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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4231.38.2019.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng opina Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej:

e arsenicum ftrioxidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: C92.4 ostra biataczka promielocytowa
w przypadku: pacjentdow ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej
charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa (nr w BIP 321/2019).

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD),

e European LeukemiaNet.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: pediatric, childhood, acute promyelocytic leukemia, acute myeloid leukemia.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono polskie wytycznie PTOK z 2020 r., w ktorych zastosowanie ATO
w skojarzeniu z ATRA zaleca sie standardowo w nawrocie choroby. Wytyczne rekomendujg rozwazenie tego
schematu takze u nowozdiagnozowanych pacjentéw niskiego i posredniego ryzyka. W wytycznych nie
wyodrebnia sie specjalnego postepowania u dzieci i mtodziezy.

W ramach poprzedniego opracowania przedstawiono rekomendacje europejskie ELNet 2019, w ktdrych u dzieci
i mtodziezy z APL rekomendowano stosowanie ATRA.

Tabela 1. Aktualizacja rekomendaciji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki promielocytowe;j

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie precyzujg czy zalecenia obejmujg rowniez osoby <18 roku zycia.

Grupa PALG rekomenduje protokot grupy PETHEMA/HOVON (Programa espifiol de Tratamiento en
Hematologia /Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group) LPA2005. Wedtug protokotu standardem
leczenia indukujgcego u chorych na APL jednoczesne stosowanie ATRA z CTH opartg na antracyklinach.
Leczenie konsolidujgce dostosowane jest do grupy ryzyka definiowanej na podstawie leukocytozy i liczby ptytek
krwi w chwili rozpoznania APL. Powszechnie rekomenduje si¢ co najmniej 2-3 kursy CTH z antracykling w
skojarzeniu z ATRA (15 dni). W grupie chorych wysokiego ryzyka dotgczenie Ara-C do konsolidacji zmniejsza
odsetek nawrotéw. Po zakonczeniu konsolidacji u chorych z molekularng CR nalezy kontynuowac¢ leczenie
podtrzymujgce (ATRA + 6-merkaptopuryna + metotreksat) przez 2 kolejne lata. Chorzy, ktérzy nie uzyskali CR

PTOK 2020 molekularnej po konsolidacji, powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.
Polskie Towarzystwo Obecnie nalezatoby rozwazy¢ leczenie ATRA-ATO jako nowy standard leczenia APL niskiego
Onkologii Klinicznej i posredniego ryzyka.
Polska W przypadku podejrzenia APL nalezy wigczy¢é ATRA: Dawka ATRA — 45 mg/ m2/d. p.o. Jesli WBC < 10 G/l +

zaburzenia krzepniecia, to ATRA 2-3 dni przed CTH. Jesli WBC > 10 G/I, to ATRA + CTH jednoczesnie.

Strategia leczenia nawrotu obejmuje leczenie reindukujgce, ktérego celem jest uzyskanie drugiej CR (CR2)
oraz intensywne leczenie poremisyjne z wykorzystaniem auto- i allo-HSCT. Standardem leczenia jest ATO
(poziom rekomendaciji IIA).

Trojtlenek arsenu nalezy stosowa¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe do czasu uzyskania remisji
hematologicznej, ale nie dtuzej niz przez 60 dni. Leczenie to pozwala na uzyskanie CR2 u 80—-90% chorych.
W przypadku niedostepnosci ATO mozna zastosowa¢ w leczeniu reindukujgcym ATRA w skojarzeniu z
antracykling i Ara-C + etopozyd (poziom rekomendacji IIB). W leczeniu konsolidujgcym rekomenduje sig
podanie drugiego cyklu ATO + ATRA i $ciste monitorowanie odpowiedzi molekularnej po leczeniu.

ATRA — kwas all-transretinowy (ang. all-trans retinoic acid); p.o.— doustnie (per os); ATO — tréjtlenek arsenu (ang. arsenicum trioxidum); CTH
(ang. chemotherapy) — chemioterapia; WBC- liczba krwinek biatych (ang. white blood count); PALG - Polish Adult Leukemia Group
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tréjtlenku arsenu
(ATO) w leczeniu: ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujacej sie translokacja t (15;17)
i (lub) obecnoscia genu PML/RAR-alfa u pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Wyszukiwanie aktualizacyjne
przeprowadzono w dniu 8 sierpnia 2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 1 stycznia 2019, tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w ramach opracowania OT.4321.38.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie
translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

Interwencja: tréjtlenek arsenu (ATO).
Komparator: dowolny refundowany.

Punkty koncowe: wigczono badania, w ktérych analizowano nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia niepozadane, inne.

Typ badan:
e opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

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

Inne: do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:
e 2 randomizowane badania: Luo 2022 i Kutny 2019;
e 1 badanie prospektywne obserwacyjne Strocchio 2018;
e 5 badan retrospektywnych: Jabbar 2021, Testi 2021, Li 2021, Czogata 2020 oraz Garciaspezza 2019.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie Luo 2022

Cel: Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu zawierajgcego czterosiarczek arsenu (ang. realgar-indigo
naturalis formula, RIF) w poréwnaniu z podawanym dozylnie tréjtlenkiem arsenu (ang. arsenic trioxide, ATO)
w leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym ostrej biataczki promielocytowej (APL) ws$rdd pacjentow
pediatrycznych.

Metodyka: Do badania wigczano pacjentéw w wieku <16 lat z morfologiczng manifestacjg APL z obecnoscig
translokacji t(15; 17) w badaniu genetycznym lub PML-RARa w badaniu biologii molekularnej. Pacjentow
stratyfikowano wedtug ryzyka, okreslanego na postawie bazowej liczby biatych krwinek (WBC) i ptytek krwi (PLT):
niskie ryzyko: WBC <10x10°%L i PLT>40x10°%L; umiarkowane ryzyko: WBC <10x10%L i PLT<40x10%L; wysokie
ryzyko: WBC 210x10%L. Testowang hipotezg byto non-inferiority. Brak informacji o zaslepieniu.
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Interwencja: Podczas terapii indukcyjnej i konsolidacyjnej chorym podawano RIF lub ATO w potgczeniu z ATRA
i konwencjonalnymi chemioterapeutykami. Dawkowanie i schemat leczenia zalezat od ryzyka, do ktérego
przydzielono pacjenta.

: : RIF 135 mg/kg/d d1-15
RIF 135 mg/kg/d d5-CR ATRA 25mg/m2/d dI-15 RIF 135 mg/kg/d dl-15 ATRA 25mg/m2/d d1-15

RIF ATRA 25mg/m2/d dI-CR MA 10mg/m2/d dl-2 ATRA 25mg/m2/d dI-15 MA 10mg/m2/d d1

Group MA 10mg/m2/d d3 (non-high-risk) IT dl AC 1g/m2/d dl-2 (high-risk) . .
7mg/m2/d d2-4 (high-risk) BM (MRD+morphology) dl ITdl ACTg/m2/ d“q;lz ucEans) w

ATO 0.16mg/kg/d d1-15

ATO 0.16mg/kg/d d5-CR ATRA 25mg/m2/d d1-15 ATO 0.16mg/kg/d d1-15
ATO ATRA 25mg/m2/d d1-CR MA 10mg/m2/d d1-2 ATRA 25mg/m2/d d1-15 e T
Group MA 10mg/m2/d d3 (non-high-risk) IT dl AC1g/m2/d dI-2 (high-risk) i dgl 2 (high-risk)
7mg/m2/d d2-4 (high-risk) BM (MRD+morphology) d1 IT d1 g/m i ci] igh-ris

Rysunek 1. Schematy leczenia w badaniu Luo 2022

RIF — realgar-indigo naturalis formula; ATO — tréjtlenek arsenu; ATRA — kwas all-transretinowy; MA — mitoksantron; AC — cytarabina; CR —
catkowita odpowiedz hematologiczna; MRD — minimalna choroba resztkowa; IT — podanie dooponowe;

Wyniki: Do badania wtgczono 19 dzieci z nowo zdiagnozowang APL, ktérych nastepnie losowo przydzielono
do grupy RIF (n=8) lub ATO (n=11). Mediana okresu obserwacji wyniosta w grupie RIF i ATO odpowiednio
36,5 miesiecy oraz 32 miesigce.

Po terapii indukcyjnej u wszystkich pacjentéw (100%) odnotowano catkowitg remisje morfologiczng szpiku
kostnego. Czas do uzyskania CR byt zblizony w obu grupach i wynosit 22 dni w grupie RIF i 24 dni w ramieniu
ATO, zas roznica ta nie byla istotna statystycznie. Dodatkowo test jakosciowy na obecnos¢ genu fuzyjnego
PML/RARa po terapii indukcyjnej wykazat, ze w grupie ATO odsetek pacjentéw z negatywnym wynikiem wyniést
54,5%, a w grupie RIF 28,5%. Po terapii konsolidacyjnej odsetek ten w obu grupach wyniést 100%.

Wszyscy chorzy ukonczyli faze indukcji i konsolidacji. Mediana okresu obserwacji wyniosta w grupie RIF i ATO
odpowiednio 36,5 miesiecy oraz 32 miesigce i do czasu odciecia danych wszyscy chorzy przezyli bez nawrotu
choroby, w zwigzku z tym wskaznik przezycia wolnego od choroby DFS wyniost 100%.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi podczas indukcji w grupie ATO byty zakazenia (72,7%) i reakcje
zotgdkowo-jelitowe (63,6%), natomiast w grupie RIF najczesciej obserwowano reakcje zotgdkowo-jelitowe
(87,5%). Roznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Z kolei w trakcie konsolidacji terapii najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w grupie ATO byly zakazenia (63,6%), reakcje Zzotadkowo-jelitowe
(63,6%) i bdle gtowy (63,6%). W grupie RIF czestymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje zotgdkowo-jelitowe
(62,5%). Catkowita liczba dziatan niepozadanych oraz czestos¢ wystepowania bélu gtowy byta istotnie wyzsza
w grupie ATO niz w grupie RIF (p<0,05).

Poréwnano zmiany odstepu QT i odstepu QTc przed terapig indukcyjng oraz po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego i konsolidacyjnego miedzy obiema grupami. Wyniki wykazaty istotne réznice w wartosciach
odstepow QT i QTc przed i po leczeniu w grupie ATO (p<0,05), podczas gdy nie zaobserwowano istotnych réznic
przed i po leczeniu w grupie RIF, co wskazywato, ze leczenie ATO miato wiekszy wpltyw na zwiekszenie odstepu
QT i QTc niz w przypadku leczenia RIF.

Analiza liczby dni hospitalizacji wykazata, Zze od poczatku indukcji do konca konsolidacji $rednia liczba dni
hospitalizacji byta istotnie mniejsza w grupie RIF (50,50 + 12,98) wzgledem ATO (81,64 + 8,68).

Whnioski: Doustna postaé RIF moze wykazywa¢ podobng skutecznos$¢ do dozylnego ATO podczas fazy indukgciji
i konsolidacji APL u dzieci, przy jednoczesnym dobrym profilu bezpieczenstwa, mniejszg toksycznoscig, mniejszg
liczbg dziatah niepozgdanych i mniejszg liczbg dni hospitalizacji. Dlatego doustny RIF moze by¢ stosowany
jako alternatywa dla dozylnego ATO w leczeniu APL u dzieci.

Badanie Kutny 2019

Cel: Analiza skutecznosci preparatu trojtlenku arsenu (ATO) w poréwnaniu z brakiem terapii w leczeniu pacjentow
pediatrycznych powyzej 15 r.z. z ostrg biataczkg promielocytowg (APL).
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Rysunek 2. Schematy leczenia w badaniu Kutny 2019. Czerwong obwoluta zaznaczono grupe pacjentow
otrzymujacych ATO verus nieotrzymujacych ATO
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Metodyka: Do badania CALGB 9710 wtaczano m.in. pacjentéw pediatrycznych z osrodkéw z pétnocnych stanow
Ameryki. Kwalifikacja do badania wymagata rozpoznania morfologicznego APL i potwierdzenia badan
molekularnych (pozytywny wynik PML-RARa lub RARa-PML metodg RT-PCR w laboratorium centralnym).
Woczesniejsza terapia hydroksymocznikiem, kortykosteroidami lub leukafereza w celu zwigkszenia liczby biatych
krwinek (WBC) byta dozwolona. Wczesniejsze stosowanie chemioterapii ogélnoustrojowej lub retinoidéw byto
niedozwolone. Nie bylo kryteriow dotyczgcych stanu sprawnosci lub funkcji narzgdow.

Interwencja: Wszyscy pacjenci byli leczeni tymi samymi schematami indukcyjnymi i konsolidacyjnymi
(zawierajgcymi ATRA, cytarabine i antracykliny). Pacjenci w wieku =15 lat zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujgcej lub nieotrzymujgcej dwa cykle konsolidacji ATO (N=16). W momencie opracowywania badania
miodsi pacjenci nie kwalifikowali sie do randomizacji ATO z powodu nieznanego wéwczas wptywu ATO na funkcje
poznawcze w tejze grupie wiekowej. Pacjenci w remisji po konsolidacji byli losowo przydzielani do leczenia
podtrzymujgcego. Badanie o nazwie CALGB 9710 rozpoczeto sie od momentu utrzymania randomizaciji
do obserwacji versus ATRA. Nastepnie protokét badania zostat zmieniony w celu randomizacji pomiedzy
leczeniem podtrzymujgcym samg ATRA lub ATRA plus chemioterapig w oparciu o wczesne wyniki badania
AIDA0493, w ktéorym sugerowano korzysci z leczenia podtrzymujgcego ATRA. W badaniu nie stosowano
chemioterapii dooponowej. Pacjenci otyli otrzymywali odpowiednie dawki lekdw na podstawie rzeczywistej masy
ciafa, a nie skorygowanej lub prawidtowej masy ciata.

Wyniki: Analizie poddano pacjentéw w wieku od 15 do <18 r.z., ktorzy kwalifikowali sie do randomizacji
do leczenia ATO. Dziewieciu pacjentow otrzymato standardowg konsolidacje (bez ATO), a 12 pacjentéw
otrzymato konsolidacje ATO. Wskaznik OS po 5 latach byt podobny w obu grupach (brak ATO 100% vs. ATO
92%). Jeden pacjent, ktéry otrzymat ATO zmart (zgon bez stwierdzenia nawrotu choroby). 5-letni EFS (przezycie
wolne od zdarzen, ang. event-free survival) wynidst 56% w przypadku os6b nieotrzymujgcych ATO w poréwnaniu
z 92% w przypadku osdéb, ktére otrzymaty ATO. Ryzyko nawrotu po 5 latach wyniosto 44% dla osob
nieotrzymujgcych ATO, ale 0% dla tych, ktorzy otrzymali ATO (P=0,02). Zadne z tych poréwnan, z wyjgtkiem
ryzyka nawrotu, nie przyniosto znaczacych rdznic, chociaz dostrzega sie nieodtgczne ograniczenia zwigzane
z matg liczbg w podgrupach. Szczegdty odnosnie wynikow przedstawiono na ponizszych rycinach.
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Rysunek 3. Ryzyko przezycia i nawrotu choroby u pacjentéw w wieku od 15 do <18 r.z. stratyfikowanych wedtug
leczenia konsolidacyjnego ATO. Wykresy Kaplana-Meiera dla OS (A) i EFS (B) nie réznia sie istotnie, ale ryzyko
nawrotu (C) byto nizsze wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali ATO. W C, linie ryzyka nawrotu dla obu ,,ATO, nawrot”
i ,Brak ATO, zgon bez stwierdzenia nawrotu choroby” naktadajg sie na linie prawdopodobienstwa wynoszacg 0%
[Kutny 2019]

Chociaz wyzszy odsetek nawrotéw skutkowat EFS wynoszacym 54% po 5 latach, OS wyniost 82%.
Jest prawdopodobne, ze wielu z tych pacjentéw z nawrotem byto skutecznie leczonych za pomocg ATO (chociaz
pézniejsze dane dotyczgce leczenia po nawrocie nie byly konsekwentnie zbierane). Raport dotyczacy
randomizacji ATO dla dorostych pacjentow (w wieku >18 lat) w tym badaniu wyraznie pokazuje skutecznos¢ ATO.
Do randomizacji ATO kwalifikowali sie tylko pacjenci w wieku 215 lat i nie byto nawrotéw choroby wsréd miodziezy
w wieku od 15 do <18 r.z., ktdrzy otrzymali ATO, podczas gdy osoby w wieku od 15 do <18 r.z. przydzielone
losowo do leczenia bez ATO miaty wskaznik nawrotéw wynoszacy 44%. Badanie COG AAML0631 wykazato
obecnie, ze schemat obejmujgcy konsolidacje ATO u wszystkich dzieci z APL skutkuje niskim ryzykiem nawrotu
(4% po 3 latach). Ostatnie wlosko-niemieckie badanie randomizowane APL0406 wykazato ponadto przezycie
dorostych pacjentéw z APL o standardowym ryzyku otrzymujace ATRA i ATO bez zadnych dawek antracykliny
lub cytarabiny.
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Whnioski: Wedlug autoréw badania przyszie strategie leczenia populacji pediatrycznej z APL powinny
minimalizowa¢ dawke antracyklin, aby chroni¢ dzieci przed kardiotoksycznoscig, przy jednoczesnym dazeniu
do niskiego odsetka nawrotéw. Niemniej jednak istotnym problemem wcigz pozostajg wczesne zgony i nawroty
choroby. Dalsza poprawa jest prawdopodobna po wigczeniu ATO do schematéw APL u dzieci.

Badanie Strocchio 2018

Cel: Analiza bezpieczenstwa 18 niewyselekcjonowanych przypadkéw nowozdiagnozowanej ostrej biataczki
promielocytowej (APL) wsrod pacjentdw pediatrycznych leczonych kombinacjg ATO-ATRA zaréwno w terapii
indukcyjnej, jak i konsolidacyjnej w 7 witoskich osrodkach od pazdziernika 2014 do lipca 2017.

Metodyka: Rozpoznanie APL postawiono u wszystkich pacjentéw na podstawie wykrycia fuzji PML-RARA
i/lub wykazania translokacji t(15;17). Pacjentdéw definiowano jako standardowego ryzyka (SR), jesli liczba WBC
w momencie rozpoznania wynosita <10 x 109/l lub pacjentéw wysokiego ryzyka (HR), gdy liczba WBC wynosita
=210 x 109/1.

Interwencja: Dzieci otrzymywaty ATO (0,15 mg/kg/dobe) plus ATRA (25 mg/m?/dobe) do osiggniecia catkowitej
remisji hematologicznej (CR), przez co najmniej 28 dni, a maksymalnie przez 60 dni (indukcja). Podczas
konsolidacji ATO podawano w tej samej dawce co podczas indukcji przez 5 dni w tygodniu, 4 tygodnie w trakcie
i 4 tygodnie przerwy przez 4 kursy, podczas gdy ATRA (25 mg/m?/dzien) podawano 2 tygodnie dalej i 2 tygodnie
przerwy przez 7 kursow. U chorych z HR na poczatku pierwszego i trzeciego kursu konsolidacyjnego
zastosowano potrojng terapie dooponowg. Wszyscy chorzy otrzymywali prednizon 0,5 mg/kg/dobe od 1.
do 15. dnia indukcji w celu zapobiegania zespotowi réznicowania, natomiast deksametazon stosowano w dawce
10 mg/™?dobe od najwczes$niejszego podejrzenia tego powiktania do ustgpienia objawéw. Hydroksymocznik
podawano pacjentom, u ktérych wystgpita utrwalona hiperleukocytoza (WBC =20x109/I przez co najmniej 3 dni)
po rozpoczeciu leczenia. Nie stosowano srodkéw chemioterapeutycznych innych niz hydroksymocznik.
Hematologiczng CR zdefiniowano jako mniej niz 5% blastéw w szpiku kostnym (BM) z catkowitg regeneracja
hematologiczng (bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x109/1 i ptytek krwi >100x109/1). Molekularng CR zdefiniowano
jako brak transkryptu fuzyjnego PML-RARa w BM udokumentowany przez PCR w czasie rzeczywistym,
przy czutosci testu co najmniej 10-4.

Wyniki: 16/18 pacjentow byto w grupie SR, pozostate 2 dzieci miato chorobe HR. Nie wystgpity zdarzenia
Smiertelne. Toksycznos¢ hematologiczng zaobserwowano podczas leczenia indukcyjnego u 15 pacjentow
(83,3%), przy czym neutropenie 3.—4. stopnia stwierdzono u 12 pacjentéw (66,6%), a matoptytkowosc
3.—4. stopnia u 10 pacjentéw (55,5%). Podczas kurséw konsolidacyjnych nie obserwowano dalszej toksycznosci
hematologicznej. Hepatotoksycznos¢ wystgpita u 9 pacjentéw (50%) i byta ograniczona do wzrostu poziomu
transaminaz w surowicy, przy czym toksycznos¢ stopnia 3 odnotowano tylko w jednym przypadku. Trzech
pacjentow doswiadczyto wydtuzenia odstepu QTc, co udato sie skutecznie leczy¢ poprzez czasowe odstawienie
ATO. U 11 z 18 pacjentow (9 pacjentéw SR i 2 HR) (61,1%) wystgpita utrwalona hiperleukocytoza podczas
indukcji, wymagajaca podania hydroksymocznika. Mediana wartosci szczytowej WBC wyniosta 51 x 109/I (zakres
28-113) i zostata odnotowana w medianie czasu 10 dni (zakres 5-19) od rozpoczecia leczenia indukcyjnego.
Czterech dodatkowych pacjentéw z SR doswiadczyto fagodniejszej leukocytozy (liczba biatych krwinek
10-20 x 109/1), ktéra ustgpita samoistnie. Jeden pacjent HR zgtosit sie w 10. dobie z naciekami srédmigzszowymi
w ptucach, niewielkim przyrostem masy ciata i bolem miesniowo-szkieletowym. Deksametazon rozpoczeto
w momencie wystgpienia objawéw podmiotowych/objawowych, z szybkg poprawg i catkowitym ustgpieniem
obrazu klinicznego.

Guz rzekomy mozgu zaobserwowano u 2 pacjentéw podczas leczenia konsolidacyjnego i ustgpit po czasowym
odstawieniu ATRA. Mediana hospitalizacji podczas leczenia indukcyjnego wyniosta 31,5 dnia (zakres 9-43),
natomiast kursy konsolidacyjne byty prowadzone w trybie ambulatoryjnym. Wszyscy pacjenci ukonczyli protokét
leczenia i osiggneli catkowitg remisje hematologiczng (CR, ang. complete remission) pod koniec indukcji. Mediana
czasu do hematologicznego CR wyniosta 38,5 dnia (zakres 28-53). Wszyscy chorzy osiggneli molekularng CR
po trzecim kursie konsolidacyjnym ATO. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 24 miesigce (zakres
9-42) wszyscy pacjenci zyjg i majg molekularng CR.
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Grade 1-2  Grade 34  Total

N (%) N (%) N (%)
Haematological toxicity
Neutropenia 0 (0) 12 (66-6) 12 (66-6)
Thrombocytopenia 3 (16-6) 10 (55-5) 13 (72-2)
Anaemia 4 (22-2) 9 (50) 13 (72-2)
Extra-haematological toxicity
Hepatic toxicity 8 (44-4) 1 (5-5) 9 (50)
QTc prolongation 3 (16-6) 0 (0) 3 (16-6)
15 (83-3)
Hyperleucocytosis during induction
WEBC count =20 x 107/1 11 (61-1)
WBC count 10-20 x 107/ 4 (222)
1(5-5)

Differentiation syndrome (suspected*)
Pseudotumor cerebri 2(11-1)

Rysunek 4. Toksycznosé/zdarzenia niepozgdane zaobserwowane w niniejszej populacji [Strocchio 2018]

Whnioski: Pomimo poprawy osiagnietej w pierwszej linii terapii dziecigcej APL z kombinacjg schematow opartych
na ATRA i antracyklinach, nawroty i skutki uboczne zwigzane z chemioterapia nadal stanowig niepomijalng
przyczyne niepowodzenia leczenia i zachorowalnosci. Najczestsze dziatania niepozgdane byly
albo przemijajgce/samoograniczajgce sig, albo ustepowaty po czasowym przerwaniu leczenia. Warto zauwazyc,
ze wszystkich 18 pacjentow, w tym 2 dzieci z HR APL, osiggneto CR zaréwno hematologiczna, jak i molekularng
bez jakiejkolwiek innej chemioterapii niz hydroksymocznik. Chociaz do niniejszego badania wigczono tylko
2 dzieci z HR, ich korzystny wynik sugeruje, ze ta podgrupa pacjentéw moze rowniez odnies¢ korzysci z podejscia
bez chemioterapii. Wedtug najlepszej wiedzy autoréw badania jest to najwieksza europejska seria dzieci z APL
leczonych z zastosowaniem pierwszej linii leczenia bez chemioterapii, zarbwno w leczeniu indukcyjnym, jak i
konsolidacyjnym.
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latach 2005-2015 — Okres ). W latach 2015-2018 (Okres

I): 3 pacjentow (wysokiego ryzyka) leczono
ATRA+ATO+CT oraz 5 (standardowego ryzyka)
otrzymato ATRA+ATO.

(100%). Nie stwierdzono zadnego wczesnego zgonu,
zgonu w progresji oraz nawrotu. Utrzymujacg sie remisje
zaobserwowano u 8 pacjentow (100%). Rozlegte
krwotoki wystgpity u 1 pacjenta (12,5%).
Prawdopodobienstwo 5-letniego OS, EFS oraz RFS
wyniosto odpowiednio 0,832 + 0,069; 0,848 + 0,066, oraz
0,964 + 0,035.

Badanie Metodyka Wyniki Whioski
W okresie | catkowitg remisje zaobserwowano u 28 . i o L
(84,9%) pacjentéw. Wczesny zgon nastapit u 4 Zdaniem autoréw wyniki terapii dzieci z APL w Polsce sg
pacjentow (12,2%). Stwierdzono 1 zgon w progresji (3%) zblezn_e z tymi raportowanymi w innych _badanlach. w
Badanie retrospektywne oraz 1 nawrét (3%). Utrzymujaca sie catkowitg remisje ostatr’uchAIa:ach za?(bser_\Noyvano -retfukq_e ,wcz_esnyl/(ch
Wiaczono 41 pacjentéw, zdiagnozowanych miedzy 2005 | zaobserwowano u 8 pacjentéw (81,8%). Rozlegte | 290NOW. Aulorzy wskazujg z& moze o miec zwigzek z
a 2%18 rokiemp ] 9 y gdzy krwotoki wystapity u 8 pacjentow (42,2%). introdukcjg ATRA do schematu terapeutycznego oraz z
entow | i W okresie |l catkowitg remisje stwierdzono u 8 pacjentéw rosnacym doSwiadczeniem qérodkéw. Nowe podejscie
Czogata 2020 | 33 pacjentéw leczono z wykorzystaniem ATRA+CT (w terapeutyczne z wykorzystaniem ATO wraz z ATRA bez

chemioterapii w grupie standardowego ryzyka lub z
ograniczong chemioterapig w grupie wysokiego ryzyka
wydaje sie by¢é bezpieczne i skuteczne. Jako
ograniczenia badania wskazujg relatywnie niskg liczbe
pacjentow. Kolejne badania sg potrzebne aby wykaza¢
skutecznos¢ w diuzszych follow-up.

Garcia Spezza
2019

Badanie retrospektywne.

Wigczono 21 pacjentéw w wieku od 1 do 16 lat leczonych
miedzy styczniem 2015 a marcem 2018.

Pacjenci w grupie standardowego ryzyka otrzymali ATO
IV w dawce 0,15 mg/kg na dobe oraz ATRA PO w dawce
25mg/m2 na dobe. U pacjentdw w grupie wysokiego
ryzyka stosowano dodatkowo idarubicyne (12mg/m2) w
dniach 1 oraz 3.

U wszystkich pacjentow  stwierdzono remisje
cytologiczng (mediana 34 dni, zakres: 28 — 60) oraz
molekularng (mediana 2 tygodni, zakres: 4-26). Odsetki
OS oraz PFS po $rednim follow-up (17 miesiecy, zakres:
7 do 56) wyniosty 100%.

Terapia skojarzona ATRA/ATO u pediatrycznych
pacjentow z APL umiarkowanego ryzyka byta dobrze
tolerowana bez zadnej krotkoterminowej toksycznosci.
Choroba resztkowa wydaje sie ewoluowaé korzystnie a
jako$¢ zycia wydaje sie by¢ zadowalajgca. Dtuzszy
follow-up jest potrzebny aby okreslic dtugoterminowe
dziatania niepozgdane ATO. Dane wskazujg ze
pierwszoliowa terapia z wykorzystaniem ATO/ATRA jest
obiecujaca i moze sta¢ sie standardem leczenie dzieci i
miodziezy z APL, a nawetHR APL, po krotkich okresach
indukcji niskimi dawkami antracyklin, jak w trwajgcym
badaniu COG AAML1331 (NCT02339740) badajgce
schemat leczenia u pacjentow w wieku od 12 miesiecy
do 21 lat.

Jabbar 2021

Badanie  retrospektywne, analizie

dokumentaciji elektronicznej

Wigczono 30 pacjentow w wieku 1 do 16 lat,
zdiagnozowanych miedzy styczniem 2015 a grudniem
2018.

W fazach: indukcji, pierwszej konsolidacji oraz drugiej
konsolidacji pacjenci otrzymywali ATRA oraz ATO. W
fazie potrzymania stosowano ATRA z 6-merkaptopuryna
oraz metotreksatem.

oparte na

W trakcie badania stwierdzono tgczenie 7 zgonodw, z tego
5 w grupie wysokiego ryzyka (71%).

U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono nawrotu, w
zwigzku z czym mediany OS oraz EFS w badaniu byty
jednakowe. Przy medianie czasu obserwacji = 2,5 roku
(zakres: 2,1 —4,8) 5 letnia estymacja OS Kaplana-Maiera
wyniosta 63% (73% nie wliczajgc opuszczenia badania).

Stwierdzono istotne statystycznie réznice (p-value
0,023); w przezyciu miedzy grupami wg. ryzyka: 82% w
grupie SR oraz 38% w grupie HR (w uwzglednieniem
opuszczenia badania).

Wylaczajagc pacjenta ktory opuscit badanie po
osiggnieciu remisji molekularnej, nie stwierdzono remisji
ani zgonu u zadnego z pozostatych 19 pacjentéw. DFS
wyniost 95%.

Osiagnigcie 100% remisji molekularnej oraz brak
nawrotu wspierajg skutecznos¢ ocenianego schematu
terapeutycznego. Stwierdzono réwniez nizszg
toksycznos¢ a w zwigzku z tym, mozliwos¢ stosowania
w trybie ambulatoryjnym. Jednakze w zwigzku z
relatywnie mato liczng kohortg prowadzong w jednym
osrodku, w ocenianej populacji rekomendowane jest
wieloosrodkowe badanie na wiekszg skale ktore pozwoli
na bardziej wiarygodng i znaczacg interpretacje.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

12/21




Arsenicum trioxidum

0T.4221.38.2022

Badanie retrospektywne

Wigczono 17 pacjentdow w  wieku <14 lat
zdiagnozowanych miedzy styczniem 2008 a grudniem
2018.

Zgodnie z  klasyfikacjg Sanz, 3 pacjentow
zaklasyfikowano jako niskiego ryzyka, 8 -
umiarkowanego oraz 6 — wysokiego.

Indukcja ATRA+ATO sktadata sie 25 mg/m2/d ATRA and

U 16 pacjentow (94,1%) stwierdzono catkowitg remisjeg.
Jeden pacjent (5,9%) zmart w trakcie indukcji z powodu

Autorzy raportujg wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematu ATRA+ATO w leczeniu dzieci z nowo
zdiagnozowang APL. Wskazujg ze terapia ATO moze
by¢ wtasciwa celem uniknigcia stosowania chemioterapii
w pierwszej linii. Jako ograniczenia badania wskazujg

stosowano autologiczny lub allogeniczny
hematopoetyczny przeszczep komorek macierzystych a
takze inne u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie. W okresie
od stycznia 2008 re-indukcja sktadata sie z ATO
stosowanego do catkowitej remisji, a nastepnie ATRA z
drugim cyklem ATO. Pacjenci z catkowitg remisjg
molekularng kontynuowali terapig ATO w skojarzeniu z
gemtuzumab ozogamycyny.

77,8%; HR 0,61 95% CI: 0,20;1,90) miedzy pacjentami
leczonymi ATRA+CT oraz tymi na ATO. Terapia ATO
zwigzana byta z trendem lepszego OS u pacjentéw
wysokiego ryzyka (OS: 90,0% vs. 56,1%, p = 0,119). CIR
wyniést 25,6%, bez istotnych réznic miedzy grupami
(27,8% vs. 22,2%; p = 0,763)

Li 2021 0,16 mg/kg/d ATO do osiggniecia catkowitej remisji. Po | krwotoku wewngtrzczaszkowego. Mediana czasu do retrospektywnosé i brak standarvzowanveh punktow
osiggnieciu  remisji stosowano jeden z trzech | osiggniecia CR wyniosta 31 dni (zakres: 24 — 42). 3-letni czasop C%’ follow-up oraz niewielz Iiczby az'entéw
schemat6w: OS wyniést 94,1% (95% Cl: 77,9; 98,9) a DFS — 100%. | o= dar:’ivé’ ) dmzszypm follow-p jgst pofrng e aby

e ATO 0.16 mg/kg/d IV dziennie przez dwa stwierdzié czy skuteczno$é terapii jest diugoterminowo
tygodnie utrzymywania.
. ATRA 25 mg/m2/d PO dziennie przez cztery
tygodnie
e ATO 0.16 mg/kg/d IV dziennie przez dwa
tygodnie
Badanie retrospektywne
Wiaczono 51 pacjentow w wieku <18 lat, leczonych | \y, trakcie  dia o P
. . . gnozy, 25 (51%) pacjentow
migdzy majem 1994 roku a majem 2017 roku. zakwalifikowano do grupy standardowego ryzyka, oraz
Wszyscy pacjenci otrzymali w pierwszej linii ATRA wraz | 25 (45%) do grupy wysokiego ryzyka.
Z chemioterapia. Mediana follow-u i iesi
-up wyniosta 176,26 miesigca. Obi .
; ; ie terapie ratunkowe (ATRA+CT oraz ATO) b
:Z)c;nsttg:Sz nvlvanZO(iBh;?T:?(ﬁzr;atiu?k%wiabrﬁt:c?‘pakrgisoﬁg;ﬁ Nie zaobserwowano istotnych réznic w OS (72,1% vs. skutecznep w indukowan(iu molekularnej ca%l?owi){g
Testi 2021 ywna P " | 94.4%; HR: 0,20 95% Cl: 0,03-1,56) i EFS (62,9% Vs. | odpowiedzi u  pediatrycznych  pacjentow 2

nawracajgca/oporng APL. Mniej wczesnej toksycznosci
stwierdzono w terapii ATO w poréwnaniu do ATRA+CT
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3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji przeglagdu odnaleziono nowe badania spetniajgce kryteria wigczenia — 2 randomizowane
badania: Luo 2022 i Kutny 2019, 1 badanie prospektywne obserwacyjne Strocchio 2018 oraz 5 badan
retrospektywnych: Jabbar 2021, Testi 2021, Li 2021, Czogata 2020 oraz Garcia Spezza 2019.

Celem badania Luo 2022 byta analiza skuteczno$ci i bezpieczehstwa preparatu zawierajgcego czterosiarczek
arsenu (ang. realgar-indigo naturalis formula, RIF) w poréwnaniu z podawanym dozylnie tréjtlenkiem arsenu (ang.
arsenic trioxide, ATO) w leczeniu indukcyjnym i konsolidacyjnym ostrej biataczki promielocytowej (APL) w$rod
pacjentdéw pediatrycznych. Po terapii indukcyjnej u wszystkich pacjentéw (100%) odnotowano catkowitg remisje
morfologiczng szpiku kostnego. Czas do uzyskania CR byt zblizony w obu grupach i wyniést 24 dni w ramieniu
ATO. Dodatkowo test jakosciowy na obecnos¢ genu fuzyjnego PML/RARa po terapii indukcyjnej wykazat,
ze w grupie ATO odsetek pacjentéw z negatywnym wynikiem wyniost 54,5% (w grupie RIF 28,5%). Po terapii
konsolidacyjnej odsetek ten w obu grupach wyniost 100%. Wszyscy chorzy ukonczyli faze indukcji i konsolidaciji.
Mediana okresu obserwacji wyniosta w grupie ATO 32 miesigce i do czasu odciecia danych wszyscy chorzy
przezyli bez nawrotu choroby, w zwigzku z tym wskaznik przezycia wolnego od choroby DFS wyniost 100%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas indukcji w grupie ATO byly zakazenia (72,7%) i reakcje
zotgdkowo-jelitowe (63,6%). Z kolei w trakcie konsolidacji terapii najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi w grupie ATO byty zakazenia (63,6%), reakcje zotgdkowo-jelitowe (63,6%) i bole glowy (63,6%).
Catkowita liczba dziatan niepozgdanych oraz czestos¢ wystepowania bolu gtowy byta istotnie wyzsza w grupie
ATO niz w grupie RIF (p<0,05). Podsumowujgc, autorzy badania dowiedli, iz doustna posta¢ RIF moze
wykazywa¢ podobng skutecznos$¢ do dozylnego ATO podczas fazy indukcji i konsolidacji APL u dzieci, przy
jednoczesnym dobrym profilu bezpieczehnstwa, mniejszg toksycznoscig, mniejszg liczbg dziatan niepozadanych
i mniejszg liczbg dni hospitalizacji. Z tego wzgledu, doustny RIF moze by¢ stosowany jako alternatywa
dla dozylnego ATO w leczeniu APL u dzieci.

Badanie Kutny 2019 stanowito analize skutecznosci preparatu tréjtlenku arsenu (ATO) w poréwnaniu z brakiem
terapii w leczeniu pacjentow pediatrycznych powyzej 15 r.z. z ostrg biataczkg promielocytowg (APL).
W odniesieniu do wynikéw, wskaznik OS po 5 latach byt podobny w obu grupach (brak ATO 100% vs. ATO 92%).
Jeden pacjent, ktéry otrzymat ATO zmart (zgon bez stwierdzenia nawrotu choroby). 5-letni EFS wyniost 56%
wsrdd osob nieotrzymujgcych ATO vs. 92% osoéb, ktére otrzymaty ATO. Ryzyko nawrotu po 5 latach wyniosto
44% dla os6b nieotrzymujgcych ATO, ale 0% dla tych, ktérzy otrzymali ATO (P=0,02). Wedtug autoréw badania
przyszie strategie leczenia populacji pediatrycznej z APL powinny minimalizowa¢ dawke antracyklin, aby chronic¢
dzieci przed kardiotoksycznoscia, przy jednoczesnym dagzeniu do niskiego odsetka nawrotow. Niemniej jednak
istotnym problemem wcigz pozostajg wczesne zgony i nawroty choroby. Dalsza poprawa jest prawdopodobna
po wigczeniu ATO do schematéw APL u dzieci.

Celem badania Strocchio 2018 byta analiza bezpieczehnstwa 18 przypadkéw nowozdiagnozowanej ostrej
biataczki promielocytowej (APL) wsréd pacjentéw pediatrycznych leczonych kombinacjg ATO-ATRA zaréwno
w terapii indukcyjnej, jak i konsolidacyjnej. 16/18 pacjentéw byto w grupie SR (ang. standard risk), pozostate
2 dzieci miato chorobe HR (ang. high risk). W badaniu nie odnotowano zdarzen $miertelnych. Toksycznos¢
hematologiczng zaobserwowano podczas leczenia indukcyjnego u 15 pacjentow (83,3%). Podczas kurséw
konsolidacyjnych nie obserwowano dalszej toksycznosci hematologicznej. Hepatotoksycznosé wystgpita
u 9 pacjentéw (50%). Trzech pacjentéw doswiadczyto wydtuzenia odstepu QTc. U 11 z 18 pacjentdéw (9 pacjentow
SR i 2 HR) (61,1%) wystgpita utrwalona hiperleukocytoza podczas indukcji, wymagajgca podania
hydroksymocznika. Jeden pacjent HR zgtosit sie w 10. dobie z naciekami srédmigzszowymi w ptucach, niewielkim
przyrostem masy ciata i bolem miesniowo-szkieletowym. Deksametazon rozpoczeto w momencie wystgpienia
objawoéw podmiotowych/objawowych, z szybkg poprawg i catkowitym ustgpieniem obrazu klinicznego. Wszyscy
pacjenci ukonczyli protokét leczenia i osiggneli catkowitg remisje hematologiczng (CR, ang. complete remission)
pod koniec indukcji. Mediana czasu do hematologicznego CR wyniosta 38,5 dnia (zakres 28-53). Wszyscy chorzy
osiggneli molekularng CR po trzecim kursie konsolidacyjnym ATO. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej
24 miesigce (zakres 9—42) wszyscy pacjenci zyjg i majg molekularng CR. Podsumowujgc, najczestsze dziatania
niepozgdane byty albo przemijajgce/samoograniczajgce sie, albo ustepowaly po czasowym przerwaniu leczenia.
Warto zauwazy¢, ze wszystkich 18 pacjentow, w tym 2 dzieci z HR APL, osiggneto CR zaréwno hematologiczna,
jak i molekularng bez jakiejkolwiek innej chemioterapii niz hydroksymocznik.

W retrospektywnym badaniu Czogata 2020 pacjenci otrzymywali nastepujgcy schemat leczenia: ATO + ATRA
chemioterapia. Wyniki wskazujg, iz w okresie | catkowitg remisje zaobserwowano u 28 (84,9%) pacjentow.
Weczesny zgon nastgpit u 4 pacjentow (12,2%). Stwierdzono 1 zgon w progresji (3%) oraz 1 nawr6t (3%).
Utrzymujgcg sie catkowitg remisje zaobserwowano u 8 pacjentéw (81,8%). Rozlegte krwotoki wystgpity
u 8 pacjentéw (42,2%).
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W okresie Il catkowitg remisje stwierdzono u 8 pacjentéw (100%). Nie stwierdzono zadnego wczesnego zgonu,
zgonu w progresji oraz nawrotu. Utrzymujaca sie remisje zaobserwowano u 8 pacjentéw (100%). Rozlegte
krwotoki wystgpity u 1 pacjenta (12,5%). Prawdopodobiernstwo 5-letniego OS, EFS oraz RFS wyniosto
odpowiednio 0,832 + 0,069; 0,848 + 0,066, oraz 0,964 + 0,035. Autorzy badania sugeruja, iz nowe podejscie
terapeutyczne z wykorzystaniem ATO wraz z ATRA bez chemioterapii w grupie standardowego ryzyka
lub z ograniczong chemioterapig w grupie wysokiego ryzyka wydaje sie by¢ bezpieczne i skuteczne.

W badaniu retrospektywnym Garcia Spezza 2019 pacjentom podawano schemat ATO+ATRA. U wszystkich
pacjentow stwierdzono remisje cytologiczng oraz molekularng. Odsetki OS oraz PFS po $rednim follow-up
wyniosty 100%. Terapia skojarzona ATRA/ATO u pediatrycznych pacjentéw z APL umiarkowanego ryzyka byfa
dobrze tolerowana bez zadnej krétkoterminowej toksycznosci. Choroba resztkowa wydaje sie ewoluowac
korzystnie a jako$¢ zycia wydaje sie by¢ zadowalajgcg. Dane wskazujg ze terapia z wykorzystaniem ATO/ATRA
jest obiecujgca i moze sta¢ sie standardem leczenia dzieci i mtodziezy z APL, a nawet HR APL, po krétkich
okresach indukgciji niskimi dawkami antracyklin.

Schemat ATO+ATRA zostat rowniez zastosowany w badaniu retrospektywnym Jabbar 2021. W trakcie badania
stwierdzono tagczenie 7 zgondéw, z tego 5 w grupie wysokiego ryzyka (71%). U zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono nawrotu. Przy medianie czasu obserwacji = 2,5 roku (zakres: 2,1 — 4,8) 5 letnia estymacja OS
Kaplana-Maiera wyniosta 63% (73% nie wliczajac opuszczenia badania). Stwierdzono istotne statystycznie
roznice (p = 0,023); w przezyciu miedzy grupami wg. ryzyka: 82% w grupie SR oraz 38% w grupie HR
(w uwzglednieniem opuszczenia badania). Wytaczajgc pacjenta ktéry opuscit badanie po osiggnieciu remisji
molekularnej, nie stwierdzono remisji ani zgonu u zadnego z pozostatych 19 pacjentéow. DFS wyniost 95%.
Wedtug autoréw badania osiggniecie 100% remisji molekularnej oraz brak nawrotu wspierajg skutecznosé
ocenianego schematu terapeutycznego. Stwierdzono réwniez nizszg toksycznosé a w zwigzku z tym, mozliwosé
stosowania w trybie ambulatoryjnym.

W badaniu retrospektywnym Li 2021 pacjentom réwniez podawano schemat ATO+ATRA. W odniesieniu
do wynikéw u 16 pacjentow (94,1%) stwierdzono catkowitg remisje. Jeden pacjent (5,9%) zmart w trakcie indukcji
z powodu krwotoku wewnatrzczaszkowego. Mediana czasu do osiggniecia CR wyniosta 31 dni (zakres: 24 — 42).
3-letni OS wyniést 94,1% (95% CI: 77,9; 98,9) a DFS — 100%. Autorzy raportuja wysokg skutecznosé
i bezpieczenstwo schematu ATRA+ATO w leczeniu dzieci z nowo zdiagnozowang APL. Wskazujg ze terapia ATO
moze by¢ wiasciwa celem unikniecia stosowania chemioterapii w pierwszej linii.

Z kolei z badaniu retrospektywnym Testi 2021 pacjentom podawano schemat ATO + ATRA lub ATRA
+ chemioterapia. Nie zaobserwowano istotnych réznic w OS (72,1% vs. 94,4%; HR: 0,20 95% CI: 0,03-1,56)
i EFS (62,9% vs. 77,8%; HR 0,61 95% CI: 0,20;1,90) miedzy pacjentami leczonymi schematem ATRA+CT oraz
ATO + ATRA. Terapia ATO zwigzana byta z trendem lepszego OS u pacjentéw wysokiego ryzyka (OS: 90,0%
vs. 56,1%, p = 0,119). CIR wynidst 25,6%, bez istotnych réznic miedzy grupami (27,8% vs. 22,2%; p = 0,763).
Whioski ptyngce z niniejszego badania wskazujg, iz obie terapie ratunkowe (ATRA + CT oraz ATO + ATRA) byly
skuteczne w indukowaniu molekularnej catkowitej odpowiedzi u pediatrycznych pacjentéw z nawracajgca/oporng
APL.

Podsumowujgc wyniki odnalezionych badan, leczenie pacjentow pediatrycznych APL z uwzglednieniem
schematu ATO + ATRA wydaje sie by¢ skuteczng terapig w populacji dzieci i mtodziezy z APL. Ponadto zwraca
sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczenstwa w porownaniu ze standardowg chemioterapia. W wiekszosci
odnalezionych badan jako ograniczenia wskazuje sie brak standaryzowanych punktéw czasowych follow-up
oraz niewielkg liczbe pacjentéw. Badanie z dtuzszym follow-up sg pozgdane, aby stwierdzi¢ czy skutecznosc
terapii jest dtugoterminowo utrzymywana.

Z kolei w ramach aktualizacji wytycznych klinicznych wzgledem poprzedniego opracowania odnaleziono polskie
wytycznie PTOK z 2020 r., w ktorych zastosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA zalecane jest standardowo
w nawrocie choroby. Wytyczne rekomendujg rozwazenie tego schematu takze u nowozdiagnozowanych
pacjentow niskiego i posredniego ryzyka. W wytycznych nie wyodrebnia sie specjalnego postepowania u dzieci
i mtodziezy.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

Zalecenia postepowania diagnostyczno — terapeutycznego nowotworach ztosliwych.
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5. Zataczniki

0T.4221.38.2022

5.1. Wykaz lekow zawierajacych arsenii trioxidum ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2022

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Arsenic trioxide Accord, koncentrat do sporzadzania 10 fiolek 05055565763643 7290,00 7654,50 7560,00 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Trisenox, koncentrat do Szp%rgfrglza”'a roztworu do infuzj, 10 fiolek po 6 ml 05909991404406 8640,00 9072,00 9072,00 bezptatny 0

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 08.08.2022 r.)

0T.4221.38.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Pediatrics"[Mesh] 62,570
#2 "Child"[Mesh] 2,090,735
#3 "Infant"[Mesh] 1,225,046
#4 "Adolescent"[Mesh] 2,183,369
#5 child*[tiab] 1,599,324
#6 infan*[tiab] 532,104
#7 baby(tiab] or babies[tiab] 79,474
#8 adolescen*[tiab] 347,977
#9 pediatric*[tiab] or paediatric*[tiab] 436,275

#10 neonat*[tiab] or newborn*[tiab] 439,210
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 4,600,084
#12 Arsenic trioxide[tiab] 3,798
#13 trisenox[tiab] 40
#14 trioxide[tiab] 7,869
#15 Arsenic[tiab] 33,151
#16 #14 and #15 3,833
#17 Arsenic trioxide[Supplementary Concept] 3,111
#18 #12 or #13 or #16 or #17 4,328
#19 acute promyelocytic leukaemia[tiab] 866
#20 acute[tiab] 1,366,356
#21 promyelocytic[tiab] 13,594
#22 leukaemia[tiab] 37,747
#23 #20 and #21 and #22 960
#24 "leukemia, promyelocytic, acute"[MeSH Terms] 7,667
#25 #19 or #23 or #24 8,038
#26 #11 and #18 and #25 230
#27 #11 and #18 and #25 (from 2019 - 2022) 45

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 08.08.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp child/ 2914914
#2 exp pediatrics/ 119235
#3 child*.ti,ab. 1951882
#4 infan*.ti,ab. 552062
#5 (baby or babies).ti,ab. 108603
#6 exp adolescent/ or adolescen*.ti,ab. 1785266
#7 (pediatric*1 or paediatric*1).ti,ab. 624037
#8 (neonat* or newborn*).ti,ab. 522951
#9 lor2or3ord4or5or6or7or8 4615722
#10 Arsenic trioxide.ti,ab. 5131
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#11 Trisenox.ti,ab. 70
#12 Arsenic.ti,ab. 36179
#13 Trioxide.ti,ab. 8521
#14 12 and 13 5168
#15 exp arsenic trioxide/ 12128
#16 10 or 11 or 14 or 15 12616
#17 exp promyelocytic leukemia/ 12668
#18 acute promyelocytic leukaemia.ti,ab. 1106
#19 Acute.ti,ab. 1869008
#20 Promyelocytic.ti,ab. 17057
#21 Leukaemia.ti,ab. 47963
#22 19 and 20 and 21 1257
#23 17 or 18 or 22 13196
#24 9 and 16 and 23 408
#25 limit 24 to yr="2019 -Current" 118

Tabela 6. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 08.08.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Arsenic trioxide:ti,ab 188
#2 trisenox:ti,ab 7
#3 trioxide:ti,ab 582
#4 Arsenic:ti,ab 374
#5 #3 and #4 187
#6 #1 or #2 or #5 189
#7 acute promyelocytic leukaemia:ti,ab 480
#8 acute:ti,ab 147387
#9 promyelocytic:ti,ab 460

#10 leukaemia:ti,ab 13710
#11 #8 and #9 and #10 448
#12 MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] explode all trees 142
#13 #7 or #11 or #12 489
#14 MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 727
#15 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 61756
#16 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 35072
#17 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 110478
#18 child*:ti,ab 143372
#19 infan*:ti,ab 44502
#20 (baby or babies):ti,ab 9871
#21 adolescen*:ti,ab 31255
#22 (pediatric* or paediatric*):ti,ab 36447
#23 (neonat* or newborn*):ti,ab 30195
#24 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 306030
#25 #6 and #13 and #24 25
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