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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMIT-OT-434-29/2016 [zatgczniku 1], na podstawie ktdrego
zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 320/2016 [zataczniku 2] z dnia 7 listopada 2016 roku w sprawie
zasadnosci objecia refundacjg leku Trisenox (arsenicum trioxidum) w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Wskazanie rejestracyjne lekéw zawierajgcych substancje czynng arsenicum trioxidum (Trisenox, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml), obejmuje:

,TRISENOX jest wskazany do indukcji remisiji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z:

* nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim
lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103 /pl) jednoczeénie z kwasem all- trans- retynowym
(ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),

* nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczkg promielocytowg (APL) (wczesniejsze leczenie powinno
obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii),

charakteryzujgcg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscia genu PML/RAR-alfa (ang. Promyelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid-Receptor-alpha).

Nie badano wspéiczynnika odpowiedzi innych podtypéw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego na
trojtlenek arsenu”.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktéow leczniczych zawierajgcych arsenicum
trioxidum jest zgodny ze wskazaniem ze zlecenia.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 01.10.2019 przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne rekomendacji klinicznych na podstawie
raportu nr BOR.434.29.2016T. W ramach wyszukiwania odnaleziono aktualizacje europejskich rekomendacji

ELNet z 2019 .

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Aktualizacja rekomendacji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki promielocytowej u pacjentow <18 r.z.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

ELNet 2019
European Leukiemia
Net

Zalecenia ogdlne:
Leczenie indukujace:
e U pacjentow z WBC <10 x 109 / L terapia indukcyjna powinna obejmowa¢ ATRA i ATO bez

Europa chemioterapii. Chemioterapia oparta na ATRA i antracyklinach jest druga opcja, gdy ATO jest
przeciwwskazane lub niedrogie (Ib-A).

. U pacjentéw z WBC> 10 x 109 / L istniejg dwie opcje: ATRA plus ATO z pewng dawkg chemioterapii
lub konwencjonalna ATRA plus chemioterapia na bazie antracyklin (Ib-A).

. Leczenie preparatem ATRA nalezy kontynuowa¢ do momentu ostatecznego réznicowania blastéw i
osiggniecia CR, co wystepuje praktycznie u wszystkich pacjentéw po konwencjonalnym leczeniu
indukcyjnym ATRA + antracykling lub ATRA + ATO (lla-B).

Leczenie konsolidujgce:

e W przypadku pacjentéw leczonych bez chemioterapii cztery kursy konsolidacji ATO (0,15 mg / kg /
dzien 5 dni w tygodniu, 4 tygodnie i 4 tygodnie przerwy) i siedem kurséw ATRA (45 mg / m2 na dobe
dla dorostych; 25 mg / m2 dziennie dla dzieci, 2 tygodnie i 2 tygodnie przerwy) sg zalecane (Ib-A).

Wytyczne dotyczace leczenia dzieci i modziezy pozostaly bez zmian:

e zalecane jest stosowanie ATRA (25mg/m2/dzien) (lla-B).

Poziom dowodéw: |b — metaanaliza randomizowanych badan, lla — przynajmniej jedno poprawnie
zaprojektowane badanie kontrolne bez randomizacji.
Stopnie rekomendaciji: A - wymagane co najmniej jednego randomizowanego badanie, stanowigcego cze$¢
literatury dotyczgcej danej rekomendacji; B — wymagany dostep do poprawnie zaprojektowanych badan, ale
bez randomizowanych badan klinicznych w temacie rekomendacji.

PTOK 2013 Wytyczne nie precyzujg grup wiekowych, ktérych dotyczy leczenie ATO. Powotujg sie jednak na Polskg

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
Polska

Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych.

Ostra biataczka promielocytowa jest podtypem AML o odmiennej biologii, réznym obrazie klinicznym i z duzg
szansg na wyleczenie. Rokowanie w tej biataczce znacznie sie poprawito po wprowadzeniu do jej leczenia
kwasu all-transretynowego (ATRA, all-trans retinoic acid) i tréjtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide).

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group) rekomenduje do
leczenia APL protokét grupy PETHEMA/HOVON LPA2005 (www.palg.witaj.pl). Leczenie ATRA w dawce 45
mg/m2/dobe nalezy rozpocza¢ z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu klinicznego i morfologii komérek
biataczkowych, bez oczekiwania na potwierdzenie rozpoznania w badaniu cytoge-netycznym i/lub
molekularnym. Po potwierdzeniu rozpoznania nalezy dotgczy¢ idarubicyne (IDA) w dawce 12 mg/m2i.v. w
dniach 2., 4., 6., 8. i kontynuowa¢ stosowanie ATRA do czasu uzyskania CR. U chorych powyzej 70. roku
zycia IDA nalezy stosowac jedynie w dniach 2., 4. i 6.

W przypadku wzrostu liczby WBC powyzej 5 g/l zalecane jest dotgczenie deksa-metazonu w dawce 2,5
mg/m2p.o. co 12 godzin przez kolejnych 15 dni w celu prewencji rozwoju zespotu réznicowania ADS (APL
differentiation syndrome). Leczenie konsolidujace jest dostosowane do grupy ryzyka, okreslanej na podstawie
leukocytozy i poziomu ptytek w chwili rozpoznania APL (ryc. 5). Po zakonczeniu konsolidacji nalezy
kontynuowa¢ leczenie podtrzymujgce (ATRA 45 mg/m2/d. p.o. przez 15 dni co 3 miesigce + 6-merkaptopuryna
50 mg/m2/d. p.o. + metotreksat 15 mg/m2/d. p.o. 1 x w tygodniu) przez kolejne 2 lata.

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin IDA moze by¢ zastgpiona ATO, ktory w
monoterapii w dawce 0,15 mg/kg i.v. do czasu uzyskania CR jest zarejestrowany w leczeniu nawrotéw APL lub
w przypadku nieskutecznosci leczenia schematem AIDA (ATRA + IDA). Wazng odmiennoscia leczenia APL
jest mozliwo$¢ monitorowania obecnosci trans-kryptu PMR/RARa, co jest przydatne do oceny skutecznosci
leczenia i ryzyka nawrotu.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej ibezpieczehstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
arsenicum trioxidum w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z  ostrg biataczkg promielocytowg (APL).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-30.09.2019 r. w bazie medycznej The Cochrane Library, Medline,
Embase Jako date odciecia przyjeto dzien 26.10.2016 r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr AOTMIT-OT-434-29/2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA (C92.4) w przypadku: pacjentéw ponizej 18 roku zycia z
rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-alfa (mediana wieku pacjentéw wtgczonych do badania ponizej 18 roku zycia)

Interwencja: arsenicum trioxidum (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczcono - wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznosciag
i bezpieczenstwem, wytgczono badania zwigzane z oceng farmakokinetyki
Typ badan:

Opracowania wtérne;

Badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych
przegladéw systematycznych oraz badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw
systematycznych;

Serie przypadkow powyzej 9 pacjentow;

wytgczano doniesienia konferencyjne oraz badania opublikowane jedynie w formie abstraktu.

Inne: publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim.

Do raportu Agencji wigczano publikacje, w ktérych dostepne byty wyniki dla oséb chorych na wnioskowane
wskazania.

Kwerendy, wyniki przeszukiwania i diagram PRISMA, zestawiono w rozdziatach 5.2 i 5.3 do niniejszego raportu.
3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy
W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng (Zhang

2018), jedno badanie otwarte, nierandomizowane (Kutny 2017) oraz jedno badanie retrospektywne (Creutzig
2017) spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Badanie: Zhang et al. 2018. Role of cytarabine in paediatric acute promyelocytic leukemia treated with the
combination of all-trans retinoic acid and arsenic trioxide: a randomized controlled trial. BMC Cancer (2018)
18:374

Metodyka: Randomizowane badanie w populacji pediatrycznej pacjentow (<14 r.z.) z ostrg biataczkg
promielocytowg APL. Badanie przeprowadzono miedzy majem 2010 a grudniem 2016. Pacjenci otrzymywali
ATRA+ATO w ramach indukgcji terapii, a nastepnie jeden kurs idarubicyny (IDA) i ATO przez 28 dni. Nastepnie
pacjenci byli randomizowani do dwéch grup: daunorubicyny (DNR, grupa no-ARA-C) lub do grupy DNR+ ARA-C
(grupa ARA-C). Potem wszyscy pacjenci otrzymali leczenie podtrzymujgce ztozone z ATRA, 6-merkaptopuryny
oraz metotreksatu przez 1,5 roku.

Wyniki: Nie odnotowano zadnego zgonu w ftrakcie fazy konsolidacji, u 1 pacjenta wystgpit nawrét. Nie
wykazano zadnych réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS),
przezycia wolnego od choroby (DFS), przezycia catkowitego (OS).
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Badanie: Matthew A. Kutny 2017 et al. Arsenic Trioxide Consolidation Allows Anthracycline Dose Reduction for
Pediatric Patients With Acute Promyelocytic Leukemia: Report From the Children’s Oncology Group Phase lli
Historically Controlled Trial AAML0631. J Clin Oncol 35:3021-3029.

Metodyka: AAML0631 byto badaniem nierandomizowanym, otwartym, 3 fazy. Do badania wtgczono pacjentow
w wieku od 2 do 21 lat z APL z potwierdzong obecnoscig genu PML/RAR-alfa. Pacjenci zostali przydzielenie do
grup ze wzgledu na liczbe WBC (grupa SR-standard risk i HR-high risk). Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas
all-trans retinowy (ATRA) podczas indukcji, kazdego cyklu konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego. Wszyscy
pacjenci otrzymali dwa cykle terapii ATO podczas konsolidacji, dodatkowe dwa (grupa SR) lub trzy (grupa HR)
kursy konsolidacji, ktére obejmowaty wysokg dawke cytarabiny i antracykliny oraz leczenie podtrzymujgce
obejmujgce ATRA, doustny metotreksat i merkaptopuryne.

Wyniki: 108 pacjentéw wigczono do badania, 101 pacjentéw (66 SR i 35 HR) uwzgledniano do oceny punktow
koncowych. Catkowite 3-letnie przezycie (OS) wyniosto 94%, a przezycie bez zdarzen (EFS) 91%. W przypadku
pacjentdw z SR w poréwnaniu do pacjentéw z grupy HR, catkowity czas przezycia wynioést 98% vs. 86% (P =
0,003), a EFS wynosit 95% vs. 83% (P = 0,03). U pacjentéw z SR w badaniu AAML0631 przezycie bez zdarzen
(EFS) nie byt gorsze niz u pacjentow z historycznej grupy kontrolnej (badanie AIDA 0493), ktérzy stosowali
znacznie wyzszg dawke antracykliny a etap konsolidacji nie uwzgledniat ATO. Ryzyko nawrotu u pacjentow w
badaniu AAML0631 (od konca pierwszej konsolidacji, po leczeniu ATO) wyniosto 4% po 3 latach i nie réznito sie
znaczaco miedzy pacjentami z grupy SR i HR.

Wykres 1. Przezycie catkowite (OS) w podziale na grupy ryzyka SR i HR.
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Wykres 2. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w podziale na grupy ryzyka SR i HR.
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Wykres 3. Przezycie wolne od choroby (DFS) w podziale na grupy ryzyka SR i HR.
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Badanie: Ursula Creutzig et al. First experience of the AML-Berlin-Frankfurt-Minster group in pediatric patients
with standard-risk acute promyelocytic leukemia treated with arsenic trioxide and all-trans retinoid acid. Pediatr
Blood Cancer 2017; 0: e26461

Metodyka: Retrospektywnie analizowano dane kliniczne 13 pacjentéw pediatrycznych (w wieku 1-17 lat) z ostrg
biataczkg promielocytowg (APL) z potwierdzong obecnoscig genu PML/RAR-alfa z WBC ponizej 10,000/ul (SR
— standard risk). Dwoch pacjentéw wykluczono z analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Wyniki: Wszyscy pacjenci (n=11) osiggneli remisje molekularng po 7-20 tygodniach (mediana 10 tygodni) i
pozostalty w remisji do tej pory (czas obserwacji 1,0-3,8 roku; mediana 2,4 roku). U wszystkich pacjentow
zaobserwowano hiperleukocytoze. U dwodch pacjentdw wystgpity odwracalne ciezkie dziatania niepozgdane.
Jeden pacjent miat martwice kosci udowej, drgawki, a takze zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES posterior reversible encephalopathy syndrome). U jednego pacjenta zaobserwowano porazenie nerwu
odwodzgcego.

3.2. Omodwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Do przegladu wigczono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng (Zhang 2018), jedno badanie otwarte,
nierandomizowane (AAML0631 - Kutny 2017) oraz jedno badanie retrospektywne (Creutzig 2017).

Zdaniem autoréw badania randomizowanego z grupg kontrolng (Zhang 2018) ATO i ATRA sg bezpieczne i
skuteczne w populacji pediatrycznych pacjentéw z APL, a Ara-C podawany w ramach konsolidacji moze zostac
pominiete, gdy indukcja opera sie na dwdch cyklach ATO. W przypadku nierandomizowanego, otwartego
badania bez grupy kontrolnej (AAML0631 - Kutny 2017) autorzy dowodzili, ze konsolidacja ATO byta dobrze
tolerowana u pacjentéw pediatrycznych z APL i pozwolita na znaczne zmniejszenie skumulowanych dawek
antracyklin przy jednoczesnym zachowaniu dobrego przezycia i niskiego ryzyka nawrotu zarbwno u pacjentéw z
SR, jak i HR. W retrospektywnym badaniu (Creutzig 2017) wszyscy pacjenci wtgczeni do analizy uzyskali
remisje molekularng.

Ograniczenia badania wigczonego do opracowania
e Badania otwarte — bez zaslepienia, bez grupy kontrolnej (Kutny 2017);
e Badania niskiej jakosci — retrospektywne, niewielka ilos¢ pacjentéw (Creutzig 2017);
e W kazdym z badan stosowano inne schematy ATRA+ATO.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Ursula Creutzig et al. First experience of the AML-Berlin-Frankfurt-Mlnster group in pediatric patients with
Creutzig 2017 standard-risk acute promyelocytic leukemia treated with arsenic trioxide and all-trans retinoid acid. Pediatr
Blood Cancer 2017; 0: e26461

Matthew A. Kutny et al. Arsenic Trioxide Consolidation Allows Anthracycline Dose Reduction for Pediatric

Kutny 2017 Patients With Acute Promyelocytic Leukemia: Report From the Children’s Oncology Group Phase Il Historically
Controlled Trial AAMLO0631. J Clin Oncol 35:3021-3029.
ELNet 2019 Miguel A. Sanz et al. Management of Acute Promyelocytic Leukemia: Updated Recommendations from an
(Sanz 2019) Expert Panel of the European LeukemiaNet. Blood. 2019 Apr 11;133(15):1630-1643
Zhang et al. Role of cytarabine in paediatric acute promyelocytic leukemia treated with the combination of all-
Zhang 2018 trans retinoic acid and arsenic trioxide: a randomized controlled trial. BMC Cancer (2018) 18:374
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5. Zataczniki

Zal 1. Opracowanie nr AOTMIT-OT-434-29/2016 Arsenicum trioxidum (Trisenox) w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych

Zal 2. Opinia RP nr 320/2016 z dnia 7 listopada 2016 r. ws. objecia refundacjg leku Trisenox
(arsenicum trioxidum), kod EAN: 5909990016433 w zakresie wskazarn do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku ‘ Kod EAN ‘ucz [zl]‘ CD [21] ‘ WLF [z1] | PO |WDs' [z1]

1109.0, Tréjtlenek arsenu

Trisenox, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

05909990016433 14850,00 | 15592,50 15592,50 Bezpt. 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.;

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2019 r.)

1 Search Arsenic trioxide 3746

2 Search trisenox 3749

3 Search trioxide 7587

4 Search Arsenic 31486
5 Search (Arsenic) AND trioxide 3746

6 Search Arsenic trioxide[Supplementary Concept] 2736

7 Search ((Arsenic trioxide[Supplementary Concept]) OR ((Arsenic) AND trioxide)) OR trisenox 3749

8 Search acute promyelocytic leukaemia 10746
9 Search acute 1234175
10 Search promyelocytic 14807
11 Search leukaemia 319160
12 Search ((leukaemia) AND promyelocytic) AND acute 10758
13 Search "leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] 7075

14 Search (("leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms]) OR (((leukaemia) AND promyelocytic) AND 10758
acute)) OR acute promyelocytic leukaemia

15 Search (((("leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms]) OR (((leukaemia) AND promyelocytic) 1540
AND acute)) OR acute promyelocytic leukaemia)) AND (((Arsenic trioxide[Supplementary Concept])
OR ((Arsenic) AND trioxide)) OR trisenox)

16 Search (((("leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms]) OR (((leukaemia) AND promyelocytic) 183
AND acute)) OR acute promyelocytic leukaemia)) AND (((Arsenic trioxide[Supplementary Concept])
OR ((Arsenic) AND trioxide)) OR trisenox) Filters: Child: birth-18 years

17 Search (((("leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms]) OR (((leukaemia) AND promyelocytic) 30
AND acute)) OR acute promyelocytic leukaemia)) AND (((Arsenic trioxide[Supplementary Concept])
OR ((Arsenic) AND trioxide)) OR trisenox) Filters: Publication date from 2016/10/25; Child: birth-18
years

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2019 r.)

1 Arsenic trioxide 192

2 trisenox 7
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3 trioxide 480
4 Arsenic 398
5 (Arsenic) AND trioxide 192
6 (Arsenic trioxide) OR ((Arsenic) AND trioxide)) OR trisenox 192
7 acute promyelocytic leukaemia 461
8 acute 133267
9 promyelocytic 483
10 leukaemia 14400
11 ((leukaemia) AND promyelocytic) AND acute 461
12 MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] explode all trees 118
13 (MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] explode all trees) OR (((leukaemia) AND 461
promyelocytic) AND acute) OR (acute promyelocytic leukaemia)
14 105
6 AND 13
15 14 AND with Cochrane Library publication date from Oct 2016 to present 61
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 30.09.2019 r.)
1 Arsenic trioxide af. 10549
2 Trisenox af. 339
3 Arsenic af. 44058
4 Trioxide af. 14111
5 3and4 10590
6 lor2or5 10591
7 exp promyelocytic leukemia/ 10575
8 acute promyelocytic leukaemia af. 960
9 Acute af. 1558667
10 Promyelocytic af. 17870
11 Leukaemia af. 37415
12 9 and 10 and 11 1192
13 7or8orl2 11037
14 | 6and13 2460
15 limit 14 to (yr="2016" and child <unspecified age>) 4
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Diagram Prisma

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
PubMed: - 30
Embase: - 4

Cochrane: - 61

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

.

tacznie: 95

J

Publikacje
wigczone z

referencji: 0

1

Publikacje analizowane na podstawie

tytutéw i streszczen (po usunieciu dupl katow)

Wiaczonych: 82

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow:

Wiaczonych: 22

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Wykluczonych: 60

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa interwencja lub
niedostateczne informacje na jej
temat:

Publikacja pogladowa:

Wykluczonych: 19
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