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Rekomendacja nr 6/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 23 stycznia 2012 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu - leczenie indukcja remisji
i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej
(ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentow,
charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscia genu
(ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha
— PML/RAR - alpha) po niepowodzeniu leczenia
lub w nawrocie choroby

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie trdjtlenku arsenu we wskazaniu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej
biataczki promielocytowej (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentow,
charakteryzujgcej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscia genu (ang. Pro-Myelotic
Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR - alpha) po niepowodzeniu
leczenia lub w nawrocie choroby z wykazu sSwiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne rozwazenie zmiany sposobu finansowania
tréjtlenku arsenu w powyzszym wskazaniu, poprzez wpisanie tego swiadczenia do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie trdjtlenku arsenu we wskazaniu -
leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang. Pro-Myelotic
Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub)
obecnoscig genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha —
PML/RAR - alpha) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby, z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
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Prezes Agencji przychyla sie réwniez do zawartej w stanowisku® Rady Konsultacyjnej
propozycji, odnoszace] sie do zmiany sposobu finansowania tréjtlenku arsenu w powyzszym
wskazaniu, polegajacej na wpisaniu terapii do katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordéw, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Tréjtlenek arsenu jest stosowany jako standardowa terapia we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (APL) u dorostych pacjentdw, z translokacjg t(15; 17) i/lub obecnoscig genu
PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Leczenie jest oparte na
wieloletniej praktyce i opiera sie na wytycznych klinicznych (Polska Unia Onkologii - Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, The National Comprehensive Cancer Network, British
Committee for Standards in Haematology, LeukemiaNet, European Society for Medical
Oncology). Pomimo niskiej jakosci badarn udowadniajgcych skutecznos$¢ tréjtlenku arsenu,
nie jest mozliwe wskazanie innej skutecznej interwencji w przedmiotowym wskazaniu. Biorac
pod uwage potrzebe zapewnienia pacjentom dostepu do wtasciwego leczenia, Prezes
Agencji sugeruje rozwazenie umieszczenia opiniowanego leku w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii pod warunkiem znacznego obnizenia ceny preparatu
Trisenox (tréjtlenek arsenu).

Terapia tréjtlenkiem arsenu jest droga, nie udowodniono efektywnosci kosztowej leku, ani
nie oszacowano kosztu uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego. Ponadto koszt
wytworzenia substancji czynnej jest nieproporcjonalnie wysoki do ceny leku oraz kosztu
ponoszonego na jego refundacje, stad warunek znacznego obnizenia ceny leku. *

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (M3) z translokacjg t(15;17), stanowi ok. 8% przypadkdw ostrej
biataczki szpikowej (ang. Acute myleoid leukemia — AML) u dorostych mieszkaricdw Europy. W 90%
przypadkdéw wystepuje translokacja t(15;17) (q22;912-21) i onkogen PML1/RARa. Klinicznie ostra
biataczka promielocytowa charakteryzuje sie czestymi zaburzeniami krzepniecia o cechach
krzepniecia wewnatrznaczyniowego. Ziarnistosci z rozpadajacych sie promielocytéw majg aktywnosc
tromboblastyczng i indukujg zespot DIC z wtérng fibrynolizg. W szpiku >50% stanowig promielocyty,
w ktdrych wystepujg pateczki Auera, czesto uktadajgce sie w peczki (tzw. fagoty). Rozpoznanie zwykle
dokonywane jest na podstawie kryteriow morfologicznych; konieczne jest potwierdzenie na
podstawie wykazania ww. translokacji metodg FISH lub RT-PCR. Biataczka promielocytowa jest
pierwszym nowotworem, ktdrego rozwdj mozna opanowaé przez pobudzenie zahamowania
dojrzewania i indukcje apoptozy — stosuje sie w tym celu pochodna all-trans kwasu retinowego
(ATRA), co powoduje dojrzewanie promielocytow do wieloptatowych granulocytow. Takie
postepowanie zwykle umozliwia szybkie opanowanie zagrazajgcego zyciu zespotu DIC (ang.
Dissseminated Intravascular Coagulation, zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego)
i w 85% prowadzi do uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR, ang. Clinical Response).

Wstepna diagnostyka i dziatania medyczne u dorostych chorych na ostrg biataczke szpikowa
obejmuje sprawdzenie: stanu ogdlnego (czynnik prognostyczny) oraz obecnosci: wybroczyn i sgczenia
krwi z cewnikéw naczyniowych (DIC, prawdopodobienstwo ostrej biataczki promielocytowej),
gorgczki i tachykardii (cechy infekcji), obrzeku brodawki, naciekéw siatkéwki, uszkodzenia nerwéw
czaszkowych (biataczka osrodkowego uktadu nerwowego), stabego uzebienia, ropni okotozebowych,
przerostu dzigset (nacieki biataczkowe, najczesciej w biataczce monocytowej), naciekdow skérnych lub
guzkow (nacieki biataczkowe, najczesciej w biataczce monocytowej), limfadenopatii, splenomegalii,
hepatomegalii, bdlu plecéw, ostabienia koriczyn dolnych (miesak granulocytowy kregostupa,
najbardziej prawdopodobna t(8;21)). Znaczne krwawienie z przewodu pokarmowego, krwotok
wewnatrz ptucny lub wewnatrzczaszkowy najczesciej wystepuja w APL. >

APL zaliczana jest do choréb rzadkich. Wedtug danych z raportu podmiotu odpowiedzialnego,
zapadalnos$é¢ na APL ksztattuje sie na poziomie . 0s6b w roku 2012, podobnie w roku 2014.
Czesto$¢ zachorowan wedtug Orphanet to 8/100 tys.
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Wedtug dwdch ekspertéw klinicznych na oporng nawrotowg posta¢ APL zapada w Polsce 4-5
pacjentéw rocznie, natomiast inny ekspert podaje 50 przypadkéw nawrotowej APL w Polsce.

Zgodnie z oszacowaniami witasnymi analitykéw AOTM, populacja w Polsce moze miesci¢ sie
w przedziale 16-27 pacjentdw rocznie.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polska, Polska Unia Onkologii - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PUO — PTOK, 2009)°
Rozpoznanie biataczki promielocytowej z t(15:17), PML/RARalfa+ musi by¢ oparte na stwierdzeniu
translokacji t(15:17) i onkogenu PML/RARalfa+. Badania te s3 potem wykorzystywane
do monitorowania jakosci remisji.

Leczenie indukujgce remisje rozpoczyna sie od podawania kwasu transretynowego (ATRA, all-trans
retinoic acid), ktory utatwia opanowanie zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego - DIC,
stanowigcego powazne zagrozenie dla chorego. Nastepnie dofgcza sie chemioterapie antracykling:
daunorubicyng lub idarubicyng (np. protokot grupy PETHEMA i protokot AIDA grupy GIMEMA). Kwas
transretynowy nie jest skuteczny w niektdrych rzadszych odmianach biataczki promielocytowej
zt(11:17).

W czasie leczenia nalezy sprawdzaé tolerancje retinoiddw. Do wczesnych objawéw nietolerancji
nalezy zatrzymanie ptyndw, czasem wodobrzusze - trzeba wowczas zmniejszy¢ dawkowanie ATRA.
Pomocne jest podanie steroidéw. Po stwierdzeniu objawow remisji catkowitej potwierdza sie ja,
oznaczajgc onkogen PML//RARalfa. Jezeli uzyskano remisje czesciowag (PR), nalezy kontynuowad
leczenie za pomocg ATRA, nawet do 90 dni. W razie utrzymywania sie braku remisji zachodzi
konieczno$¢ stosowania leczenia alternatywnego. Obecnie zaleca sie podawanie trdjtlenku
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 osdéb, ktdore uzyskaty catkowitg remisje,
konieczne jest zastosowanie konsolidacji.

W chemioterapii stosuje sie rowniez idarubicyne (Zavedos®) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa,
zaawansowany rak piersi; daunorubicyne (Cerubidine®) we wskazaniu: indukcja remisji w przedbiegu
ostrej biataczki limfocytowej u dorostych i dzieci oraz ostrej biataczki nielimfocytowej u dorostych
(biataczka szpikowa, biataczka monocytowa) oraz cytarabine (Cytostar®) we wskazaniu: indukcja
remisji i leczenie podtrzymujgce w ostrych biataczkach szpikowej i limfoblastycznej oraz ztosliwych
chtoniakach nieziarniczych. *

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm dziatania tréjtlenu arsenu nie zostat jeszcze catkowicie poznany. In vitro tréjtlenek
arsenu powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacje DNA, charakterystyczne dla apoptozy
w ludzkich komdrkach biataczki promielocytowej NB4. Ponadto substancja ta powoduje uszkodzenie
lub degradacje biatka fuzji biataczki promielocytowej/receptora alfa kwasu retinowego (PML/RAR-
alfa). Farmakokinetyka tréjwartosciowego arsenu nie zostata scharakteryzowana. Stezenie 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
rbwnowagi po 8-10 dniach, t1/2 wynosi 92 h. Arsen jest magazynowany gtéwnie w watrobie,
nerkach, sercu, ptucach, wtosach i paznokciach. Tréjwartosciowe postacie arsenu ulegajg metylacji
i w wiekszosci sg wydalane z moczem.

Dotychczasowe dane dotyczace aktywnosci tréjtlenku arsenu sugerujy istnienie dwéch
podstawowych mechanizméw dziatania: indukcji apoptozy i indukcji réznicowania. W wiekszych
dawkach tréjtlenek arsenu indukuje apoptoze droga bezposredniego lub posredniego dziatania na
btone mitochondrialng, uwolnienie czynnikdw proapoptotycznych, takich jak cytochrom C i inne.
Istotne jest rowniez to, ze opornosc ostrej biataczki promielocytowe] na tretinoine i chemioterapie
nie oznacza opornosci na tréjtlenek arsenu. 2
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Trisenox (tréjtlenek arsenu) posiada status leku sierocego. Jest finansowany ze srodkéw publicznych
na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczern 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 (NFZ), trdéjtlenek arsenu jest
finansowany w leczeniu szpitalnym w zakresie pogramoéw terapeutycznych, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. Procedura wnioskowa, w jakiej jest finansowany
ww. produkt leczniczy przewiduje, ze poszczegdlne wnioski o finansowanie sktadane s3 ma
maksymalnie 3 cykle lub 3 miesigce terapii. Cena produktu leczniczego przedstawiana we wniosku na
zgode na leczenie w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej jest indywidualna. >
Narodowy Fundusz Zdrowia , w roku 2009 i 2010 wydat . zgody na sfinansowanie terapii
tréjtlenkiem arsenu, w 2011 r. natomiast wydana zostata .

Wedtug wytycznych EMA i FDA, Trisenox jest wskazany u dorostych pacjentéw do indukcji remisji
i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i (lub)
obecnoscig genu (ang. Pro- Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor - alpha - PML/RAR-alpha),
po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac
stosowanie retinoidu i chemioterapii. Nie badano wspdtczynnika odpowiedzi innych podtypdéw
ostrych biataczek pochodzenia szpikowego na produkt leczniczy Trisenox. 2

Zgodnie z Charakterystkg Produktu Leczniczego (ChPL) lek 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-alpha) po niepowodzeniu leczenia
lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu
i chemioterapii. >

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza kliniczna przedfozona przez podmiot odpowiedzialny, zostata przeprowadzona w oparciu
o wyniki pierwotnych randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych,
zidentyfikowanych na podstawie przeglagdu systematycznego. W ramach przegladu przedstawiono 5
badan, umozliwiajgcych poréwnanie leczenia tréjtlenkiem arsenu do postepowania bez zastosowania
tréjtlenku arsenu w analizowanym wskazaniu. W trzech badaniach monoterapie tréjtlenkiem arsenu
(ATO) poréwnywano z leczeniem ATRA zchemioterapig, a w jednym — z monoterapig ATRA.
W jednym badaniu potaczenie trdéjtlenku arsenu z chemioterapia poréwnano z terapig
z zastosowaniem samej chemioterapii.*

Analiza w odniesieniu do populacji nawrotowej dotyczyta badan obserwacyjnych, ktére w wiekszosci
cechowaty sie niskg jakoscia metodyczng (czesto: brak konsekutywnego doboru préby,
retrospektywny sposéb zbierania danych, niepetne raportowanie wynikéw, niska liczebnos¢ préby,
krotki czas obserwacji lub brak danych o okresie obserwacji). Z uwagi na znaczng heterogenicznos¢
badan wtgczonych do analizy autorzy nie wykonali metaanalizy, a jedynie synteze jakosciowa. Z tego
wzgledu do uzyskanych wynikdw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Statystycznie istotng rdznice w przezyciu catkowitym (OS) na korzys¢ leczenia tréjtlenkiem arsenu w
poréwnaniu do ATRA+CT, w okresie obserwacji wynoszagcym 8-24 miesiecy, stwierdzono w trzech
badaniach, gdzie réznice wynosity odpowiednio: 82% vs 23%, 66% vs 37% i 77% vs 51%. Odsetek
zgonow w grupie leczonych tréjtlenkiem arsenu byt istotnie nizszy, niz w grupie poréwnywanej (8%
vs 33%). W 4 badaniach prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej remisji byto istotnie wyzsze
w grupach leczonych z udziatem tréjtlenku arsenu, niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 100% vs
47%; 91% vs 7,1%; 91% vs 25% w poréwnaniu do ATRA+CT; 56% vs 20% w pordwnaniu do ATRA);
w 1 badaniu, rdéznica, na niekorzys¢ trojtlenku arsenu w poréwnaniu do ATRA+CT, nie byta
statystycznie istotna (84% vs 90%). *

Inne odnalezione informacje
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Prescrire 20042

Troéjtlenek arsenu we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa daje pozytywne rezultaty, ale sama
terapia wcigz budzi pewne watpliwosci. Tak jak w przypadku tretynoiny, tréjtlenek arsenu moze
potencjalnie wywotywac powazny zespot aktywacji leukocytow. Lek jest opcja terapeutyczng dla
pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowsg, ktérzy nie mogg otrzymad tretynoiny oraz intensywnej
chemioterapii.

Wyniki badar rejestracyjnych?

U pacjentdow uczestniczacych w badaniu jednoosrodkowym nawroty wystepowaty po 1-6
wczesniejszych terapiach, a u 2 pacjentéw wystgpit nawrét po transplantacji komoérek macierzystych.
U pacjentdw uczestniczacych w badaniu wieloosrodkowym nawroty wystepowaty po 1-4
wczesniejszych terapiach, a u 5 pacjentéw wystgpit nawrét po transplantacji komdérek macierzystych.
Podczas kontynuacji leczenia po leczeniu konsolidujgcym 7 pacjentéw z badania jednoo$rodkowego
oraz 18 pacjentéw z badania wieloosrodkowego otrzymato leczenie podtrzymujgce produktem
Trisenox®. Po zakonczeniu leczenia produktem Trisenox® trzem pacjentom z badania
jednoosrodkowego oraz 15 pacjentom z badania wieloosrodkowego przeszczepiono komorki
macierzyste. Sredni czas catkowitej remisji wedtug Kaplana-Meiera, w badaniu jednoos$rodkowym
wynidst 14 miesiecy i nie zostat osiggniety w badaniu wieloosrodkowym. Podczas ostatniej kontroli,
6 z 12 pacjentéw 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 wynoszgcej srednio 16 miesiecy (zakres od 9 do 25 miesiecy).

Wyniki z opracowar wtérnych?

W poréwnaniu do monoterapii ATRA, terapia z zastosowaniem ATO+ATRA skracata czas do
wystgpienia remisji catkowitej, wydtuzata czas przezycia wolny od choroby i odsetek nawrotdw, ale
zwiekszata czestotliwos¢ wystepowania odmy podczas leczenia. W porédwnaniu do chemioterapii
z ATO+ATRA, ATO+ATRA podwyzszata odsetek remisji catkowitej, odsetek nawrotdw, Smiertelnosc¢
i ilos¢ dziatan niepozgdanych.

W przypadku nawrotowej APL, ATO+ATRA nie wykazuje przewagi nad monoterapiag ATO. Wobec
ograniczonej liczebnosci préby oraz ryzyka wystgpienia zaktécenn pochodzacych z wtgczonych badan,
efekty ATO+ATRA muszg by¢ potwierdzone poprzez duze badania randomizowane ( RCT) wysokiej
jakosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Podczas badan klinicznych zwigzanych z leczeniem, reakcje niepozgdane 3. i 4. stopnia wedtug skali
CTC (Common Toxicity Criteria) wystapity u 37 % pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
naleza: hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystapita u 50% pacjentéow z APL i byta odnotowana w ocenie
hematologicznej. Przypadki ciezkich reakcji niepozadanych (1-10%), zwigzanych ze stosowaniem
produktu Trisenox® obejmowaty: zespdt rdznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu
QT (1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie przedsionkéw (1), hiperglikemie (2)
oraz rozne przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bélem,
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. Neuropatia obwodowa,
charakteryzujgca sie parestezjg/zaburzeniem czucia jest czestym i dobrze poznanym wynikiem
dziatania arsenu obecnego w otoczeniu. U 44% pacjentow wystgpity objawy, ktére mogty sie wigzaé
z neuropatig. W wiekszosci przypadkow objawy te miaty charakter tagodny do umiarkowanego i byty
odwracalne po przerwaniu leczenia produktem Trisenox®.

W doniesieniach porejestracyjnych, zespot réznicowania (ang. differentation syndrome), podobnie
jak zespdt kwasu retinowego, wystepowat réwniez w leczeniu produktem Trisenox® nowotwordéw
ztoéliwych, innych niz ostra biataczka promielocytowa. ?
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Informacje z raportu

W analizie bezpieczenstwa troéjtlenku arsenu uwzgledniono dane dotyczace zaréwno monoterapii, jak
rowniez terapii ztozonej (ATO + ATRA, ATO + CT). Do najczesciej raportowanych i jednoczesnie
najciezszych dziatan niepozgdanych tréjtlenku arsenu naleza: hiperleukocytoza , wydtuzenie odstepu
QT w EKG, zespdt aktywacji leukocytéw, neuropatia obwodowa. Ws$rdd pozostatych, czesto
raportowanych dziatan niepozgdanych wystepowaty: wysypka lub zapalenie skéry, biegunka,
zapalenie ptuc.

Poréwnawecza analiza bezpieczenstwa

Dane dotyczace pordwnania profilu bezpieczernstwa ATO z innymi schematami terapeutycznymi
przedstawiono w 4 pracach. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, zwigzanych z monoterapia
ATO byto zblizone do ryzyka w grupie leczonej schematem ztozonym, z wyjatkiem infekcji, ktére
rzadziej odnotowywano w grupie ATO (RR = 0,52 [0,25; 0,95]).

Efektywno$¢ kosztowa

W celu oszacowania efektywnosci ekonomicznej dokonano oceny analizy ekonomicznej podmiotu
odpowiedzialnego oraz wykonano wyszukiwania wtasne w bazach doniesiel naukowych. W analizie
ekonomicznej terapie ATO poréwnano z dwoma protokotami indukcji i konsolidacji remisji
stosowanymi w pierwszej linii leczenia: European APL Group (ATRA+CT+daunorubicyna) i PETHEMA
(ATRA+idarubicyna), do ktérych odwotujg sie wytyczne LeukemiaNet. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym. Wykonano
analize minimalizacji kosztéw i uwzgledniono koszty substancji czynnych i koszty podania lekéw.

Koszt jednego opakowania (10 amputek po 10 mg) wynosi . PLN brutto ( PLN za 1 mg). Ceny
jednostkowe (za 1 mg) substancji czynnych sg nastepujgce: cytarubinum — PLN; daunorubicinum-
. PLN; idarubicinum — . PLN; mitoxantronum —. PLN; tretinoinum -Jij PLN. *

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzilany, koszt leczenia jednego
pacjenta tréjtlenkiem arsenu (indukcja i konsolidacja remisji) wynosi . PLN, w tym . PLN
stanowig koszty lekéw.

Koszt CT + ATRA wdtug protokotu European APL Group wynosi PLN (. PLN stanowig koszty
lekéw), a koszt leczenia wedtug protokotu PETHEMA wynosi . PLN (WM PLN stanowig koszty lekow).

Stosowanie ATO jest o . PLN drozsze w poréwnaniu z protokotem European APL Group oraz .
PLN drozsze w porédwnaniu z protokotem PETHEMA.

Wptyw na budzet ptatnika

W opracowaniu przedtozonym przez podmiot odpowiedzialny zdefiniowano dwa scenariusze:
aktualny, w ktérym trdjtlenek arsenu finansowany jest w ramach katalogu chemioterapii
niestandardowej, oraz prognozowany, w ktérym ATO finansowany miatby by¢ w ramach katalogu
chemioterapii.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i opracowano przy zatozeniu, ze
tréjtlenek arsenu bedzie finansowany w ramach katalogu chemioterapii, poczawszy od 1 stycznia
2012 roku. Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Populacje docelowa w Polsce
0szacowano na . 0s6b rocznie.

Koszt jednego opakowania (10 amputek po 10 mg) wynosi . PLN brutto (. PLN za 1 mg).

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, stosowanie tréjtlenku arsenu w leczeniu opornej/nawrotowej
APL generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego, niz stosowanie ATRA w potgczeniu
z chemioterapia. Rdznice kosztéw w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym oszacowano na . PLN
w poréwnaniu do schematu AIDA (protokdt leczenia APL opracowany przez wtoska grupe GIMEMA-
Gruppo lItaliano Malattie EMatologiche dell'Adulto) i na ponad . PLN w poréwnaniu do ATRA
z cytarabing i daunorubicyng — w przeliczeniu na 1 pacjenta. *
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Przeanalizowano dwa scenariusze: aktualny i prognozowany. W scenariuszu aktualnym koszty
leczenia pacjentow z rAPL (ang. Relapsed Acute Promyelotic Leukemia) wynosi¢ beda . PLN
w 2012 roku, podobnie w latach 2013 i 2014, natomiast koszty ATO w kolejnych latach wynosi¢ bedg
. PLN. Koszty pozostatych schematdéw terapeutycznych wyniosg . PLN w 2012 roku i tyle samo w
latach 2013 i 2014.

W scenariuszu prognozowanym, zaktadajgc finansowanie tréjtlenku arsenu w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, koszty leczenia rAPL wynosi¢ beda
. PLN w roku 2012, podobnie w latach 2013 i 2014. Wiekszos¢ kosztow stanowi¢ bedg wydatki na
ATO: . PLN. Refundacja ATO w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw zwiekszy catkowite wydatki ptatnika o . zt w roku 2012 i . PLN w
roku 2014.>

Liczba wydanych przez NFZ zgdd i ich koszty wyniosty odpowiednio w 2009, 2010 i 2011 roku: . (.
PLN); [ (I PuN) oraz [ (Il PLN).

W przypadku zaprzestania finansowania tréjtlenku arsenu oszczednosci dla NFZ mogtyby wynies¢
od ok. . PLN (oszacowania podmiotu odpowiedzialnego) do ok. . PLN (na podstawie danych
NFz).2

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne, z czego wszystkie zalecajg stosowanie trdjtlenku
arsenu w przedmiotowym wskazaniu.

The National Comprehensive Cancer Network, 2011 — wytyczne szczegétowo definiujg dawki
i schematy, w jakich ATRA stosowana jest w leczeniu indukujgcym i w terapii konsolidacyjnej.

British Committee for Standards in Haematology, 2006

W nawrotach choroby, ATRA nie powinna by¢ stosowana jako monoterapia, ze wzgledu na znaczne
prawdopodobieristwo wystgpienia opornosci wtérnej. Tréjtlenek arsenu powinien byé stosowany
tylko u pacjentéw z dodatnim APL PML-RAR-alpha.

LeukemiaNet, 2009

Leczenie indukcyjne: terapia z uzyciem ATO powinna byé 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 badaid klinicznych lub powinno byé stosowane u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do konwencjonalnej chemioterapii.

Leczenie z wykorzystaniem ATO: leczenie ATO powinno by¢ ograniczone do przypadkéw
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 chemioterapia moze by¢ stosowana jako
leczenie ratujgce zycie; schematy na bazie ATO sg obecnie uwazane za pierwszg linie w leczeniu
nawrotu APL. Dla pacjentow, u ktdorych nie mozna wykona¢ HSCT, dostepne opcje obejmuja
powtarzajgce sie cykle ATO lub/bez ATRA z lub/bez chemioterapig. Pochodne arsenu sg bardzo
embriotoksyczne i sg przeciwwskazane na kazdym etapie cigzy.

European Society for Medical Oncology, 2010
W nawrotowej APL, ATO moze indukowac remisje, nawet wsréd pacjentéw, ktérzy uodpornili sie na
ATRA.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych 2
Odnaleziono dwie pozytwyne rekomendacje dotyczgce finansowania tréjtlenku arsenu ze srodkéw
publicznych.

Pharmaceutical Benefits AcMsory Committee, 2009
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Wydano pozytywng rekomendacje na stosowanie produktu: tréjtlenek arsenu, roztwor do 1.V. infuzji,
10 mg w 10 ml, Phenasen ® we wskazaniu: leczenie indukcyjne i konsolidacyjne nawrotéw APL
(obecnos¢ t(15:17) lub PML/RAR-a) u pacjentow, u ktérych nie stosowano uprzednio ATO w indukgji.
PBAC zaleca wpisanie tréjtlenku arsenu na liste PBS na podstawie wysokiego zapotrzebowania
klinicznego i niepewnej, ale akceptowalnej optacalnosci w pordownaniu z ATRA i intensywna
chemioterapia.

Haute Autorité de Santé, 2002
Wydano zgode na umieszczenie Trisenoxu® w wykazie lekdw dopuszczonych do stosowania
w szpitalach i innych zaktadach opieki zdrowotne;.

Ponadto trojtlenek arsenu jest refundowany w trzech krajach: Australii, Belgii i Czechach. We Francji
i Wtoszech lek nie jest refundowany. 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w przedmiocie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu leczenie
indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL) 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 z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 6/2012 z dnia 23
stycznia 2012 r. w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu:
indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujacej
sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby” z wykazu swiadczen gwarantowanych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 6/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej
biataczki promielocytowej (APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i
(lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych.

2. Raport AOTM-0T-431-7, Trdjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej u dorostych pacjentow, charakteryzujacej sie translokacjag t (15;17) i (lub) obecnoscia
genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR alfa) po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby, Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej,
2012.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



