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Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja AOTM-OT-431-7
ostrej biataczki promielocytowej z translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportéw i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM :

Osoby uczestniczgce w pracach nad oceng swiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu intereséw.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertdw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych nazwiska sg pogrubione.
Wszyscy eksperci przedstawili Deklaracje Konfliktu Interesow.

Wszyscy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.
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Zastosowane skroty:

AIDA - protokét leczenia APL opracowany przez wtoska grupe GIMEMA

ALT - aminotransferaza alaninowa

AML - acute myeloid leukemia (ostra biataczka szpikowa)

APL - acute promyelocytic leukemia

AST - Aminotransferaza asparaginianowa

ATO - arsenic trioxide (trojtlenek arsenu)

ATRA - All-trans retinoic acid (tretynoina, kwas retinowy)

AZS - Atopowe zapalenie skéry

CR — complete response (odpowiedz catkowita)

CTC - Common Toxicity Criteria (skala dziatan niepozadanych wg National Cancer Institute)
DIC - disseminated intravascular coagulation (zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego)
DMSA - kwas dimerkaptobursztynowy

FAB - French — American — British (Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska)

FISH - Fluorescence in situ hybridization (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)

GIMEMA - Gruppo ltaliano per le Malattie Ematologiche dell'Adulto

HSCT - Hematopoietic stem cell transplantation (transplantacja komérek krwiotwérczych
PALG - Polska Grupa Biataczkowa Dorostych

PETHEMA — Programa para el Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna (tu: protokét leczenia APL, opracowany
przez hiszparska grupe PETHEMA)

PML/RAR-alfa - Pro-Myelotic Leucaemia/Retinoic-Acid Receptor-alpha (biataczka promielocytowa/receptor alfa kwasu
retinowego)

P.Odp. — podmiot odpowiedzialny
rAPL — relapsed acute promyelocytic leukemia

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  04.03.2011r., MZ-PLE-460-8365-393/GB/11

zlecajgcego [AW-1]
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 31.01.2012
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej u
dorostych pacjentéw, charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia
— APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

|_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

1 71 1T 71T 77T 77717

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 6/57
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
n/d

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

n/d

Data sporzgdzenia wniosku
n/d

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

n/d

Whioskowana technologia medyczna:

Tréjtlenek arsenu (Trisenox®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej u dorostych pacjentéw, charakteryzujacej sie
translokacja t (15;17) i (lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha —
PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Whioskodawca (pierwotny):

n/d

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Cephalon Europe, 5 Rue Charles Martigny, 94700 Maisons Alfort, Francja

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 7157



Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja

ostrej biataczki promielocytowej z translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

AOTM-OT-431-7

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Nazwa miedzynarodowa

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny

Idarubicyna

ATRA (kwas all-trans retinowy) Vesanoid® Roche Polska Sp. z 0.0.
Cytosar® Pfizer Europe MA EEIG
Cytarabina
Alexan® Ebewe
Daunorubicyna* Cerubidine® Rhone-Poulenc Rorer Bellon
Zavedos® Pfizer Europe MA EEIG

Idarubicin Teva

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

*decyzja o dopuszczeniu wygasta wg danych Bazy lekéw i sSrodkéw ochrony zdrowia (BLOZ) stan na dzien 17.01.2012

Zrédfo: OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACII PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH |
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 31 marca 2011 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Produkty lecznicze finansowane ze srodkéw publicznych na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 29
sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz. U. Nr 140, poz.1143, z
pdzn.zm.) oraz Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 maja 2011 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z
zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. Nr 111, poz. 653, z pdzn. zm.), zostaty przedstawione pogrubiong

czcionkg i podkresleniem

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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2.1.

Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja AOTM-0OT-431-7
ostrej biataczki promielocytowej z translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Problem decyzyjny

Ocena zostata zlecona w dniu 04.03.2011r., pismem, znak MZ-PLE-460-8365-393/GB/11 [AW-1]

Zlecenie dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej - podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu leczenie indukcja
remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (APL) u dorostych pacjentow, charakteryzujqcej sie translokacjq
t(15; 17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby - z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

W dniu 4 pazdziernika 2011r., podmiot odpowiedzialny przedtozyt nastepujgce analizy:

e  PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY. ANALIZA KLINICZNA TROJTLENKU ARSENU W LECZENIU OSTREJ BIALACZKI
PROMIELOCYTOWEJ. Wersja 0.95. HTA Consulting. Krakow, 31 sierpnia 2011 r. [AW-2]

e  ANALIZA EKONOMICZNA TROJTLENEK ARSENU (TRISENOX®) W LECZENIU OSTREJ BIALACZKI
PROMIELOCYTOWEJ. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakdéw — wrzesien 2011r. [AW-3]

e ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TROJTLENEK ARSENU (TRISENOX®) W LECZENIU OSTREJ BIAtACZKI
PROMIELOCYTOWEJ. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakéw — pazdziernik 2011 [AW-4]

Oraz 2 pliki xIs zawierajgce kalkulatory dla analizy ekonomicznej i analizy BIA

Prezes Agencji nie wydawat dotychczas rekomendacji dla podobnej klasy interwencji/technologii/populacji.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL), ICD-10 92.4, podtyp ostrej biataczki szpikowej (AML)

Ostra biataczka promielocytowa (M3) z t(15;17)

Stanowi ca. 8% przypadkéw AML u dorostych w Europie. Dobrze zdefiniowana cytogenetycznie i molekularnie. Istotng
cechg jest wytwarzanie wadliwego receptora retinoidéw, co powoduje zahamowanie dojrzewania na etapie
promielocytu. W 90% przypadkéw wystepuje translokacja t(15;17) (g22;912-21) i onkogen PML1/RARa.

Klinicznie charakteryzuje sie czestymi zaburzeniami krzepniecia o cechach krzepniecia wewnatrznaczyniowego.
Ziarnistosci z rozpadajacych sie promielocytow majg aktywnos¢ tromboblastyczng i indukujg zespét DIC z wtdrng
fibrynoliza. W szpiku >50% stanowig promielocyty, w ktérych wystepujg pateczki Auera, czesto uktadajace sie w peczki
(tzw. fagoty). Rozpoznanie zwykle jest tatwe na podstawie kryteriow morfologicznych. Konieczne jest potwierdzenie
rozpoznania na podstawie wykazania ww. translokacji metoda FISH lub RT-PCR.

Biataczka promielocytowa jest pierwszym nowotworem, ktérego rozwdj moina opanowac przez pobudzenie
zahamowania dojrzewania i indukcje apoptozy — stosuje sie w tym celu pochodna all-trans kwasu retinowego (ATRA),
co powoduje dojrzewanie promielocytow do wieloptatowych granulocytéw. Takie postepowanie zwykle umozliwia
szybkie opanowanie zagrazajacego zyciu zespotu DIC i w 85% prowadzi do uzyskania CR. Leczenie rozpoczyna sie od
podawania p.o. ATRA 30-45 mg/mz/d z réwnoczesnym leczeniem wspomagajgcym zaburzenia krzepniecia. Ze wzgledu
na nietrwatos¢ remisji po ATRA po uzyskaniu normalizacji obrazu krwi stosuje sie chemioterapie, podobnie jak w
innych biataczkach szpikowych. Dobre wyniki daje leczenie indukcyjne wg schematu AIDA (ATRA 45 mg/mz/d p.o. do
uzyskania CR + idarubicyna 12 mg/m2 w 2, 4, 6 i 8 dniu). Po uzyskaniu CR stosuje sie po kolei 3 réine cykle
konsolidujgce zawierajace antracykliny: idarubicyne lub daunorubicyne, nastepnie mitoksantron i ponownie
idarubicyne lub daunorubicyne. Stan remisji podtrzymuje sie, stosujac do 2 lat 6-merkaptopuryne w skojarzeniu z
metotreksatem i powtarzanymi co 3 miesigce 2-tygodniowymi kuracjami ATRA. W przypadkach niereagujacych na
ATRA oraz w nawrotach po leczeniu ATRA stosuje sie tréjtlenek arseny. HSCT uwaza sie za konieczne w przypadkach
duzego ryzyka wznowy (dodatkowe zmiany cytogenetyczne i molekularne) i w CR2.

Zmiany genetyczne w odniesieniu do klasyfikacji WHO.

Klasyfikacja WHO jest pierwszym podziatem AML uwzgledniajgcym zmiany genetyczne, zaréwno chromosomowe, jak
i molekularne. W ten sposdb AML jest pierwszg jednostkg sklasyfikowang w oparciu o obecnos$é¢ badz nie,
powtarzajgcych sie nieprawidtowosci genetycznych. Na przyktad typ M3 AML wedtug FAB jest teraz okreslany jako
ostra biataczka promielocytowa (acute promyelocytic leukemia — APL) w oparciu o obecnos¢ albo cytogenetycznej
rearanzacji t(15;17)(q22;q12), albo produktu translokacji PML/RAR a. W ten sposéb klasyfikacja WHO odréznia APL od
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innych typdw AML jako pierwszy etap dziatan diagnostycznych i daje istotng informacje lekarzowi o mozliwosci
adekwatnego leczenia.

Dwa typy cytogenetycznych nieprawidtowosci s jednoznacznie zwigzane ze specyficznymi cechami morfologicznymi:
1(15;17)(922;912) z APL a inv(16)(p13g22) z AML z nieprawidtowa eozynofilig w szpiku.

Klasyfikacja molekularna.

Badanie molekularne komodrek biataczkowych z powtarzajacymi sie nieprawidtowosciami cytogenetycznymi pozwala
na wykrycie zmian w ekspresji genéw, ktére moga uczestniczyé w leukemogenezie. Informacje te rowniez znalazty
miejsce w klasyfikacji WHO. Na przyktad t(15;17) koduje chimeryczne biatko biataczki promielocytowe;j
(Pml)/receptora a kwasu retynoinowego (Rara), ktére jest produkowane w wyniku fuzji genu dla receptora dla kwasu
retynoinowego a (RARa) znajdujgcego sie na chromosomie 17 i genu biataczki promielocytowej (PML) na
chromosomie 15. Gen RARa koduje receptor dla hormonu jadrowego nalezgcego do rodziny czynnikéw
transkrypcyjnych. Po zwigzaniu kwasu retynoinowego, RARa pobudza ekspresje wielu gendw. Translokacja 15;17
zestawia geny PML i RARa w konfiguracji ,,gtowa do ogona”, ktéra podlega transkrypcyjnej kontroli PML.

Trzy rozne punkty ztaman w genie PML dajg w efekcie rozne biatka fuzyjne. Biatko Pml-Rara hamuje transkrypcje i
blokuje réznicowanie komérkowe. Farmakologiczne dawki liganda Rara, kwasu all-trans-retynoinowego (tretynoiny)
przetamujg blok i pobudzajg réznicowanie.

Klasyfikacja WHO
I. Ostre biataczki szpikowe z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi

Ostra biataczka szpikowa z t(8;21)(q22;922);RUNX1/RUNX1T1b
Ostra biataczka szpikowa z nieprawidtowg eozynofilig w szpiku [inv(16)(p13;922) lub t(16;16)(p13;922);(CBFB/MYH11)]

Ostra biataczka szpikowa z nieprawidtowosciami 11923 (MLL)
Il. Ostre biataczki szpikowe z wieloliniowg dysplazjg

lIl. Ostre biataczki szpikowe i zespoty mielodysplastyczne spowodowane uprzednim leczeniem
IV. Ostre biataczki szpikowe, gdzie indziej niesklasyfikowane

Klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska (FAB), Wystepowanie

MO: Ostra biataczka szpikowa minimalnie zréznicowana, 5%

M1: Ostra biataczka szpikowa bez dojrzewania, 20%

M2: Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem, 30%

M4: Ostra biataczka szpikowa mielomonocytowa, 20%

M4Eo Wariant: Ze zwiekszonym odsetkiem nieprawidtowych eozynofili w szpiku
MS5: Ostra biataczka monocytowa, 10%

Mé6: Erytroleukemia (choroba DiGuglielmo), 4%

M7: Ostra biataczka megakarioblastyczna, 1%

Wstepna diagnostyka i dziatania medyczne u dorostych chorych na ostrg biataczke szpikowa
Badanie przedmiotowe
e Stan ogdlny (czynnik prognostyczny)
e Wybroczyny i sgczenie krwi z cewnikow naczyniowych (DIC, prawdopodobienstwo ostrej biataczki

e Goraczka i tachykardia (cechy infekcji)

e Obrzek brodawki, nacieki siatkéwki, uszkodzenie nerwéw czaszkowych (biataczka OUN)
e Stabe uzebienie, ropnie okotozebowe

e  Przerost dzigset (nacieki biataczkowe, najczesciej w biataczce monocytowej)

e Nacieki skorne lub guzki (nacieki biataczkowe, najczesciej w biataczce monocytowej)

e Limfadenopatia, splenomegalia, hepatomegalia
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e Bol plecéw, ostabienie konczyn dolnych [miesak granulocytowy kregostupa, najbardziej prawdopodobna
t(8;21)]

e Znaczne krwawienie z przewodu pokarmowego, krwotok wewnatrz ptucny lub wewnatrzczaszkowy
najczesciej wystepujg w APL.

Pacjenci z APL w indukcji otrzymujg zwykle tretynoine w potaczeniu z antracykling, w konsolidacji chemioterapie
(daunorubicyna) i w podtrzymywaniu remisji tretynoine z/lub bez chemioterapii. Znaczenie cytarabiny w indukgji i

konsolidacji w APL nie jest jednoznaczne

[Fauci 2009]

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

. Przedwczesny zgon
Uzasadnienie: oporno$¢ na leczenie lub nawrdt APL grozi zej$ciem $miertelnym

. Przedwczesny zgon

Uzasadnienie: APL wskutek zaburzen krzepniecia prowadzi do wczesniejszych zgondw, ale wobec
wprowadzenia kwasy transretynowego i trjtlenku arsenu podawanych z cytostatykami, odsetek zgonow
znacznie si¢ zmniejszyt. Jesli bedzie wieksza mozliwo$¢ stosowania tréjtlenku arsenu, wéwczas nawroty
bedzie mozna tatwiej leczy¢.

. Przedwczesny zgon
Uzasadnienie: Choroby nowotworowe trudne do wyleczenia

2.2.

[AW-8,9,10]

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Arsenic trioxide
antineoplasticum, LO1XX

Dziatanie: Mechanizm dziatania leku nie zostat jeszcze catkowicie poznany. In vitro tréjtlenek arsenu powoduje zmiany
morfologiczne i fragmentacje DNA charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komadrkach biataczki promielocytowe;j
NB4. Ponadto powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka fuzji biataczki promielocytowej/receptora alfa kwasu
retinowego (PML/RAR-alfa). Farmakokinetyka trojwartosciowego arsenu nie zostata scharakteryzowana. AUC arsenu
zwieksza sie proporcjonalnie do dawki. Jego stezenia w osoczu sg najwieksze pod koniec wlewu, a nastepnie powoli
malejg. W przypadku codziennego podawania stezenia w osoczu osiggajg stan rownowagi po 8-10 dniach, t1/2 wynosi
92 h. Arsen jest magazynowany gtéwnie w watrobie, nerkach, sercu, ptucach, wtosach i paznokciach. Tréjwartosciowe
postacie arsenu ulegaja metylacji i w wiekszos$ci sg wydalane z moczem. In vitro tréjtlenek arsenu nie dziata hamujgco
na substraty gtownych enzymdw cytochromu P-450 (1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,3A4/5, 4A9/11). Po
podaniu p.o. ok. 60% arsenu wydalane jest z moczem w ciggu 8 dni.

Wskazania: Indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej, charakteryzujacej sie translokacjg t (15;
17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwosé na ktérykolwiek skfadnik preparatu. Nalezy zachowad szczegdlng ostroznosé u
chorych na ostra biataczke promielocytowg (APL) z niestabilnymi objawami klinicznymi i czesciej monitorowac u nich
stezenie elektrolitéw i glikemie oraz czynnos¢ uktadu krwiotworczego, watroby, nerek i parametrow krzepniecia. U
25% leczonych wystepujg objawy podobne do zespotu zwanego zespotem réznicowania APL (zespotem aktywacji
leukocytow), zespotem kwas retinowy-ostra biataczka promielocytowa (RA-APL; gorgczka, dusznos¢, przyrost masy
ciata, nacieki ptucne z obecnoscig ptynu wysiekowego w optucnej lub osierdziu, z leukocytozg lub bez leukocytozy, co
moze prowadzi¢ do zgonu; leczenie - 10 mg deksametazonu i.v. 2 x/d niezaleznie od liczby leukocytéw; leczenie nalezy
kontynuowa¢ co najmniej przez 3 dni do zmniejszenia nasilenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych).
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Trojtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie odstepu QT i catkowity blok przedsionkowo-komorowy, co moze
prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. Wczesniejsze leczenie antracyklinami moze zwiekszaé
ryzyko wydtuzenia QT. Ryzyko wystgpienia torsade de pointes wigze sie z zakresem wydtuzenia odstepu QT,
jednoczesnym podawaniem lekéw wydtuzajgcych odstep QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy la i lll [np. chinidyna,
amiodaron, sotalol, dofetylid], leki przeciwpsychotyczne [np. tiorydazyna], leki przeciwdepresyjne [np. amitryptylinal,
niektdre makrolidy [np. erytromycyna], niektére leki przeciwhistaminowe [np. terfenadyna, astemizol], niektére
chinolony [np. sparfloksacyna] i inne leki, o ktdrych wiadomo, ze zwiekszajg odstep QT [np. cisapryd]), torsade de
pointes w wywiadzie, istniejgcym wczesniej wydtuzonym odstepem QT, zastoinowa niewydolnoscig serca,
podawaniem diuretykdw nieoszczedzajacych potasu, amfoterycyny B albo innymi stanami powodujgcymi wystgpienie
hipokaliemii lub hipomagnezemii. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé EKG, okresli¢ stezenie potasu, wapnia,
magnezu i kreatyniny w surowicy, skorygowa¢ istniejgce wczedniej nieprawidtowe stezenia elektrolitéw oraz - jesli to
mozliwe - przerwaé podawanie lekéw wydtuzajgcych odstep QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka wydtuzenia QTc lub
czynnikami ryzyka torsade de pointes powinni by¢ monitorowani w sposéb ciggly (EKG). Podczas leczenia nalezy
utrzymywac stezenie potasu >4 mEq/I, a stezenie magnezu >1,8 mg/dl. Jesli wystagpi omdlenie, pojawi sie szybka lub
nieregularna czynnos¢ serca, pacjent musi by¢ hospitalizowany i monitorowany w sposéb ciggty. Nalezy ocenic
stezenie elektrolitdbw w surowicy i tymczasowo - az do skrdcenia odstepu QTc <460 ms, skorygowania
nieprawidtowych stezen elektrolitéw, niewystepowania omdlen i nieregularnego rytmu serca - przerwac leczenie.
Podczas leczenia indukujgcego i konsolidujgcego EKG nalezy wykonywac 2 x/tydz., a w przypadku pacjentow
niestabilnych klinicznie - czesciej. Leczenie nalezy przerwaé, dostosowaé lub zakonczy¢ przed planowanym
zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje sie 3. stopien toksycznosci. Mozna podjg¢ ponownie leczenie po
ustgpieniu objawdw toksycznosci, stosujac 50% wczesniejszej dawki dobowej. Podczas fazy leczenia indukujgcego
stezenia elektrolitow i glukozy we krwi, parametry hematologiczne, czynnosci watroby, nerek i krzepniecia nalezy
bada¢ przynajmniej 2 x/tydz., a w przypadku pacjentéw niestabilnych klinicznie - cze$ciej. Podczas fazy konsolidacyjnej
leczenia badania takie nalezy wykonywa¢ przynajmniej 1 x/tydz. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$é w przypadku
podawania preparatu pacjentom z niewydolnoscig nerek, poniewaz arsen jest wydalany z organizmu gtéwnie przez
nerki. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dzieci do 5. rz. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw w
podesztym wieku, poniewaz istnieje u nich wieksze ryzyko uposledzenia czynnosci nerek. U niektérych pacjentéw w
czasie leczenia wystepuje hiperleukocytoza (>=10 x 103/ul); zwykle ustepuje ona podczas dalszego podawania
preparatu.

Interakcje: Nie przeprowadzono oceny interakcji farmakokinetycznych. U pacjentéw, ktorzy przyjmujg lub wiadomo,
ze wczesniej przyjmowali leki powodujace hipokaliemie lub hipomagnezemie (np. diuretyki, amfoterycyna B), moze
wystepowac wieksze ryzyko torsade de pointes. Zaleca sie ostroznos$¢ podczas podawania preparatu z innymi lekami,
ktére powodujg wydtuzenie odstepu QT/QTc (np. antybiotyki makrolidowe, tiorydazyna lub leki powodujgce
wystgpienie hipokaliemii albo hipomagnezemii). Wptyw preparatu na skuteczno$¢ innych lekéw przeciwbiataczkowych
nie jest znany.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystepujg u 37% pacjentéw. Najczesciej:
hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia, zwiekszenie aktywnosci ALT. Leukocytoza wystepuje u 50% pacjentéw z
APL. Ciezkie dziatania niepozgdane: zespot rdznicowania APL, leukocytoza, wydtuzenie odstepu QT, torsade de
pointes, migotanie lub trzepotanie przedsionkéw, hiperglikemia oraz krwotok, zakazenie, bdl, biegunka, nudnosci.
Smiertelnoé¢ w zwigzku z krwotokiem, ktéremu towarzyszy DIC, przekracza 10%. Czesto neutropenia,
matoptytkowos¢, hiperglikemia, hipokaliemia, parestezje, bél zwigzany z zapaleniem optucnej, dusznosé, bol kosci, bol
stawow, goraczka, zmeczenie, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zwiekszenie aktywnosci ALT, AST; niezbyt czesto
neutropenia z gorgczka, leukocytoza, leukopenia, hipermagnezemia, hipernatremia, kwasica ketonowa, wysiek
osierdziowy, czestoskurcz, zapalenie naczyn, krwawienia ptucne, wysiek optucnowy, niedotlenienie tkanek, biegunka,
Swiad, rumien, bol miesni, bdl w klatce piersiowej, bdl o innej lokalizacji, hiperbilirubinemia. Po wprowadzeniu do
obrotu zgtaszano niezbyt czesto: posocznice, zapalenie ptuc, pétpasiec, niedokrwisto$¢, odwodnienie, zatrzymanie
ptynéw, splatanie, drgawki, zawroty gtowy, nieostre widzenie, niewydolno$¢ serca, tachykardie komorowsg,
ekstrasystolie komorowg, niedocisnienie, nietypowe zapalenia ptuc, wymioty, bdle brzucha, obrzek twarzy, osutka,
niewydolnos¢ nerek, obrzek, dreszcze, zwiekszone stezenie kreatyniny, zwiekszenie masy ciata. Objawami ostrej
toksycznosci arsenu sg np. drgawki, ostabienie miesni i splgtanie. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie preparatu i
rozwazy¢ wiaczenie terapii chelatujgcej penicylaming =< 1 g/d. Czas leczenia penicylaming nalezy oszacowac, biorac
pod uwage zawartos¢ zwigzkow arsenu w moczu w badaniach laboratoryjnych. W przypadku pacjentow, ktérzy nie
mogg przyjmowac lekdow p.o., mozna podawac i.m. dimerkaprol w dawce 3 mg/kg mc. co 4 h do ustgpienia
toksycznosci bezposrednio zagrazajacej zyciu. Nastepnie mozna podac¢ doustnie penicylamine =< 1 g/d. W przypadku
koagulopatii zaleca sie podawanie jako $rodka chelatujgcego kwasu dimerkaptobursztynowego (DMSA) 10 mg/kg mc.
lub 350 mg/m2 pc. co 8 h przez 5 dni, a nastepnie co 12 h przez 2 tyg. W przypadku pacjentéw z ciezkim, ostrym
przedawkowaniem arsenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dializy.
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Cigza i laktacja: Tréjtlenek arsenu wykazuje dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Jesli preparat jest stosowany
podczas cigzy lub pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku, musi by¢ poinformowana o potencjalnym
szkodliwym dziataniu na ptdd. Podczas leczenia mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje. Arsen przenika do pokarmu kobiecego, dlatego nalezy przerwac karmienie piersia.

Dawkowanie: |.v. we wlewie trwajacym 1-2 h, w przypadku wystgpienia reakcji naczynioruchowych czas trwania
wlewu mozna wydtuzy¢ do 4 h. Nie ma koniecznosci zaktadania cewnika do zyty centralnej. Dorosli i chorzy w
podesztym wieku. Indukcja remisji. 0,15 mg/kg mc./d codziennie do osiggniecia remisji w obrazie szpiku kostnego
(<5% blastow w komoérkowym szpiku kostnym bez $ladow obecnosci komérek biataczkowych). Jesli nie uzyskano
remisji w obrazie szpiku kostnego do 50. dnia leczenia, nalezy zaprzesta¢ podawania leku. Leczenie konsolidujgce.
Leczenie nalezy rozpocza¢ 3-4 tyg. po zakonczeniu leczenia indukujgcego. 0,15 mg/kg mc./d, 25 dawek przez 5 dni w
tyg. z 2-dniowg przerwa, powtarzanych przez 5 tyg. U dzieci 5.-16. rz. stosowano réwniez dawke 0,15 mg/kg mc./d;
dane dotyczgce stosowania u dzieci sg ograniczone.

Zrédto: www.indeks.mp.pl, dostep 02.01.2012

Dotychczasowe dane dotyczace aktywnosci tréjtlenku arsenu w odniesieniu do komodrek ostrej biataczki
promielocytowej sugerujg 2 podstawowe mechanizmy dziatania: indukcje apoptozy i indukcje réznicowania.

W wiekszych dawkach tréjtlenek arsenu indukuje apoptoze drogg bezposredniego lub posredniego dziatania na bfone
mitochondrialng, uwolnienie czynnikdéw proapoptotycznych, takich jak cytochrom Ciinne.

W mniejszych dawkach tréjtlenek arsenu indukuje réznicowanie drogg bezposredniej lub posredniej aktywacji RARa.
Odbywa sie najcze$ciej drogg supresji PML/RARa, co umozliwia ekspresje RARa, ktéry jest waznym jgdrowym
czynnikiem transkrypcyjnym gendéw odpowiedzialnych za rdinicowanie sie komodrek. O ile tretinoina hamuje
PML/RARa, dziatajgc gtdwnie na czes¢ RARq, o tyle tréjtlenek arsenu gtéwnie hamuje PML. Istotne jest rowniez to, ze
opornos¢ ostrej biataczki promielocytowej na tretinoine i chemioterapie nie oznacza opornosci na tréjtlenek arsenu
[Jedrzejczak 2001]

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

I . Choroby nowotworowe

Zastosowanie Uzasadnienie: APL jest chorobg nowotworowg,

wnioskowanej _ . Choroby nowotworowe

technologii jest Uzasadnienie: APL jest choroba nowotworowg

zwigzane z

nastepujacym . Choroby nowotworowe

priorytetem Leczenie ATO + ATRA daje w przypadkach wznowy/oporno$ci 90-90% catkowitych

zdrowotnym _ remisji i 50 do 70% wyleczen ocenianych dla 3 lat. Jest to leczenie dobrze
tolerowane i oparte na lekach niezaliczanych do cytostatykéw. Dlatego duzg uwage
zwraca sie na zastosowanie tej kombinacji do leczenia pierwszej linii

[AW-8,9,10]

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Podstawq terapii ostrej biataczki promielocytowej jest obecnie zastosowanie tretynoiny czyli kwasu transretinowego.
Jest ona stosowana z reguty w skojarzeniu z cytostatykami typowo stosowanymi w leczeniu ostrych biataczek
szpikowych, tj. z daunorubicyng i arabinozydem cytozyny [Jedrzejczak 2001].

Tretynoina (tretinoina, kwas retinowy, kwas transretynowy, kwas retynowy, kwas retinolowy, kwas witaminy A,
ATRA)

antiacneticum, antileucaemicum

D10AD, LO1XX
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Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja AOTM-0OT-431-7
ostrej biataczki promielocytowej z translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Dziatanie: Tretynoina (kwas all-trans retinowy) jest metabolitem retinolu (wit. A). Zastosowana miejscowo
prawdopodobnie zapobiega gromadzeniu sie zrogowaciatych komérek w przewodzie przywitosowym poprzez
zmniejszanie spoistosci komarek gruczotéw tojowych, co w efekcie udraznia ich ujscia, hamuje tworzenie sie ognisk
zapalnych i zaskérnikéw. Tretynoina powoduje réwniez ztuszczanie naskdrka, przez co zapobiega nadmiernemu
odktadaniu sie lipidow i kwaséw ttuszczowych powodujgcych stan zapalny w zaczopowanych gruczotach tojowych.
Dodatkowo lek zwieksza aktywnos¢ komoérek warstwy kolczystej (stymuluje mitoze, przyspiesza turnover), co
prowadzi do pokrywania blizn prawidtowym naskdrkiem. Lek stosowany miejscowo w postaci roztworéw etanolowych
lub w glikolu propylenowym wchtania sie nieco lepiej niz w preparatach o podtozu ttuszczowym. Podana ogdlnie w
skojarzeniu z chemioterapig u chorych na biataczke promielocytowa zwieksza czas przezycia i zmniejsza ryzyko
nawrotu; jej dziatanie jest prawdopodobnie zwigzane z modyfikacjg wigzania tretynoiny z jagdrowym receptorem
kwasu retinowego, tm.« wynosi ok. 3 h, lek wigze sie w znacznym stopniu z biatkami osocza, t1/2 wynosi ok. 0,7 h.
Wydalanie nastepuje z moczem i katem. Ciggte podawanie leku moze prowadzi¢ do zwiekszenia jego klirensu,
prawdopodobnie w zwigzku z indukcjg enzyméw cytochromu P-450.

Wskazania: P.o. Indukcja remisji w przebiegu ostrej biataczki promielocytowej u pacjentéow, ktdrzy nie byli wczesniej
leczeni, opornych na chemioterapie lub po wystgpieniu nawrotu po zastosowaniu standardowej chemioterapii.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu lub retinoidy, cigza. Unika¢ kontaktu z oczami,
jama ustng i btonami sluzowymi. Niektdre substancje pomocnicze zawarte w poszczegdlnych preparatach mogg
wywotywaé miejscowe reakcje skdrne. W postaci p.o. takze okres karmienia piersig, rownolegte stosowanie
tetracyklin, wit. A. Miejscowo takze: nabtoniak skéry w wywiadzie (takze rodzinnym), ostre dermatozy (ostry wyprysk,
AZS), tradzik rézowaty, okotowargowe zapalenie skéry. Podczas stosowania ogdlnego w biataczce promielocytowej
mogg wystgpi¢ hiperleukocytoza, ,zespot kwasu retinowego” i idiopatyczne nadcisnienie $rédczaszkowe - nalezy
wowczas zastosowac odpowiednie leczenie i rozwazy¢ przerwanie leczenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania réwnolegle z lekami przeciwfibrynolitycznymi (np. kwasem traneksamowym). Podczas leczenia nalezy
kontrolowac stezenie wapnia. Podczas stosowania tretynoiny preparaty antykoncepcyjne zawierajgce matg dawke
progestagendw nie sg odpowiednig metodg zapobiegania cigzy. Lek podawany ogdlnie moze wptywac na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn.

Interakcje: W przypadku stosowania p.o. nie podawaé rownolegle z tetracyklinami (ryzyko wzrostu cisnienia
$rdédczaszkowego), ani z wit. A (ryzyko hiperwitaminozy A). Tretynoina moze wchodzi¢ w interakcje z lekami
wplywajgcymi na aktywnos$é enzymoéw cytochromu P-450, jednak nie ma danych wskazujgcych, ze s3 one istotne
klinicznie.

Dziatanie niepoZzqdane: Po podaniu p.o.: bardzo czesto zmniejszenie taknienia, splgtanie, lek, depresja, bezsennosc,
bol gtowy, zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia widzenia, zaburzenia
dotyczace spojowek, ostabienie stuchu, zaburzenia rytmu serca, nagte zaczerwienienie skory twarzy, niewydolnosc
oddechowa, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, astma, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, zaparcie,
zapalenie trzustki, zapalenie czerwieni wargowej, rumien, wysypka, swiad, tysienie, nadmierna potliwosé¢, bél kosci,
bol w klatce piersiowej, dreszcze, zte samopoczucie, zwiekszenie stezenia triglicerydow, kreatyniny i cholesterolu we
krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Po wprowadzeniu leku na rynek obserwowano takze: martwicze
zapalnie powiezi, bazofilie, trombocytemie, hiperkalcemie, incydenty naczyniowo-médzgowe, zawat serca, zakrzepice,
zapalenie naczyn, rumien guzowaty, ostre neutrofilowe zapalenie skéry z gorgczka, zapalenie miesni, zawat nerki,
owrzodzenie narzaddéw ptciowych, zwiekszenie stezenia histaminy we krwi. W przypadku przedawkowania moga
wystgpi¢ odwracalne objawy hiperwitaminozy A.

Cigza i laktacja: Kategoria D. Nie stosowal w okresie cigzy i karmienia piersig. Podczas leczenia nalezy stosowaé
skuteczne metody antykoncepcji.

Dawkowanie: P.o., indywidualnie; kaps. potyka¢ w catosci, popijajagc wodg. Zwykle 45 mg/m2 pc./d w 2 daw. podz., do
czasu uzyskania catkowitej remisji, maks. 90 dni. U dzieci mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki, zwtaszcza jesli
wystepujg bole gtowy niepoddajace sie leczeniu. U osob z niewydolno$cig watroby 25 mg/m2 pc./d.

Uwagi: Podczas leczenia nalezy unika¢ nastonecznienia. Po zastosowaniu preparatu nalezy doktadnie umy¢ rece.
Pojemniki z preparatami zawsze nalezy szczelnie zamykaé. W leczeniu biataczki promielocytowej stosowac wytgcznie
pod nadzorem onkologa klinicznego z odpowiednim doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Zrédto: www.indeks.mp.pl, dostep 02.01.2012

Komentarz analityka: PowyzZszy opis nie uwzglednia tretynoiny podawanej miejscowo (inne wskazanie - trqdzik)
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genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Chemioterapia

e Idarubicyna (Zavedos)

Antracyklina o aktywnosci antymitotycznej i cytostatycznej, kod ATC:
L 01 DB 06.

Rejestracja

Zavedos zarejestrowany zostat w Polsce 14 lipca 1993 r. Dopuszczenie do obrotu przedtuzono 6 czerwca 2005 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/2362. Podmiotem odpowiedzialnym jest Pfizer Italia.

Mechanizm dziatania

Idarubicyna hamuje synteze kwasu DNA. Dziatanie to jest skutkiem wigzania sie leku do czasteczki kwasu
nukleinowego, jak réwniez do enzymu topoizomerazy Il

Wskazania do stosowania

Ostra biataczka szpikowa, zaawansowany rak piersi.

e Daunorubicyna (Cerubidine)

Antracyklina o aktywnosci antymitotycznej i cytostatycznej, kod ATC: L 01 DB 02. [28]

Rejestracja

Pierwsza rejestracja w Polsce 19 kwietnia 1979 r., data przedtuzenia pozwolenia dopuszczenia do obrotu 8 grudnia
1999 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest Rhone-Poulenc Rorer Bellon.

Mechanizm dziatania

Mechanizm ich dziatania antynowotworowego nie jest jeszcze doktadnie poznany, uwaza sie jednak, ze obejmuje on
interakcje z elementami jgdra komoérkowego, gtéwnie DNA oraz topoizomerazg Il. Prowadzi to do zmian w strukturze
chromatyny, i w konsekwencji do zaburzen proceséw metabolicznych materiatu genetycznego, a w dalszej kolejnosci,
catej komaorki.

Wskazania do stosowania

Indukcja remisji w przedbiegu ostrej biataczki limfocytowej u dorostych i dzieci oraz ostrej biataczki nielimfocytowej u
dorostych (biataczka szpikowa, biataczka monocytowa).

e  (Cytarabina (Cytosar)

Antymetabolit pirymidyny. Analog 2-deoksycytydyny, w ktdrym czgsteczka deoksyrybozy zostata zastgpiona arabinoza.
Kod ATC: LO1BC

Rejestracja

Lek po raz pierwszy zarejestrowany w Polsce 22 sierpnia 1994 roku. Ostatnie przedtuzenie pozwolenia do obrotu
nastgpito 16 lutego 2006 r. Numer rejestracji: R/3146. Podmiotem odpowiedzialnym jest Pfizer Manufacturing
Belgium NV.

Mechanizm dziatania

Cytarabina hamuje synteze kwasu dezoksynukleinowego poprzez zablokowanie polimerazy DNA oraz reduktazy
katalizujgcej przemiane difosforanu cytydyny w difosforan deoksycytydyny. Wykazuje dziatanie immunosupresyjne.
Wskazania do stosowania

Indukcja remisji i leczenie podtrzymujace w ostrych biataczkach szpikowej i limfoblastycznej oraz ztosliwych
chtoniakach nieziarniczych. Leczenie duzymi dawkami opornych na leczenie chtoniakdw nieziarniczych, ostrych
biataczek szpikowych i limfoblastycznych, przetomu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowej. Dokanatowo w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami w biataczce opon mézgowo-rdzeniowych.

[AW-2]
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane nt. oszacowanej populacji docelowej znajdujg sie w Tab. 1.

AOTM-OT-431-7

Tab. 1. Oszacowanie populacji docelowej wg AOTM, ekspertéw klinicznych oraz autoréw przedtozonego raportu HTA.

. Czestosé zachorowan
AOTM Eksperci Autorzy raportu wg Orphanet*
ICD-10 92.4. jako rozpoznanie Zrodka danych: GUS, 8/100 000

gtowne lub wspotistniejace Katalog
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw:

Pacjenci leczeni ATRA w 2010r. —
96, w 2011r. — 58

Wobec braku informagji, czy byta to
nowo rozpoznana APL czy
oporna/nawrotowa:

Publikacja PALG 2007: odsetek
nawrotow — 28%

Stad oszacowana populacja: 16 — 27
pacjentoéw rocznie.

(obliczenia wiasne na podstawie
danych NFZ)

oporna/nawrotowa APL - 4
przypadki rocznie

oporna/nawrotowa APL - 5
przypadkow rocznie

I - rotowa

APL -
50 przypadkéw w Polsce

szwedzki rejestr ostrych
biataczek (dane o
zapadalnos$ci na APL):

6 os6b w 2012 roku 1 tyle
samo 0s6b w 2014 roku.

*Prevalence of rare diseases: Bibliographic data », Orphanet Report Series, Rare Diseases collection, November 2011, Number 2 : Listed in order of
decreasing prevalence or number of published cases,
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_decreasing_prevalence_or_cases.pdf

Koszty w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa poniesione przez ptatnika publicznego przedstawiono w

Tab. 2.
Tab. 2. Liczba wydanych zgéd oraz koszty refundacji wg ICD-10 w latach 2009-2011*
Wartosé catkowit d
Rok wydania Kod rozpoznania wg ICD-10 Liczba zgéd artose c[apl:j\;" o zgody
1 108 900,00
2009 (92.4 - Ostra biataczka promielocytowa
1 318 500,00
Suma 2 427 400,00
1 28 649,25
2010 (92.4 - Ostra biataczka promielocytowa
1 45 000,00
Suma 2 73 649,25
2011 C92.4 - Ostra biataczka promielocytowa 1 45 000,00
Suma 1 45 000,00
Suma 2009-2011 5 546 049,25

*Przygotowano na podstawie pisma Prezesa NFZ z dnia 06.10.2011r, znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0266/W25194/JSA [AW-5]

Komentarz analityka: wg autoréw Analizy BIA , zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zamawiajgcego, w latach
2008-2011 ta opcja terapeutyczna sfinansowana zostafa z budzetu pfatnika publicznego dla fgcznie 4 pacjentéw: po 1
chorym w kazdym roku. NFZ podaje natomiast informacje o wydaniu 5 zgéd w okresie 2009-2011.
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Trisenox® (Arsenic trioxide)

antineoplasticum, LO1XX

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

EMA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.03.2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05.03.2007

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/02/204/001

[AW-6]

FDA

Data rejestracji: 25.09.2000
Numer aplikacji: NDA 021248
[AW-7]

Komentarz analityka: Zaréwno w EMA jak i w FDA, Trisenox zarejestrowano na podstawie wynikow 2 badan. Byty to
badania otwarte, jednoramienne, bez grupy kontrolnej (Soignet 1998, N=12 oraz Soignet 2001, n=40). Gtéwnym
kryterium oceny skutecznosci byta liczba pacjentow, u ktorych wystqgpita catkowita remisja. Wyniki tych badar opisano
w Rozdziale 6.1.5.1.3

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

EMA

TRISENOX jest wskazany u dorostych pacjentéw do indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej (ang.
Acute Pro-Myelotic Leucaemia - APL), charakteryzujacej sie translokacjg t(15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-
Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii.

Nie badano wspodtczynnika odpowiedzi innych podtypow ostrych biataczek pochodzenia szpikowego na produkt
leczniczy TRISENOX.

[AW-6]

FDA

TRISENOX jest wskazany u dorostych pacjentéw do indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej (ang.
Acute Pro-Myelotic Leucaemia - APL), charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) lub obecnoscig genu (ang. Pro-
Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii.

Nie badano wspodtczynnika odpowiedzi innych podtypow ostrych biataczek pochodzenia szpikowego na produkt
leczniczy TRISENOX.

[AW-7]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej u

dorostych pacjentéw, charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia
— APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby.
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2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Czesto$¢ zachorowan na APL oceniana jest w piSmiennictwie na 8/100 000 mieszkafcow.
Liczbe przypadkéw opornej/nawrotowej APL w Polsce, leczonych za pomocg ATO szacuje sie
na ok. 4 rocznie

Obecnie wskazaniem, jak uwazam, jest biataczka promielocytowa przy jej nawrocie.
Orientacyjnie takich przypadkow jest co najwyzej 50 w Polsce

W Polsce, pomimo usilnych staran brak jest rejestru, ktéry obejmowatby wszystkie
zachorowania. Opierajac sie jednak na danych Polskiej Grupy Biataczkowej Dorostych (PALG)
mozna sie spodziewa¢, ze liczba chorych z udokumentowanym nawrotem lub opornoscig w
skali roku bedzie rzedu 5-ciu. U pacjentéw tych zaleca sie nastepnie rozwazenie leczenia z
uzyciem transplantacji komorek krwiotwaérczych

[AW-8,9,10]

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dotychczas, tréjtlenek arsenu nie byt poddawany ocenie w Agencji. Lek ten jest finansowany w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;.

Troéjtlenek arsenu ma w Europie status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu (decyzja EU/3/00/008, z dnia 18
pazdziernika 2000r.), natomiast APL nalezy do grupy chordb rzadkich (numer Orpha: ORPHA520).

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

ATO, ewentualnie chemioterapia + ATRA

W leczeniu na poczatku stosuje sie kwas transretynowy i antracykliny, a przy nawrocie
wskazane zastosowanie tréjtlenku arsenu z cytostatykami i nastepnie przeszczep szpiku.

W Polsce do leczenia | linii stosowana jest kombinacja ATRA + ldarubicyna (wg 1 poziom
dowodowy 1B, sitg rekomendacji A). Tego zestawu lekédw nie mozna zastosowac w razie
opornosci na to wtasnie leczenie. Wtedy pacjenci byli leczeni przy uzyciu ATO i ATRA w
oparciu o proby kliniczne, dostep okreslony przez programy ,,compassion need” lub z NFZ. W
przypadku wznowy(nie opornosci) mozliwa jest proba leczenia ATRA = antracykling. Nie jest
to mozliwe u chorych z przeciwwskazaniem kardiologicznym do podania antracyklin.

[AW-8,9,10]

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

brak

Przy nawrocie mozna tez stosowac z powrotem kwas transretynowy plus cytostatyki, ale
lepiej dodac tréjtlenek arsenu.

[AW-8,9,10]

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce
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brak

Tansze jest przy obecnych cenach trojtlenku arsenu stosowanie kwasu transretynowego

1.

Leczenie ATRA + Idarubicyna, ktére mozna jednak stosowac tylko w przypadku wznowy,
bez cech opornosci i bez chordéb serca.

Leczenie z arabinozydem cytozyny np. standardowe dla innych postaci biataczek DA, DAC
(daunorubicyna, cytarabina +/- kladrybina); skuteczno$¢ mniejsza.

Inne alternatywy sg nawet drozsze; np. kombinacja Mylotarg +/- ATRA.

[AW-8,9,10]

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

brak

Jak juz wspomniatem wyzej, najpierw stosuje sie kwas transretynowy z antracyklinami,
niektérzy stosujg na poczatku tréjtlenek arsenu z cytostatykami (,Modern approaches to
treating acute promyelocytic leukemia. MA Sanz, F Lo-Coco. J Clin Oncol 29: 495-503, 2011)

1.

Leczenie ATO + ATRA daje w przypadkach wznowy/opornosci ponad 90% catkowitych
remisji i 50-70% 3-letnich wyleczen.

Brak jest miarodajnych danych o skutecznosci innych alternatyw np. z Mylotargiem —
badania byty oparte na matej liczbie obserwacji (9) — z resztg Mylotarg zostat przez FDA
zawieszony

[AW-8,9,10]

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Opieramy sie na wytycznych europejskich opracowanych przez zespdt ekspertow (S. Amadori,
T. Buchner, A. Burnett, G. Cimino, H. Doehner, P. Fenaux, E. Lengfelder, F. Lo-Coco, B.
Lowenberg, M. A. Sanz) w r. 2007. Zalecajg oni stosowanie w omawianych przypadkach ATO,
uznajac to postepowanie za najbardziej skuteczne

Obecnie stosuje sie kwas transretynowy z antracyklinami, a w nawrocie wskazane bytoby
zastosowanie tréjtlenku arsenu z cytostatykami. Bibliografia jw.

1.

2.

Tylko w przypadku wznowy, bez cech opornosci i bez choréb serca mozna prébowad
leczenie ATRA + Idarubicyna lub leczenia z cytarabina jak podano w pkt. 6 (2.3.2.3.)

W przypadku opornosci brak dobrych alternatyw; mozna probowaé leczenia z
kombinacjami z cytarabina jak podano w pkt. 6 (2.3.2.3.); wobec niedostepnosci
Mylotargu (bardzo drogi) innych alternatyw brakuje.

[AW-8,9,10]

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Brak
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3. Opinie ekspertow

Argumenty za

Trojtlenek arsenu (ATO) jest uznawany za najskuteczniejszy lek w terapii nawrotu ostre;
biataczki promielocytowej (APL) zaréwno molekularnego jak i hematologicznego. W tych
przypadkach ATO stosowany jest w leczeniu indukujgcym (monoterapia) oraz
konsolidujagcym (ATO+ATRA), ewentualnie takze w terapii podtrzymujacej. Odsetek CR
oceniany jest na ok. 80, mozliwa jest dtugotrwata CR molekularna. Lek ten jest skuteczny
takze w przypadkach APL opornych na leczenie I linii.

Argumenty przeciw

MoZliwe jest leczenie
cytostatyczne,
skojarzone z ATRA

Wtasne stanowisko

Goraco popieram stosowanie ATO w opornych i nawrotowych APL. Skuteczno$¢ tego leczenia, w tym mozliwosé
uzyskania CR molekularnej, umozliwia wykonanie allo- lub auto transplantacji komérek krwiotworczych, dajacych

(zwtaszcza alloHSCT) szanse catkowitego wyleczenia choroby nowotworowe;

Argumenty za

Trojtlenek arsenu jest tani i przed przystapieniem do UE stosowali$my w cenie kilkuset
zZtotych, obecnie firma sprzedaje w cenie wieludziesieciu ztotych, dlatego finansowanie z
prywatnych pieniedzy jest niemozliwe. W zwigzku z tym uwazam, ze nalezy finansowac ze
$rodkow publicznych, ale po obnizeniu niestosownej ceny.

Argumenty przeciw

Wtasne stanowisko

Przy raku wrazliwosci na transretinoidy nalezy zastosowaé leczenie tréjtlenkiem arsenu, a niektorzy stosujg a priori.
Wobec wysokiej ceny nalezy finansowa¢ ze $rodkow publicznych, gdyz jest to lek, ktory pozwala na uzyskanie kolejnej

remisji choroby

Argumenty za

Lek Trisenox (ATO) powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych u dorostych
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby, gdyz jego skuteczno$¢ w
tych wskazaniach zostata udokumentowana i jest uznana w zaleceniach European
Leukemia Net i zaleceniach NCCN. Nalezy dodaé, ze ta posta¢ biataczki wystepuje w
Polsce rzadko, a wyniki leczenia | linii sg bardzo dobre, dlatego przewidywana czesto$¢

Argumenty przeciw

zastosowania leku Trisenox jest w skali kraju niska.

1.

Wtasne stanowisko

Ocena leku oparta jest na opublikowanych badaniach klinicznych, ktdre zgodnie z przyjetymi zasadami sg
wystarczajaco dobre dla uzasadnienia wskazan.

Moje zdanie nie rdzni sig od stanowiska opartego na racjonalnych dowodach. Wyniki badait w nawrotach oparte sq
na matych grupach i dlatego poziom sity dowodowej IV i rekomendaciji C nie sg wyzsze. Powaznym problemem jest
wysoka cena leku. Jest to catkiem nieuzasadnione, jesli wezmie si¢ pod uwage, ze ATO jest bardzo prostym
zwigzkiem chemicznym znanym od wielu stuleci, stosowanym w | potowie XIX w. (Solutio Fowleri) i tanim jako
substancja. Przed wejSciem Polski do UE stosowali$my z powodzeniem preparat przygotowywany w aptekach
szpitalnych, a potem chyba w Instytucie Lekdw i wtedy byto to leczenie bardzo tanie. Z tego powodu w zaleceniach
ELN wymienia si¢ leczenie ATO jako opcje leczenia | linii (sita dowodowa lll, i rekomendacji B) dla krajéw poza UE,
w ktorych dopuszcza sie nierejestrowane postacie ATO, ze wzgledu na znacznie nizszg cene niz rekomendowana
w UE terapia I-liniowa kombinacjg ATRA i antracykliny (np. Vesanoid i Idarubicyna)

[AW-8,9,10]
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne
Polska
PUO-PTOK 2009
Leczenie biataczki promielocytowej z t(15:17), PML/RARalfa+

Rozpoznanie tej postaci musi by¢ oparte na stwierdzeniu translokacji t(15:17) i onkogenu PML/RARalfa+. Badania te s3
potem uzywane do monitorowania jakosci remisji. Leczenie indukujgce remisje rozpoczyna sie od podawania kwasu
transretynowego (ATRA, all-trans retinoic acid), ktéry utatwia opanowanie zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego — DIC, stanowigcego powazne zagrozenie. Nastepnie dotgcza sie chemioterapie antracyklina:
daunorubicyng lub idarubicyng (np. protokét grupy PETHEMA i protokét AIDA grupy GIMEMA). Kwas transretynowy
nie jest skuteczny w niektérych rzadszych odmianach biataczki promielocytowej z t(11:17).

Leczenie indukujgce remisje obejmuje podawanie:

e ATRA 45 mg/m2 p.o. w dniach od 1. do 30. Czas ten moze niekiedy by¢ wydtuzony nawet do 90 dni. Dawka
moze by¢ zmniejszona do 25 mg/m2 u pacjentdw w wieku powyzej 70 lat oraz u osob wykazujgcych wieksza
wrazliwos¢ na lek;

e daunorubicyny 45 mg/m2 (lub idarubicyny 12 mg/m2) w dniach 2., 4., 5., 8.

W czasie leczenia nalezy sprawdzac tolerancje retinoidéw. Do wczesnych objawow nietolerancji nalezy zatrzymanie
ptynéw, czasem wodobrzusze — trzeba wdéwczas zmniejszy¢ dawkowanie ATRA. Pomocne jest podanie steroidéw.

Po stwierdzeniu objawdéw remisji catkowitej potwierdza sie jg, oznaczajgc onkogen PML//RARalfa. Jezeli uzyskano
remisje czesciowa (PR), nalezy kontynuowacd leczenie za pomocg ATRA, nawet do 90 dni. W razie utrzymywania sie
braku remisji zachodzi konieczno$¢ stosowania leczenia alternatywnego. Obecnie zaleca sie podawanie tréjtlenku
arsenu w dawce 0,15 mg/kg/d. w 1-2-godzinnej kropléwce dozylnej z 5-procentowym roztworem glukozy lub soli
fizjologicznej. Leczenie takie stosuje sie przez 5 dni w tygodniu i jest ono kontynuowane w kolejnych 5 tygodniach (25
dawek). U osdb, ktdre uzyskaty catkowitg remisje, konieczne jest zastosowanie konsolidacji.

Konsolidacja jest oparta na podaniu w kolejnych 3 miesigcach 3 nastepujacych kurséw leczenia:

e daunorubicyna 30 mg/m2/d. lub idarubicyna 5 mg/m2/d. w dniach 1.-4.;
¢ mitoksantron 10 mg/m2/d. w dniach 1.-5.;
e daunorubicyna 60 mg/m2/d. lub idarubicyna 12 mg/m2/d. przez 1 dzien.

W trakcie oceniania sg programy polegajace na zastosowaniu 2 kurséw leczenia antracyklinami i 2 kurséw leczenia
tréjtlenkiem arsenu. Jezeli udaje sie uzyskaé¢ remisje molekularng (nieobecnos$é¢ onkogenu PML/RARalfa w badaniu
PCR), to mozna stosowal leczenie podtrzymujace obejmujgce 6 merkaptopuryne (6-MP) 90 mg/m2/d. p.o.,
metotreksat 15 mg/m2 raz w tygodniu p.o., ATRA 45 mg/m2/d. p.o. przez kolejne 15 dni co 3 miesigce. Takie leczenie
stosuje sie przez 2 lata. Wymaga ono sprawdzania tolerancji lekéw i monitorowania co 3 miesigce onkogenu
PML/RARalfa metoda PCR. W razie leukopenii nalezy dostosowa¢ dawke 6-MP i metotreksatu. Jezeli wystapi pierwszy
nawrdt lub 2-krotnie pojawi sie onkogen PML/RARalfa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia tréjtlenkiem arsenu i
nastepnie po uzyskaniu drugiej remisji catkowitej wykonanie transplantacji autologicznych lub allogenicznych komérek
krwiotwérczych. W razie trudnosci z uzyskaniem CR2 zaleca sie leczenie z wykorzystaniem gemtuzumabu
ozogamycyny (anty-CD33), transplantacje allogeniczna lub leczenie w ramach badan klinicznych.

[AW-11]

Komentarz analityka: EMA odmowita rejestracji gemtuzumabu ozogamycyny (Mylotarg®),
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/000705/human med 000915.js
p&mid=WC0b01ac058001d124

W USA, lek wycofat Pfizer — producent.
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Inne kraje

The National Comprehensive Cancer Network 2011
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Indukcja leczenia (1): ATRA 45 mg/m? + daunorubicyna 50 mg/m? x 4 dni + cytarabina 200 mg/m? x 7 dni. Nastepnie
terapia konsolidacyjna: ATO 0.15 mg/kg/dzier x 5 dni przez 5 tyg. x 2 cykle, nastepnie ATRA 45 mg/m’ x 7 dni +
daunorubicyna 50 mg/m” x 3 dni x 2 cykle.

Indukcja leczenia (2): ATRA 45 mg/m’ + daunorubicyna 50 mg/m’ x 4 dni + cytarabina 200 mg/m” x 7 dni. Nastepnie
terapia konsolidacyjna: ATO 0.15mg/kg/dzier x 5 dni przez 5 tyg. x 2 cykle, nastepnie ATRA 45 mg/m’ x 7 dni +
daunorubicyna 50 mg/m” x 3 dni x 2 cykle.

W przypadku nawrotu: ATO 0.15 mg/kg IV /dzien w dwéch dawkach + ATRA 45 mg/m’
[AW-12]

British Committee for Standards in Haematology 2006

W nawrotach choroby, ATRA nie powinna by¢ stosowana jako monoterapia ze wzgledu na znaczne
prawdopodobienstwo wystgpienia opornosci wtoérnej. Tréjtlenek arsenu (ATO) powinien by¢ stosowany tylko u
pacjentow z dodatnim APL PML-RAR-alpha.

[AW-13]

LeukemiaNet 2009
Leczenie indukcyjne

Terapia z uzyciem ATO powinna by¢ stosowana jako standardowe leczenie w krajach, w ktérych zwigzki arsenu o
jakosci farmaceutycznej, wytwarzane lokalnie, zapewniajg  tansze leczenie niz terapia ATRA skojarzona z
chemioterapia.

Leczenie konsolidujgce

Stosowanie ATO w konsolidacji powinno zosta¢ obecnie ograniczone do podawania w ramach badan klinicznych lub
stosowane u pacjentéw niekwalifikujacych sie do konwencjonalnej chemioterapii.

W przypadku pacjentéow z opornoscia molekularng, ktérzy nie s kandydatami do allogenicznych HSCT, mozna
rozwazy¢ podanie ATO lub ozogamicyny gemtuzumab.
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Leczenie zespotu réznicowania APL

Podawanie steryddéw (10 mg deksametazonu dozylnie) nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej, w momencie gdy istnieje
podejrzenie rozpoznania klinicznego poczatku zespotu réznicowania APL. Gdy zespdt ustgpi, mozna przerwaé
podawanie sterydow, natomiast podawanie ATO / ATRA mozna wznowic.

Tymczasowe przerwanie leczenia zréznicowania (ATRA lub ATO) jest wskazane tylko w przypadku powaznego zespotu
réznicowania APL.

Leczenie z wykorzystaniem ATO

Leczenie ATO powinno by¢ ograniczone do przypadkoéw z potwierdzonym PML / RAR-alpha. Leczenie ATO wymaga
starannego monitorowania poziomu elektrolitéw jak réwniez odstepu QT / QTc

Leczenie nawrotu

Pomimo, ze ATRA w skojarzeniu z chemioterapig moze by¢ stosowana jako leczenie ratujgce (ratunkowe?), schematy
na bazie ATO sg obecnie uwazane za pierwszg linie w leczeniu nawrotu APL. Dla pacjentdw, u ktorych nie mozna
wykonaé¢ HSCT, dostepne opcje obejmujg powtarzajgce sie cykle ATO lub/bez ATRA z lub/bez chemioterapig.
Pochodne arsenu sg bardzo embriotoksyczne i s przeciwwskazane w kazdym etapie cigzy.

[AW-14]

European Society for Medical Oncology 2010

W nawrotowej APL, ATO moze indukowad remisje, nawet wsrdd pacjentdw, ktérzy uodpornili sie na ATRA. Rola ATO w
| linii leczenia APL nie jest jeszcze jasno zdefiniowana.

[AW-15]

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2009

Produkt: tréjtlenek arsenu, roztwor do L.V. infuzji, 10 mg w 10 ml, Phenasen ®

Sponsor: Phebra Pty Ltd

Rekomendacja: pozytywna we wskazaniu leczenie indukcyjne i konsolidacyjne nawrotéw APL (obecnos¢ t(15:17) lub
PML/RAR-a) u pacjentow, u ktorych nie stosowano uprzednio ATO w indukgji.

Uzasadnienie:
PBAC zaleca wpisanie tréjtlenku arsenu na liste PBS na podstawie wysokiego zapotrzebowania klinicznego i niepewnej,
ale akceptowalnej optacalnosci w poréwnaniu z ATRA i intensywng chemioterapig.

[AW-16]

Haute Autorité de Santé 2002
Produkt: TRISENOX 1mg/ml

Zgoda na umieszczenie Trisenoxu w wykazie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i innych zaktadach
opieki zdrowotne;j

[AW-17]
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5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Trojtlenek arsenu jest finansowany ze srodkdéw publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r z pdzn.
zm.)

W zakresie kontraktowania Swiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia, tréjtlenek arsenu jest finansowany w
umowie w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pogramy terapeutyczne, w ramach programu chemioterapii
niestandardowej zgodnie z Zarzadzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
pazdziernika 2011 r.

Ponizej, opis z Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (Zatgcznik 1h
do ww Zarzgdzenia)

Wycena
.. . Nazwa substancji Droga S punktowa
Kod substancji czynnej PT ; . wielko$é Jednostka 2012
czynnej podania . .
jednostki leku
. . [pkt.]
19 5.08.04.0000000 Chemioterapia - 1 b.d b.d.
niestandardowa

Uwaga analityka: procedura wnioskowa w jakiej jest finansowany ww. produkt leczniczy oznacza, ze poszczegdlne
whioski o finansowanie sktadane sg ma maksymalnie 3 cykle lub 3 miesigce terapii. Cena produktu leczniczego
przedstawiana na wniosku zgode na leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej jest indywidualna.

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Australia - refundowany
Belgia - refundowany
Czechy - refundowany
Francja - brak refundacji
Wrtochy - brak refundacji
[AW-18]
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza kliniczna ,,Przeglad systematyczny. Analiza Kliniczna tréjtlenku arsenu w leczeniu ostrej biataczki
promielocytowej” [AW-2] przedtozona przez Podmiot Odpowiedzialny, zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki
pierwotnych randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych, zidentyfikowanych na podstawie przegladu
systematycznego.

Analize kliniczng przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu:

- okreslenie kryteridw wtgczenia badan klinicznych do analizy,

- opracowanie strategii wyszukiwania doniesiert naukowych,

- przeszukanie zrédet informacji medycznej,

- odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

- selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

- analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wiaczonych do analizy,

- ocena homogenicznosci badan klinicznych,

- poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskdw.

Do analizy klinicznej wiaczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji, metodyki oraz
uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koricowych.

Populacja docelowa
- nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka promielocytowa

Oceniana interwencja
- tréjtlenek arsenu (ATO) w monoterapii stosowany w indukcji i/lub w konsolidacji remisji

Komparator

- ATO w potgczeniu z ATRA

- ATO w potgczeniu z chemioterapig
- ATRA w monoterapii

- ATRA w potaczeniu z chemioterapia

Punkty korncowe

- ryzyko zgonu

- przezycie catkowite

- uzyskanie remisji catkowitej

- czas do uzyskania remisji catkowitej

- uzyskanie remisji molekularnej

- ryzyko wystgpienia nawrotu

- przezycie wolne od nawrotu choroby
- przezycie wolne od choroby

- przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (tylko dla nowo zdiagnozowanej APL)
- dziatania niepozadane

Metodyka badan klinicznych

Nawrotowa lub oporna na leczenie APL:

- badania kliniczne z randomizacja,

- badania kliniczne bez randomizacji (eksperymentalne i obserwacyjne),

- badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim, niemieckim i chifiskim,
- badania opublikowane w postaci petnych tekstow lub abstraktow.

Kryteria wykluczenia
- badania poréwnujace dawki lub sposoby podania tego samego leku,
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- choroba nowotworowa inna niz APL.

Komentarz analityka: Analizy przedtfozone przez Podmiot Odpowiedzialny odnoszq sie zaréwno do nawrotowej/opornej
postaci APL, jak réwniez do nowo zdiagnozowanej APL. Ta druga postac nie jest przedmiotem zlecenia MZ, dlatego

pominieto jq w niniejszym raporcie.

Analiza efektywnosci klinicznej zawiera oprocz wynikow badan RCT i nRCT, wyniki badan jednoramiennych, tych
ostatnich nie uwzgledniono w niniejszym raporcie z uwagi na dostepnos¢ badan o wyzszej wiarygodnosci (opisano
jedynie badania jednoramienne, na podstawie ktorych zarejestrowano tréjtlenek arsenu).

Natomiast analiza bezpieczenstwa zawiera dane z wszystkich wyszukanych przez autorow badan, bez wzgledu na ich
typ.

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Kompletnosc¢ dowodow naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych (Pubmed, Embase Cochrane Library), nie
odnaleziono dodatkowych badan, ktére nalezatoby uwzgledni¢ w niniejszym raporcie [AW-30]

Ocena poziomu wiarygodnosci raportu (w zakresie analizy klinicznej) — 100%
Zgodnosc¢ z Wytycznymi:
. w analizie nie poréwnano efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczng

° w analizie nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesien

[AW-19]

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

n/d

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodéw wtérnych

n/d
6.1.5.Wyniki analizy klinicznej
6.1.5.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu
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Do analizy podmiotu odpowiedzialnego wigczono badania, ktorych charakterystyka przedstawiona jest w ponizszej
tabeli.

Tab. 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego przez autoréw raportu HTA

Badanie Liczebnosé populacji i Okres 0
Typ interwencje Punkty koricowe obs. cena
. jakosci
Nb Nk [mies.]
 Czas do osiggniecia catkowitej
Raffoux 2003 RCT ATO ATO+ATRA remisji o ot
[AW-20] 10 10  Odpowiedz molekularna
e bezpieczenstwo
o Remisja catkowita
o Wznowa molekularna
Thirugnanam 2009 nRCT ATO ATO+ATRAZCT o Przezycie catkowite bd 8
[AW-21] retrospekt. 20 13 o Przezycie wolne od -
niekorzystnych zdarzen
 Przezycie wolne od choroby
RCT  Remisja catkowita
n ATRA+CT « Remisja molekularna
Thomas 2005 retrospekt, lub SCT bd. « Przezycie wolne od choroby b.d. 3
[AW-22] pacjenci 25 50 Przeaveie cafkowi
konsekutywni o Przezycie catkowite
e bezpieczenstwo
Wang 2004 nRCT ATO+CT ATRA+CT o Remisja catkowita 36 9
[AW-23] prospekt. 25 28 e bezpieczenstwo
nRCT o Remisja catkowita
Au 2003 prospekt., CT CT lub BMT o Przezycie wolne od choroby 36 6
[AW-24] pacjenci 21 19 e Przezycie catkowite
konsekutywni « nawroty
 Przezycie wolne od
(I: ATO - 21; niekorzystnych zdarzen
TV\?OZ%O tnRCTkt ", [Il: ATO+CT - ATR/:CT o Przezycie catkowite b.d. 7
[AW-25] retrospexL. 1) « Remisja catkowita
32 o nawroty
o Przezycie catkowite
Smiertelno¢
Flu 1999 nRCT ATOLCT ATRAXCT ) U?Izk:n?s Seris'i calkowite] 40 8
°
[AW-26] retrospekt. 32 14 y ) )
o Nawroty
o bezpieczenstwo
o Remisja catkowita
Niu 1999 nRCT ATO ATO+CT e Przezycie wolne od choroby 27,5 (7- 5
[AW-27] prospekt. 31 1 o Przezycie catkowite 48)*
e bezpieczenstwo
*mediana

** analizowano wszystkich pacjentéw, dla ktérych byty dostepne dane

*** pacjentdw przyjmujacych ATO podzielono na 2 grupy, réznigce sie przyjmowanym schematem konsolidacji I: ATO, II: ATO + CT.
W analizie uwzgledniono obydwie podgrupy

"Badanie Raffoux 2003 oceniono w skali Jadad (maks. punktacja - 5), pozostate badania w skali NOS (maksymalna punktacja — 9).

Jakos¢ badan RCT oceniono wg skali Jadad, natomiast badania bez randomizacji z grupg kontrolng zostaty ocenione
przy pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Formularze oceny znajdujg sie w zataczniku [AW-28].

Analiza w odniesieniu do populacji nawrotowej dotyczyta badan obserwacyjnych, ktére w wiekszosci cechowaty sie

niskg jakoscig metodyczng (czesto: brak konsekutywnego doboru préby, retrospektywny sposéb zbierania danych,
niepetne raportowanie wynikow, niskg liczebnos¢ proby, krétki czas obserwacji lub brak danych o okresie obserwacji).
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Z uwagi na znaczng heterogenicznos¢ badan wiaczonych do analizy autorzy nie wykonali meta-analizy (synteza

jakosciowa).

Autorzy przedtozonego przegladu systematycznego ocenili wtgczone badania w systemie GRADE. W zakresie
ocenianych punktéw koncowych (z wyjatkiem OS, gdzie nie podano poziomu), GRADE wg autoréw jest na niskim

poziomie.

Ze wzgledu na mate liczebnosci proby oraz znaczng heterogeniczno$¢ badan do uzyskanych wynikdw nalezy

podchodzi¢ z ostroznoscia.

Analizowane punkty koncowe:

e Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS - Overall Survival) oceniano jako procent pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie i pozostali zywi

po uptywie okreslonego czasu.

Tab. 4. Przezycie catkowite w poszczegolnych grupach

Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie Czas obserwacji [mies.] P
N 0s N 0s
ATO vs ATO + ATRA
Raffoux 24 10 59% [35-77] 10 50%(3577]  ns
2003
ATOvs ATRA +CT
Thomas
2005 24 25 7% 50 51% IS
Au 2003 24 21 82% 19 23% IS
Hu 2000 GB:1:10;11: 20 GK:8 32(21;1:11)  1:66% I1: 62% 8 37% p <0,05*
Hu 1999 24 31 30% £ 9% 1 30% £ 9% nd

*dane dla grupy |
**w badaniu podano dane tacznie dla obu grup; dla pacjentéow; podano réwniez informacje nt. OS u pacjentéw z 2 CR,
wynosit on 44,4 + 12%

Przezycie catkowite u pacjentéw leczonych monoterapia ATO wynosito od 30% do 82%. W grupach kontrolnych
wynosito od 30% do 51%. Wyniki byty istotne statystycznie. W badaniu RCT, rdznice nie byly istotne statystycznie.
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e Smiertelnos¢
Odsetek zgonow

Tab. 5. Odsetek zgonéw w poszczegdlnych grupach

Badanie Czas opserwacji Grupa badana  Grupa kontrolna RR NNT
[mies.] [C195%] [C195%]
ATO vs ATO +CT
Niu 1999 bd 4/47 (9%)e bd bd
ATO vs ATRA + CT
Au 2003 36 2121 (9%) 12/19 (63%) 0,15[0,04; 0,49] 1,86 [1,34; 3,99]
Hu 1999 30 23/46 (50%)b bd bd
Hu 2000 bd 5/32 (16%) bd bd bd
Thomas 2005 30c 2125 (8%) bd bd bd
ATO vs ATRA
Wang 2004 36 2125 (8%) 5/15 (33%) 0,24 [0,06; 0,95] 3,95[1,92; 141,60]
ATO vs ATO + ATRA
Niu 1999 bd 4/47 (9%)e bd bd
Raffoux 2003 21c 10 59% [35-77] 2,00 [0,30; 14,09] ns
Thirugnanam 2009 bd 1123 (4%)¢ 3/14 (21%)e 0,20[0,02; 1,77] ns
Wang 2004 36 2125 (8%) 3128 (7%) 0,75[0,16; 3,47 ns

?w badaniu podano jedynie tgczng liczbe zgondw u wszystkich pacjentéw (3 grupy: ATO, ATO + ATRA, ATO + CT)
® w badaniu podano jedynie taczng liczbe zgondw u wszystkich pacjentéw

“mediana

4 dwéch pacjentow z grupy AT otrzymato ATO + ATRA + CT

€ cze$¢ pacjentdw stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO

Wyniki badan wigczonych wskazujg na znaczne rdznice w odsetku zgondw miedzy badaniami, ktorych przyczyn nie
udato sie ustali¢. W pojedynczych badaniach poréwnawczych wykazano istotng statystycznie redukcje Smiertelnosci w
grupie ATO wzgledem schematéw jednosktadnikowych (ATRA lub CT). Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy
schematami ztozonymi zawierajagcymi ATO a monoterapig ATO, jak réwniez pomiedzy monoterapig ATO a schematem
ATRA + CT.

e Uzyskanie remisji catkowitej (CR)

Definicja CR

Wang 2004 - brak klinicznych objawdw APL; <5% promielocytéw w szpiku, Hb > 100 g/I (bez transfuzji); neutrofile >1,5
x 109/I; liczba ptytek > 100 x 109/I

Thirugnanam 2009 - brak klinicznych dowoddw na ALP, ANC > 1,5 x 109/ i liczba ptytek > 100x 109/1, <5% blastéw i
promielocytéw w szpiku.
W pozostatych badaniach brak definicji punktu korncowego.
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Tab. 6. Odsetek pacjentéw z remisjg catkowitg

Badanie Grupa badana Grupa kontrolna RB [95%ClI] NNT [95%CI]
ATOvs ATO +CT
Niu 1999 26/31 (84%) 9/11 (82%) 1,03[0,78; 1,63] ns
ATOvs ATRA +CT
Au 2003 21/21 (100%) 919 (47%) 2,06 [1,41; 3,58] 1,90 [1,37; 3,18]
Hu 1999 29/32 (91%) 1114 (7,1%) 12,69 [2,86; 71,39]a 1,20 [1,07; 1,77]
Hu 2000 29/32 (91%) 2/8 (25%) 3,63[1,51;12,72] 1,52 [1,16; 3,45]
Thomas 2005 21/25 (84%) 45/50 (90%) 0,93[0,72; 1,11] ns
ATO vs ATRA
Wang 2004 14125 (56%) 3/15 (20%) 2,80[1,11; 8,30] 2,78 [1,67; 24,33]
ATO vs ATO + ATRA
Niu 1999 26/31 (84%) 5/5 (100%) 0,9010,72;1,73] ns
Raffoux 2003 8/10 (80%) 8/10 (80%) 1,00 [0,58; 1,71] ns
Thirugnanam
2009 22/23 (95%)c 13/14 (93%)d 0,8810,68; 1,22] ns
Wang 2004 14125 (56%) 20/28 (71%) 0,78 [0,50; 1,18]b ns
p < 0,0001
p < 0,05;

dwdch pacjentéw z grupy ATO otrzymato ATO + ATRA + CT

a
b
[
d czes$¢ pacjentow stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO.

Schematy zawierajace ATO stosowane u pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie APL okazaty sie istotnie
statystycznie skuteczniejsze od schematéw nie zawierajgcych ATO (ATRA, ATRA + CT, CT). Nie zaobserwowano
natomiast réznic pomiedzy monoterapig ATO a schematami zawierajgcymi ATO i CT lub ATRA.

e  Czas do uzyskania catkowitej remisji [dni]

Tab. 7. Sredni czas do uzyskania catkowitej remisji

Badanie Grupa badana Grupa kontrolna P
ATO vs ATO +CT

Niu 1999 30 (17-36) 35 (25-63) bd
ATOvs ATRA +CT

Hu 2000 : 30 (17--36), II: 35 (25-63) 39 (19-46) bd

Thomas 2005 49 (b.d.) 47 (b.d.) bd
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ATO vs ATRA
Wang 2004 43 (36-55) 32 (28-39) <0,05
ATO vs ATO + ATRA
Niu 1999 30 (17-36) 39 (19-46) b.d.
Raffoux 2003 42 (14-81) 42 (28-86) 0,58
Wang 2004 43 (36-55) 33 (25-42) ns
| — pacjenci, ktérzy jako konsolidacje otrzymywali ATO w monoterapii; Il - pacjenci, ktérzy jako konsolidacje otrzymywali ATO + CT.

Czas do uzyskania CR u poszczegdlnych pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie APL w przypadku stosowania
ATO wahat sie od 14 do 85 dni, przy czym wartosci srednie w badaniach oscylowaty w granicach od 30 do 59 dni.

W wiekszosci badan poréwnawczych nie wykazano rdznic pomiedzy ATO a grupami kontrolnymi lub nie podano
danych o istotnosci statystycznej. Jedynie w badaniu poréwnujgcym ATO z ATRA wykazano, ze czas do uzyskania CR
byt znamiennie krétszy w grupie ATRA.

e Uzyskanie remisji molekularnej

Brak definicji punktu koricowego w badaniach RCT i nRCT. We wszystkich pracach uzyskanie remisji molekularnej
oceniano tylko wsrdd pacjentow, ktérzy uzyskali remisje catkowita

Tab. 8. Odsetek pacjentow z remisjg molekularng

Badanie Grupa badania Grupa kontrolna RR [95%ClI] NNT [95%CI]
ATOvs ATRA +CT
Thomas 2005 8/21 (38%) bd nd nd
ATO vs ATO + ATRA
Raffoux 2003 218 (25%) 118 (13%) 2,00[0,31; 13,82] ns
Thirugnanam 2009 19/22 (86%)? 13/13 (100%)° 0,8810,72; 1,07] ns

? dwdch pacjentéw z grupy ATO otrzymato ATO + ATRA + CT
b czes¢ pacjentdéw stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO.

W badaniu Thomas 2005 wyniki podano tylko dla grupy ATO, dlatego nie ma mozliwosci poréwnania obu schematéw.
W pracy Raffoux 2003 remisje molekularng stwierdzono u 2 pacjentdéw z grupy ATO i u jednego z grupy ATO + ATRA. W
badaniu Thirugnanam 2009, w ktérym czes$¢ pacjentow w grupie ATO + ATRA stosowato réwniez CT (antracykliny),
remisje molekularng stwierdzono u wszystkich pacjentéw, ktéry uzyskali remisje w grupie ATO + ATRA oraz u 86%
sposrad pacjentow z remisjg w grupie ATO.
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e Nawroty

Odsetek pacjentéw z nawrotami (obecnosé¢ w szpiku kostnym <5% blastéw lub nieprawidtowych promielocytéw lub
pojawienie sie biataczkowych leukocytéw we krwi obwodowej)

Tab. 9. Odsetek pacjentéw z nawrotami

Badanie Okres obs. [mies.] Grupa badana Grupa kontrolna RR [CI95%)] NNT [CI95%)]
ATO vs ATRA +CT
Au 2003 36 8/21 (38%) 219 (22%) 1,71[0,55; 6,53] NS
Hu 1999 30 11/30 (37%)z bd bd
Hu 2000 bd 10/32 (31%) bd bd bd
Thomas 2005 30 3125 (14%) bd bd bd
ATO vs ATO + ATRA
Raffoux 2003 21 5/16 (31%)e bd bd

? w badaniu podano dane taczne dla obu grup pacjentéw
W grupie ATO ryzyko nawrotu miescito sie w granicach od 14% do 38%. W wiekszosci prac z grupa kontrolng nie

podano danych wystarczajacych do przeprowadzenia poréwnania ATO z innymi schematami. Jedynym wyjatkiem byto
badanie Au 2003, w ktorym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem ATO vs ATRA + CT.

e Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS — Relapse Free Survival) oceniano jako odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
remisje catkowitg i u ktdrych, w okreslonym okresie czasu, nie nastgpit nawrét choroby.

Tab. 10. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit RFS

Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie Okres obs. [mies.] P
N RFS N RFS
ATOvs ATRA +CT
Hu 20002 GBI: 20; GBII: 10; GK: 8~ 32 (I: 21; 1I: 11) l: 66% II: 46% 8 25% bd
Thomas 2005 24 25 90% 50 47% bd
ATO vs ATO + ATRA
Raffoux 2003 24 10 59% [29%; 80%]e 10 59% [29%; 80%]°  ns

? w badaniu przedstawiono osobne wyniki dla podgrup réznigcych sie terapig konsolidujaca: w grupie | stosowano ATO
zas$ w grupie |l ATO + CT;
b podano wynik faczny dla obydwu grup oraz informacje, ze nie byto pomiedzy nimi réznic.

Przezycie bez nawrotu choroby w 2-letnim horyzoncie czasowym u pacjentéw otrzymujacych w indukcji remisji
monoterapie ATO wynosita od 46% do 90%. Wysoki 90% RFS odnotowano w pracy Thomas 2005.
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W badaniu Raffoux 2003, poréwnujacym monoterapie ATO z kombinacjg ATO + ATRA przezycie bez nawrotu choroby
oszacowane facznie dla obu grup wynosito 59% w okresie 2 lat. Rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
n/d

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje

Prescrire 2004

Trojtlenek arsenu we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa daje zachecajace rezultaty, ale sama terapia wcigz
budzi pewne watpliwosci.

e Tak jak w przypadku tretynoiny, tréjtlenek arsenu moze potencjalnie wywotywaé powazny zespdt aktywacji
leukocytow.

e niezbedne dalsze oceny tréjtlenku arsenu.

o |lek jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowa, ktérzy nie mogg otrzymac
tretynoiny oraz intensywnej chemioterapii.

Prawdopodobnie pomocne w leczeniu

Ocena trojtlenku arsenu w nawrotowej i opornej ostrej biataczce promielocytowe]j jest ograniczona i musi by¢
kontynuowana. Stosunek korzysci do ryzyka stosowania wydaje sie by¢ podobny do tretinoiny podawanej w
skojarzeniu z intensywng chemioterapig cytotoksyczna.

W praktyce: terapia wydaje sie by¢ alternatywg, ale niezbedne sg dalsze oceny.
Jedyne opublikowane dane dotyczace terapii tréjtlenku arsenu na oporng lub nawrotowg postaé ostrej biataczki
promielocytowej (po tretinoiny chemioterapig) pochodzg od kilkudziesieciu pacjentow.

Posrednie pordwnanie sugeruje, ze trojtlenek arsenu moze by¢ réwnie skuteczny (w oparciu o wskaznik remisji
hematologicznych) jak tretinoina w potaczeniu z wysokimi dawkami chemioterapii cytotoksycznej. Brak jest danych
odnosnie wynikéw difugoterminowych. Leczenie trdéjtlenkiem arsenu niesie ze sobg wysokie ryzyko, ale ryzyko jest
takie samo jak w przypadku tretinoiny w potgczeniu z intensywng chemioterapig. Gtéwnymi kandydatami do terapii
ATO s3 pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii w potgczeniu z tretinoing.

[AW-29]

Wyniki badan rejestracyjnych: Soignet 1998 i Soignet 2001

Stosowanie TRISENOX badano na 52 pacjentach z APL, leczonych wczesniej antracykling i retinoidami w dwadch
badaniach otwartych, jednoramiennych, bez grupy kontrolnej. Jedno badanie byto badaniem klinicznym
prowadzonym przez pojedynczego badacza (Soignet 1998, N=12), natomiast drugie byto badaniem wieloosrodkowym
prowadzonym w 9 osrodkach (Soignet 2001, N=40). Podczas pierwszego badania pacjenci otrzymywali mediane dawki
wynoszgcg 0,16 mg/kg/dobe produktu TRISENOX (zakres od 0,06 do 0,20 mg/kg mc./dobe), natomiast pacjenci w
badaniu wieloosrodkowym otrzymywali statg dawke 0,15 mg/kg mc./dobe. TRISENOX podawano dozylnie przez 1 do 2
godzin, do osiggniecia braku obecnosci komadrek biataczkowych w szpiku kostnym, maksymalnie przez 60 dni. Leczenie
konsolidujace kontynuowano u pacjentdw z catkowitg remisjg, podajac dodatkowe 25 dawek produktu TRISENOX w
ciggu 5 tygodni. Leczenie konsolidujgce rozpoczeto 6 tygodni (zakres 3-8) po leczeniu indukujgcym w badaniu
jednoosrodkowym i 4 tygodnie (zakres 3-6) po leczeniu indukujgcym w badaniu wieloosrodkowym. Okreslono, ze
catkowita remisja (CR) jest wtedy, gdy nie ma widocznych komoérek biataczkowych w szpiku kostnym oraz wystapita
poprawa ptytek i biatych krwinek we krwi obwodowe;j.

U pacjentow uczestniczagcych w badaniu jednoosrodkowym (Soignet 1998) nawroty wystepowaty po 1-6
wczesniejszych terapiach, a u 2 pacjentow wystgpit nawrdt po transplantacji komorek macierzystych. U pacjentow
uczestniczgcych w badaniu wieloosrodkowym (Soignet 2001) nawroty wystepowaty po 1-4 wczesniejszych terapiach, a
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u 5 pacjentdw wystgpit nawrdt po transplantacji komodrek macierzystych. Mediana wieku w badaniu
jednoosrodkowym wynosita 33 lata (zakres od 9 do 75 lat). Mediana wieku w badaniu wieloosrodkowym wynosita 40
lata (zakres od 5 do 73 lat).

Wyniki zawarte sg w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Wyniki badan rejestracyjnych

Soignet 1998 (N=12) Soignet 2001 (N=40)
Dawka leku, mg/kg mc. /doba (mediana, zakres) 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
Catkowita remisja (CR) 11 (92%) 34 (85%)
Czas do remisji szpiku kostnego (mediana) 32 dni 35 dni
Czas do CR remisji (mediana) 54 dni 59 dni
18- miesieczny okres przezycia 67% 66%

Podczas kontynuacji leczenia po leczeniu konsolidujgcym 7 pacjentéw z badania jednoosrodkowego oraz 18 pacjentow
z badania wieloosrodkowego otrzymato leczenie podtrzymujgce produktem TRISENOX. Po zakonczeniu leczenia
produktem TRISENOX trzem pacjentom z badania jednoosrodkowego oraz 15 pacjentom z badania wieloosrodkowego
przeszczepiono komorki macierzyste. Sredni czas catkowitej remisji (CR) wg. Kaplana-Meiera w badaniu
jednoosrodkowym wynidst 14 miesiecy i nie zostat osiggniety w badaniu wieloosrodkowym. Podczas ostatniej kontroli
6 z 12 pacjentdw w badaniu jednoosrodkowym pozostawato przy zyciu, przy obserwacji wynoszacej srednio 28
miesiecy (zakres od 25 do 29). W badaniu wieloosrodkowym 27 z 40 pacjentéw pozostawato przy zyciu przy
obserwacji wynoszacej Srednio 16 miesiecy (zakres od 9 do 25).

[AW-6, AW-32, AW-33]

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych (Pubmed, Embase Cochrane Library), nie
odnaleziono dodatkowych badan pierwotnych, ktére nalezatoby uwzgledni¢ w niniejszej analizie. Strategie
wyszukiwania znajdujg sie w zataczniku [AW-32].

Wyniki z opracowan wtérnych
W wyniku wyszukiwania w bazach The Cochrane Library oraz CRD odnaleziono dwa opracowania wtérne:

e Xu SN, Chen JP, Liu JP, Xia Y. Arsenic trioxide in combination with all-trans retinoic acid for acute promyelocytic
leukemia: a systematic review and meta-analysis. Journal of Chinese Integrative Medicine.2009;7(11):1023-1034

Wyniki: Wtgczono 7 badan RCT obejmujgcych w sumie 392 pacjentdéw. 6 badan RCT zostato uznanych za badania
Sredniej jakosSci, a jedno jako badanie o wysokim stopniu zaktdcen. Zastosowane interwencje: monoterapia ATO,
monoterapia ATRA i chemioterapia z ATO+ATRA. Bazujgc na wynikach meta-analizy i analizie wrazliwosci, w
porownaniu do monoterapii ATO, terapia ATO+ATRA wydtuzata czas do remisji catkowitej i obniza¢ odsetek nawrotéw
pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL, ale nie podwyzszata odsetka remisji catkowitych, przezycia wolnego od
choroby, smiertelnosci i zaburzen watroby u pacjentéw z nawrotowg APL.

W pordwnaniu do monoterapii ATRA, ATO+ATRA skracato czas do wystgpienia remisji catkowitej, wydtuzato czas
przezycia wolny od choroby i odsetek nawrotdow, ale zwiekszato czestotliwos¢ wystepowania odmy podczas leczenia.

W pordéwnaniu do chemioterapii z ATO+ATRA, ATO+ATRA podwyzszato odsetek remisji catkowitej, odsetek nawrotow,
Smiertelnos¢ i dziatan niepozadanych.

Whioski: W przypadku nawrotowej APL, ATO+ATRA nie wykazujg przewagi nad monoterapig ATO, a ATO+ATRA nie jest
leczeniem podtrzymujgcym. Wobec ograniczonej liczebnosci préby oraz ryzyka wystgpienia zaktécen pochodzacych z
wiaczonych badan, efekty ATO+ATRA muszg by¢ potwierdzone poprzez duze badania RCT wysokie] jakosci.

[AW-31]
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6.1.5.2. Bezpieczeristwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu

W analizie bezpieczenstwa tréjtlenku arsenu uwzgledniono dane dotyczace zaréwno monoterapii, jak rowniez terapii
ztozonej (ATO + ATRA, ATO + CT). Do najczesciej raportowanych i jednoczesnie najciezszych dziatan niepozadanych
tréjtlenku arsenu naleza:

- hiperleukocytoza (raportowane u 71 ze 131 oséb w 5 badaniach),

- wydtuzenie odstepu QT w EKG (deklarowane u 51 ze 129 pacjentéw w 8 badaniach),

- zespot aktywacji leukocytow (tgcznie 40 ze 156 pacjentéw w 7 badaniach),

- neuropatia obwodowa (tgcznie 26 ze 140 pacjentéw w 8 badaniach).

Wsrdd pozostatych czesto raportowanych dziatan niepozgdanych wystepowaty:
- wysypka lub zapalenie skéry (raportowane w 7 badaniach),
- biegunka (raportowane w 6 badaniach),
- zapalenie ptuc (raportowane w 4 badaniach).

Do istotnych ze wzgledu na ciezko$¢ przebiegu zdarzen niepozadanych obserwowanych u chorych leczonych ATO
naleza:

- krwawienie do mézgu (3 z 11 pacjentéw w 1 badaniu),

- catkowity blok przedsionkowo-komorowy (1 z 7 pacjentéw w 1 badaniu),

- oraz ostra niewydolnos¢ nerek (1 z 7 pacjentéw w 1 badaniu),

- zapalenie trzustki (2 z 25 pacjentéw 2 badaniach),

- posocznica bakteryjna (3 z 15 pacjentéw w 2 badaniach),

- goraczka neutropeniczna (4 ze 23 pacjentdw w 2 badaniach).

W dwdch badaniach raportowano dane na temat dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania terapii. W
badaniu Soignet 2001 jeden pacjent zaprzestat stosowania ATO z powodu wystgpienia obwodowej neuropatii,
natomiast drugi z powodu drgawek i krwotoku ptucnego (obydwaj pacjenci uzyskali wczesniej remisje). W badaniu
Shigeno 2005 leczenie ATO przerwat jeden pacjent z powodu arytmii typu torsade de pointes, ktéra wystgpita w
trakcie réwnoczesnej terapii flukonazolem z powodu grzybicy. Dziatania niepozadane, ktérych wystgpienie skutkowato
redukcjg dawki ATO raportowano w trzech badaniach. W pracy Lazo 2003 u dwéch pacjentéw dawke zmniejszono do
0,11 mg/kg wskutek wystgpienia silnych bdléow brzucha oraz zatrzymania ptyndw. W badaniu Westervelt 2001
stwierdzono 2 nagte zgony u pacjentéw otytych, u ktérych stosowano dawke dostosowang do masy ciata. W zwigzku z
tym u pozostatych oséb otytych dawke obliczano na podstawie masy ciata naleznej dla danego wzrostu (a nie do
rzeczywistej masy ciata). W pracy Aribi 2007 dawke ATO zredukowano u jednej pacjentki z powodu wystgpienia
krwawienia z pochwy.

Najwazniejsze dziatania niepozgdane u pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie APL zestawiono w tabeli
ponizej.

Tab. 12. Najwazniejsze dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych ATO

NDL L.badan g Zrodio
raportujacych

. Camacho 2000, Carmosino 2004, Leoni 2002, Soignet
Hiperleukocytoza 5 131 71 54,19 2001, Niu 1999
Wydiuzenie odstepu QT Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998, Leoni 2002,

y w 8 129 51 3953  Shigeno 2005, Westervelt 2001, Raffoux 2003, Thomas
w EKG

2005
o Fox 2008, Huang 1998, Lazo 2003, Leoni 2002, Shigeno

Wysypka/zapalenie skory 7 161 58 36,24 2005, Soignet 2001, Niu 1999
Biegunka 6 127 39 3070 Aribi 2007, Fox 2008, Shigeno 2005, Soignet 2001,

Westervelt 2001, Raffoux 2003
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Krwawienie do mdzgu 1 1 3 27,27  Carmosino 2004
Zespot aktywacii 7 156 40 2564 Alimoghaddam 2011, Camacho 2000, Carmosino 2004,
leukocytow ' Shigeno 2005, Soignet 2001, Raffoux 2003, Thomas 2005
Sepsa bakteryjna 2 15 3 20,00  Aribi 2007, Leoni 2002

Aribi 2007, Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998,
Neuropatia obwodowa 8 140 26 18,57

Lazo 2003, Shigeno 2005, Raffoux 2003, Niu 1999
Goraczka neutropeniczna 2 23 4 17,39  Aribi 2007, Fox 2008
Ostra niewydolno$¢ 1 7 1 1428 Huang 1998
nerek
Calkowity blok 1 7 1 1428 Huang 1998
przedsionkowokomorowy
Zapalenie ptuc 4 39 5 12,82  Fox 2008, Huang 1998, Leoni 2002, Westervelt 2001
Zapalenie trzustki 2 25 2 8,00  Fox 2008, Westervelt 2001

Poréwnawcza analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczgce poréwnania profilu bezpieczenstwa ATO z innymi schematami terapeutycznymi przedstawiono w 4
pracach (Niu 1999, Raffoux 2003; Thomas 2005, Wang 2004). Szczegdétowe wartosci liczbowe umozliwiajgce ocene
iloSciowg przedstawiono jedynie w dwodch pracach (Raffoux 2003; Thomas 2005). W badaniu Raffoux 2003
monoterapie ATO poréwnywano z terapig skojarzong ATO + ATRA, natomiast w pracy Thomas 2005 z kombinacjg
ATRA + CT. Ryzyko wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych z monoterapig ATO byto zblizone do ryzyka w
grupie leczonej schematem ztozonym, z wyjatkiem infekcji, ktére czesciej odnotowywano w grupie ATRA + CT niz w
grupie ATO (RR = 0,52 [0,25; 0,95]).

W pracy Niu 1999 wystgpienie dziatan niepozgdanych raportowano tacznie dla wszystkich grup (ATO, ATO + CT, ATO +
ATRA). W badaniu podano informacje, ze czestos¢ dziatan niepozgdanych we wszystkich grupach byta zblizona. W
badaniu Wang 2004 uczestniczyli zarowno pacjenci z nowo zdiagnozowang, jak i nawrotowg APL, a wyniki dotyczace
bezpieczenstwa podano tgczne dla wszystkich pacjentow. Przedstawiono natomiast ogdlne wnioski (bez wartosci
liczbowych) dotyczgce populacji z nawrotami, z ktérych wynika, ze terapia ATRA wigzata sie z wiekszg czestoscig
wysieku osierdziowego lub optucnowego, DIC (zespdt rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego), reakcjami
skornymi, bolem gtowy, dusznoscia, bélami kostnymi, natomiast monoterapia ATO skutkowata czestymi uszkodzenia
watroby, kombinacja ATO z ATRA nie wigzata sie ze zwiekszeniem czestosci dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do
samego ATO. Zestawienie dziatan niepozgdanych zaobserwowanych w badaniach poréwnawczych przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 13).

Tab. 13. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw z nawrotowg i oporng na leczenie APL — poréwnanie ATO vs inne
schematy terapeutyczne

Raffoux 2003 Thomas 2005
NDL

ATO ATO+ATRA ATO ATRA+CT
Zwiekszenie masy ciata 6/10 (60%) 6/10 (60%) Bd bd
Zwiekszenie poziomu transaminaz 5/10 (50%) 4/10 (40%) Bd Bd
Hipokaliemia 4/10 (40%) 3/10 (30%) bd Bd
Zespot aktywacji leukocytow 3/10 (30%) 4/10 (40%) 4/25 (18%) 7/50 (14%)
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 3/10 (30%) 2/10 (20%) 3125 (11%) bd
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Hiperglikemia 3/10 (30%) 2/10 (20%) bd Bd
Infekcja b.d. bd 7125 (27%)a 27/50 (54%)a
Wymioty 2/10 (20%) 3/10 (30%) bd Bd
Zakrzepica zyt gtebokich 2/10 (20%) 0/10 (0%) Bd Bd
Bl gtowy 1/10 (10%) 510 (50%) Bd Bd
Biegunka 1/10 (10%) 3/10 (30%) Bd Bd
Neuropatia obwodowa 0/10 (0%) 2/10 (20%) Bd bd

6.1.5.2.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
n/d

6.1.5.2.3. Inne odnalezione informacje

Informacje o bezpieczenstwo pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Trisenox®

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu TRISENOX u dzieci w wieku do 17 lat.
Aktualne dane dotyczace dzieci w wieku od 5 do 16 lat przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczgcych
dawkowania. Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ograniczone badania wptywu toksycznosci tréjtlenku arsenu na uktad rozrodczy u zwierzat wskazujg na dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne (uszkodzenia cewy nerwowej, wrodzony brak oczu i mikroftalmia) po podawaniu 1-10
krotnej zalecanej dawki klinicznej (mg/m2 pc.). Nie prowadzono badan ptodnosci z udziatem produktu TRISENOX.
Zwigzki arsenu wywotujg zaburzenia chromosomoéw i transformacje morfologiczne komoérek ssakdw w badaniach in
vitro i in vivo. Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan dziatania rakotwdrczego tréjtlenku arsenu. Niemniej
jednak tréjtlenek arsenu i inne nieorganiczne zwigzki arsenu uwaza sie za rakotworcze dla cztowieka.

Dziatania niepozadane

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem reakcje niepozadane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystgpity u 37 %
pacjentéw. Do najczeSciej zgtaszanych dziatan nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentéw z APL i byta odnotowana w
ocenie hematologiczne;j.

Przypadki ciezkich reakcji niepozadanych byty czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w tej populacji. Takie przypadki
ciezkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z produktem TRISENOX obejmowaty zespdt rdznicowania APL (3),
leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie przedsionkow
(1), hiperglikemie (2) oraz réine przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami,
bdlem, biegunka i nudnosciami.

Zwykle, pojawiajgce sie w zwigzku z leczeniem dziatania niepozgdane miaty tendencje do zanikania wraz z uptywem
czasu, co prawdopodobnie mozna ttumaczy¢ tagodzeniem choroby podstawowej. Pacjenci wykazywali tendencje do
lepszego tolerowania leczenia konsolidujgcego i podtrzymujgcego, niz leczenia indukujgcego. Prawdopodobnie wynika
to z mylenia dziatan niepozgdanych z niekontrolowanym rozwojem choroby na poczatku leczenia i jednoczesnym
podawaniem wielu lekdw koniecznych dla opanowania objawdéw i choroby.

Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozadane w czasie stosowania produktu TRISENOX w badaniach klinicznych
i(lub) po wprowadzeniu do obrotu. Wymienione ponizej dziatania niepozgdane podane sg wg klasyfikacji uktadow i
narzgdéw MedDRA oraz czestosci wystepowania w badaniach klinicznych produktu TRISENOX u 52 pacjentéw z
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nawracajacg/oporng na leczenie APL Czesto$¢ dziatan niepozgdanych podano jako: bardzo czesto >1/10, czesto
>1/100 do <1/10, niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100, nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem.

Wszystkie stopnie Stopien =3
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Pétpasiec (Herpes zoster) Czesto Nieznana
Posocznica Nieznana Nieznana
Zapalenie ptuc Nieznana Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Neutropenia z goraczkg Czesto Czesto
Leukocytoza Czesto Czesto
Neutropenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto Czesto
Trombocytopenia Czesto Czesto
Niedokrwistos¢ Czesto Nieznana
Leukopenia Nieznana Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipomagnezemia Bardzo czesto Czesto
Hipernatremia Czesto Czesto
Kwasica ketonowa Czesto Czesto
Hipermagnezemia Czesto Nieznana
Odwodnienie Nieznana Nieznana
Zatrzymanie ptynéw Nieznana Nieznana
Zaburzenia psychiczne
Stan splatania Nieznana Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego
Parestezje Bardzo czesto Czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto Nieznana
Drgawki Czesto Nieznana
Zaburzenia oka
Nieostre widzenie Czesto Nie znana
Zaburzenia serca
Tachykardia Bardzo czesto Czesto
Wysiek osierdziowy Czesto Czesto
Ekstrasystolia komorowa Czesto Nieznana
Niewydolnos¢ serca Nieznana Nieznana
Tachykardia komorowa Nieznana Nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn Czesto Czesto
Niedoci$nienie Czesto Nieznana

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zespot roznicowania

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Dusznos¢ Bardzo czesto Czesto
Niedotlenienie tkanek Czesto Czesto
Wysiek optucnowy Czesto Czesto
Bol zwigzany z zapaleniem optucne; Czesto Czesto
Krwawienia ptucne Czesto Czesto
Nietypowe zapalenia ptuc Nieznana Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Czesto
Wymioty Bardzo czesto Nieznana
Nudnosci Bardzo czesto Nieznana
Bél brzucha Czesto Czesto

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
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Swigd Bardzo czesto Nieznana
Wysypka Bardzo czesto Nieznana
Rumien Czesto Czesto
Obrzek twarzy Czesto Nieznana
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bal migéni Bardzo czesto Czesto
Bol stawdw Czesto Czesto
Bol kosci Czesto Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

NiewydoInos¢ nerek Czesto Nie znana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czesto Czesto
Bal Bardzo czesto Czesto
Zmeczenie Bardzo czesto Nieznana
Obrzek Bardzo czesto Nieznana
Bol w klatce piersiowej Czesto Czesto
Dreszcze Czesto Nieznana
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto Czesto
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej -AspAT Bardzo czesto Czesto
WydtuZzenie odstepu QT w zapisie EKG Bardzo czesto Czesto
Hiperbilirubinemia Czesto Czesto
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto Nieznana
Zwiekszenie masy ciata Czesto Nieznana

Podczas leczenia produktem TRISENOX u 14 z 52 pacjentdw biorgcych udziat w badaniach APL wystgpit co najmniej
jeden objaw zespotu rdéznicowania APL, charakteryzujacego sie goraczka, dusznoscig, zwiekszeniem masy ciafa,
naciekami ptucnymi i obecnoscig ptynu wysiekowego w optucnej lub osierdziu, z leukocytozg lub bez leukocytozy.
Podczas leczenia indukujgcego u dwudziestu siedmiu pacjentéw wystgpita leukocytoza (WBC > 10 x 103/ul), u 4 z nich
wartosci przekraczaty 100 000/ul. Pomiary wyjsciowe liczby biatych krwinek (WBC) nie korelowaty z rozwojem
leukocytozy podczas badania, a wartosci WBC podczas leczenia konsolidujagcego nie byty tak wysokie, jak podczas
leczenia indukujacego. Podczas tych badan leukocytozy nie leczono chemioterapia. Leki stosowane do zmniejszenia
liczby biatych krwinek czesto nasilajg toksycznos$¢ zwigzang z leukocytozg i zadne standardowe podejscie nie byto
skuteczne. Jeden pacjent leczony w ramach programu zezwalajgcego na uzycie leku przed jego zarejestrowaniem (tzw.
compassionate use) zmart z powodu udaru niedokrwiennego mdzgu. Miato to zwigzek z leukocytozg, ktdra wystgpita
po leczeniu lekami chemoterapeutycznymi zastosowanymi w celu zmniejszenia liczby WBC. Zalecanym podejsciem jest
obserwacja, a interwencje stosuje sie jedynie w wybranych przypadkach.

Wskaznik $miertelnosci w badaniach zasadniczych w zwigzku z krwotokiem, ktéremu towarzyszy rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) byt bardzo czesty (> 10%). Byto to zgodne z wczesniejszymi doniesieniami o
SmiertelnosSci w pi$miennictwie.

Trojtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie odstepu QT. Wydtuzenie QT moze prowadzi¢ do arytmii komorowej
typu torsade de pointes, ktéra moze zakonczy¢ sie Smiercig. Ryzyko torsade de pointes wigze sie z zakresem
wydtuzenia odstepu QT, jednoczesnym podawaniem lekdw wydtuzajgcych odstep QT, torsade de pointes w wywiadzie,
istniejgcym wczesniej wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, podawaniem diuretykéw nie
oszczedzajgcych potasu lub innymi stanami powodujgcymi wystgpienie hipokaliemii lub hipomagnezemii. U jednej
pacjentki (otrzymujacej kilka lekdw jednoczesnie, w tym amfoterycyne B) wystgpit bezobjawowy przypadek torsade de
pointes podczas leczenia indukujgcego nawrotu APL trdjtlenkiem arsenu. Pacjentka przeszta do fazy leczenia
konsolidujgcego bez dalszych objawdw wydtuzenia odstepu QT.

Neuropatia obwodowa charakteryzujgca sie parestezjg/zaburzeniem czucia jest czestym i dobrze poznanym wynikiem
dziatania arsenu obecnego w otoczeniu. Jedynie dwdch pacjentdw wczesniej przerwato leczenie w zwigzku z tym
dziataniem niepozadanym, a jednemu z nich w kolejnym protokole podano dodatkowo TRISENOX. U 44% pacjentéw
wystgpity objawy, ktére mogty sie wigza¢ z neuropatia. W wiekszosci objawy miaty charakter tagodny do
umiarkowanego i byty odwracalne po przerwaniu leczenia produktem TRISENOX.

W doniesieniach porejestracyjnych, zespét rdéznicowania (ang. differentation syndrome), podobnie jak zesp6t kwasu
retinowego, wystepowat réwniez w leczeniu produktem TRISENOX nowotwordw ztosliwych innych niz ostra biataczka
promielocytowa.

[AW-6]
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6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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Ceny substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw uzyskano z katalogu stanowigcego zatgcznik do
Zarzadzenia Nr 38/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lipca 2011 r.

Wartos¢ Cena
Kod procedury Jednostka oraz nazwa leku Wycena punktowa
punktu jednostkowa
5.08.03.0000364 Cytarabinum —i.v. — 1 mg 0,0098 10 PLN 0,10 zt
5.08.03.0000382 Idarubicin —i.v. —1 mg 9,2436 10 PLN 92,44 7t
5.08.03.0000420 Tretinoinum —p.o.—1mg 0,1120 10 PLN 1,12 zt

—

Koszt podania lekéw ustalono zgodnie z zasadami rozliczania kosztédw swiadczen zdrowotnych obowigzujgcych w 2011
roku (Zarzqdzenie Nr 33/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 lipca 2011 r. zmieniajgce
zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne)

Jednostka Liczba Koszt 1 Koszt NFZ za
1eP Nazwa JGP rozliczeniowa punktéw za punktu Swiadczenie
jednostke NFZ [PLN] [PLN]
Hospitalizacja
maks. do 45 dni >0 51 28050
Intensywne _
S01 leczenie ostrych Osobodzien
biataczek >17 r. 2. F{Ohad ryczatt 1 o 1y
finansowany
grupa
Choroby uktadu
krwiotwdrczego Hospitalizacia
S03 i p ] . 190 51 , 409
, . maks. do 10 dni
odpornosciowego
>1 dnia
Choroby uktadu
krwiotwérczego L
S04 i HOSpIta|I%aCJa <2 1s o1 65
. dni
odpornosciowego
<2 dni
Osobodzien
- Dot. S03 pf)nad ryczatt 15 o1 e
finansowany
grupa
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Komentarz analityka: jak piszq Autorzy Analizy , koszty terapii ATO porownano z kosztami indukcji i konsolidacji remisji
przeprowadzonej zgodnie z protokotami stosowanymi w pierwszej linii leczenia APL: European APL Group oraz
PETHEMA, ktdre jednak w swietle wytycznych nie stanowig bezposredniej alternatywy dla ATO”.

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Kompletnosc¢ dowodow naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w farmakoekonomicznych bazach danych (CRD, Cochrane Library), nie
odnaleziono dodatkowych publikacji, ktore nalezatoby uwzgledni¢ w niniejszym raporcie [AW-30]

Ocena poziomu wiarygodnosci raportu (w zakresie analizy klinicznej) — 100%
Zgodnosc¢ z Wytycznymi:

e nie przyjeto horyzontu czasowego obejmujgcego czas do zgonu (w przypadku przedmiotowe] technologii
medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego a pordwnywane technologie majg rézny
wptyw na Smiertelnosc)

e nie wykonano zestawienia kosztéw i konsekwencji
e w analizie nie wyrdzniono odpowiednich kategorii kosztéw zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych
e nie zidentyfikowano zuzytych zasobdw, odpowiednich dla badanego problemu

e nie przedstawiono wynikéw analizy ekonomicznej w postaci catkowitych wynikéw klinicznych i odrebnie
catkowitych kosztéw poréwnywanych technologii

e nie wykonano analizy kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci (pomimo roéznic w efektywnosci
klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi)

[AW-19]

Komentarz analityka: autorzy Analizy wskazujg na ,ograniczenia metodyczne zwigzane z badaniami
nierandomizowanymi, ktére nie pozwalajg na przeprowadzenie klasycznej analizy kosztow-efektywnosci (czy tez
kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji kosztow).
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6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowodoéw pierwotnych i wtérnych)
/d

>

6.2.4.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)
n/d

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.5.1. Informacje z raportu

Tab. 14. Koszt terapii ATO oraz srednie, minimalne i maksymalne koszty CT/CT + ATRA. Koszty w PLN.
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6.2.5.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

n/d

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wfasnego w bazach CRD i Cochrane Library, nie odnaleziono badan
ekonomicznych w ktdrych analizowano rozpatrywany problem decyzyjny [AW-30].

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny

45/57
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Tab. 16. Schemat dawkowania tréjtlenku arsenu

Etap leczenia Droga podania Dawka dobowa Liczba podan
Indukcja dozylnie 0,15 mg/kg do osiggniecia remisji, max. 50 dni
Konsolidacja dozylnie 0,15 mg/kg 25 (5 tygodni)
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6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c z wytycznymi AOTM

Ocena poziomu wiarygodnosci raportu (w zakresie analizy klinicznej) — 100%
Zgodnosc¢ z Wytycznymi:

e nie oszacowano pozycji rynkowej danej technologii w poszczegdlnych wskazaniach

[AW-19]
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Komentarz analityka: Autorzy nie rozpatrujq w Analizie przypadku, w ktérym lek zostaje usuniety z wykazu swiadczen
gwarantowanych. Dlatego w tym zakresie, Analiza jest niezgodna z problemem decyzyjnym

6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM

n/d

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu
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Komentarz analityka: Analiza przedtozona przez P. Odp. zostata opracowana przy zatoZeniu, Ze trdjtlenek arsenu
bedzie finansowany w ramach katalogu chemioterapii poczgwszy od 1 stycznia 2012 roku. Natomiast problem
decyzyjny odnosi sie do usuniecia swiadczenia z listy swiadczern gwarantowanych. W analizie autorzy nie przewidzieli
takiego scenariusza, a tym samym potencjalnych oszczednosci plyngcych z wprowadzenia takiego scenariusza.
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6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM
n/d

6.3.4.3. Informacje z innych zrodet
Brak

6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych wg autoréw analizy:

Wymogi dotyczace wyposazenia placdwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku stosowania
tréjtlenku arsenu w leczeniu rAPL, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dziatann niepozgdanych sg
analogiczne jak w przypadku stosowania alternatywnych schematéw terapii (chemioterapie). Stosowanie trojtlenku
arsenu nie wymaga zadnych dodatkowych srodkéw ostroznosci. W zwigzku z tym osrodki aktualnie prowadzace
leczenie pacjentéw z rAPL, bedg w stanie prowadzic¢ réwniez terapie tréjtlenkiem arsenu.

Aspekty etyczne i spoteczne

Oporna/nawrotowa APL jest chorobg rzadkg, a trojtlenek arsenu posiada status leku sierocego. W ocenie zasadnosci
finansowania technologii sierocych szczegdlnie istotne wydajg sie byé aspekty spoteczne. Swiadomos¢, wiedza i
doswiadczenia w terapii chordéb rzadkich sg na znacznie nizszym poziomie w poréwnaniu z chorobami populacyjnymi,
co stawia pacjentéw z chorobami rzadkimi na gorszej pozycji juz w momencie diagnozy. Terapia chordb rzadkich
wymaga wysokich naktadéw finansowych, ktdre znacznie przekraczaja mozliwosci przecietnego pacjenta. W takim
przypadku brak finansowania ze srodkéw publicznych przewaznie oznacza brak dostepu do terapii.

Dostep do lekéw finansowanych w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej jest ograniczony przez szereg
barier o charakterze formalnym. Koniecznos¢ uzyskania indywidualnej zgody na leczenia powoduje wydtuzenie czasu
do rozpoczecia terapii, co moze niekorzystnie wptyng¢ na stan zdrowia pacjenta. Finansowanie ATO w ramach
katalogu chemioterapii niestandardowej lub katalogu chemioterapii moze powodowac ograniczenia w dostepie do
tego Swiadczenia w zwigzku z réinymi priorytetami podziatu Srodkéw finansowych szpitali z kontraktow z NFZ.
Alternatywnym rozwigzaniem moze by¢é wprowadzenie terapeutycznego programu zdrowotnego dla pacjentéw z
rAPL, co pozwolitoby na pozyskanie funduszy na nowoczesne terapie z innych, niezwigzanych z kontraktem danego
szpitala, zrodet.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu trojtlenku arsenu poprawitoby dostep do jedynej zalecanej opcji
terapeutycznej rAPL. Ze wzgleddw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢
finansowanie tréjtlenku arsenu w populacji pacjentéw z rAPL.

[AW-4]
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Tab. 22. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej finansowaniu tréjtlenku arsenu u

pacjentow z rAPL ze srodkéw publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci rdznig sie w poszczegoinych
podgrupach?

W analizie efektywnosci klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie
randomizowane poréwnujace ATO z ATO + ATRA. Nie odnaleziono
badan randomizowanych poréwnujacych ATO z CT lub CT + ATRA.

Wyniki badan nierandomizowanych wskazuija jednak, ze ATO istotnie
czesciej pozwalat osiggna¢ remisje catkowitg w poréwnaniu do CT +
ATRA, a takze wydtuzat przezycie catkowite.

Czy wystepujg grupy pacjentow, ktére mogg by¢
faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie
ekonomicznej?

Najprawdopodobniej nie

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie trojtlenku arsenu pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
$wiadczen

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie upo$ledzonych

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia

Wprowadzenie technologii pozwoli poszerzy¢ liczbe opcii
terapeutycznych dla pacjentéw

Zgodno$¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym prawem,
wymaga jedynie zmian w odpowiednich rozporzadzeniach Ministra
Zdrowia

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle aspektow etycznych

Whplyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej daje pacjentom i lekarzom
dostep do jedynej zalecanej opcji terapeutycznej rAPL.

Ryzyko niezaakceptowania postepowania przez
poszczegdblnych chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest niewielkie, gdyz
technologia ta pod wzgledem sposobu dawkowania, monitorowania jest
zblizona do alternatywnych opcji terapeutycznych

Mozliwo$¢ powodowania lub zmiany stygmatyzacii

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Mozliwo$¢ wywotywania leku

Nazwa miedzynarodowa leku moze budzi¢ u pacjentow lek ze wzgledu
na obecnos¢ arsenu

Mozliwo$¢ powodowania dylematdéw moralnych

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Mozliwo$¢ stwarzania problemdw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Konieczno$¢ szczegdlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie ATO

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podanie ATO

Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

51/57




Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja AOTM-0OT-431-7
ostrej biataczki promielocytowej z translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig
genu PML/RAR-afa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

" , Zblizona do opcjonalnych metod leczenia
decyzji o wyborze terapii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle wynikdw analizy kosztoéw efektywnosci

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencii

pacienta przy wyborze terapi Zblizona do opcjonalnych metod leczenia

[AW-4]
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

I
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7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza kliniczna

U pacjentéw przyjmujgcych ATO w indukcji remisji ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z
ATRA. W jednym badaniu odsetek zgondéw wsrdd pacjentdw leczonych kombinacjg ARTA + CT byt wiekszy niz w grupie
pacjentow leczonych ATO, ale w pozostatych pracach analiza poréwnawcza nie byta mozliwa. Smiertelno$é¢ w grupach
ATO wynosita srednio 28%. Wykazano rowniez, ze pacjenci leczeni ATO wykazujg lepsze przezycie catkowite w
pordéwnaniu z pacjentami leczonymi ATRA + CT. Odsetek pacjentdw uzyskujgcych CR wynosit sSrednio 79% w przypadku
stosowania ATO w monoterapii. Schematy zawierajace ATO istotnie statystycznie zwiekszajg odsetek pacjentéw z CR
w poréwnaniu ze schematami ATRA, ATRA + CT). Rdznic nie zaobserwowano natomiast pomiedzy monoterapig ATO a
schematami zawierajacymi, oprécz ATO, réwniez CT lub ATRA.

Odsetek pacjentéw z nawrotem po indukcji remisji za pomocg ATO wynosit $rednio 42%. Nie wykazano réznic w
odsetku pacjentow z nawrotami pomiedzy ATO a terapig skojarzong ATRA + CT. Nie wykazano réwniez rdznic
pomiedzy monoterapiag ATO a kombinacja ATO + ATRA oraz ATRA + CT w odniesieniu do przezycia wolnego od
nawrotu choroby oraz przezycia wolnego od choroby.

Profil bezpieczenstwa ATO jest zblizony do schematéw ATO + ATRA oraz ATRA + CT, rdznice istotne statystycznie,
zaobserwowano jedynie w odniesieniu do ryzyka infekcji, ktére w grupie ATO byto mniejsze.

Monoterapia ATO w terapii konsolidujgcej po uzyskaniu remisji catkowitej wydaje sie mie¢ mniejszg skutecznosc¢ niz
komparatory (CT, ATRA + CT). Analiza poréwnawcza nie byta tutaj mozliwa, jednak w grupach, ktére stosowaty ATO w
konsolidacji remisji srednie liczby zgondw oraz pacjentdow z nawrotem byty wyzsze, niz w grupach, gdzie podawano
alternatywne terapie.
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