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w sprawie usuniecia $wiadczenia 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) obecnoscia
genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie

choroby” z wykazu swiadczen gwarantowanych

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,Podanie trdjtlenku arsenu we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej
biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL)
u dorostych pacjentdéw, charakteryzujgcej sie translokacjq t (15;17) i (lub)
obecnosciqg genu PML/RAR-alfa (ang. Pro-Myelocytic Leucaemia/Retinoic-Acid
Receptor-alpha) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby” z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. Jednoczesnie Rada proponuje zmiane sposobu finansowania
trojtlenku arsenu w powyzszym wskazaniu, poprzez wpisanie do katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie

Podanie tréjtlenku arsenu stanowi obecnie standard w leczeniu ostrej biataczki promielocytowe;j
(APL), charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa, u dorostych
pacjentéw, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Skutecznosé tréjtlenku arsenu we
wspomnianym wskazaniu zostata wykazana w badaniach niskiej jakosci (bez randomizacji), jednak
jest to opcja poparta wieloletnig praktyka i uznana w wielu wytycznych. Nie mozna réwniez obecnie
wskaza¢ innej skutecznej interwencji, ktdra mogtaby zastgpié¢ tréjtlenek arsenu w analizowanym
wskazaniu. Z tego wzgledu Rada rekomenduje wpisanie opiniowanego leku do katalogu substancji
czynnych, stosowanych w chemioterapii, co zapewni wtasciwg dostepnosé dla pacjentéw.

Problemem jest natomiast wysoka cena trojtlenku arsenu, dostepnego obecnie jedynie jako produkt
leczniczy Trisenox. Analiza ekonomiczna przedtozona przez podmiot odpowiedzialny nie dowodzi
efektywnosci kosztéw stosowania tego produktu przy obecnej cenie — pokazano jedynie, ze jego
stosowanie jest drozsze od leczenia pierwszej linii i nie oszacowano kosztu uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego. Cena leku i koszty ponoszone obecnie przez ptatnika na jego refundacje s3
w opinii Rady nieproporcjonalnie wysokie do kosztu wytworzenia substancji czynnej, ktéra jest
prostym zwigzkiem chemicznym, znanym i stosowanym na dtugo przed rejestracja produktu
Trisenox, dlatego zalecone przez Rade finansowanie, w ramach katalogu substancji czynnych,
stosowanych w chemioterapii, powinno by¢ uwarunkowane znacznym obnizeniem ceny
opiniowanego produktu leczniczego.
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Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny swiadczenia opieki zdrowotnej , Tréjtlenek arsenu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja
ostrej biataczki promielocytowe] u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej 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” nr AOTM-0T-431-7."

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL — z ang. Acute Promyelocytic Leukemia) stanowi podtyp
biataczki szpikowej (AML — z ang. Acute Myeloblastic Leukemia), charakteryzujacy sie obecnosciag
cytogenetycznej rearanzacji t(15;17)(922;912-21) albo produktu translokacji PML/RAR-alfa. APL
stanowi 8% przypadkéw AML. Klinicznie charakteryzuje sie czestymi zaburzeniami krzepniecia
o cechach krzepniecia wewnatrznaczyniowego. Ziarnistosci z rozpadajacych sie promielocytéw maja
aktywnosé tromboblastyczng i indukujg zagrazajacy zyciu zespdt zespdt rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC — z ang. Disseminated Intravascular Coagulation) z wtérna fibrynoliza.™
APL zaliczana jest do chordb rzadkich — chorobowos$¢ szacowana jest na 8/100 tys. oséb.
Na podstawie danych NFZ, dotyczacych liczby pacjentéow leczonych kwasem retynowym i podawanej
w piSmiennictwie naukowym czestosci nawrotdw, Agencja szacuje populacje docelowa ocenianego
Swiadczenia na ok. 16-27 0sbéb rocznie. Oszacowania dwdch ekspertéw klinicznych wskazujg na nieco
nizszg roczna liczbe przypadkdéw z opornoscig lub nawrotem (4-5 przypadkéw; trzeci ekspert —,,do 50
przypadkéw”), podobnie jak szacunki przedstawione w analizach podmiotu odpowiedzialnego dla
produktu Trisenox (6 oséb rocznie).!

Obecna standardowa terapia

W leczeniu ostrej biataczki promielocytowej stosuje sie kwas catkowicie transretynowy (ATRA — z ang.
All-Trans Retinoic Acid), co zwykle umozliwia szybkie opanowanie zagrazajgcego zyciu DIC i w 85%
prowadzi do uzyskania catkowitej remisji. Ze wzgledu na nietrwato$é remisji po ATRA, po uzyskaniu
normalizacji obrazu krwi - podobnie jak w innych biataczkach szpikowych - stosuje sie chemioterapie.
W leczeniu indukcyjnym stosuje sie ATRA i idarubicyne Ilub daunorubicyne; w leczeniu
konsolidacyjnym — schemat z udziatem daunorubicyny lub idarubicyny i mitoskantronu. Remisje
podtrzymuje sie kilkuletnim leczeniem merkaptopuryng z metotreksatem i powtarzanymi kursami
ATRA."

W przypadku opornosci na leczenie pierwszej linii, tj. utrzymujgcego sie braku catkowitej remisji
po leczeniu indukcyjnym, zalecane jest zastosowanie alternatywnego leczenia w postaci podania
tréjtlenku arsenu (interwencja stanowigca przedmiot niniejszej oceny).™

W nawrocie choroby podejmuje sie kolejng prébe leczenia z zastosowaniem ATRA i antracykliny —
zaleca sie rozwazenie dodania tréjtlenku arsenu. W przypadkach duzego ryzyka wznowy (okreslanego
W oparciu o zmiany cytogenetyczne i molekularne) za konieczne uwaza sie wykonanie przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwdérczych, po uzyskaniu drugiej catkowitej remisji. W pismiennictwie
wskazuje sie rowniez na mozliwos¢ zastosowania gemtuzumabu ozogamyzyny, jednak Europejska
Agencja Lekédw odmodwita rejestracji produktu leczniczego Mylotarg, a w USA produkt ten zostat
wycofany z obrotu.™?

Opis swiadczenia

Trdjtlenek arsenu jako produkt leczniczy zarejestrowano na terytorium Unii Europejskiej w 2002 roku
- produkt leczniczy Trisenox (Trisenox 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji).
Mechanizm dziatania nie zostat w petni poznany. Dotychczasowe dane dotyczace aktywnosci
tréjtlenku arsenu w odniesieniu do komdrek ostrej biataczki promielocytowej sugeruja
2 podstawowe mechanizmy dziatania: indukcje apoptozy i indukcje réznicowania.™?

Trisenox jest wskazany do podawania u dorostych pacjentéw do indukcji remisji i konsolidacji ostrej
biataczki promielocytowej, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnosciag genu
PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno
obejmowa¢ stosowanie retinoidu i chemioterapii."
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Wskazanie podane w zleceniu oceny $wiadczenia jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym,
natomiast z piSmiennictwa wynika, ze w praktyce klinicznej tréjtlenek arsenu moze by¢ stosowany
rowniez w pierwszej linii leczenia APL, jak réwniez u chorych z przeciwwskazaniami do prowadzenia
intensywnej chemioterapii z ATRA."

W leczeniu indukujagcym remisje Trisenox podawany jest we wlewie dozylnym, w statej dawce
0,15 mg/kg mc./dobe codziennie, az do osiggniecia remisji w obrazie szpiku kostnego. Jesli nie
uzyskano remisji w obrazie szpiku kostnego do 50 dnia leczenia, nalezy przerwac¢ podawanie.
Leczenie konsolidujgce nalezy rozpoczac¢ od 3 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia indukujacego -
podawac dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, 25 dawek przez 5 dni w tygodniu, z dwudniowg
przerwg, powtarzanych przez 5 tygodni.l'3

Oceniane $wiadczenie jest finansowane w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Efektywnos¢ kliniczna

W ocenie efektywnosci klinicznej tréjtlenku arsenu w leczeniu opornej/nawrotowej APL (indukcja
i konsolidacja remisji) wykorzystano analize efektywnosci klinicznej — przeglad systematyczny -
przedtozong przez podmiot odpowiedzialny, wiasciwy dla produktu leczniczego Trisenox. W ramach
wspomnianego przegladu przedstawiono 5 badan, umozliwiajgcych poréwnanie leczenia tréjtlenkiem
arsenu do postepowania bez zastosowania tréjtlenku arsenu w analizowanym wskazaniu. W trzech
badaniach monoterapie tréjtlenkiem arsenu poréwnywano z leczeniem ARTA z chemioterapig (Hu
1999, Hu 2000, Thomas 2005), a w jednym — z monoterapig ATRA (Wang 2004). W jednym badaniu
potgczenie trdjtlenku arsenu z chemioterapia poréownano z samg chemioterapia (Au 2003).
W zadnym z wymienionych badan nie przeprowadzono randomizacji, co stanowi powazne
ograniczenie wiarygodnosci przeprowadzonych porédwnan. Badane préby liczyty od 40 do 75
pacjentéw. Z uwagi na znaczng metodologiczng i kliniczng heterogeniczno$é wymienionych badan,
m. in. zréznicowanie interwencji stosowanych w konsolidacji remisji, nie przeprowadzono ilosciowej
meta-analizy wynikéw. W pozostatych badaniach wtgczonych do przegladu tréjtlenek arsenu
stosowano w obu poréwnywanych grupach (monoterapia vs leczenie skojarzone) lub byty to badania
bez grup kontrolnych.*

Statystycznie istotng rdznice w przezyciu catkowitym (OS) na korzys¢ leczenia tréjtlenkiem arsenu,
w okresie obserwacji wynoszacym 8-24 miesiecy, stwierdzono w trzech badaniach: Au 2003,
Hu 2000, Thomas 2005 (odpowiednio: 82% vs 23%, 66% vs 37% i 77% vs 51%). W kolejnym badaniu
(Wang 2004) odsetek zgonow w grupie leczonych trojtlenkiem arsenu byt istotnie nizszy niz w grupie
porownywanej (8% vs 33%). W 4 badaniach (Au 2003, Hu 1999, Hu 2000 i Wang 2004)
prawdopodobieistwo uzyskania catkowitej remisji byto istotnie wyisze w grupach leczonych
z udziatem tréjtlenku arsenu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 100% vs 47%; 91% vs 7,1%; 91%
vs 25%; 56% vs 20%); w 1 badaniu (Thomas 2005) rdznica, na niekorzys¢ tréjtlenku arsenu, nie byta
statystycznie istotna (84% vs 90%)."

Stosowanie tréjtlenku arsenu w przypadku opornosci lub nawrotu APL t(15:17) i (lub) PML/RAR-alfa
zalecane jest w wytycznych Polskiej Unii Onkologii (2009), European Society for Medical Oncology
(2010), National Comprehensive Cancer Network (2011), British Committee for Standards
in Haematology (2006) i European LeukemiaNet (2009)."*® W ocenie Prescrire (2004) tréjtlenek
arsenu jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowsg, ktérzy nie mogg
przyjmowaé ATRA z intensywng chemioterapia."’

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Trisenox, stosowanie tréjtlenku arsenu bardzo czesto
powoduje zaburzenia dotyczgce metabolizmu i odzywiania, uktadu nerwowego i oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (w tym zespdt rdéznicowania APL), zotadka i jelit, zaburzenia ogdlne i w
miejscu podania oraz tachykardie, Swiad, wysypke i nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych (w tym wydtuzenie odstepu QT w EKG)."?

Do analizy bezpieczenstwa przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny wigczono badania,
w ktdrych tréjtlenek arsenu stosowano w monoterapii i w leczeniu skojarzonym. Do najczesciej
raportowanych i jednoczesnie najciezszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: hiperleukocytoza (54%),
wydtuzenie odstepu QT w EKG (39%), zespdt aktywacji leukocytdw (26%) i neuropatia obwodowa
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(19%); czesto raportowano rowniez wystepowanie wysypki lub zapalenia skéry, biegunki i zapalenia
ptuc. Tylko dla jednego badania z grupg kontrolng, poréwnujgcego leczenie z udziatem tréjtlenku
arsenu do leczenia bez tréjtlenku arsenu, opublikowano wartosci liczbowe, umoizliwiajgce
przeprowadzenie  statystycznego pordwnania  prawdopodobienstw  wystgpienia  zdarzen
niepozadanych: Thomas 2005. We wspomnianym badaniu leczenie tréjtlenkiem arsenu
w monoterapii, w poréwnaniu zleczeniem ATRA z chemioterapig, zwigzane byto ze zblizong
czestoscia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, z wyjatkiem infekcji, istotnie czesciej
odnotowywanych w grupie kontrolnej.*

Prescrire (2004) ocenia stosunek korzysci do ryzyka stosowania tréjtlenku arsenu w nawrotowe;j
i opornej APL jako podobny do tego stosunku dla ATRA stosowanego w potaczeniu z chemioterapig.”’
Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W ocenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trisenox w leczeniu opornej/nawrotowe;j
APL (indukcja i konsolidacja remisji) wykorzystano analize ekonomiczng przedtozong przez podmiot
odpowiedzialny, przeprowadzono rdéwniez wyszukiwania wifasne opublikowanych analiz
ekonomicznych. Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize przeprowadzong technika minimalizacji
kosztéw, powotujgc sie na brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania wielkosci dodatkowego
efektu zdrowotnego ocenianej interwencji (brak badan odpowiedniej jakosci). Koszt stosowania
tréjtlenku arsenu poréwnano z kosztami stosowania terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia,
tj. ATRA w potaczeniu z idarubicyng (schemat AIDA) oraz ATRA w potaczeniu z cytarabing
i daunorubicyng - aktualng praktyke w analizowanych wskazaniach stanowi podawanie trdéjtlenku
arsenu; przy braku dostepnosci tej interwencji najbardziej prawdopodobne jest podejmowanie préby
indukcji remisji przy uzyciu schematu zastosowanego w pierwszej linii, w szczegdlnosci w leczeniu
nawrotéw. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym,
z uwzglednieniem kosztéw substancji czynnych i kosztéw podania lekéw (hospitalizacja).!

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, stosowanie tréjtlenku arsenu w leczeniu opornej/nawrotowej
APL generuje wyzsze koszty dla pfatnika publicznego niz stosowanie ATRA w potgczeniu
z chemioterapia. Réznice kosztéw w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym oszacowano na

w pordwnaniu do schematu AIDA i na ponad - w poréwnaniu do ATRA z cytarabing
i daunorubicyng — w przeliczeniu na 1 pacjenta. Nie odnaleziono opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczacych analizowanej terapii.’

W ocenie wptywu na budzet decyzji wskazanej w zleceniu Ministra Zdrowia, tj. usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany sposobu lub poziomu finansowania tréjtlenku arsenu
w rozpatrywanym wskazaniu, wykorzystano analize wptywu na system ochrony zdrowia przedtozong
przez podmiot odpowiedzialny witasciwy dla produktu leczniczego Trisenox. Przedstawiong analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w horyzoncie 3 lat, przy zatozeniu
liczebnosci populacji docelowej réwnej 6 pacjentom rocznie. Dodatkowy koszt dla NFZ, wynikajacy
ze zmiany sposobu finansowania trdjtlenku arsenu, polegajgcej na witgczeniu tej substancji
do katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, oszacowano na - rocznie.
Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy odpowiedniej dla oceny konsekwencji finansowych
usuniecia opiniowanego $wiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, nie rozpatrzono réwniez
mozliwosci utworzenia programu zdrowotnego (lekowego) leczenia tréjtlenkiem arsenu. W ocenie
Agencji, dokonanej woparciu o dane przedstawione przez NFZ i w analizie podmiotu
odpowiedzialnego, oszczednosci wynikajgce z zaprzestania finansowania tréjtlenku arsenu mogtyby

wynies¢ od ok. [} do |
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Odnaleziono dwie rekomendacje zagranicznych agencji HTA, dotyczgce finansowania trdjtlenku
arsenu ze S$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu: agencji australijskiej (PBAC, 2009)
i francuskiej (HAS, 2002). Obie rekomendacje sg pozytywne; PBAC pozytywng rekomendacje dla
tréjtlenku arsenu uzasadnia duzg potrzebg kliniczng i akceptowalnym kosztem uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego (mimo, Ze jego oszacowanie obcigzone jest znaczng
niepewnoscig), w poréwnaniu z ATRA i intensywng chemioterapig.*

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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