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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Registration GmbH i Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH i Merck Sharp & Dohme B.V.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH i Merck Sharp & Dohme
B.V.
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Wykaz wybranych skrétéow

AEs zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ACSO American Society for Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

bd brak danych

BSC najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. Best Supportive Care)

cco Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CNS / OUN osrodkowy uktad nerwowy (ang. Central Nervous System)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

EGFR receptor naskdrkowego czynn ka wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt Ieczniczy’ w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

mITT zmodyf kowana populacja ITT (ang. Modified Intention To Treat)

Mz Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

N liczebnos$¢ grupy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Overall Response Rate)

oS przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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RCT

RD

RM/MR

RR

SD
Technologia
TK

ucz

URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
$wiadczeniach

Nr: OT.422.85.2019

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

rezonans magnetyczny

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

choroba stabilna (ang. Stable Disease)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (27.09.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.4937.2019.2.AB, PLD.46434.4938.2019.2.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.
— Avastin (bevacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100mg/4ml

=  Whnioskowane wskazanie:
— glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ wnioskowanej terapii:
Keytruda: |
Avastin:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27 wrzesnia 2019 r., znak: PLD.46434.4937.2019.2.AB, PLD.46434.4938.2019.2.AB (data
wplywu do AOTMIT 27.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o
Sswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z po6zn.
zm.), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) oraz Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10:
C71.9), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia:

Przebieg leczenia:
e leczenie operacyjne — czesciowe usuniecie guza,
e chemio-radioterapia, progresja choroby — guz nieoperacyjny,

e terapia pembrolizumabem i bevacyzumabem (ze $srodkéw wilasnych) — poprawa stanu ogdélnego,
zmniejszenie niedowladéw, ustanie napadéw padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Stan
stabilny, utrzymujaca sie remisja w badaniach obrazowych MR.

KK w dziedzinie onkologii klinicznej prof. Maciej Krzakowski przekazat dodatkowe informacje dotyczace
pacjenta: ,stwierdzono w przeprowadzonych badaniach molekularnych bardzo duze obcigzenie mutacyjne (w
tym obecnos¢ mutacji genu POLE) (...)".

Problem zdrowotny

Glejak wielopostaciowy nalezy do grupy glejakéw ztosliwych. Sg to rozlane nowotwory, wyrézniajgce sie
cechami anaplazji komoérkowej oraz zwiekszonego potencjatu proliferacyjnego, co powoduje agresywny
przebieg kliniczny.

Wedtug obecnie obowigzujgcej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
wyrdznia sie cztery stopnie ztosliwosci glejakéw (G1-4). Najbardziej ztosliwym przedstawicielem w tej grupie
pierwotnych nowotworéw OUN jest glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GBM).
Stopien ztosliwosci okresdlany wedtug klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie oceni¢ mediane czasu przezycia
chorych z danym nowotworem, ktéra wynosi odpowiednio:

e  WHO Grade I (G |) — gwiazdziak wtosowatokomérkowy - przezycie > 10 lat;

e  WHO Grade I (G Il) — glejaki naciekajgce - przezycie 5-10 lat;

e  WHO Grade Il (G lll) — glejak anaplastyczny, skapodrzewiak anaplastyczny - przezycie 2-5 lat;

e WHO Grade IV (G IV) — glejak wielopostaciowy - przezycie < 2 lat.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Reardom
2018) oraz opis przypadku Schwartz 2018. Badanie Reardom 2018 byto badaniem randomizowanym, otwartym
poréwnujgcym dwie kohorty (kohorta A stosujgca bewacyzumab i pembrolizumab oraz kohorta B stosujgca
pembrolizumab w monoterapii). Dodatkowo wigczono jedno badanie retrospektywne Kurz 2018.

> Badanie Reardom 2018

Przy medianie czasu obserwacji 25,3 miesigca: PFS-6 wyniost: kohorta A: 26,0% (95%ClI: 16,3; 41,5); Kohorta
B: 6,7% (95%ClI: 1,8; 25,4). Mediana PFS wyniosta: kohorta A: 4,09 (95%CI: 2,79; 5,52); kohorta B: (95%CI:
1,38; 2,7). Mediana OS wyniosta: kohorta A: 8,8 miesigca (95%Cl: 77,7; 14,2); Kohorta B: 10,3 miesigca
(95%CI: 8,5; 12,5).
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Whioski autorow badania: Pembrolizumab podawany w skojarzeniu z bewacyzumabem lub w monoterapii jest
dobrze tolerowany, ale ma ograniczong aktywnos¢ w monoterapii w rGBM. Aktywnosé przeciwnowotworowg
pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu z bewacyzumabem byta poréwnywalna z historycznymi danymi
dotyczacymi skutecznosci bewacyzumabu w monoterapii.

> Badania retrospektywne Kurz 2018

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS) wyniosta 3,2 miesigca (95%Cl: 2,2; 4,2) i nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w PFS u pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi pembrolizumab (3,8 miesiecy vs 2,3 miesigca; p = 0,08). Nie stwierdzono réwniez
istotnej réznicy w przezycie bez progresji choroby pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi lub nie bewacyzumab
(3,2 miesigca vs. 3,7 miesigca, p = 0,3). Mediana przezycia (OS) wyniosta 6,6 miesigca (95%Cl: 4,2-9,1).
Mediana przezycia w grupie pacjentéw otrzymujgcych niwolumab byta dtuzsza w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych pembolizumab, jednak nie osiggnefa istotnej statystycznie réznicy (10,9 miesiecy vs. 5,3
miesiecy; p=0,2).

Whioski autoréw badania: Terapia ratunkowa niwolumabem lub pembrolizumabem w skojarzeniu z lub bez
bewacyzumabu nie zapewnia korzysci w zakresie przezycia w tej silnie przeleczonej, nieselekcjonowanej
populacji pacjentéw. Do czasu uzyskania wynikéw obecnie trwajgcych badah klinicznych stosowanie
przeciwciat blokujgcych PD-1 powinno by¢ rozwazane tylko u wybranych oséb.

» Opis przypadku Schwartz 2018

Opis przypadku dotyczy 45 letniego pacjenta z glejakiem skroniowym z duzym obcigzeniem mutacyjnym. U
pacjenta doszto do nawrotu po czesciowej resekcji guza oraz adjuwantowym leczeniu radio-chemioterapia.
Zastosowano terapie bewacyzumabem w skojarzeniu z irynotekanem, zamieniong na pembrolizumab (w dawce
(200 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu z bewacizumab (w dawce 10mg/kg co 2 tygodnie) z powodu progresji
choroby. Wzrost guza zostat spowolniony, ale ostatecznie u pacjent rozwineta sie postepujgca parapareza.
Kolejne leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem) byto krétkotrwate, pacjent ostatecznie zmart 13,8
miesiecy po wstepnej diagnozie.

Bezpieczenstwo

> Badanie Reardom 2018
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 2 lub 3 wystepujagce u 210% pacjentéw obejmowaty:
kohorte A - nadcisnienie (50%), zmeczenie (18%), bdl gtowy (16%), zakazenie (14%) i biatkomocz ( 14%);
kohorta B - bdl gtowy (30%) i zmeczenie (17%). Nie byto zdarzen niepozgdanych w stopniu 4 i 5. Zdarzenia

niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (at least possibly related) stopnia 3 i 4: kohorta A: wzrost
poziomu ALT i AST (2%); kohorta B: hiperglikemia (3%), obrzek mézgu (3%).

Wplyw na wydatki NFZ

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia MZ

Szacowany koszt dla 10 pacjentéw 3 miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab wynosi 1
409 206 netto, zas koszt rocznej terapii to 5 636 825 netto.

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL

Szacowany koszt dla 10 pacjentdw 3 miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab wynosi
netto, za$ koszt rocznej terapii to ﬁ netto.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego standardu postepowania w przypadku
progresji glejaka wielopostaciowego. Przy nawracajacej chorobie wybér terapii powinien by¢ uzalezniony od
stanu zdrowia pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do
mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu.
Wsrod mozliwych do zastosowania opcji leczenia wymienia sie: ponowng resekcje chirurgiczng, ponowng
radioterapie i chemioterapie opartg na pochodnych nitrozomocznika lub temozolomidzie lub leczenie objawowe.
Bewacyzumab jest wymieniany przez rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014), amerykanskie
(ASCO 2016) i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych wysoki poziom
odpowiedzi na leczenie oraz przedtuzenie przezycia wolnego od progresji, przy jednoczesnym braku
udowodnionego wplywu na wydtuzenie przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018 nie rekomendujg
stosowania bewacyzumabu.
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W Swietle opisanych powyzej wytycznych Kklinicznych oraz opinii ekspertéw, technologiami mozliwymi do
zastosowania w omawianym wskazaniu sg: powtdrny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia
oraz leczenie objawowe. Technologie te sg finansowane ze srodkéw publicznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 27 wrzesnia 2019 r., znak: PLD.46434.4937.2019.2.AB, PLD.46434.4938.2019.2.AB (data
wptywu do AOTMIT 27.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o
Sswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn.
zm.), przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab) oraz Avastin (bevacyzumab) we wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10:
C71.9), w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarte sg dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia:

Przebieg leczenia:
e leczenie operacyjne — czesciowe usuniecie guza,
e chemio-radioterapia, progresja choroby — guz nieoperacyjny,

e terapia pembrolizumabem i bevacyzumabem (ze srodkéw wtasnych) — poprawa stanu ogélnego,
zmniejszenie niedowladéw, ustanie napadéw padaczkowych, zmniejszenie obrzeku. Stan
stabilny, utrzymujaca sie remisja w badaniach obrazowych MR.

3.1. Problem zdrowotny

ICD10: C71.9 — Glejak wielopostaciowy

Definicja

Glejak wielopostaciowy nalezy do grupy glejakéw ztosliwych. Sg to rozlane nowotwory, wyrdzniajgce sie
cechami anaplazji komodrkowej oraz zwiekszonego potencjatu proliferacyjnego, co powoduje agresywny
przebieg kliniczny.

Wankowicz 2014
Klasyfikacja

Wedtug obecnie obowigzujgcej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO)
wyroznia sie cztery stopnie ztosliwosci glejakow (G1-4). Najbardziej ztosliwym przedstawicielem w tej grupie
pierwotnych nowotworéw OUN jest glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GBM).
Stopien ztosliwosci okresdlany wedtug klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie oceni¢ mediane czasu przezycia
chorych z danym nowotworem, ktéra wynosi odpowiednio:

e  WHO Grade I (G |) — gwiazdziak wtosowatokomérkowy - przezycie > 10 lat;
WHO Grade 11 (G 1l) — glejaki naciekajgce - przezycie 5-10 lat;
WHO Grade 111 (G Ill) — glejak anaplastyczny, skapodrzewiak anaplastyczny - przezycie 2-5 lat;

e WHO Grade IV (G IV) — glejak wielopostaciowy - przezycie < 2 lat.
Zalecenia PTOK

Epidemiologia

Glejak wielopostaciowy stanowi 12—15% wszystkich guzéw mozgu. Czesto$¢ wystepowania pierwotnych guzéw
mébzgu waha sie miedzy 3,55 a 5,7 przypadkdw na 100 000 oséb - 70% wszystkich pierwotnych guzéw moézgu
stanowig glejaki. Charakteryzujg sie dwoma szczytami zachorowalnosci, pierwszy przypada w dziecinstwie, a
drugi miedzy 55. a 65. r.z. Przecietna zapadalno$¢ na glejaki jest wyzsza u kobiet niz u mezczyzn (6 : 1).
Wankowicz 2014

Etiologia

Glejak wielopostaciowy podobnie jak inne nowotwory ziosliwe powstaje w procesie wielostopniowej
transformacji komdrek somatycznych, w ktérych dochodzi do akumulacji wielu zaburzerh genetycznych.
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Wyréznia sie dwie postaci GBM: pierwotng, ktéra powstaje de novo, oraz wtérng — rozwijajgcg sie na podtozu
glejaka o mniejszej ztosliwosci, zwtaszcza gwiazdziaka anaplastycznego, ale moze takze powsta¢ w wyniku
transformacji gwiazdziakéw rozlanych (tucznokomérkowego, rzadziej wtdknistego). Pierwotny GBM wystepuije
najczesciej u oséb po 62. r.z., a czas rozwoju objawéw klinicznych jest krétki. Postaé wtérna GBM dotyczy
mtodszej populacji (Srednia wieku 45 lat) i jest zwigzana z dtuzszym czasem przezycia [10]. Pod wzgledem
histopatologicznym posta¢ pierwotna i wtérna GBM sg nie do odrdznienia [11], natomiast pod wzgledem
molekularnym stanowig dwie odrebne jednostki. W pierwotnych GBM stwierdza sie zmiany molekularne, takie
jak: amplifikacja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR) — 36%,
delecja genu supresorowego p16 (31%), kontrolujgcego wzrost komoérek przez inhibicje kinaz CDK 4 i CDK 6
oraz mutacja genu supresorowego PTEN na chromosomie 10 (25%). Wtérny GBM cechujg: mutacja genu
biatka p53 (60%) oraz nadmierna nadekspresja receptora czynnika ptytkowego (platelet-derived growth factor
receptor — PDGFR).

Wankowicz 2014
Leczenie
Leczenie chirurgiczne

Glejaki ztosliwe naciekajg moézg poza obszarem uwidacznianym w badaniach obrazowych. Catkowite usunigcie
takiego nowotworu jest praktycznie niemozliwe. Cele leczenia chirurgicznego obejmujg przedtuzenie i poprawe
jakosci zycia oraz uzyskanie rozpoznania histologicznego. W przypadku biegunowej lokalizacji guza w ptacie
czotowym, skroniowym lub potylicznym po wykonaniu kraniotomii mozliwa jest lobektomia z makroskopowo
doszczetnym wycieciem nowotworu. W innych lokalizacjach zabieg jest ograniczony do usuniecia guza w
granicach zdrowej tkanki (najczesciej zabiegi wykonuje sie z uzyciem mikroskopu lub lupy operacyjnej). Jezeli
ryzyko zabiegu jest duze z powodu ogdlnego stanu zdrowia lub umiejscowienia nowotworu i pacjent nie ma
objawdw podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego, leczenie chirurgiczne moze byé niecelowe, gdyz
spodziewang korzys¢ z przedtuzenia czasu przezycia niweczg powiktania i zta jakos¢ zycia w przypadku
wystgpienia deficytu neurologicznego po zabiegu.

Radioterapia

Ze wzgledu na wybitnie naciekajacy charakter wzrostu standardem w ztosliwych glejakach moézgu jest
pooperacyjna RTH. Wybér strategii postepowania i stopnia radykalnosci leczenia zalezy od rokowania.

Wartosciowg strategig postepowania w glejaku wielopostaciowym jest zastosowanie jednoczesnej
radiochemioterapii (RCTH) z nastepowg CTH uzupetniajgcg. W trakcie RTH stosuje sie temozolomid w dawce
75 mg/m2 dziennie, a po jej zakonczeniu dawka wynosi 200 mg/m2 przez 5 dni (6 cykli co 28 dni).
Chemioradioterapia pozwala wydtuzy¢ czas przezycia — dotyczy to zwtaszcza chorych z metylacjg promotora
genu odpowiedzialnego za synteze enzymu naprawczego MGMT. W glejaku wielopostaciowym pooperacyjna
RCTH skojarzona z temozolomidem jest zalecanym postepowaniem pierwszej linii u chorych do 70. roku zycia,
w dobrym stanie sprawnosci ogélnej (KPS = 60).

Chemioterapia

Zastosowanie uzupetniajgcej CTH temozolomidem mozna rozwaza¢ po zakonczeniu RCTH w glejaku
wielopostaciowym. U wybranych chorych na ziosliwe glejaki (Ill i IV stopien; ocena na podstawie stanu
sprawnosci, wydolnos$ci waznych uktadéw i przewidywanego przezycia) po wyczerpaniu innych mozliwosci
leczenia istniejg wskazania do paliatywnej CTH w przypadku progresji nowotworu. Wybér lekéw stosowanych w
ramach paliatywnego postepowania zalezy od klinicznej charakterystyki chorych oraz przebytego leczenia
(temozolomid — chorzy, ktérzy nie otrzymywali CRTH).

Zalecenia PTOK
Rokowanie

Pomimo postepow w neurochirurgii, radio- i chemioterapii wskaznik sredniego przezycia wynosi zaledwie 12,1
miesiecy przy stosowaniu radioterapii lub 14,6 miesiecy z dodatkowym leczeniem temozolomidem.
Wankowicz 2014
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3.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii
Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego
Nazwa
handlowa,
_postac K eyt':l.‘da [PEmEIEnEly, [ChECine el ¢ Avastin (bevacyzumab), koncentrat roztworu do infuzji
i dawka — infuzji
opakowanie —
kod EAN

) . . e LO1XCO07 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
Kod ATC LO1XC18 leki  przeciwnowotworowe,  przeciwciata cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe,

monoklonalne .
przeciwciata monoklonalne

Substancja .
czynna Pembrolizumab Bevacyzumab

Whnioskowane
wskazanie

Glejak wielopostaciowy (ICD-10: C7

1.9) — bardzo liczne mutacje w guzie

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w
monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400mg
co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
30minut.Zalecana dawka produktu leczniczego
KEYTRUDA w leczeniu skojarzonym to 200 mg co 3
tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30
minut. Pacjentom powinno sie podawa¢ produkt leczniczy
KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystagpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn.
poczatkowe przemijajace zwiekszenie rozmiaru guza lub
pojawienie sie¢ nowych matych zmian wciggu pierwszych
kilku miesiecy z nastepujacg redukcjg wie kosci guza).
Zaleca sig, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami
poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do
momentu potwierdzenia progresiji. w leczeniu
adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA
nalezy podawa¢ az do nawrotu choroby, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci
lub przez okres do jednego roku.

Rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (mCRC):
Zalecana dawka produktu Avastin podawana w postaci
infuzji dozylnej to zaréwno 5mg/kg masy ciata lub 10mg/kg
masy ciata podawana co 2 tygodnie jak i 7,5mg/kg masy
ciata lub 15mg/kg masy ciata podawana co 3 tygodnie.
Rozsiany rak piersi (mBC): Zalecane dawkowanie produktu
Avastin: 10mg/kg mc. raz na 2 tygodnie lub 15mg/kg mc.
raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC): Leczenie
pierwszego rzutu u pacjentow z nieptaskonabtonkowym
NSCLC w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny Avastin jest podawany jako
uzupetnienie chemioterapii opartej na pochodnych platyny
przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w
monoterapii do wystgpienia progresji choroby. Zalecana
dawka produktu Avastin wynosi 7,5mg/kg mc. lub 15mg/kg
mc. podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.
Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NSCLC z aktywujacymi mutacjami
w genie EGFR w skojarzeniu z erlotynibem: Zalecana
dawka produktu Avastin stosowanego w skojarzeniu z
erlotynibem wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3
tygodnie we wlewie dozylnym.

Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerki (mRCC):
Zalecane dawkowanie produktu Avastin to10mg/kg mc. raz
na 2 tygodnie we wlewie dozylnym.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewne;j:
Zalecana dawka produktuAvastin wynosi 15 mg/kg mc.
podawana raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Rak szyjki macicy: Zalecana dawka produktu Avastin to 15
mg/kg masy ciata podawana raz na 3 tygodnie we wlewie
dozylnym.

Droga R N

podania Dozylnie Dozylnie

Planowany

okres terapii 3 miesiace

badz liczba a

cykli leczenia
Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym | Bewacyzumab wigze si¢ z czynn kiem wzrostu $rédbtonka
przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie¢ z | naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem waskulogenezy i

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

receptorem programowanej $mierci komorki1 (PD-1) i
blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T, w stosunku do ktérego wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie
wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na
komoérkach prezentujacych antygen i mogg ulegaé
ekspresji na komodrkach nowotworowych oraz innych
komérkach w m kro$rodowisku guza.

angiogenezy, hamujagc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1
(VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komoérek
srodbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF
cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje
pozostajgce  unaczynienie guza oraz zatrzymuje
powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje
wzrost guza.

Zrédto: ChPL Keytruda, ChPL Avastin, Zlecenie MZ.
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Produkt
leczniczy

Keytruda

Avastin

Pozwolenie na
dopuszczenie

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 17 lipca 2015 r., EMA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do
obrotu: 12 stycznia 2005,

do obrotu Data przediuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2015.
Czerniak Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest | fluoropirymidynie jest wskazany w leczeniu dorostych
wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami.
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb | Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig
orostych. oparta o paklitaksel jest wskazana jako leczenie
d tych rt klitaksel jest ki jako | i
U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w | Pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu | '@kiem piersi  (rejestracja na postawie badania
adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weziéw | Przeprowadzonego w populacji z przewaga pacjentek
chtonnych, po catkowitej resekcji. HER-2 ujemnych).
Niedrobnokomorkowy rak piuca Terapia skqjarzona beV\./acyz.umabem z kapecytabing jest
) L wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest | acientow z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny rodzaj
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu | chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami | ,7nany za odpowiedni. Pacjenci, ktdrzy otrzymali taksany
u oséb dorostych, u ktérych odsetek komorek | ,p antracykliny w ramach leczenia uzupetniajacego w
nowotworowych z ekspresjig PD-L1 w tkance | q a5ie ostatnich 12 miesiecy nie powinni by¢ leczeni
nOWOtworpweJ (ang__TPS, tur_nor prc_)p_ortlon §_core) WYNOSI | hroduktem Avastinw  skojarzeniu z kapecytabing
= 50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR | (rgjestracja na postawie badania przeprowadzonego w
lub ALK w tkance nowotworowej. populacji paCjentek HER-2 ujemnych).
Produkt  leczniczy ~KEYTRUDA ~w = skojarzeniu  z | gewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych | ,ochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego
p!atyny jest wskazany do sto§owan|a w leczeniu | ity U dorostych  pacjentdw z  nieoperacyjnym
plerwszego rzutu nieptaskonablonkowego | ;aawansowanym, z  przerzutami  lub nawrotowym,
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u 0s6b | hieqrobnokomaérkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz
dorostych, u ktdrych nie wystepuja dodatnie wyn ki mutacji | |, przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa.
genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance . . . .
nowotworowej. Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany
) . . w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
Produkt leczniczy = KEYTRUDA ~w  skojarzeniu  z | nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub
karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest nawrotowym nieptaskonabtonkowym
Zarejestrowane | Wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu | niegrobnokomérkowym rakiem pluca, z aktywujgcymi
wskazania do ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z | mytaciami w genie receptora naskérkowego czynnika
stosowania przerzutami u os6b dorostych. wzrostu (EGFR).

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii
wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u
ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden
schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej,
przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
réwniez zastosowac terapie celowana.

Chtoniak Hodgkina
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest

wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym

jest

chioniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin
lymphoma) po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT,
autologous  stem cell transplant) i leczeniu

brentuksymabem z wedotyng (ang. BV, brentuximab
vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem z wedotyng.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgca pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest

Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem
nerki.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stadium IlIB,
IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja
Ginekologii i Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu
i pierwotnym rakiem otrzewne;.

Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i
gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki
platyny raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu ani innych inh bitorow VEGF lub lekéw
dziatajacych na receptor dla VEGF.

Bewacyzumab w  skojarzeniu z  paklitakselem,
topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotem
opornego na zwigzki platyny raka jajn ka, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, ktorzy otrzymali wczesniej
nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie
stosowano wczesniej bewacyzumabu ani  innych
inh bitorow VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla
VEGF.

Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng
lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie moga by¢ leczone
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wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, ktére nie mogg zosta¢ zakwalifikowane do
chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych taczny

zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i
topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy.

wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest
wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous
cell carcinoma) nawrotowego lub z przerzutami u osoéb
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS 2 50% w tkance
nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.

Rak nerwokomorkowy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z
aksytynibem jest wskazany do stosowania wleczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (ang. RCC, renal cell carcinoma) u
0s0b dorostych.

S_tatus leku NIE NIE
sierocego
Podmiot  odpowiedzialny  jest zobowigzany do
] Ten produkt wymaga przediozenia okresowych raportow o przedk’fad_anla okresowych rz_aportow o bezpleczenstW|e_
Warunki ] f oty . stosowania produktu Avastin (zgodnie z wymogami
. bezpieczenstwie stosowania. . . . ) .
dopuszczenia Lek ik duk dlegai okreslonymi w wykazie unjnych dat referencyjnych, o
do obrotu ek oznaczony czamym tréjkatem (produkt podiegajacy ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i

dodatkowemu monitorowaniu). ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej

dotyczacej lekow).

Zrédfo: ChPL Keytruda, ChPL Avastin (dostep 14.10.2019r.),

Komentarz Agencji

Zaréwno produkt leczniczy Keytrua (pembrolizumab) jak i Avastin (bewacyzumab) nie sg zarejestrowane w
leczeniu glejaka wielopostaciowego przez EMA.

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku produktu Avastin, w 2014 r. EMA wydata negatywng decyzje odnosnie
dopuszczenia do obrotu leku we wskazaniu obejmujgcym dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
glejakiem (dotyczyto stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z radioterapig i temozolomidem). Gtéwnym
argumentem decyzji byt brak wystarczajagcych dowoddw na skutecznosé wnioskowanej terapii. Wykazana w
badaniu poprawa PFS nie mogta zosta¢ uznana za istotng klinicznie ze wzgledu na ograniczenia w dostepnych
metodach pomiaru wielkosci guzéw mézgu. Ponadto nie odnotowano korzysci w zakresie przezycia catkowitego
OS. W o6wczesnej opinii CHMP korzysci ze stosowania Avastin w leczeniu nowo zdiagnozowanego glejaka nie
przewyzszaty ryzyka.

EMA - ChPL Avastin

.Glejak o wysokim stopniu ztoSliwosci

Nie stwierdzono dziatania przeciwnowotworowego w dwdch wczesniejszych badaniach z zastosowaniem
bewacyzumabu i irynotekanu u tgcznie 30 dzieci w wieku > 3 lat chorych na glejaka o wysokim stopniu
ztosdliwosci wykazujgcego wznowe lub progresje (CPT-11). Brak wystarczajgcych danych, aby okresli¢
bezpieczenstwo i skutecznoS¢ bewacyzumabu u dzieci z nowo rozpoznanym glejakiem o wysokim stopniu
ztosliwosci.

e W jednoramiennym badaniu PBTC-022 18 dzieci chorych na glejaka o innej lokalizacji niz most, o
wysokim stopniu ztosliwosci wykazujgcego wznowe lub progresje (wlgczajgc 8 pacjentéw z glejakiem
wielopostaciowym [IV stopien zto$liwosci wg WHQ], 9 pacjentéw z gwiazdziakiem anaplastycznym [l
stopien] i 1 pacjent z anaplastycznym skgpodrzewiakiem [lll stopieri]) byto leczonych bewacyzumabem
w dawce 10 mg/kg w odstepie 2 tygodni, a nastepnie bewacyzumabem w skojarzeniu z CPT-11 (125-
350 mg/m2) podawanych co 2 tygodnie do progresji choroby. Nie stwierdzono obiektywnych
(czeSciowych lub catkowitych) odpowiedzi radiologicznych (w/g kryteriow Macdonalda). Toksycznosci i
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dziatania niepozgdane obejmowaty nadci$nienie tetnicze i zmeczenie oraz niedokrwienie oSrodkowego
uktadu nerwowego z ostrym deficytem neurologicznym.

o retrospektywnej analizie danych serii pacjentéw leczonych w jednym osrodku, 12 kolejnych dzieci
(2005-2008) chorych na glejaka o wysokim stopniu ztosliwo$ci wykazujgcego wznowe lub progresje (3
ze stopniem ztosliwosci IV wg WHO, 9 ze stopniem ztosliwo$ci 1ll) byto leczonych bewacyzumabem w
dawce 10 mg/kg w skojarzeniu z irinotekanem (125 mg/m2) podawanych co 2 tygodnie. Nie
stwierdzono catkowitych odpowiedzi, obserwowano 2 odpowiedzi czeSciowe (wg Kryteriow
MacDonalda).

W randomizowanym badaniu Il fazy (BO25041) tgcznie 121 pacjentéw w wieku od = 3 lat do <18 lat ze $wiezo
rozpoznang lokalizacjg glejaka mdézdzku, nadnamiotowg lub podnamiotowg albo konarowg o wysokim stopniu
zto$liwosci (ang. high-grade glioma, HGG) otrzymywato pooperacyjng radioterapie (RT) i adjuwantowo
temozolomid (T) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu: w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, iv.

Badanie nie osiggnefo pierwszorzedowego punktu koncowego wykazujgcego znamienne wydfuzenie EFS
(ocenianego przez Centralng Komisje Oceny Radiologicznej (ang. Central Radiology Review Committee,
CRRC)) w ramieniu, w ktorym dodano bewacyzumab do leczenia RT/T w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg tylko
RT/T (HR = 1,44, 95% CI: 0,90; 2,30). Wyniki te byty zgodne z wynikami réznych analiz wrazliwo$ci oraz
wynikami uzyskanymi w klinicznie istotnych grupach. Wyniki dla wszystkich drugorzedowych punktéw
koncowych (EFS oceniany przez badacza oraz ORR i OS) byly zgodne, pokazujgc brak poprawy zwigzanej z
dodaniem bewacyzumabu w ramieniu RT/T w poréwnaniu z ramieniem otrzymujgcym tylko RT/T.

Dodanie produktu leczniczego Avastin do leczenia RT/T nie wykazywato korzysci klinicznej w badaniu BO25041
u 60 ocenianych dzieci ze $wiezo rozpoznang lokalizacjg glejaka mézdzku, nadnamiotowg lub podnamiotowg
albo konarowg o wysokim stopniu zto$liwosci (HGG).”

Przedtozenie w/w wynikéw dla EMA wynikato z konieczno$ci spetnienia przez podmiot odpowiedzialny
warunkéw w ramach Paediatric Investigation Plan. Nie byto to zwigzane z checig zmiany zarejestrowanych
wskazan oraz dodania nowego wskazania'.

FDA

W 2017 r. Avastin zostat zarejestrowany przez FDA we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym
glejakiem wielopostaciowym. Rejestracje leku oparto na badaniu EORTC 26101 oraz dwoch dodatkowych
badaniach: AVF3708g i NCI 06-C-0064E. Badanie EORTC 26101 byto otwartym wieloosrodkowym badaniem
poréwnujgcym skuteczno$é i bezpieczenstwo bewacyzumabu stosowanego w skojarzeniu z lomustyng
wzgledem lomustyny w monoterapii. W badaniu tym nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego OS. Mediana PFS byt dluzsza w ramieniu Avastin+lomustyna i wynosita 4,2 miesiaca,
natomiast w grupie lomustyny 1,5 miesigca [HR 0,52; 95% ClI: 0.41, 0.64]. 2

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/avastin-h-c-582-1i-0093 -epar-assessment-report-variation en.pdf (dostep: 16 10.2019)
2 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/125085s3191bl.pdf (dostep: 14-15.10.2019)
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o
objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$¢ stanu kliniczneqo, ktéreqo dotyczy wniosek o objecie refundacja

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie onkolagii klinicznej

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkolagii klinicznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
dtugosé

X (prawdopodobnie)

Uzasadnienie KK: ,Zastosowanie wnioskowanego leczenia moze wydtuzyé czas przezycia z poprawg jakosci”.

Uzasadnienie KW: ,Nie ma danych ze ten zestaw lekdw ma wplyw na ktérykolwiek z powyzszych. Prawdopodobnie
najwieksze znaczenie ma =zastosowanie bewacyzumabu, ktéry ma wiasciwosci zmniejszajgce obrzek moézgu bez
koniecznos$ci stosowania sterydow”.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X | X
X | X | X | X[ X

Obnizenie jakosci zycia

Jakos¢ zycia pacjentow

Tabela 5. Jakos¢ zycia pacjentéw przed leczeniem i po leczeniu

Prof. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. Maciej Krzakowski

S [PEG ELE Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Stan pacjentéw przed leczeniem

Zdolnos$¢ poruszania sie

Jakie$ problemy z chodzeniem

Jakies$ problemy z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Jakies problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyklych

czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci

Bél / dyskomfort

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Niepokoj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Zdolno$¢ poruszania sie

Jakies$ problemy z chodzeniem

Brak problemoéw z chodzeniem

Samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Brak probleméw z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych

czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokoj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania leku Tagrisso we wskazaniu rak
gruczotowy ptuc — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych
bazach:
¢ MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Embase.com),
e Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Komentarz

Nawrotowy glejak wielopostaciowy

IR (po leczeniu chirurgicznym i chemio-radioterapii) )
W  przypadku braku badan przedstawiajgcych
s Avastin (bewacyzumab) 500 mg co 21 dni wnioskowany schemat leczenia, witgczono badania
) Keytruda (pembrolizumab) 200 mg co 21 dni innym schemacie dawkowania bewacyzumabu i
pembrolizumabu
Komparatory Dowolny -
Punkty koncowe Dowolne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa -

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub bez =zaslepienia; badania eksperymentalne
Typ badan z grupa kontrolng; badania obserwacyjne z grupa
kontrolng; badania jednoramienne, opracowania
wtoérne (przeglady systematyczne i metaanalizy)

W przypadku braku dowodu wysokiej jakosci
danych, wigczano dowody nizszej jakosci.

W  przypadku braku publikacji petnotekstowych,
wigczono  publikacie ~w  formie  abstraktu
konferencyjnego

Badania opublikowane w jezyku polskim lub

lpeliviets angielskim, petnotekstowe publikacje

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Reardom
2018) oraz opis przypadku Schwartz 2018. Dodatkowo wigczono jedno badanie retrospektywne Kurz 2018
(czesciowo spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu - nie wszyscy pacjenci otrzymywali bewacyzumab).

Szczegotowg charakterystyke badania Reardom 2018 przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badania Reardom 2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Reardom 2018 Cel: Ocena skuteczno$¢ | Doro$li pacjenci z nawrotowym glejakiem | Skutecznos¢ (PFS w 6
(NCT02337491) pembrolizumabu wielopostaciowym (glioblastoma multiforme - | miesigcu, PFS i OS) i
Zrédto finansowania: podawanego w | GBM) Bezpieczenstwo
Dana-Farber Cancer | skojarzeniu z | Kryteria wigczenia: Progresja choroby oraz
Institute bewacyzumabem lub | Pierwszy lub drugi nawrét glejaka; odpowiedz na leczenie zostaty

podawanego osobno w | Brak wczesniejszego leczenia | ustalone zgodnie z kryteriami
leczeniu nawracajgcego | ukierunkowanego na VEGF/VEGFR; Response  Assessment in
glejaka >18 roku zycia; Neuro-Oncology (RANO)
wielopostaciowego Powyzej 70 punktow w skali sprawnosci

(GBM). Karnofsky’ego;

Rodzaj badania: Co najmniej 12 tygodni od zakonczenia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie 2 fazy,
randomizowane, otwarte
(bez zaslepienia)

radioterapii, 4 tygodnie od wczes$niejszej
chemioterapii i 4 tygodnie od wczesniejszej
leczenia operacyjnego (1 tydzien w przypadku

Interwencja: biops;ji stereotaktycznej);
Kohorta A: Odpowiednie  parametry  hematologiczne,
Pembrolizumab: w | nerkowe i watrobowe;

dawce 200 mg w 1 i 22
dniu kazdego 42
dniowego cyklu;
Bevacizumab: w dawce
10 mg/kg w 1, 15 i 29
dniu kazdego 42
dniowego cyklu;

Kohorta B:
Pembrolizumab: 200 mg
w 1 i 22 dniu kazdego
42 dniowego cyklu;
Okres trwania
leczenia:

Kryteria wytgczenia:

Cigza, laktacja, inne inwazyjne nowotwory
ztosliwe w ciggu ostatnich 3 lat;

Krwotok zobrazowany w badaniu MRI;
Istotnych zaburzen autoimmunologicznych lub
zapalenia ptuc w przesztosci;

Pacjenci wymagajgcy duzych dawek
kortykosteroidow lub terapii
immunosupresyjnej (np. deksametazon> 4 mg
/ dobe w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia
badanej terapii);

Liczba pacjentow:

Kohorta: A n=50; kohorta B n=30;

Pacjenci byli leczeni do
progresji choroby lub
wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci, leczenia
do 16 cykli.

Badania retrospektywne Kurz 2018

Celem badanie Kurz 2018 byla ocena skutecznosci terapii ratunkowej opartej na przeciwciatach
monoklonalnych (niwolumab lub pembrolizumab) skierowanych przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi
PD-1 (PD-1 - programmed death 1) podawanych w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabu u pacjentow z
nawracajgcymi glejakami o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG). Badanie Kurz 2018 to badanie retrospektywne,
pembrolizumab (w dawce 2 mg/kg co kazde 3 tygodnie) lub niwolumab (w dawce 3 mg/kg co kazde 2 tygodnie)
w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabu (w dawce 10 mg/kg co kazde 2 tygodnie) podano 31 dorostym
pacjentom z nawracajgcych glejakiem wysokiego stopnia.

Do analizy wtgczono 31 pacjentéw, ktérzy otrzymali niwolumab (n = 12) albo pembrolizumab (n = 19).
Dziesieciu pacjentow (32%) byto nieleczonych bewacyzumabem w chwili rozpoczecia leczenia niwolumabem
lub pembrolizumabem. Podczas leczenia niowolumabem lub pembrolizumabem 90% (n=28) pacjentéw
jednoczesnie otrzymywato bewacyzumab.

Opis przypadku Schwartz 2018

Opis przypadku dotyczy 45 letniego pacjenta z glejakiem skroniowym z duzym obcigzeniem mutacyjnym. U
pacjenta doszto do nawrotu po czesciowej resekcji guza oraz adjuwantowym leczeniu radio-chemioterapig.
Zastosowano terapie bewacyzumabem w skojarzeniu z irynotekanem, zamieniong na pembrolizumab (w dawce
(200 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu z bewacizumab (w dawce 10mg/kg co 2 tygodnie) z powodu progres;ji
choroby. Wzrost guza zostat spowolniony, ale ostatecznie u pacjent rozwineta sie postepujgca parapareza.
Kolejne leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej (imatynibem) byto krétkotrwate, pacjent ostatecznie zmart 13,8
miesiecy po wstepnej diagnozie.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia:

W Zadnym badaniu nie podano schematu pembrolizumab i bewacyzumab w dawkowaniu zgodnym z wniosku
RDTL;

Jedyne badanie prospektywne, randomizowane zostato opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego;

W badaniu retrospektywnym Kurz 2018 poza pembrolizumabem podawano takze inny lek skierowany
przeciwko immunoregulatorowemu receptorowi PD-1 — niwolumab, natomiast bewacyzumab byt podawany u
90% pacjentéw;

W wigczonych badaniach nie uwzgledniono pacjentéw z bardzo duzym obcigzeniem mutacyjnym (w tym z
mutacjg w genie POLE);
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6.3. Wyniki skutecznosci

Badanie Reardom 2018

Przy medianie czasu obserwac;ji 25,3 miesigca: PFS-6 wynosit: kohorta A: 26,0% (95%CI: 16,3; 41,5); Kohorta
B: 6,7% (95%CI: 1,8; 25,4). Mediana PFS wyniosta: kohorta A: 4,09 (95%CI: 2,79; 5,52); kohorta B: (95%CI:
1,38; 2,7). Mediana OS wyniosta: kohorta A: 8,8 miesigca (95%Cl: 77,7; 14,2); Kohorta B: 10,3 miesigca
(95%CI: 8,5; 12,5).

14 stycznia 2018, 10 pacjentéw pozostaje przy zyciu (kohorta A - 7; kohorta B - 3), w tym 2 otrzymujacych
badang terapie [informacja z abstraktu konferencyjnego opublikowanego na stronie https://ascopubs.org]. 2
pacjentdw pozostaje przy zyciu (kohorta A) [informacja z abstraktu konferencyjnego opublikowanego na stronie
https://www.primeoncology.org].

Wykres 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, kohorta A i B.

Wykres 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, kohorta A i B.

Badania retrospektywne Kurz 2018

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (mPFS) wyniosta 3,2 miesigca (95%Cl: 2,2; 4,2) i nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w PFS u pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi pembrolizumab (3,8 miesiecy vs 2,3 miesigca; p = 0,08). Nie stwierdzono réwniez
istotnej réznicy w przezycie bez progresji choroby pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi lub nie bewacyzumab
(3,2 miesigca vs. 3,7 miesigca, p = 0,3). Mediana przezycia (OS) wyniosta 6,6 miesigca (95%Cl: 4,2-9,1).
Mediana przezycia w grupie pacjentéw otrzymujgcych niwolumab byta dtuzsza w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych pembolizumab, jednak nie osiggnefa istotnej statystycznie réznicy (10,9 miesiecy vs. 5,3
miesiecy; p=0,2).
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Wykres 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS, pembrolizumab i nivolumab.

Wykres 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, pembrolizumab i nivolumab.

Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS, z i bez bewacyzumabu.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Badanie Reardom 2018

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 2 lub 3 wystepujgce u 210% pacjentéw obejmowaty:
kohorte A - nadcisnienie (50%), zmeczenie (18%), bol gtowy (16%), zakazenie (14%) i biatkomocz ( 14%);
kohorta B - bdl glowy (30%) i zmeczenie (17%). Nie byto zdarzen niepozgdanych w stopniu 4 i 5. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (at least possibly related) stopnia 3 i 4: kohorta A: wzrost
poziomu ALT i AST (2%); kohorta B: hiperglikemia (3%), obrzek mézgu (3%).

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Avastin/ Keytruda na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin jest oparty na danych pochodzgcych od 5 700 pacjentow z
réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w skojarzeniu z chemioterapia w ramach badan
klinicznych.

Do najciezszych dziatah niepozgdanych nalezaty:

* Perforacje zotgdkowo-jelitowe.

» Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentdw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca.

* Tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach klinicznych, u pacjentéw
otrzymujgcych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bdl brzucha.

Z analizy danych dotyczgcych bezpieczenstwa wydaje sie, Zze wystepowanie nadcisnienia i biatkomoczu w
trakcie terapii lekiem Avastin prawdopodobnie zalezy od dawki leku.

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowaly po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz ponizej ,, Opis wybranych dziatar niepozgadanych).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w
grupie 4948 pacjentdbw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka stopnia Il (leczenie
adjuwantowe), NDRP, cHL, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi przyjmujgcych
cztery rézne dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie).
Czestosci wystepowania podane ponizej i w Tabeli 2 obejmujg wszystkie zgtoszone dziatania niepozgdane,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentow
mediana czasu obserwacji wynosita 7,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (34,1%),
wysypka (22,7%), nudnosci (21,7%), biegunka (21,5%) oraz $wigd (20,2%). Wiekszos$¢ zgtaszanych dziatan
niepozgdanych w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatah niepozgdanych nalezaty
dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylna.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) i Keytruda (pembrolizumab). Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Dodatkowo uwagi EMA i FDA dotyczgce oceny stosowania

Avastinu w glejaku przedstawiono w rozdziale ,3.1.2.Status rejestracyjny wnioskowanej technologii”.

Tabela 8. Relacje korz

ysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Prof. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka
stosowania ocenianej
technologii

Ryzyko dziatan niepozadanych 3 stopnia: 10%
(najczesciej nadcisnienie tetnicze, ostabienie, bodle
gtowy, infekcje)

Korzysci sg nieznane. Jesli zatlozy¢ dane z badania
cytowanego wczesniej to mediana OS 8,8 miesigca.

Sumujgc ryzyko niewielkie, korzysci rowniez.

Okreslenie proporcji korzysci do ryzyka jest trudne w

przypadku nowotworéw o

wystepowaniu.

rzadkim
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii mozliwej
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu, j.: glejak wielopostaciowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowane;.

Tabela 9. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL*

Dane kosztowe
Keytruda Avastin

Koszt jednej fiolki

Koszt miesiecznej terapii

I I
I I
Koszt 3 miesigcznej terapii [ ] I
I  —

Koszt rocznej terapii

*wartosé netto

Komentarz Agencji

Istniejg rozbieznosci odnosnie kosztéw wnioskowanych lekéw zawartych we wniosku RDTL, a ich cenami z
Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena produktu leczniczego:
Keytruda
« koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml wynosi 16 899,53 PLN brutto
(~14 902,58 PLN netto);
« proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol. wynosi 8 449,76 PLN brutto
(~7 451,30 PLN netto);
Avastin
« koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml wynosi 1 230,39 PLN brutto
(~1 085,00 PLN netto);
+ koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml wynosi 4 921,56 PLN
brutto (~4 340,00 PLN netto).

Bioragc pod uwage zawarte we wniosku dane dotyczace mocy, dawkowania i liczby fiolek leku Keytruda wydaje
sie, ze wnioskowang postacig leku jest koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml.
Szacowane we wniosku koszty 1 fiolki Keytruda znacznie odbiegajg od cen z Obwieszczenia MZ. W zwigzku z
niepewnoscig co do rzeczywistych kosztdw wnioskowanej terapii, zdecydowano sie przedstawi¢ obliczenia
uwzgledniajgce ceny produktu Keytruda i Avastin wedtug Obwieszczenia MZ.

Tabela 10. Koszt technologii wnioskowanej wg Obwieszczenia MZ

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia MZ**
Dane kosztowe
Keytruda? Avastin?A
Koszt jednej fiolki ~14 902,58 PLN ~1 085,00 PLN
Koszt miesigczne;j terapii ~39 740,21 PLN ~7 233,33 PLN
Koszt 3 miesiecznej terapii ~119 220,64 PLN ~21 700,00 PLN
Koszt roczne;j terapii ~476 882,56 PLN ~86 800,00 PLN

** wartos¢ netto; Adla postaci Keytruda 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml; *dla postaci Avastin 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wielko$¢ populacji docelowej wedtug ekspertow:

e Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej:
Wystepowanie tzw. bardzo duzego obcigzenia mutacyjnego u chorych z rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego jest niezwykle rzadkie (incydentalne!). Liczba chorych wynosi¢ moze rocznie ponizej
10.”

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt terapii dla 10 pacjentéw.

Tabela 11. Szacowany wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia
Dane kosztowe* Mz
Keytruda Avastin Keytruda” Avastin??

Koszt 3

miesigcznej ] ] ~1 192 206, 40 PLN ~217 000,00 PLN
terapii/

Koszt roczne] I ] ~4 768 825, 60 PLN ~868 000,00 PLN
erapii

* wartos¢ netto; Adla postaci Keytruda 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml; ~dla postaci Avastin 100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml

Dane kosztowe na podstawie Obwieszczenia MZ

Szacowany koszt dla 10 pacjentéw 3 miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab wynosi 1
409 206 netto, zas koszt rocznej terapii to 5 636 825 netto.

Dane kosztowe na podstawie wniosku RDTL

Szacowany koszt dla 10 pacjentdw 3 miesiecznej terapii schematem bewacyzumab + pembrolizumab wynosi

I <tto, zas koszt rocznej terapii to || netto.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 14.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia glejaka
wielopostaciowego. Majgc na uwadze dane o przebiegu wczesniejszego leczenia pacjenta, przy opisie
wytycznych skupiono sie na informacjach na temat kolejnych linii leczenia. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2014
(Polska)

Leczenie chirurgiczne

Glejaki ztosliwe naciekaja moézg poza obszarem uwidacznianym w badaniach obrazowych. Catkowite usuniecie
takiego nowotworu jest praktycznie niemozliwe. Cele leczenia chirurgicznego obejmujg przedtuzenie i poprawe
jakosci zycia oraz uzyskanie rozpoznania histologicznego. W przypadku biegunowej lokalizacji guza w ptacie
czotowym, skroniowym lub potylicznym po wykonaniu kraniotomii mozliwa jest lobektomia z makroskopowo
doszczetnym wycieciem nowotworu. W innych lokalizacjach zabieg jest ograniczony do usunigcia guza w
granicach zdrowej tkanki (najczesciej zabiegi wykonuje sie z uzyciem m kroskopu lub lupy operacyjnej). Jezeli
ryzyko zabiegu jest duze z powodu ogdlnego stanu zdrowia lub umiejscowienia nowotworu i pacjent nie ma
objawow podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego, leczenie chirurgiczne moze by¢ niecelowe, gdyz
spodziewang korzy$¢ z przediuzenia czasu przezycia niweczg powiktania i zta jakos¢ zycia w przypadku
wystgpienia deficytu neurologicznego po zabiegu.

Radioterapia
Ze wzgledu na wybitnie naciekajacy charakter wzrostu standardem w ziosliwych glejakach moézgu jest
pooperacyjna RTH. Wybdr strategii postepowania i stopnia radykalnos$ci leczenia zalezy od rokowania.

Wartosciowg strategia postepowania w glejaku wielopostaciowym jest zastosowanie jednoczesnej
radiochemioterapii (RCTH) z nastepowg CTH uzupetniajgca. W trakcie RTH stosuje sie temozolomid w dawce 75
mg/m2 dziennie, a po jej zakonczeniu dawka wynosi 200 mg/m2 przez 5 dni (6 cykli co 28 dni).
Chemioradioterapia pozwala wydluzy¢ czas przezycia — dotyczy to zwtaszcza chorych z metylacjg promotora
genu odpowiedzialnego za synteze enzymu naprawczego MGMT. W glejaku wielopostaciowym pooperacyjna
RCTH skojarzona z temozolomidem jest zalecanym postepowaniem pierwszej linii u chorych do 70. roku zycia, w
dobrym stanie sprawnosci ogélnej (KPS > 60).

Chemioterapia

Zastosowanie uzupetniajacej CTH temozolomidem mozna rozwazaé po zakonczeniu RCTH w glejaku
wielopostaciowym. U wybranych chorych na ziosliwe glejaki (Il i IV stopien; ocena na podstawie stanu
sprawnos$ci, wydolno$ci waznych uktadéw i przewidywanego przezycia) po wyczerpaniu innych mozliwosci
leczenia istniejg wskazania do paliatywnej CTH w przypadku progresji nowotworu. Wyboér lekéw stosowanych w
ramach paliatywnego postepowania zalezy od klinicznej charakterystyki chorych oraz przebytego leczenia
(temozolomid — chorzy, ktérzy nie otrzymywali CRTH).

EANO 2014
(Europa)

Glejak (stopien IV wg WHO)

Standard opieki w przypadku glejaka (wiek <65-70 lat) obejmuje resekcje jesli wykonalna lub biopsje, a nastepnie
radioterapie oraz chemioterapig ztozong z temozolomidu (szes¢ cykli) [I A].

Starsi pacjenci, ktérzy nie sg kandydatami do jednoczesnej terapii temozolomidem i radioterapig i leczenia
adiuwantowego temozolomidem powinni by¢ leczeni samg radioterapig lub samym temozolomidem w zaleznosci
od statusu promotora MGMT [l A].

W przypadku nawrotéw standardy opieki sg mniej okreslone; schematy leczenia pochodnymi nitrozomocznika,
ponowne przyjmowanie temozolomidu i bewacyzumab (w zaleznos$ci od dostepnosci w danym kraju) to opcje
farmakoterapii; jezeli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ rekrutacje do odpowiednich badan klinicznych [l B]*.

Warto$¢ bewacyzumabu w leczeniu postepujgcych glejakdw ztosliwych w praktyce klinicznej zostata uznana ze
wzgledu na widoczne (cho¢ przejsciowe) ztagodzenie objawéw i ,steroid-sparing” efekt. Jednakze wplyw na
przezycie catkowite nie zostat wykazany. Nie zidentyfikowano Zzadnej aktywnej substancji, ktéra mogtaby byc¢
stosowana w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wstepne dane wskazuja, ze potgczenie bewacyzumabu i lomustyny
moze by¢ lepsze stosowanie tych lekéw osobno.

ESMO 2014
(Europa)

Glejak (stopien IV wg WHO)

Jednoczesna i uzupetniajgca chemioterapia temozolomidem TMZ w potaczeniu z radioterapig (TMZ / RT — TMZ)
znacznie poprawita mediane 2- i 5-letniego przezycia w duzym randomizowanym badaniu i jest obecnym
standardem opieki dla pacjentéw z GBM w wieku do 70 lat [I, A] lub dla starszych pacjentéw w dobrym stanie w
wieku powyzej 70 lat [II, B].

W przypadku obecnosci zmetylowanego promotora MGMT pacjenci powinni by¢ leczeni samg chemioterapig
TMZ, za$ w przypadku niezmetylowanego MGMT — radioterapig [II, A].

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 25/31



Keytruda (pembrolizumab), Avastin (bevacyzumab) Nr: OT.422.85.2019

Organizacja, rok

(krajlregion) Rekomendowane interwencje

Ostatnie duze badania fazy Ill nowych metod leczenia nie poprawily przezycia pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym GBM. Intensyfikacja dawki w leczeniu uzupetniajgcym lub podtrzymujgcym TMZ, dodanie
cylengitydu lub bewacyzumabu nie przetozyto sie na wydtuzenie OS.

Nawroét choroby

Brak jednoznacznych rekomendacji dotyczgcych postepowania w przypadku nawrotu choroby. Wytyczne odnoszag
sie jedynie do wyn kéw badan klinicznych, nie wskazujgc zalecanego standardu postepowania.

Podczas stosowania bewacyzumabu (+ irynotekanu) obserwowano wysoki odsetek odpowiedzi, jednak efekt ten
jest czesto krotkotrwaly i moze wynika¢ wytgcznie ze zmian przepuszczalnosci naczyn; wptyw na oczekiwang
dtugos¢ zycia pozostaje nieznany [lll, C]*.

Wytyczne skupiajg sie na roli radioterapii w leczeniu glejaka.

W wytycznych okreslono, iz dodanie bewacyzumabu do standardowego leczenia nowo zdiagnozowanego glejaka
(tj. frakcjonowanej radioterapii z jednoczesnym i adiuwantowym stosowaniem temozolomidu) nie poprawia
ogodlnego przezycia i jest zwigzane z wigkszg czestoscig wczesnych zdarzen niepozgadanych [wysoka jako$¢
dowoddw]. Bewacyzumab moze jednak przedtuzac przezycie wolne od progresji [umiarkowana jako$¢ dowodow].
Rutynowe dodawanie bewacyzumabu do terapii standardowej poza badaniami klinicznymi ws$réd pacjentéw z
nowo zdiagnozowanym glejakiem nie jest rekomendowane [silna rekomendacja]**. Wplyw bewacyzumabu
dodanego do standardowe;j terapii na jako$¢ zycia wymaga dalszych badan.

ASCO 2016
(Ameryka)

Postepowanie w nawracajacym glejaku lll i IV stopnia
Nalezy rozwazy¢ PCV lub CCNU (lomustyna) jako alternatywe do temozolomidu.

Nalezy rozwazy¢ BSC w przypadku glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci, jesli inne leczenie prawdopodobnie nie
przyniesie korzysci lub jesli jest to preferowane przez pacjenta.

W przypadku oséb z glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci, powinno sig¢ rowniez rozwazy¢: dalsze leczenie
NICE 2018 chirurgiczne, dalsza radioterapia.

(Wielka Brytania) | Nie nalezy oferowa¢ bewacyzumabu, erlotynibu lub cediranibu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig.

Nie nalezy oferowac¢ leczenia za pomoca elektromagnetycznych pdl terapeutycznych TTF (ang. tumor treating
fields).

Jedli zaistnieje potrzeba, poinformuj osoby, ktére majg nawracajace glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci (oraz,
odpowiednio, ich krewnych i opiekunéw), ze dostepne dowody nie przemawiajg za zastosowaniem: oleju
konopnego immunoterapii, diety ketogennej, metforminy, statyn, walgancyklowiru.

Glejak - nawrot

Schemat PCV lub monoterapia za pomocg pochodnych nitrozomoczn ka moze uzyska¢ podobng kontrole guza
jak w przypadku temozolodmiu [lI B].

SEOM 2017 Bewacyzumab: wysokie odsetki odpowiedzi i poprawa w zakresie PFS bez réznic w zakresie OS [l B].
(Hiszpania) TTF nie przediuza przezycia w poréwnaniu do Il linii chemioterapii [Il D].
Ponowne napromienianie (dla matych guzéw) [IV C].

Ponowna operacja [IV C] + BCNU [l C]*.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EANO - European Association for Neuro-Oncology, ESMO — European Society for
Medical Oncology; ASCO — American Society for Clinical Oncology, SEOM - Medical Oncology Spanish Society; BCNU — karmustyna; PCV
— schemat: prokarbazyna + lomustyna (CCNU) + winkrystyna; TMZ - temozolomid

*Sita rekomendac;ji: A - Mocne dowody na skuteczno$é ze znaczng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja; B - Mocne lub $rednie dowody
na skutecznos$¢ z ograniczong korzyscig kliniczna, generalnie rekomendowane; C - Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢, badz
korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja opcjonalna; D - Srednie dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wyn k, generalnie
nierekomendowane; E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane. Jakos¢ dowodow: | - Dowody
pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupa kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z
metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci; Il - Dowody pochodzace z matych
badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami; Il -
Prospektywne badania kohortowe; IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V - Badania bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow;

** Sita rekomendacji: silna - przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na: silnych dowodach dotyczacych
korzysci; spojnych wynikach, w ktorych brak wyjatkéw badz z matymi wyjatkami; brak obaw dotyczacych jakosci badania; umiarkowana -
mozna mie¢ umiarkowang pewnosé, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach
dotyczacych korzysci; spéjnych wynikach z niewielkimi kilkoma wyjgtkami; drobnych obawach dotyczacych jakosci badania; staba - Istnieje
niewielka pewnos¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach
dotyczacych korzysci ze stosowania terapii, spéjnych wynikach lecz z wystepujacymi znaczgcymi odstepstwami; obawach dotyczacych
jakosci badania. Jakos¢ dowodow: wysoka - Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysé netto (przewaga korzysci
wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci; srednia - mozna
mie¢ Srednig pewnos$¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzys¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i
istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci; niska - mozna mie¢ niewielkg pewnos¢, ze
dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkéd) i istnieje duze
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prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wplyng na zmiange opisanych korzysci; niewystarczajgca - przedstawione dowody sa
niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowac¢ na temat efektu terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

Odnalezione wytyczne kliniczne zwracajg uwage na brak wyznaczonego standardu postepowania w przypadku
progresji glejaka wielopostaciowego. Przy nawracajacej chorobie wyboér terapii powinien by¢ uzalezniony od
stanu zdrowia pacjenta oraz wczesniejszego leczenia. Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do
mozliwosci zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z pembrolizumabem oraz samego pembrolizumabu.
WsSréd mozliwych do zastosowania opcji leczenia wymienia sie: ponowng resekcje chirurgiczng, ponowng
radioterapie i chemioterapie oparta na pochodnych nitrozomocznika lub temozolomidzie oraz leczenie
objawowe. Bewacyzumab jest wymieniany przez rekomendacje europejskie (EANO 2014, ESMO 2014),
amerykanskie (ASCO 2016) i hiszpanskie (SEOM 2017) - zaznacza sie uzyskiwany w badaniach klinicznych
wysoki poziom odpowiedzi na leczenie oraz przedtuzenie przezycia wolnego od progresji, przy jednoczesnym
braku udowodnionego wplywu na wydtuzenie przezycia catkowitego. Z kolei wytyczne NICE 2018 nie
rekomendujg stosowania bewacyzumabu.

Wybor technologii alternatywnej

W Swietle opisanych powyzej wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertow, technologiami mozliwymi do
zastosowania w omawianym wskazaniu sg: powtérny zabieg chirurgiczny, ponowna radioterapia, chemioterapia
oraz leczenie objawowe. Technologie te sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze w ocenianym wskazaniu nie ma technologii alternatywnej (rozumianej
jako aktywne leczenie) dla ocenianej technologii lekowe;.

Opracowanie w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych 27/31



Keytruda (pembrolizumab), Avastin (bevacyzumab) Nr: OT.422.85.2019

12.Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 13. Opinie ekspertow dotyczace stosownych terapii w glejaku wielopostaciowym (po przeprowadzonej
operaciji, radio-chemioterapii i dalszej progresji choroby)

Prof. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. Wiestaw Bal

el Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Chorzy z rozpoznaniem glejaka
wielopostaciowego w stadium nawrotu choroby
po leczeniu chirurgicznym oraz
radiochemioterapii z udziatem temozolomidu
Powtérny zabieg operacyjny; otrzymujg chemioterapie z udziatem
Powtdrna radioterapia w technice stereotaktycznej; pochodnych nitrozomoczn ka (monoterapia lub
Chemioterapia; schematy wielolekowe) Ilub sg poddawani
Leczenie objawowe; jedynie objawowemu postepowaniu.
Chemioterapia z udziatem pochodnych
nitrozomocznika ma niewielkg warto$¢. Leczenie
bewacyzumabem nie jest w Polsce
refundowane.

Technologie medyczne
obecnie stosowane
w Polsce

Najtanszg  technologia jest postepowanie
objawowe, ktore jednak jedynie fagodzi objawy
choroby bez istotnego wpltywu na czas
przezycia.

Technologia najtansza Leczenie objawowe;

W przypadku chorego, ktérego dotyczy wniosek,
stwierdzono w przeprowadzonych badaniach
Nie mozna wskazac¢, ktéra z opcji leczenia sposréd | molekularnych bardzo duze  obcigzenie
wymienionych powyzej jest najskuteczniejsza. Nie ma | mutacyjne (w tym obecno$¢ mutacji genu
badan, ktére to rozstrzygaja. POLE), co uzasadnia podjecie leczenia
inhibitorem PD-1 (np. niwolumab) w skojarzeniu
z lekiem antyangiogennym (Bouffet 2016)*

Technologia
najskuteczniejsza

Potencjalne opcje leczenia — tyko dla wybranych Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologi

chorych: 7 S N : . .

. . . - Klinicznej nie wymieniajg wnioskowanej opciji
Technologia Powtorny zabieg operacyjny; ) . : ; e
rekomendowana Powtdrna radioterapia w technice stereotaktycznej; postepowania, poniewaz wystgpowanie wyzej

wymienionym punkcie zaburzerh molekularnych

Chemioterapia; jest niezwykle rzadkie.

Leczenie objawowe;

*W publikacji wskazanej przez prof. Krzakowskiego opisano przypadek 2 pacjentéw pediatrycznych (rodzenstwo:
dziewczynka w wieku 6 lat, brat w wieku 3,5 roku) z glejakiem wielopostaciowym z licznymi mutacjami w genie, z
obecnoscig mutacji POLE. U pierwszego z nich nawrdt wystapit po leczeniu chirurgicznym i radioterapii, natomiast u
drugiego po leczeniu chirurgicznym, radioterapii i terapii temozolomidem. Oboje zostali poddani leczeniu niwolumabem w
dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie. Rezonans magnetyczny wykonany u pierwszego chorego po széstej infuzji niwolumabu
wykazat zmniejszenie guza w zmianach ciemieniowych i catkowity zaniki zmian w ptatach czotowych i skroniowych. Z kolei
badanie MRI wykonane u brata po 2 miesigcach leczenia niwolumabem wykazato istotne zmniejszenie obrzeku
otrzewnowego i zmian guzowatych. Co wiecej, odpowiednio po 9 i 5 miesigcach leczenia pacjentka i jej brat wrécili do nauki
i wznowili codzienne zajecia. Wedtug autoréow publikacji jest to pierwszy opis trwatej odpowiedzi na monoterapie
niwolumabem wsrdd pacjentéow pediatrycznych lub dorostych z nawracajgcym glejakiem opornym na standardowe leczenie .
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Badania pierwotne i wtérne

Reardon 2018

Reardon DA, et al. J ClinOncol. 2018;36(suppl): Abstract 2006.

Sylvia C. Kurz et al. PD-1 inhibition has only limited clinical benefit in patients with recurrent high-grade glioma.

Kurz 2018 Neurology. 2018 Oct 2:91(14):¢1355-e1359
Bouffet 2016 Bouffet et al. Immune Checkpoint Inhibition for Hypermutant Glioblastoma Multiforme Resulting From Germline
Biallelic Mismatch Repair Deficiency. J Clin Oncol. 2016 Jul 1;34(19):2206-11.
Schwartz 2018 Schwartz et al. Extensive leptomeningeal intracranial and spinal metastases in a patient with a supratentorial

glioblastoma multiforme, IDH-wildtype: A case report. World Neurosurg. 2018 Dec;120:442-447.

Rekomendacje kliniczne

ASCO 2017
EANO 2014

ESMO 2014
NICE 2018

PTOK 2014
SEOM 2017

Pozostate publikacje

ChPL Keytruda

ChPL Avastin

FDA

Wankowicz 2014

Sulman et al. Radiation Therapy for Glioblastoma: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline Endorsement of the American Society for Radiation Oncology Guideline. J Clin Oncol 35:361-369.

Weller et al. EANO guideline for the diagnosis and treatment of anaplastic gliomas and glioblastoma. Lancet
Oncol 2014; 15: e395-403.

Stupp et al. High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology 25 (Supplement 3): iii93—iii101, 2014

Brain tumours (primary) and brain metastases in adults (NG99).

red. Fjuth J., Dziadziuszko R. Nowotwory osrodkowego ukfadu nerwowego [w:] Zalecenia postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.

Garcia et al. SEOM clinical guidelines for diagnosis and treatment of glioblastoma (2017). Clin Transl Oncol
(2018) 20:22-28.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda (dostep: 10-16.10.2019)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin (dostep: 10-16.10.2019)
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela

14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) — wyszukiwanie 02.10.2019 r.

Nr: OT.422.85.2019

#9 Search (((pembrolizumab][Title/Abstract]) OR bevacizumab[Title/Abstract])) AND 224
(((("Glioblastoma"[Mesh]) OR Glioblastoma*[Title/Abstract])) AND multiforme[Title/Abstract])
#8 Search (pembrolizumab|[Title/Abstract]) OR bevacizumab[Title/Abstract] 17583
#7 Search bevacizumab[Title/Abstract] 15062
#6 Search pembrolizumab(Title/Abstract] 2585
#5 Search ((("Glioblastoma"[Mesh]) OR Glioblastoma*[Title/Abstract])) AND multiforme[Title/Abstract] 10399
#4 Search multiforme[Title/Abstract] 13415
#3 Search ("Glioblastoma"[Mesh]) OR Glioblastoma*[Title/Abstract] 39897
#2 Search Glioblastoma*[Title/Abstract] 35112
#1 Search "Glioblastoma"[Mesh] 23721
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — wyszukiwanie 02.10.2019r.
#1 Glioblastoma/ 61460
#2 Glioblastoma*.ab,kwiti. 53441
#3 #1 or #2 70580
#4 multiforme.ab,kw,ti. 17515
#5 #3 and #4 14787
#6 pembrolizumab.ab,kw,ti. 6397
#7 bevacizumab.ab,kw,ti. 28225
#8 #6 or #7 34432
#9 #8 and #5 66
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — wyszukiwanie 02.10.2019 r.
#1 Glioblastoma/ 61460
#2 Glioblastoma*.ab,kwiti. 53441
#3 #1 or #2 70580
#4 multiforme.ab, kw, ti. 17515
#5 #3 and #4 14787
#6 pembrolizumab.ab,kw,ti. 6397
#7 bevacizumab.ab,kw fti. 28225
#8 #6 or #7 34432
#9 #8 and #5 543
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2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)

Cochrane
N =224 N =66

N =543

Inne zrédta
N=0

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 624

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 624 >

Wykluczono: N = 621

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3 > Wykluczono: N = 1

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 2 >

Publikacje z referencji, N = 1
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