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Terapia przetomowa

* Pojecie terapii przetomowych
w hematoonkologii zostato wprowadzone
w Stanach Zjednoczonych w 2012 roku.

* Terapie te znacznie wydtuzajg zycie chorych
oraz zmieniajg biologiczny przebieg choroby.
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Terapia przetomowa

 Od 2012 roku FDA nadaje status terapii
przetomowej na wniosek sponsora, jezeli
wstepne dowody kliniczne wskazujg na to, ze
lek moze przynies¢ znaczng poprawe stanu
zdrowia w porownaniu do dostepnych opcji
terapeutycznych u pacjentow z powaznymi lub
zagrazajgcymi zyciu chorobami.
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Terapia przetomowa

Breakthrough Designations by
Therapeutic Category
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Terapia przetomowa

CDER Breakthrough Therapy Products Approved in Calendar Year (CY) 2013

January 1, 2013 Through December 20, 2013

Application Supplement 2 ; :
Proprietary Name Established Name Applicant Approval Date

BLA 125486 GAZYVA OBINUTUZUMAB GENENTECH, INC. 11/1/2013
NDA 205552 IMBRUVICA IBRUTINIB PHARMACYCLICS, INC. | 11/13/2013
NDA 204671 SOVALDI SOFOSBUVIR GILEAD SCIENCE, INC. 12/6/2013
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Application
Number

NDA 203188
BLA 125326

NDA 205755
NDA 206545
NDA 205552
NDA 22291

BLA 125514
NDA 205834

NDA 205832

NDA 22535
BLA 125557

NDA 206619
BLA 125554

NDA 203188

Submission Type
and Number

SUPPLEMENT-4
SUPPLEMENT-60

ORIGINAL-1
ORIGINAL-1
SUPPLEMENT-1
SUPPLEMENT-12

ORIGINAL-1
ORIGINAL-1

ORIGINAL-1

ORIGINAL-1
ORIGINAL-1

ORIGINAL-1
ORIGINAL-1

SUPPLEMENT-14

Terapia przetomowa

CY 2014 CDER Breakthrough Therapy Calendar Year Approvals

Proprietary Name

KALYDECO

ARZERRA

ZYKADIA
ZYDELIG
IMBRUVICA
PROMACTA

KEYTRUDA
HARVONI

OFEV

ESBRIET
BLINCYTO

VIERIRA PAK
OPDIVO

KALYDECO

Data as of December 31, 2014

Established Name

IVACAFTOR
OFATUMUMAB

CERITINIB

IDELALISIB

IBRUTINIB
ELTROMBOPAG

PEMBROLIZUMAB
LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR

NINTEDANIB

PIRFENIDONE
BLINATUMOMAB
OMBITASVIR, PATITAPREVIR,
RITONAVIR
NIVOLUMAB

IVACAFTOR

Applicant

VERTEX PHARMACEUTICALS INC
GLAXO GROUP LIMITED D/B/A
GLAXOSMITHKLINE

NOVARTIS PHARMACEUTICALS
CORP

GILEAD SCIENCES INC
PHARMACYCLICS INC
GLAXOSMITHKLINE

MERCK SHARP & DOHME CORP.

GILEAD SCIENCES INC
BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMACEUTICALS INC

INTERMUNE INC
AMGEN. INC

ABBVIE INC
BRISTOL-MYERS SQUIBB
VERTEX PHARMACEUTICALS
INC

Approval Date

21-Feb-2014
17-Apr-2014

29-Apr-2014
23-Jul-2014
28-Jul-2014
26-Aug-2014

4-Sep-2014
10-Oct-2014

15-Oct-2014

15-Oct-2014
3-Dec-2104

19-Dec-2014
22-Dec-2014

29-Dec-2014
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Terapia przetomowa

Investor Update

Basel, 7 May 2015

US FDA grants breakthrough therapy designation for investigational Bel-2 inhibitor venetoclax in 17p deletion
relapsed-refractory chronic lymphocytic leukemia

Roche (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) today announced that the US Food and Drug Administration (FDA) has granted
breakthrough therapy designation for venetoclax (RG7601, GDC-0199/ABT-199), an investigational medicine being
developed in partnership with AbbVie, for the treatment of people who have relapsed or refractory chronic lymphocytic
leukemia (CLL) with a genetic abnormality known as 17p deletion. Breakthrough therapy designation is designed to
accelerate the development and review of medicines intended to treat serious and life-threatening diseases with evidence
showing that the medicines may provide a substantial improvement over current treatment options.

“People who have relapsed or refractory CLL with a 17p deletion typically have a poor prognosis, and do not respond to
many currently available treatment options,” said Sandra Horning, MD, Roche’s Chief Medical Officer and Head of Global
Clinical Development. “We are pleased that the FDA has granted venetoclax Breakthrough Therapy designation and hope
this regulatory pathway will help us bring venetoclax to people with this difficult-to-treat disease soon."
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PROBLEM LECZENIA w PBL

100
80 . : :
Bezobjawowi przy rozpoznaniu
~ * ~70% chorych
S 60 * wiekszo$¢ nie bedzie miata progresiji
2> * zwykle bez leczenia
5
L
o 40
Objawowi przy rozpoznaniu
20 * ~30% chorych
* oczekiwany czas przezycia skrocony
* zwykle wymagajg leczenia

Hamblin TJ, et al. Br J Haematol 1987; 66:24—26.
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Fact.o.rs to be considered in making a treatment
decision

Will the patient benefit from :
immediate treatment? Watch and wait

What is the goal

Which prognostic factors
of treatment?

are present?

How well will the patient tolerate
potential treatment regimens?
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PBL - wskazania do leczenia

B Zaawansowane stadium kliniczne choroby (3 lub 4 wg Rai’a,
C wg Bineta)

B Znaczna lub progresywna limfadenopatia (najdtuzszy wymiar
>10 cm ) lub splenomegalia (> 6 cm ponizej tuku Zebrowego)

m Cytopenia spowodowana progresjg choroby lub zaburzeniami
autoimmunologicznymi (brak reakgji na kortykosteroidy)

m Objawy ogdlne (utrata masy ciata, goraczka, zmeczenie, zakazenia)

m Czas podwojenia liczby limfocytdw < 6 miesiecy lub wzrost o
>50% w czasie krétszym niz 2 miesigce (u chorych z
limfocytoza < 30 G/I, nie powinien by¢ jedynym wskazaniem do
leczenia)

m Transformacja w zespot Richtera

Hallek i wsp. Blood 2008; 2008 111: 5446-5456



Definicja PBL wysokiego ryzyka

® Del17p / mutacja TP53
(chorzy nieleczeni i leczeni,
ze wskazaniami do leczenia)

®» Opornosc¢ na schematy zawierajgce analogi
purynowe lub nawrot choroby w ciggu 2 lat po
leczeniu PNA

'Oscier i wsp. Br J Hematol. 2012; 159, 541-564



Podziat na grupy w zaleznosci od stanu wydolnosci fizycznej i chorob
towarzyszacych

- — Leczenie

paliatywne

!

Balducci L, i wsp. Oncologist 2000;

Uzyskanie CR Poprawa jakosci zycia el v, S 2008
Foon KA, i wsp. J Clin Oncol 2009;

Kay NE, i wsp. ASH 2007;
Reynolds CR, i wsp. ASH 2008;
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Definicja grupy ,,Go-go”

* Prawidtowy klirens kreatyniny
« Liczba punktow wedtug skali CIRS < 6

CIRS: Flease inzet the appropriae grade of illness/mpaiment
If iliness/impairment present, please specify:

Eavnosefthroat

husculoskeletal

Endocrine/metabolic

Skala CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) stosowana w ocenie chordb towarzyszacych
w badaniach GCCLSG

'Hallek M. Best Practice and Reasearch Clinical Hematology 2010 23:85-96
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CLL first-line treatment 2014

Stage

Fitness

del(17p)
pS3mut

Therapy

Binet A-B, Rai 011,

Irrelevant

Irrelevant

inactive

Active disease or
Binet C or
Rai IITI-1V

Go go

No

Yes

Ibrutinib =2 (Allogeneic SCT)

No

Chlorambucil + obinutuzumab or
rituximab or ofatumumab

[brutinib, alemtuzumab, HD rituxamab
or ofatumumab

X
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Summary

ment for patients with CLL:

Tailoring treat

. Ppatients who relapse:

1. Sustained response (2 3y
unless evidence of increased comorbidity o

2. Short response: BCR inhibitor (£ anti-CD20 monoclonal antibody)
BCR inhibitors are also an option for first- or second-line treatment
of del(17p) patients

ears) to MabThera + FC: repeat regimen
r emergence of del(17p)

WOJSsSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY
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Obinutuzumab (GA101)
Pierwsze przeciwciato monoklonalne
anty-CD20 typu |l, wytworzone
metod3a glikoinzynierii,

w leczeniu nowotworow
B-komorkowych

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY
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Receptor CD20 jest celem lekow stosowanych w
leczeniu nowotworow B-komorkowych

"
A\ §
Y

F
» Ekspresja CD20 w okoto 95% Komorka

e/ektorowa )

-’

nowotworow B-komoérkowychs3

= Zewnagtrzkomorkowe epitopy B gporka hm

rozpoznawane przez mAb znajdujg sie | & ~ e T S
blisko powierzchni komorki, co .

sprzyja skutecznemu dziataniu w
mechanizmie ADCC*

1. Méssner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;

2. lllidge TM i wsp. Expert Opin Biol Ther 2012; 12; 543-545;

3. Davis TA i wsp. Clin Cancer Res; 1999; 611-615;

4, Beers SA i wsp. Seminars in Hematology; 2010; 47; 107-114



Ogodlina budowa mAb?*3

Region zmienny <
Fragmenty Fab:

wigzg sie z epitopem antygenu

ZAWIAS

Region staty <
Fragmenty Fc:

wigzg sie z regionem Fc komorki
efektorowej

B rancuch ciezki
[ ] tancuch lekki

Przeciwciata monoklonalne :
= Mysie: pochodzgce od myszy

= Chimeryczne (np. rytuksymab): pochodzgce od myszy, ale region staty jest
zastgpiony przez fragment ludzki

» Humanizowane (np. obinutuzumab): wiekszos¢ mysiego przeciwciata zastgpiono
fragmentem ludzkim (zwykle wszystkie fragmenty poza miejscem wigzgcym
antygen)

= Ludzkie (np. ofatumumab): zmodyfikowane tak, aby byty w petni ludzkie

13. Nelson AL i wsp. Nat Rev Drug Disc 2010; 9767-774.



GLIKOZYLACIJA
Proces polegajacy na przytaczeniu cukréw ztozonych do regionow Fc przeciwciat,
majacy istotny wptyw na ich wtasciwosci biologiczne. Proces glikozylacji dotyczy
wszystkich przeciwciat 1gG.

GLIKOINZYNIERIA
Metoda polegajgca na modyfikacji tych cukrow w celu poprawy terapeutycznych
wtasciwosci przeciwciat (dotyczy obinutuzumabu).

Pozbawienie fukozy istotnie
zwieksza powinowadztwo
do receptora Fcy na

powierzchni komorki
efektorowe;j

Mossner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;

Ferrara Ci wsp. J. Biol. Chem; 2006; 5032-5036;

Ferrara Ci wsp. Proc Natl Acad Sci USA; 2011; 108; 12669-12674;
Robak T i wsp. Future Oncol; 2013; 9; 69-91 s

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY =



MECHANIZMY SMIERCI KOMORKI WSKUTEK
DZIALANIA PRZECIWCIAL MONOKLONALNYCH:

1. ADCC - cytotoksycznosc zalezna od przeciwciat

2. Bezposrednia smierc komorki
3. CDC — cytotoksycznosc zalezna od dopetniacza

f‘- l. ' k )

) b
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‘v‘ »
e

-
-

h

8 1. Mossner E i wsp. Blood 2010; 4393-402;
A »2. Niederfellner G i wsp. Blood; 2011; 358-367;
& 3. Alduaij W i wsp. Blood; 2011; 4519-4529;
: 4. Cragg MS i wsp. Blood; 2004; 2738-2743 WOJSsSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY
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SCHEMAT BADANIA CLL11

Dodatkowych 190 pacjentéow
poddanych randomizacji do

G-CIb/R-Clb, aby zakonczy¢ etap

Wczesniej nieleczeni i
chorzy na CLL ze N I
wspotistniejacymi D G-Clbx6 —

chorobami O SETRE
M —
|
i z I Etap Il
CIRS>6i/llub |d » eoibxe ' N
CrCl <70 mli/min ) Etap Ib
A e
2:1:2 RCIbx6 —

Wiek = 18 lat
N = 780 (zaplanowana)

Zaplanowana N = 590 w etapie |
Randomizacja: obszar geograficzny;
stadium Bineta

Pacjenci z CrCl < 30 ml/min lub niewystarczajgcg czynnoscig watroby byli wykluczeni

Pacjenciz PD w grupie Clb mogli przejs¢ do grupy G-Clb

Goede Viwsp. N EnglJ Med; 2014; 12; 1101-1110
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Whnioski: etap |l badania CLL11

Badanie CLL11 wykazato wyzszg skutecznosé G-Clb niz R-Clb

Schemat G-Clb

«  Wydtuzyt czas przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z chlorambucylem w
monoterapii

« Zmniejszyt 0 61% ryzyko progresji lub smierci
(HR 0,39; 95% CI: 0,31-0,49; p < 0,0001) w poréwnaniu z R-Clb

« Zwiekszyt eradykacje choroby resztkowej w krwi u 38% i szpiku u 20% (szpik
kostny) pacjentéw w porownaniu do kilku % pacjentow w grupie R-Clb

 Ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i brak nowych lub nieoczekiwanych
problemodw zwigzanych z bezpieczenstwem. Reakcje zwigzane
z wlewem byly najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym i mozna je
byto kontrolowac, stosujgc odpowiednig profilaktyke i leczenie

31. Goede Viwsp. N Engl J Med; 2014; 12; 1101-1110



Terapia przetomowa

W jakim celu stosuje si¢ lek Gazyvaro

Lek Gazyvaro jest stosowany w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym o nazwie
chlorambucyl w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL). PBL to rak krwi, okreslonego
rodzaju biatych krwinek zwanych ,,limfocytami B". Zmienione nowotworowo limfocyty B
rozmnazaja si¢ w zbyt szybkim tempie i zyja zbyt dlugo. Oznacza to, ze w uktadzie krwionosnym
krazy ich zbyt wiele. PBL moze rowniez powodowac powigkszenie weztow chtonnych. Stanowig one

czesc uktadu limfatycznego wypelnionego przezroczystym wodnistym pltynem zwanym ,,limfg".

Gazyvaro jest stosowny u dorostych w przypadku, gdy
e nie byli wczesniej leczeni w zwigzku z PBL 1
¢ maj3 inne choroby, z powodu ktorych jest mato prawdopodobne, ze bedg w stanie tolerowac
petng dawke leku przeciwnowotworowego o nazwie fludarabina.
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Terapia przetomowa

W jakim celu stosuje sie produkt Arzerra?

Lek Arzerra stosuje sie w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), ktéra jest nowotworem
ztosliwym limfocytow, czyli rodzaju biatych krwinek. Stosuje sie go w skojarzeniu z chlorambucylem lub
bendamustyng (inne leki przeciwnowotworowe) u pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktorych nie
mozna stosowac terapii opartej na innym leku przeciwnowotworowym, fludarabinie. Mozna go réwniez
stosowac u pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie fludarabing i lekiem
zwanym alemtuzumabem.

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY




Terapia przetomowa

Mechanism

Complement-
dependent

cytotoxicity

Antibody-dependent
cellular cytotoxicity

Move CD20 into
lipid rafts

Homotypic adhesion

Induce direct cell
death

MabThera,

GAZYVA,

ofatumumab tositumomab

(Arzerra)

WOJSKOWY

(Bexxar)
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Nowe leki — mate czasteczki

Antigen

Hamowanie

przeWOdnitha Extracellular
Sygna‘l'u przez BCR Intracellular
Fosamatynib  Idelalisib m:

Ibrutynib ‘

Navitoclax , /
ABT-199 J
Indukcja apoptozy:

& 5 | & antagonis’ci bcl-2
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Terapia przetomowa

Co to jest produkt Imbruvica i w jakim celu sie go stosuje?

Produkt Imbruvica to lek przeciwnowotworowy stosowany w leczeniu nastepujacych rodzajow
nowotworow krwi atakujgcych pewien rodzaj biatych krwinek zwanych limfocytami B:

e przewlekta biataczka limfocytowa. Produkt Imbruvica stosuje sie u 0sob dorostych, u ktorych
wczesniej podjeto przynajmniej jedng probe leczenia, oraz u pacjentow, w ktorych komorkach
nowotworowych wystepuja mutacje genetyczne o nazwie delecja 17p lub mutacja TP53, przez co
nie mozna stosowac u nich skojarzenia lekow chemioterapeutycznych i immunoterapii (leczenia,
ktore pobudza uktad odpornosciowy do zabijania komorek nowotworowych).

chtoniak z komorek ptaszcza; w tym przypadku lek Imbruvica jest stosowany u 0séb dorostych, u
ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub doszto do nawrotu choroby po wczesniejszych
probach leczenia.

makroglobulinemia Waldenstréma (znana rowniez jako chtoniak limfoplazmocytowy); produkt
Imbruvica stosuje sie u 0sob dorostych, ktorzy wczesniej poddani byli leczeniu tej choroby lub u
wczesniej nieleczonych pacjentow, u ktorych leczenie za pomoca skojarzenia lekow
chemioterapeutycznych i immunoterapii nie jest wskazane.

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY




Terapia przetomowa

Jak dziata produkt Imbruvica?

Substancja czynna leku Imbruvica, ibrutynib, dziata poprzez blokowanie enzymu zwanego kinazg

tyrozynowg Brutona (Btk), ktory wystepuje przede wszystkim w limfocytach B. Obecnosc Btk sprzyja
przezywalnosci limfocytow B oraz ich migracji do narzadow, gdzie zwykle dochodzi do podziatu tych
komorek. Przez blokowanie Btk ibrutynib zmniejsza przezywalnosc oraz migracje limfocytow B, co
opoznia postep choroby nowotworowej.

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY



WARNINGS AND PRECAUTIONS
In Package Insert

HEMORRHAGE
— 2 Grade 3 up to 6%
subduralhematoma, Gl bleed, hematuria, post-procedural hemorrhage
— Any grade, including bruising and petechiae, ~50%
— Mechanism not well understood, effects platelet contact activation:
may be increased with anti-platelet or anti-coagulant therapies

— Consider withholding ibrutinib 3 - 7 days pre- and post-surgery
INFECTIONS
— 2 Grade 3 ~25% (Monitor for fever and infections; evaluate promptly)
CYTOPENIAS, TREATMENT-EMERGENT (Grade 3 or 4)
« neutropenia 23 - 29%,; thrombocytopenia 5 - 17%; anemia 0 - 9%
« Monitor CBC monthly
ATRIAL FIBRILLATION - 6 - 9% (Monitor clinically)

SECOND PRIMARY MAL@NANCIES - 5-10%; most frequent non-
melanoma skin cancer (4 - 8%), but carcinomas (1 - 3%)

EMBRYO-FETAL TOXICITY - Based on findings in animals

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY




Nowe leki — mate czasteczki

Antigen

Hamowanie

przeWOdnitha Extracellular
Sygna‘l'u przez BCR Intracellular
Fosamatynib  Idelalisib m:

Ibrutynib ‘

Navitoclax , /
ABT-199 J
Indukcja apoptozy:
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Idelalisib

Co to jest produkt Zydelig i w jakim celu sie go stosuje?

Produkt Zydelig to lek przeciwnowotworowy stosowany w leczeniu dwoch typow nowotworow krwi:
przewlektej biataczki limfocytowej (nowotworu z pewnego rodzaju biatych krwinek nazywanych
limfocytami B) i chtoniaka grudkowego (nalezacego do innej grupy nowotworow z limfocytow B).

W przewlektej biataczce limfocytowej lek Zydelig jest stosowany w skojarzeniu z innym lekiem
(rytuksymabem) u pacjentow, u ktorych wczesniej podjeto przynajmniej jedng probe leczenia, oraz u
pacjentow, w ktorych komorkach nowotworowych wystepuja mutacje genetyczne o nazwie delecja 17p
lub mutacja TP53, przez co nie mozna stosowac u nich kombinacji lekow chemioterapeutycznych i
immunoterapii (leczenia, ktore pobudza uktad odpornosciowy do zabijania komorek nowotworowych).

W przypadku chioniaka grudkowego lek Zydelig jest podawany pacjentom, u ktorych nie wystgpita
odpowiedz na dwie wczesniejsze proby leczenia.

Lek Zydelig zawiera substancje czynng idelalizyb.



Idelalisib

Jak dziata produkt Zydelig?

Substancja czynna leku Zydelig, idelalizyb, blokuje dziatanie enzymu o nazwie PI3K-delta. Enzym ten
odgrywa wazna role we wzroscie, migracji i przezyciu biatych krwinek, ale wykazuje nadmierng

aktywnosc¢ w nowotworach krwi, w przypadku ktérych umozliwia przezycie komdrek nowotworowych.
Dzieki selektywnemu dziataniu na ten enzym i blokowaniu jego dziatania idelalizyb powoduje $Smier¢
komorek nowotworowych, a co za tym idzie op6znienie lub zatrzymanie postepu choroby
nowotworowej.




Black Box Warning

*  WARNING: FATAL AND SERIOUS TOXICITIES: HEPATIC, SEVERE DIARRHEA,
COLITIS, PNEUMONITIS, and INTESTINAL PERFORATION

See full prescribing information for complete boxed warning.

Fatal and/or serious hepatotoxicity occurred in 14% of Zydelig treated
patients. Monitor hepatic function prior to and during treatment.
Interrupt and then reduce or discontinue Zydelig. (5.1)

« Fatal and/or serious and severe diarrhea or colitis occurred in 14% of
Zydelig-treated patients. Monitor for the development of severe diarrhea
or colitis. Interrupt and then reduce or discontinue Zydelig. (5.2)

+ Fatal and serious pneumonitis can occur in Zydelig-treated patients.
Monitor for pulmonary symptoms and bilateral interstitial infiltrates.
Interrupt or discontinue Zydelig. (5.3)

. Fatal and serious intestinal perforation can occur in Zydelig treated
patients across clinical trials. Discontinue Zydelig if intestinal perforation
is suspected. (5.4)

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY




e B2 nhibitor
e ABT-199): @ specific BCL2 in
VenetOCIax ( Mechanism of Action

BH3-only family member proteins include BIM, BAD, PUMA, and NOXA

Courtesy of Dr. Sven de Vos

~
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ax (ABT-1 99/ GDC-199)

otent therapeutic activity in
ludarabine-refractory

Venetocl
high-risk CLL,

. Oral Bcl-2 inhibitor with p

including R/R del(17p) and =

_Diarrhea and neutropenia in
_ Tumor lysis risk minimized with appropriate TLS precautions and

<50%, most grade 1-2

stepped-up dosing schema

. Grapted FDA breakthrough desi ' ; :
b ough designation for R/R CLL with del(17p) in

 Combination regimens showing early promise

—Numerous reports at ASH 2015 in

Lo

WOJSsSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY
RE



Terapia przetomowa

* W Stanach Zjednoczonych nadanie statusu
leku przetomowego powoduje szybsza
rejestracje leku, a tym samym krotszy czas
oczekiwania pacjenta na terapie.

* W Polsce terapie te mimo pozytywnych ocen
i danych klinicznych nie zawsze s3
finansowane, nawet jesli leki zostaty
dopuszczone do obrotu.
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Terapia przetomowa

* Ministerstwo Zdrowia podkresla, ze sposrod
duzej liczby lekéw sfinansowane moga zostac
jedynie te, ktore sg najbardziej efektywne i
bezpieczne.
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