95% Cl: 15,7; NO), natomiast mediana przezycia catkowitego — 47,6 miesigca
(95% ClI: 31,3; NO). U pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu catkowity odsetek odpowiedzi wynidst
49% (95% Cl: 32; 65), mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95% Cl: 6,2; 24,8), natomiast mediana
0OS — 22,7 miesiaca (95% Cl: 14,1; 32,6).

W zakresie bezpieczenstwa zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 99% pacjentéw.
Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane stanowity: nudnosci (58%), biegunka (52%),
zmeczenie (46%). Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystapity u 64% pacjentow.
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Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii z przyjetymi komparatorami. Wnioskowanie opiera sie na wynikach poréwnania
posredniego. Przeprowadzona niezakotwiczona analiza MAIC, w zakresie pierwsze] linii leczenia,
wskazuje na istotng statystycznie przewage ENKO+BINIM wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu

z chemioterapig w zakresie OS — oraz PFS — .
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg takze na przewage ENKO+BINIM nad chemioterapig,
w ramach pierwszej linii leczenia, w zakresie OS — oraz PFS —

. Poréwnanie posrednie nie obejmowato wynikéw w zakresie bezpieczenstwa
poréwnywanych terapii.
Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie ENKO+BINIM w miejsce przyjetych
komparatoréow

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg na

Nalezy wskaza¢, iz obecnie dostep do leczenia enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem jest
mozliwy w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotng,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowoddéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
wzgledem przyjetych komparatoréw, przektadajgcg sie na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan
analizy ekonomicznej, szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, a takze negatywne
Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowane;j
technologii za zasadne wyfacznie u pacjentdw w IV stopniu zaawansowania po spetnieniu warunku
ujetego w sentencji. Agencja podkresla koniecznos$¢ szczegdlnego monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej terapii, biorgc pod uwage ograniczenia dot. oceny wzglednej efektywnosci
na podstawie przedtozonych analiz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Braftovi (enkorafenib), kaps. twarde, 75 mg, 42 szt. kod GTIN: 03573994003946, proponowana
cena zbytu netto:

w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka optucnej
(ICcD-10: C45)”.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej (1213.0, Enkorafenib).

Problem zdrowotny

Rak ptuca to nowotwdr pochodzgcy z komdrek nabtonkowych wyscietajgcych drogi oddechowe.
NDRP stanowi ok. 85% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkéw raka ptuca. Gtéwng metoda
leczenia NDRP we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migzszu ptucnego
(stopien I, Il i wybrane przypadki w stopniu Il1A), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15-20%
ogo6tu chorych. Odsetek 5-letnich przezyé¢ ogétem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej
resekcji — 55%.
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Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
nowotworowych. Zgodnie zdanymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na nowotwoér
ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgonéw ponad 22 tys.

Mutacje BRAF wystepujg u 3—4% pacjentdw z NDRP, przy czym BRAF V600E stwierdza sie w 50%
tych przypadkédw. Mutacje BRAF czesto wspdtwystepujg z gruczolakorakiem o histologicznie
agresywnym wzorcu wzrostu mikrobrodawkowatego.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii medycznej u pacjentéw wczesniej
nieleczonych wskazat:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

e niwolumab skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,

e durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

e pembrolizumab,

e atezolizumab,

e cemiplimab,

e cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodng platyny,

e chemioterapie (pemetreksed w skojarzeniu z pochodnymi platyny).

Natomiast jako komparatory u pacjentdw wczesniej leczonych wskazat:

e atezolizumab,

e niwolumab,

e nintedanib,

e chemioterapie (docetaksel, winorelbina, gemcytabina, pemetreksed),
e dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem.

Wybdr uznaje sie za zasadny. Jednakze nalezy mieé¢ na uwadze, iz w ramach analizy klinicznej
(ze wzgledu na dostepnosé dowoddw) przedstawiono poréwnanie jedynie z wybranymi technologiami
—w ramach | linii z pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz z samg chemioterapig.
W ramach drugiej i kolejnych linii leczenia uwzgledniono ,terapie immunonkologiczng” — szereg
interwencji o potencjalnie réznych skutecznosciach, bezpieczenstwie oraz efektywnosci kosztowej,
nie dostarczajgc dowoddw na ich réwnorzednos¢, dodatkowo uwzgledniono nierefundowany w Polsce
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem (wybér niezasadny).

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Enkorafenib (kod ATC: LO1ECO03 ) jest silnym i wysoce selektywnym, drobnoczgsteczkowym inhibitorem
kinazy RAF konkurujgcym z ATP. Enkorafenib powoduje supresje szlaku RAF/MEK/ERK w komdrkach
nowotworowych z ekspresja kilku zmutowanych form kinazy BRAF (V60OE, D i K).

W dniu 29.08.2024 r. miato miejsce rozszerzenie wskazania do leczenia skojarzonego enkorafenib
+ binimetynib w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc
z obecnoscig mutacji BRAF V60O0E.

Leczenie NDRP w skojarzeniu z binimetynibem to podanie leku doustnie w dawce 450 mg
(szes¢ kapsutek 75 mg) raz na dobe

.Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w leczeniu zaawansowanego czerniaka
skory lub bton sluzowych (w ramach programu lekowego B.59.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki jednoramiennego
wieloosrodkowego badania drugiej fazy — PHAROS. Do badania wigczono ogétem 98 pacjentdw z NDRP
w |V stadium zaawansowania z obecnos$cig mutacji BRAF V600E (59 pacjentow wczesniej nieleczonych
oraz 39 pacjentdw wczesniej leczonych z powodu choroby przerzutowej).
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Dodatkowo, w analizie uwzgledniono nieopublikowane poréwnanie posrednie z wykorzystaniem
danych pochodzgcych badania retrospektywnego (FLATIRON).

Skutecznos¢

U pacjentéw niepoddanych wczesniej leczeniu catkowity odsetek odpowiedzi (niezalezna ocena
radiologiczna) wynidst 75% (95% Cl: 62; 85), mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wyniosta 30,4 miesigca (95% Cl: 15,7; NO), natomiast mediana przezycia catkowitego — 47,6 miesiaca
(95% Cl: 31,3; NO). U pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu catkowity odsetek odpowiedzi wynidst
49% (95% Cl: 32; 65), mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95% Cl: 6,2; 24,8), natomiast mediana
0OS — 22,7 miesiaca (95% Cl: 14,1; 32,6).

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ocenianej technologii z przyjetymi komparatorami. Wnioskowanie opiera sie na wynikach poréwnania
posredniego. Przeprowadzona niezakotwiczona analiza MAIC, w zakresie pierwszej linii leczenia,
wskazuje na istotng statystycznie przewage ENKO+BINIM wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu

z chemioterapig w zakresie OS — oraz PFS — .
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg takze na przewage ENKO+BINIM nad chemioterapig,
w pierwszej linii leczenia, w zakresie OS - oraz PFS —

W ramach drugiej i kolejnych linii leczenia przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania wnioskowanej
technologii z koszykiem komparatoréw — terapig immunonkologiczng. W koszyku uwzgledniono szereg
interwencji o potencjalnie réznych skutecznosciach i bezpieczenstwie, nie dostarczajagc dowoddéw
na ich rownorzednos¢, w zwigzku z tym odstgpiono od przedstawienia wynikéw.

Bezpieczeristwo

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu PHAROS zdarzenia niepozgdane ogdétem raportowano
u99% pacjentdw.  Najczesciej raportowane  zdarzenia  niepozadane  stanowity:  nudnosci
(58% pacjentéw), biegunka (52%), zmeczenie (46%). Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia
wystgpity u 64% pacjentow.

Poréwnanie posrednie nie obejmowato wynikdw w zakresie bezpieczenstwa poréwnywanych terapii.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem syntezy wynikdw w ramach niniejszej analizie jest niska jakos¢ dowodéw
dla terapii wnioskowanej oraz dla komparatoréw (badania jednoramienne, badanie retrospektywne)
oraz brak mozliwosci ilosciowego pordwnania posredniego z wybranymi komparatorami.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztdw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie ENKO+BINIM w miejsce przyjetych
komparatoréw w populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych, szacowany ICUR wyniést odpowiednio:

° vs pembrolizumab;
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° vs atezolizumab;

. vs cemiplimab;

. vs pembrolizumab + pemetreksed + cisplatyna;
. vs pembrolizumab + pemetreksed + karboplatyna;
° vs niwolumab + ipilimumab + cisplatyna;

° vs niwolumab + ipilimumab + karboplatyna;

° vs cemiplimab + pemetreksed + cisplatyna;

. vs cemiplimab + pemetreksed + karboplatyna;
° vs pemetreksed + cisplatyna;

. vs pemetreksed + karboplatyna;

. vs chemioterapia.

Natomiast w populacji pacjentéw wczesniej leczonych stosowanie ENKO+BINIM w miejsce przyjetych
komparatorow , szacowany ICUR
wynidst odpowiednio:

° vs atezolizumab;
° vs niwolumab;
° vs chemioterapia.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z przedtozonej analizy klinicznej, tj. braku badan
bezposrednio poréwnujacych ENKO+BINIM z przyjetymi komparatorami i oparcie oceny skutecznosci
whnioskowanej technologii na podstawie niezakotwiczonego poréwnania posredniego MAIC, w ktérym
nie przedstawiono wynikow dla wszystkich uwzglednionych komparatoréw. Szczegétowe ograniczenia
przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto produktu
leczniczego Braftovi okreslona zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.
Obecnie leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem jest finansowane w ramach
procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych — we wrzesniu 2025 roku leczonych byto
10 pacjentéw.
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Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja ocenianej terapii u pacjentéw w [V stopniu
zaawansowania NDRP z mutacjg BRAF V600E, w wariancie z uwzglednieniem RSS,

o w | roku refundacji;
o) w |l roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktéw leczniczych Braftovi i Mektovi w wariancie
z RSS wynosi

Ograniczenia

Istnieje niepewnosé co do rzeczywistej liczby pacjentdw stosujgcych potaczenie Braftovi + Mektovi
w przypadku pozytywnej decyzji dot. objecia ocenianych produktéw leczniczych refundacja.
Brak uwzglednienia pacjentéw w Il stadium zaawansowania NDRP.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
W opinii Agencji finansowanie ENKO+BINIM w programie lekowym powinno zosta¢ ograniczone
do pacjentéw z przerzutowg postacig NDRP (IV stadium zaawansowania — zgodnie z kryteriami
wigczenia badania rejestracyjnego PHAROS), ze wzgledu na brak danych klinicznych dla pacjentéw
w Il stadium zaawansowania.

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.

Agencja podkresla koniecznos¢ szczegdlnego monitorowania skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej
terapii, biorgc pod uwage ograniczenia dot. oceny wzglednej efektywnosci na podstawie
przedtozonych analiz.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Schemat ENKO+BINIM [lll, A] obok dabrefenibu z trametynibem [lll, A] s3 zalecane w wytycznych
postepowania klinicznego w pierwszej i kolejnych liniach leczenia u pacjentéw z przerzutowym
(IV stadium) NDRP z obecnoscig mutacji BRAF V600E (ESMO 2025). W wytycznych NCCN 2025
ww. technologie s3 zalecane [2,A] do stosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia u pacjentow
z zaawansowanym (l11/1V stadium) NDRP z obecnoscig mutacji BRAF V600E. W wytycznych PTOK 2025
nie sformutowano rekomendacji bezposrednio odnoszacych sie do wnioskowanej populacji pacjentow.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS 2025), szkockg (SMC 2025) oraz projekt
rekomendacji angielskiej (NICE 2025).

W rekomendacji francuskiej negatywnie oceniono stosowanie ENKO+BINIM w ramach | linii leczenia
(brak danych poréwnawczych z terapiami standardowymi, brak dowoddéw na poprawe przezycia,
istnienie skutecznych alternatyw (immunoterapia + chemioterapia), wysokg toksyczno$¢ oraz brak
danych dotyczgcych jakosci zycia), natomiast w ramach Il i kolejnych linii leczenia pozytywnie oceniono
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mozliwos¢ zastosowania ENKO+BINIM (udowodniony odsetek odpowiedzi u pacjentéw
po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii, niezaspokojone potrzeby medyczne populacji).

Szkocki SMC wydat negatywng rekomendacje ze wzgledu na brak przedtozenia przez podmiot
odpowiedzialny odpowiedniego wniosku. W projekcie negatywnej rekomendacji NICE zwraca sie
uwage na niepewnosci oszacowan modelu ekonomicznego rzutujgce na okreslony wspdtczynnik ICUR.

Uwzgledniono ponadto ocene przeprowadzong przez G-BA/IQWiG 2024 (brak udowodnienia
dodatkowej korzysci ENKO+BINIM wzgledem przyjetych komparatoréw).

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Braftovi w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.10.2025r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1936.2025.14.MKO PLR.4500.1935.2025.14.MKO PLR.4500.1934.2025.14.MKO), w sprawie przygotowania
rekomendac;ji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw: Braftovi (enkorafenib) oraz Mektovi (binimetynib) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 10/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku w sprawie oceny leku
Braftovi (encorafenibum) w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

2.  Wniosek o objecie refundacjg leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) w ramach
programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Analiza weryfikacyjna OTAD.423.2.5.2025. Data ukornczenia: 14 stycznia 2026 r.



