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ALAT

AML

ANC

ADTM

APTT

ARA-C

ARI

ARR

ASCO

ASH

AspAT

ATO

ATRA

b.d.
BM

BMT

Cl195%

CNKI

CT

Aminotransferaza alaninowa
{Alanine Aminolransferase)

Ostra bialaczka szpikowa
{Acule Myelocytic Leukaemia)

Bezwzgledna liczba neutrofili
{Absolute Neutraphil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
{(Polish HTA Agency)

Ostra bialaczka promielocytowa
{Acute Promyelocytic Leukaemia)

Czas czesciowe] romboplastyny po aktywadi, czas kaolinowo-kefalinowy
{Activated Partial Thromboplastin Time)

Arabinozyd cytozyny
(Cytosine Arabinoside)

Bezwzgledny warost ryzyka
{Absolute Risk Increase)

Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
{Absolule Risk Reduction)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznef
{Amarican Sociely of Clinical Oncology)

Amerykarniskie Towarzystwo Hemalologiczne
{American Society of Hemaltology)

Aminotransieraza asparaginowa
{Aspartate Aminolransferase)

Troflenek arsenu
{Arsenic Trioxida)

Kwas all-trans retinowy
{All-trans Retinoic Acid)

Brak danych

Szpik kostny
{Bone Marrow)

Przeszczep szpiku kostnego
(Bone Marrow Transplantation)

95% przedzial ufnosci
{Confidence Inferval)

Chiriska narodowa baza informacji naukowej
{China Mational Knowledge Infrasiructure)

Chemioterapia
(Chemaotheraphy)
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Dic

DGN

DNA

DFS

Dic

EFS

ESMO

FAB

FDA

FISH

GB

GGT

GK
GGN
GO

GVHD

KRN

MD

mp

MR

Zespél rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
{Disseminaled Inlravascular Coagulation)

Dolna granica normy

Kwas decksyrybonukleinowy
{Deoxyribonuclaic acid)

Przezycie wolne od cheroby, definiowane jako czas od osiggniecia remisji catkowitej do

wystapienia nawrotu lub do zgonu [52)
(Disease Free Survival)

Zespdl rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
{disseminated infravascular coagulation)

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen, definiowane jako czas od rozpoczecia
leczenia do wystapienie niekorzystnych zdarzen, okreslonych jako: brak uzyskania
remisji, nawrot lub zgon w okresie remisji catkowite] [51]

(Event Free Survival)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne
(European Socigty for Medical Oncology)

Francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja bislaczek
{(French-American-British Classificalion)

Amerykanska agencja ds. oceny Zywnosci | lekéw
(Food and Drug Administration)

Fluorescencyjna hybrydyzadia in situ
{Fluorescent in situ Hybridization)

Grupa badana

Transferaza gamma-glutamylowa
(Gamma-glutamy! Transferase)

Grupa kontrolna
Goma granica normy
Gemluzumab czogamycyny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(Graft versus Host Disease)

Hemoglobina

Dozylna droga podania leku
(fac. Infra Vene)

Zgodnoss z zaplanowanym leczeniem
{Intention-To-Treal)

Krajowy Rejestr Mowotwordw
(National Cancer Regisiry)

Srednia roznica
{Mean Differencs)

Metotreksat w polaczeniu z 6-merkaptopuryng

Remisja molekularna
(Molecular Remission)
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n.d.
NB

NCI

NIH

NK
NNH

NNT

nRCT

NYHA

Qs

PCR

p.o.

PML/RARa

PT

rAPL

RB

RCT

RD

RFS

Nie dotyczy
Liczebnos¢ grupy badanegj

Amerykanski Narodowy Instytut Nowotworow
{National Cancer Instifute)

MNarodowy Instytut Zdrowia
{ National Institute of Heallh)

Liczebnosé grupy kontrolne|

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie

(Number Needed To Harm)

Liczba pacjentdw, ktdrych nalezy peddac dane| interwencji, aby uzyskad pozadany
efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punkiu koficowego u jednego z nich
w okredlonym czasie

{Mumber Needed To Treat)

Nierandomizowane badanie kliniczne
(Non-Randomized Controlled Trial)

Whynik (réznica) nieistotny statystycznie
{Not Significant)

Mowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
{New York Heart Association)

Przezycie calkowite, definiowane jako czas od rozpoczecia leczenia do zgonu,
{Overall Survival)

wartosé p, czyli miara prawdopodobieristwa popetnienia blgdu | rodzaju (blad a)
(p-vaiue)

tancuchowa reakcja polimeryzacji
{(Polimerase Chain Reaction)

Doustna droga podania leku
(tac. Per Qs)

Onkogen wystepujacy w ostre] bialaczce promielocytowsj (biatko fuzji biataczki
promielocytowejireceptora alfa kwasu retionwego)

Czas protrombinowy
{Prothrombin Tima)

Oporna lub nawrotowa ostra bialaczka promielocytowa
(Refractory or Relapsed Acute Promyelocylic Leukaeimia)

Wazgledna korzysé
(Relalive Benefil)

Randomizowane badanie kliniczne
{Randomized Conirofled Trial)

Bezwzgledna réZnica ryzyka
(Risk Differenca)

Przezycie wolne od nawrotu chroby, definiowane jako czas od uzyskania remisji
calkowitej do wystapienia nawrotu [51]
{Relkpse Free Survival)
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RR

RT-PCR

SCT

URPL

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Reakcja lancuchowa polimerazy przy uzyeciu adwrotnej transkryptazy
(Reverse iranscriplase - polymerase chain reaction)

Przeszczep komérek macierzystych
(Stem Cell Transplantation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Biobéjczych
(Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocides)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy Kiniczne] byla ocena skutecznodci | bezpieczerstwa trojlenku
arsenu {ATO) slosowanego w leczeniu choroby rzadkiej: nawrotowej lub opomej
postaci ostrej biataczki promielocytowe] (APL).

Metodyka Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa zostalo dokonane na podstawie
badaf Klinicznych odnalezionych wramach przegladu systematycznego,
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration oraz Agencii
Oceny Technologii Medycznych. Przeszukano internetowe #rddia informacii
medyczne), w tym najwazniejsze bazy abstraktéw (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL). Ma kazdym etapie selekcja dokonywana byla niezaleznie przez
dwoch analitykédw. Kryteria wiaczenia cbejmowaly stosowanie ATO podczas
indukeji remisji oraz konsolidacii APL. Dla populacji docelowe] (tj. z nawrotowa
APL) poszukiwano badan (randomizowanych (RCT) inierandomizowanych
(nRCT) poréwnujacych ATO z dowolnym kemparatorem, jak rowniez badan
jednoramiennych (bez grupy kontrolngj). Za komparatory dla ATO uznano: kwas
altrans retinowy (ATRA) w monolerapii oraz w skojarzeniu z ATO lub
chemicterapiag (CT), a takie terapie skojarzong ATO + CT. Dodatkowe w ramach
uzupeinienia przedstawiono wyniki badan RCT dotyczacych skutecznosc
| bezpieczefistwa ATO w populacii z nowo zdiagnozowang APL.

Badania wigczone Do analizy kliinicznej wiaczono w sumie 5 RCT oraz 19 badar bez randomizacj,
do analizy  zar6wno eksperymentalnych jak i obserwacyjnych. Sposréd nich 1 RCT1 19 nRCT
(8 zgrupg kontrelng i 11 jednoramiennych) odnosilo sig do nawrotowej lub

cporngj na leczenie APL, natomiast 4 RCT dotyczyly nowo zdiagnozowanej APL

Wyniki analizy dla U pacjentdw prayjmujacych ATO w indukej remisji ryzyko zgonu bylo istotnie
nawrotowej  giapstyeanie nizsze w poréwnaniu z ATRA, W jednym badaniu odsetek zgonow
iia tm::;n;r:ﬂ wsrad pacjentoéw leczonych kombinacig ATRA + CT byl wigkszy niz w grupie
pacjentéw leczanych ATO, ale w pozostalych pracach analiza poréwnawcza nie
byla mozliwa. Smiertelno¢ w grupach ATO wynosila érednio 19%. Wykazano
réwniez, Ze pacjenci leczeni ATO wykazujg lepsze przezycie calkowite

w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ATRA + CT,

Odsetek pacjentdw uzyskujacych CR wynosil &rednio 82% w przypadku
stosowania ATO w monoterapii. Schematy zawierajgce ATO istotnie statystycznie
zwigkszajg odsetek pacjentéw z CR w poréwnaniu ze schematami ATRA, ATRA +
CT. Réznic nie zacbserwowano natomiast pomiedzy monoterapia ATO
a schematami zawierajacymi, oprécz ATO, rowniez CT lub ATRA.
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Wyniki analizy dla
nowao
zdiagnozowanej
APL - ATO
stosowane w
indukcji remisji

Wyniki analizy dla
nowo
zdiagnozowanej
APL - ATO
stosowane w
konsolidac]i remisji

Odsetek pacjentéw z nawrotem po indukcli remisji za pomoca ATO wynosil
srednio 42%. MNie wykazano réznic w odsethu pacjentow z nawrotami porniedzy
ATO a terapia skojarzong ATRA + CT. Nie wykazano rdwniez réznic pomiedzy
monoterapig 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, réZnice stolne stalystycznie, zacbserwowano jedynie w odniesieniu do
ryzyka infekcji, ktdre w grupie ATO bylo mnigjsze,

Monoterapia ATO w terapil konsolidujace| po uzyskaniu remisji catkowitej wydaje
sig miec mniejszg skutecznosé niz komparatory (CT, ATRA + CT). Analiza
poréwnawcza nie byla tuta] mozliwa, jednak w grupach, kdre stosowaly ATO
w konsolidacjl remisji érednie liczby zgonéw oraz pacjentéw z nawrotem byly
wyZsze, niz w grupach, gdzie podawano alternatywne terapie.

W badaniach z okresem obserwacji do 3 lat nie wykazano réznic w odsetkach
zgonéw pomigdzy grupami ATO, ATRA araz ATO + ATRA stosowanyrmi w indukji
remisfi. Wyestymowane 7-letnie przezycie calkowite (na podstawie wynikéw
badania z 11-leinim okresem obserwacji) bylo istotnie statystycznie wieksze w
grupie ATO niz w grupie ATRA,

Odsetek pacjentéw uzyskujacych calkowita remisje (CR) w grupie leczonej ATO
byl podobny jak w grupie ofrzymujgcej ATRA. Ryzyko nawrotu w 7-letnim ckresie
obserwacji bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie ATO w pordwnaniu z
ATRA (RR = 0,68 Clas%[0,51; 0,91], NNT = 6 Clas[4; 22]).

W grupie pacjentéw leczonych ATO raportowano mnigj zdarzen niepozadanych,
wiym boléw glowy i kodci reakcji skérnych oraz dolegliwescei zwiazanych
z uktadem pokarmowym. Pozostale zdarzenia niepozadane wystepowaly
z pordwnywalna czestoscig w obu grupach,

Dodanie ATO do schematu ATRA + CT, jako konsolidacji remisji uzyskanej za
pemocy terapii skojarzone] ATRA + CT pozwala na znamisnng statystycznie
poprawg 3-elniego przedycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS,
p <0,0001). Istotne statystycznia réznice na korzysé konsolidacji za pomoca ATO
+ ATRA + CT wykazano réwniez w odniesieniu do przeZycla wolnego od
choroby (p < 0,0001). Znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie
stwierdzono natomiast w odniesieniuv do przefycia calkowitego (86% vs B1%:
p = 0,058).

Mie odnotowano istotnych statystycznie ré#nic pomiedzy ocenianymi schematami
ATO + CT oraz ATRA + CT jak i menoterapii CT w zakresie ryzyka zgonu wérad
pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL niezaleznie od wyjSciowego ryzyka
nawrotu choroby. Ryzyko nawrotu choroby w okresie dwdch lat od rozpoczecia
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Whioski

leczenia bylo poréwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami zaréwno
w populacji pacjentdw z niskimfumiarkowanym oraz wysokim ryzykiem,

Rzadki charakter APL stwarza powaine ograniczenia w dostepnosci do populaci
badanej, a tym samym uniemozliwia przeprowadzenie duzych badar Kinicznych.
Dowody naukowe zebrane w niniejszej analizie wskazuja, iz skutecznosé ATO w
leczeniu pacjentéw z APL zostala stosunkowo dobrze udokumentowana pomimo
ultra rzadkiegoe charakteru schorzenia, a tym samym niewielkiej dostepnej
populacji docelowej,

MNa podstawie dowoddw naukowych dotyczacych populacii rejestracying]
ocenianego produktu leczniczego, t.. nawrotowej lub opomej na leczenie APL,
ATO wydaje sie byé lekiem skutecznigjszym od schematéw alternatywnych
zardwno stosowanych w monoterapii (ATRA, CT) jak réwniez w terapii zlozonegj
(ATRA + CT). Jednoczesnie badania pordwnawcze wskazuja, ze dodanie CT lub
ATRA do ATO nie zwieksza jego skutecznosei.

Na podstawie dodatkowych dowoddw o wysokie] jakodci w populacji nieobjete
wskazaniami rejestracyjnymi, tj.: w nowo zdiagnozowanej APL, tréjllenek arsenu
stosowany w terapii indukcyjnej jest co najmniej réwnie skuteczny jak ATRA, przy
mniefszym  ryzyku wystapienia dzialan niepozadanych. W  leczeniu
konsolidacyjnym nowo zdiagnozowanych pacjentéw dodanie ATO do schematu
ATRA + CT pozwala na poprawe DFS | EFS, przy pordwnywalnym profilu
bezpieczenstwa. Podezas gdy podanie ATO + CT w pordwnaniu do ATRA + CT
charakteryzuje sie podobnym ryzykiem nawrotu choroby,
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WSTEP

Cele analizy

Celem analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczeristwa terapii z zastosowaniem
tréjtlenku arsenu (ATO) w leczeniu choroby rzadkiej: ostrej biataczki promielocytowej (APL) u
pacjentéw po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii lub z nawrotem choroby. Analiza zostata
przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie zmetodykg Cochrane
Collaboration oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AQTM). [48]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe), przy czym podstawowa analize kliniczng przeprowadzono zgodnie ze
schematem PICO1 (Tabela 1), w ktérym populacje docelows stanowia pacjenci z nawrotowa
lub oporna na leczenie ostrg biataczka promielocytowa. Ze wzgledu na ultrarzadki charakter
APL dostepnosé dowodéw naukowych w ocenianym wskazaniu jest niska. Uznano wiec za
niezbgdne przedstawienie efektywnosci kliniczne] ATO w szerszym  kontekscie
uwzgledniajgcym réwniez pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL, co dostarczyloby waznych
dowodow o charakterze posrednim. Analize efektywnoéci klinicznej ATO u pacjentéw nowo
zdiagnozowanych przeprowadzono w ramach oddzielnej analizy wykonanej zgodnie ze
schematem PICO2 (Tabela 2).

Tabala 1.
Schemat PICO 1 podstawowe] analizy klinicznej dla oceny ATO w nawrotowaj lub opornej na leczenie APL

Obszar Zakres

' i'e‘.up[ilag:,_[a- nawrotowa lub opoma na leczenie ostra bialaczka promielocytowa

Interwencja tréjtlenek arsenu w monoterapii

kwas all-trans retinowy w monolerapii

T b kwas all-trans retinowy w polaczeniu z chemioterapig
Komparator tréjtlenek arsenu w polaczeniu z chemioterapia

tréjlenek arsenu w polaczeniu z kwasem all-trans retinowym

ryZyko zgonu
przedycie catkowite

: prawdopodobienstwo uzyskania remisji calkowitej
Wyniki czas do uzyskania remisji calkowitej
prawdopodobiefstwo uzyskania remisji molekularnej
ryzyko wystapienia nawrotu
przegycie wolne od nawretu choroby
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czas przedycia wolny od cheroby

przezycie wolne od choroby
przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
dzialania niepozgdane.

Tabela 2.
Schemat PICO 2 dodatkowe] analizy klinicznej dla oceny ATO w nowo zdiagnozowanej APL

Obszar Zakres

nowo zdiagnozowana ostra bialaczka promielocytama

tréjtlenek arsenu w monoterapii

1. kwas all-4rans retinowy w monoterapii

kwas all-trans retinowy w polaczeniu z chemioterapia
trojtienek arsenu w polaczeniu z chemioterapia

tréjtienek arsenu w potaczeniu z kwasem all-trans retinowym

2. ryzyko zgonu

| przezycie calkowite

prawdopodobierstwo uzyskania remisji calkowitej
czas do uzyskania remisji calkowitej
prawdopodobienstwo uzyskania remisji molekularngj
ryzyko wystapienia nawrotu

przezycie wolne od nawrotu choroby

| czas przezycia wolny od choroby

przezycie wolne od choroby

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
dziatania niepozadane.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja i klasyfikacja

Ostra biataczka promielocytowa nalezy do ostrych biataczek szpikowych. Jest nowotworem
ziosliwym ukiadu bialokrwinkowego, ktéry charakteryzuje sie zahamowaniem dojrzewania
krwinek na etapie promielocyta oraz obecnoécia zatrzymanych w rozwoju komérek w szpiku
kostnym, krwi oraz naciekaniem narzaddw. [2]

Wedlug klasyfikacji FAB ostra biataczka promielocytowa stanowi podiyp M3 ostrych biataczek
szpikowych [45], dla ktérego charakterystyczne s nastepujace cechy:
* Badania cytochemiczne: dodatni wynik badania aktywnoici mieloperoksydazy
w wigkszosci blastow, niewielka aktywnosé nieswoiste] esterazy oraz obecnosé pateczek
Auera, ktore sa tworami obecnymi w cytoplazmie blastéw ostre] biataczki
mieloblastycznej, odrézniajac te forme biataczki od ostrych biataczek granulocytarnych
i limfoblastycznych. Przy zastosowaniu odpowiedniej metody barwienia sg one widoczne
jako cienkie, azurochtonne’ pateczki. Prawdopodobnie sq ziarmnistodciami zawierajgcymi
peroksydaze i fosfataze kwasna [2, 3, 45].
» Cechy morfologiczne: promielocyty z wiekszymi ziarnistosciami stanowia > 50% komérek
jadrzastych, liczne uszkodzone komorki z zewnatrzkomérkowymi ziamistosciami
i paleczkami Auera (peczki paleczek). [2, 45]
» Ekspresja antygendw réznicowania komérkowego: CD 34-, CD 65+, CD 33+, CD 13+,
CD 15+/-, HLADr-, CD 14-. [2, 45]

Wedlug WHO jest to ostra biataczka szpikowa z translokacija t(15;17), PML/RARa. [2]

Epidemiologia

Zgodnie z definicja przyjeta przez Komisje europejska ostra biataczka promielocytowa nalezy
do chordb rzadkich i stanowi okolo 8% przypadkéw AML u dorostych w Europie. [2, 63] Szacuje
sie, iz czestosc jej wystepowania w Europie wynosi okolo 8/100 tys. oséb. [12]

W Stanach Zjednoczonych diagnozowanych jest rocznie okolo 30 800 przypadkéw ostrych
biataczek, z tego okolo 1 000 stanowig przypadki APL. [10] Szacuje sie, iz APL stanowi 4-8%
wszystkich AML u dzieci w Stanach Zjednoczonych. [22]

"'Wybarwiajace sie barwinikiem Azur
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Czestos¢ wystepowania ostrej biataczki promielocytowej jest zblizona u obu plci, szozyt
zachorowan notuje sie okolo 40 roku 2ycia. Niektére Zrédla podaja mniejszg czestosd
wystepowania choroby u ludzi rasy czarnej, natomiast nieco wieksza u ludzi miodych, otylych
oraz rasy iberyjskiej. [10, 18]

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazuja, iz w 2009 roku zanotowano w Polsce 482
(zachorowalnosé 2,4/100 000) nowych zachorowan na bialaczke szpikowa w populacji kobiet
i 540 w populacji mezczyzn (zachorowalnosé 2,9/100 000). Nie odnaleziono danych na temat
liczby zachowan i $miertelno$ci w podziale na poszczegédlne typy biataczek szpikowych, w tym
APL. Liczba zgonéw na wszystkie bialaczki szpikowe przewyiszala liczbe zachorowar
i wynosita 615 i 622, odpowiednio w populacji mezczyzn i kobiet. [44]

Etiopatogeneza i obraz kliniczny

W okolo 95% przypadkéw APL wystepuje translokacja pomiedzy chromosomami 15 i 17.
Prowadzi ona do powstania nieprawidlowego genu kodujacego biatko o nazwie PML-RARq,
stanowigce wadliwy receptor dla retinoidéw, co odpowiada za zahamowanie rozwoju komérek
ukiadu biatokrwinkowego na etapie promielocyta. W okoto 40% przypadkéw APL obecne sa
réwniez inne anomalie chromosomalne (np. tisomia chromosomu 8). Stosunkowo rzadko (=1%
przypadkow) przebiega z translokacja t(11;17) i charakteryzuje sie opornoscia na ATRA. [2, 10,
14]

Klinicznie choroba charakteryzuje sie zaburzeniami kizepniecia o cechach zespolu
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego z wtérng fibrynoliza, anemia, sklonnoscia do krwawieri,
ostabieniem, goraczka oraz leukopenia lub leukocytoza (okoto 10-30% przypadkéw). [2, 10]

Przebieg APL u dzieci charakteryzuje sie czestsza niz u dorostych leukocytoza =10 000/l oraz
czestszym wystepowaniem postaci mikroziarnistej (do 25% przypadkéw u dzieci). [22]

U 10-25% pacjentéw z APL wystepuje zespdl rdznicowania (zespdt aktywacii leukocytow)
charakteryzujacy sie dusznoscia, goraczka, przyrostem masy ciata oraz naciekami plucnymi
i leukocytozg. W leczeniu stosuje sig sterydoterapie (45 mg metylprednizonu i.v. dziennie). [16)

Postacie ostrej bialaczki promielocytowej

Wyroznia sie 2 postacie ostrej bialaczki promielocytowej:
= postac hipergranulamg cechujacg sie przewaga duzych promielocytéw, z abfitymi
azurochlonnymi ziarnistosciami oraz leukopenia,
= postat mikroziarnista, w ktdrej atypowe promielocyty sa pozbawione ziarnistosci lub
zawieraja bardzo drobne, rézowe ziarnistosci;, obecne s3 nieliczne komérki
hipergranularne oraz leukocytoza. Posta¢ mikroziarnista cechuje sie gorsza odpowiedzia
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na leczenie ATRA oraz wigkszym ryzykiem rozwoju zespolu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. [11]

Naturalny przebieg choroby

APL jest choroba szybko postepujaca, ktéra nie leczona prowadzi do $mierci. Choroba zostala
po raz pierwszy opisana w 1957 roku przez szwedzkiego autora Hillesteda, jako Zle rokujaca,
w krotkim czasie prowadzaca do zgonu i okreslona mianem najbardziej zilosliwej sposrod
ostrych biataczek. [50] Do czasu wdroZenia skutecznych metod terapii rokowanie bylo skrajnie
niekorzystne, szybko prowadzace do zgonu, Pierwsze proby leczenia ukierunkowane byla na
zahamowanie proliferacji biataczkowych promielocytow przy pomocy chemioterapii
(dauncrubicyna). Zastosowanie chemioterapii pozwalalo na uzyskanie remisji u 75% do 80%
pacjentéw z nowozdiagnozowana APL, jednakZze odsetek nawrotdw pozostawal stosunkowo
wysoki. Zaledwie 35% do 45% pacjentéw mozna bylo uznaé za wyleczonych. [49]

Dalszy postep w leczeniu uzyskano wraz z odkryciem, ze bialaczke promielocytowa mozna
leczyé rowniez przez pobudzenie promielocytéw do réznicowania. Pierwszym preparatem
inicjujacym réznicowanie komérek biataczkowych byt kwas all-trans retinowy. Stosowanie ATRA
w monoterapii zaowocowalo zwigkszeniem odsetka remisji do okolo 85% oraz wzrostem
odsetka 5-letnich przezyé do okolo 70%. W 1993 roku opublikowano wyniki randomizowanego
badania klinicznego, w ktérym u pacjentéw z nowozdiagnozowana APL nie stwierdzono réznic
w odsetku catkowitych remisji pomiedzy ATRA i chemioterapia, ale wykazano istotna
statystycznie przewage ATRA w odniesieniu do 12-miesiecznego wskaznika EFS (Event-Free
Survival) oraz S5-letniego przezycia wolnego od objawéw choroby DFS (Disease-Free
Survival). [49, 51, 52]

Jednakze stosowanie ATRA przez diuzszy okres czasu zwiazane jest z rozwojem opornosci na
ten lek. Dodatkowo diugotrwala terapia ATRA skutkuje przyspieszona eliminacjg leku
z organizmu, W konsekwencji, do kolejnych nawrotéw dochodzi w okresie 3 do 6 miesiecy po
uzyskaniu remisji. [49] Kolejnym postepem w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowej, bylo
stosowanie schematéw zlozonych zawierajacych ATRA i chemioterapie. Skojarzenie tych
dwoch strategii terapeutycznych zaowocowalo zmniejszeniem odsetka pacjentéw z nawrotem
choroby, zaréwno w porownaniu do chemioterapii jak i do monoterapii ATRA. [49] Dalszy
postep w leczeniu APL nastapit, kiedy zaczeto stosowad terapie trojtlenkiem arsenu. ATO dziata
wielokierunkowo — nie tylko pobudza promielocyty do réznicowania, ale réwniez powoduje
uszkodzenia biatka fuzyjnego biataczki promielocytowej (PML/RARa) oraz indukuje apoptoze.
ATO pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka remisji catkowitych i to zaréwno u pacjentow
nowo zdiagnozowanych (CR: 72,7%), jak i pacjentéw z nawrotem bialaczki (CR: 85,1%). [81]
Tréjtlenek arsenu znalazt zastosowanie przede wszystkim u pacjentéw z nawrotowa lub opoma
APL, u ktdrych dotychezas (przed erg ATO) nie istniata skuteczna metoda leczenia.
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W ostatnich latach podejmowane sa proby leczenia APL terapia skojarzona ATO+ATRA+CT.
Taka zlozona strategia zapewnia wysoki odsetek remisji (90%-94%) oraz wysokie przezycie
wolne od choroby (5-letni DFS >90%). [49]

Rokowanie

Do czynnikéw prognostycznych w przebiegu APL naleza: trombocytopenia i leukocytoza. [14]
O zlym rokowaniu (grupa wysokiego ryzyka weznowy) decyduje leukocytoza =10 000/l
niezaleznie od liczby plytek krwi. [14] Dobre rokowanie (niskie ryzyko wznowy) dotyczy chorych
z leukocytozg <10 000/pl i liczbg plytek krwi = 40 000/pl. [14] Rokowanie posrednie dotyczy
chorych z leukocytoza 10 000/l i liczba plytek krwi < 40 000/pl. [14]

Ryzyko wznowy procesu nowotworowego u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania PCR na
obecnosé onkogenu PML/RARa po zakoriczeniu leczenia konsolidujacego wynosi okolo 25%.
W przypadku cherych z dodatnim wynikiem PCR po konsolidacji ryzyko to jest wyZsze i wynosi
okolo 50%. [16]

Leczenie

Leczenie ostrej biataczki obejmuje 3 fazy:

» indukcje,

* Fkonsolidacje,

* |eczenie podirzymujace.
Celem terapii indukeyjnej jest uzyskanie catkowitej remisji choroby. Leczenie konsolidujace
pozwala uzyskaé okoto 90-99% odsetek remisji molekularmnych (definiowane] jako nieobecnosé
onkogenu PML/IRARa w badaniu PCR). Celem terapii podirzymujace] jest natomiast utrwalenie
efektu uzyskanego w fazach indukcji i konsolidacji. W zaleznosci od tego, czy choroba jest
nowo zdiagnozowana, czy nawrotowa lub nieskutecznie leczona, w poszczegdlnych fazach
zalecane s3 réZne terapie.

3.7.1. Leczenie indukcyjne

Nowo zdiagn P

Leczenie nowo zdiagnozowanej APL rozpoczyna sie zwykle od doustnego podawania ATRA
30-45 mg/m/d z réwnoczesny terapia zaburzen krzepniecia. W leczeniu indukeyjnym stosuje
sig rowniez chemioterapie (np. wedlug schematu AIDA-ATRA 45 mg!mzfd az do uzyskania
remisji + idarubicyna 12 mgfm2 w 2., 4., 6. i 8. dniu). W przypadku czesciowe] remisji leczenie
kontynuuje sie do 90 dni. [2, 10, 13] Stosowanie ATO zamiast kombinacji ATRA + CT, jest
uzasadnione jesli przemawiaja za tym wzgledy ekonomiczne w danym kraju. [8]
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Mawrotowa | opoma na leczenie APL

W przypadkach nawrotu po leczeniu ATRA lub braku reakgji na leczenie ATRA stosowany jest
tréjtienek arsenu. Grupa docelowa dla leczenia tréjtlenkiem arsenu sa: [18]

e pacjenci z pierwszym i nastepnym nawrotem APL,

* pacjenci z dodatnim wynikiem RT-PCR po leczeniu indukcyjnym i konsolidujacym,

* pacjenci z niecatkowita remisja hematologiczna po terapii pierwszego rzutu. [18]

Mawrét choroby definiowany jest jako pozytywny wynik PCR na obecnosé transkryptu
PML/RARa w kolejnych badaniach po uzyskanej wczesniej kompletnej remisji molekularne;.
Jako brak reakcji na leczenie uznaje sie brak remisji po zakoriczeniu leczenia konsclidujacego.
Nawrdt choroby jest stosunkowo rzadki u pacjentéw z grupy niskiego i Sredniego ryzyka (<3%).
U chorych z grupy wysokiego ryzyka odsetek nawrotéw wynosi okolo 20%. U okolo 3-5%
pacjentdw dochodzi do nawrotu choroby w lokalizacji poza szpikiem kostnym. [10, 17]

3.7.2. Leczenie konsolidujgce

Zdlagn

Po uzyskaniu catkowitej remisji, w czasie kolejnych 3 miesiecy stosuje sie 3 nastepujace po
sobie cykle terapii konsolidujacej: zawierajace antracykliny (idarubicyne lub daunorubicyne),
nastgpnie mitoksantron oraz ponownie idarubicyne lub daunorubicyne. W przypadku leczenia
pacjentow wysokiego ryzyka (z leukocytoza >10 000/pl) podczas indukcji badz konsolidacii
wykorzystywane s3 $rednie lub duze dawki cytarabiny (Ara-C). W grupie tej stosuje sie réwniez
antracykliny lub tréjtienek arsenu jako wczesng konsolidacje, ktéra wydaje sie obnizaé ryzyko
nawrotu. [2, 10, 15]

] i anal ni

W ramach leczenia konsolidujacego remisje zaleca sie podanie terapii skojarzonej ATO +
ATRA. [5] W przypadku leczenia ratunkowego stosuje sie terapie skojarzong ATRA + CT, po
uzyskaniu remisji catkowitej pacjenci powinni otrzymaé CT lub przeszczep komérek
krwiotworczych. [8] U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano remisji catkowitej zaleca sie wykonanie
allogenicznego przeszczepu komérek krwiotworczych. [8]

3.7.3. Leczenie podtrzymujgce

Mowo zdiagnozowana APL
W celu podirzymania stanu remisji w okresie do 2 lat podaje sie 6-merkaptopuryne

w skojarzeniu z metotreksatem oraz powtarzanymi co 3 miesiace cyklami ATRA. Podczas
terapii monitoruje sig co 3 miesiace onkogen PML/RARa metodg PCR. Gdy po leczeniu
pierwszej linii nastapi nawrét choroby lub w przypadku dwukrotnie dodatniego wyniku badania
PCR na obecno$¢ onkogenu, nalezy rozwazyé terapie ATO, a po uzyskaniu drugiej remisji
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catkowite] — przeszczepienie komérek krwiotworczych. W razie probleméw z uzyskaniem drugiej
remisji stosuje sig gemtuzumab ozogamycyny (przeciwcialo anty-CD33). [2, 10, 13, 14, 15]

Nawrotowa i oporna na leczenie APL
Po leczeniu konsolidujgeym z uzyciem trojlenku arsenu nalezy rozwazyé:

» przeszczep allogeniczny komérek krwiotwdrczych, poprzedzony intensywna
chemioterapia (HAM — wysokie dawki Ara-C | mitoksantron) u pacjentéw z dodatnim
wynikiem PCR, bez poprzedzajacej chemioterapii u chorych z ujemnym wynikiem PCR,

* autologiczne przeszczepienie komérek krwiotworezych u pacjentdéw z ujemnym wynikiem
badania PCR ze szpiku kostnego pobranego przed przeszczepem,

* u pozostalych pacjentéw mozna zastosowac terapie z wykorzystaniem 6 cykli ATO,
uzupehianych leczeniem ATRA i gemtuzumabem ozogamycyny; inna opcja jest leczenie
podirzymujace ATRA i chemioterapig w niskich dawkach lub intensywna chemioterapia
(HAM) 002E. [18]

Ocena nasilenia choroby i skutecznosci leczenia

Do oceny skutecznoéci leczenia wykorzystuje sie metode reakgji tarficuchowej polimerazy (PCR)
na obecnosé onkogenu PML/RARa. Metoda ta pozwala takze na wykrycie choroby resztkowej
{minimal residual disease). Celem leczenia jest uzyskanie kompletnej remisji molekulamej.
Majwigksze ryzyko nawrotu choroby istnieje w okresie pierwszych 2 lat. [10, 16]

Badanie PCR wykonywane jest takie w celu wykrycia nawrotu choroby. Powinno byé
powtarzane co 3 miesigce przez 2 lata podczas leczenia podirzymujacego. Dodatni wynik
badania powinien byé¢ powtérzeny w ciagu 2-4 tyg. [10, 18]

Rodzaje remisji ostrej biataczki promielocytowei:
+ Catkowita remisja hematologiczna: szpik kostny o normalnej iloéci komérek, ilosé blastow
<5%, we krwi obwodowej: ilos¢ neutrofili 21500/, ilosé phytek krwi =100 000/pl. [61]
* Remisja molekulama: ujemny wynik badania RT-PCR na obecnosé onkogenu
PML/RARa (czulosé 10™). [18]

Leczenie chordb rzadkich

Termin choroba rzadka (ang. rare disease) dotyczy standw chorobowych zagrazajacych zyciu
lub powodujacych przewlekly ubytek na zdrowiu, ktérych rozpowszechnienie w danej populacji
jest mniejsze niz 5/10 tys. mieszkaricow. Dotychczas opisano okolo 7 tys. chordb rzadkich, a
taczna liczba oséb cierpigcych na choroby rzadkie szacowana jest na 30 min w Unii
Europejskiej, co stanowi okoto 7% catkowite] populacji. [63] Tak rzadki charakter wiaze sie
nieroziacznie z trudnosciami diagnostycznymi, niskim dostepem do lekarzy specjalistéw oraz
wysokimi kosztami leczenia. [63] Dodatkowo, populacja oséb cierpiacych na choroby rzadkie
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jest niewielka, a tym samym prowadzenie badafn nad nowymi lekami oraz ich péZniejsze
wprowadzanie do obrotu nie zawsze jest oplacalne z punktu widzenia przemyshu
farmaceutycznego. W takich przypadkach koszty zwiazane z przeprowadzeniem dobrej jakosci
badari klinicznych czesto znacznie przewyiszaja potencjalne korzysci, przez co liczba firm
zainteresowanych badaniami w omawianym obszarze jest niewielka.

Ograniczona dostepnosé opcji terapeutycznych w przypadku chortb rzadkich niejednokrotnie
zmusza lekarzy do eksperymentowania oraz przepisywania lekow poza sciSle okreslonymi
wskazaniami. Efekty takich terapii zostaja niekiedy przedstawione w formie publikacji typu opis
przypadku lub te: opis serii przypadkéw i stanowig jedyne dostepne informacje na temat
skutecznosci wybranych interwencji.

Oslra biataczka promielocytowa, =zaliczana jest do chordb rzadkich, ktore] czestosé
wystepowania w Europie to ok. 8 przypadkéw na 100 tys. mieszkaricow. Z tego teZ wzgledu
mozZna przypuszczaé, iz zaprojeklowanie | przeprowadzenie duzego badania RCT na tej
populacji docelowej jest bardzo trudne lub nawet niewykonalne ze wzgledu na problemy z
rekrutacjg odpowiedniej liczby pacjentéw. W ocenie preparatu ATO w leczeniu pacjentéw z APL
konieczne moze byé wigc oparcie wnioskowania na badaniach nizszej jakosci.

3.10. Stanowiska agencji HTA

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych tréjlenku
arsenu ze srodkdw publicznych przeszukano strony internetowe nastepujacych agencji HTA:

* Agencji Oceny Technologii Medycznych (AQOTM),

= National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

= Mational Health Services Scotland (NHS),

¢ Scottish Medicines Consortium {SMC),

¢ Haute Autorité de Santé (HAS),

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Commettee (PBAC).

Rada Konsultacyjna oraz prezes AOTM w stanowiskach wydanych 23 stycznia 2012 roku
rekomendujg usunigcie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie tréjtienku arsenu
doroslym pacjentom z APL charakteryzujaca sie translokacjg t(15; 17) iflub obecnoscia genu
PMURAR-a po niepowodzeniu leczenia lub nawrocie choroby z listy $wiadczen
gwarantowanych w ramach listy chemioterapii niestandardowej. Ponadto Rada | prezes AOTM
proponuja rozwazenie umieszczenia leku w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw, jesli jego cena ulegnie znacznemu obniZeniu. Rekomendacja
umotywowana jest wysokim kosztem leku przy braku udowodnionej efektywnosci kosztowej,
czy tez kosztu uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego. [19, 20]
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PBAC rekomenduje umieszczenie ftrojtlenku arsenu dostgpnego pod nazwa handlowa
Phenasen® na liscie lekéw wspolfinansowanych ze &rodkéw publicznych (Pharmaceutical
Benefits Scheme - PBS) w Australii jako leczenie indukcyjne lub konsolidacyjne pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia lub z nawrctem ostrej biataczki promielocytows] (APL)
charakteryzujgcej sie translokacja t (15; 17) lub obecnoécia genu PMU/RAR-a, u ktérych w fazie
indukeji nie stosowano arsenu. Rekomendacje umotywowano wysokim zapotrzebowaniem
klinicznym oraz niepewng cho¢ akceptowalng efektywnoscia kosztowa w poréwnaniu z ATRA
i intensywna chemioterapia. [3] Na stronie internetowej HAS odnaleziono informacje dotyczaca
umieszczenia trojtlenku arsenu (Trisenox) w wykazie lekéw dopuszczonych do stosowania
w szpitalach i innych zaktadach opieki zdrowotnej. [21]
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INTERWENCJE

Tréjtlenek arsenu (Trisenox)

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L 01 XX 27. [23]

Rejestracja

W dniu 5 marca 2002 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie preparatu
Trisenox do obrotu wazne na terytorium calej Unii Europejskiej. Pozwolenie to odnowiono
wdniu 5 marca 2007 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firna Cephalon Europe. Numer
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; EU/1/02/204/001. [23]

Status refundacyjny

Preparat Trisenox (tréjtlenek arsenu) nie zostat umieszczony na wykazie refundowanych lekaw,
srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
[62] Matomiast AOTM rekomenduje usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotne] obejmujaego
podanie trojtlenku arsenu w leczeniu indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki
promielocytowej u doroslych pacjentoéw (z translokacja t(15;17) i(lub) obecnoscia genu Ralpha-
PML-RAR po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby z jednoczesnym zaleceniem
wpisania tego $wiadczenia do katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny. [19, 20]

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania tréjtlenku arsenu nie jest jeszcze do korica poznany. Wykazano, iz
powoduje on fragmentacie DNA i zmiany morfologiczne charakterystyczne dla apoptozy
w ludzkich komérkach biataczki promielocytowej in vitro. Ponadto powoduje on uszkodzenie
biatka fuzyinego PML/RARa bialaczki promielocytowej. [23]

Wskazania do stosowania

Tréjtlenek arsenu jest wskazany do indukcji remisji oraz konsolidacji u dorostych pacjentow
chorych na APL, po niepowodzeniu wezesniejsze] terapii (ktora powinna zawieraé retinoid oraz
chemioterapie) lub w przypadku nawrotu choroby. [23, 24]

HTA Consulting 2012 (wewwhia.pl) m_




Analiza kimiczna trbjilenky amsend w leczoniu ostre] biakac i promiel acytowe|

Dawkowanie i sposéb podania

Schemat leczenia indukujgcego remisje wedlug Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajacego dla preparatu Trisenox: tréjtlenek arsenu podawany jest w dawce 0,15 mgkg
m.c./d we wlewie doZylnym codziennie, az do osiggniecia remisji, definiowane| jako: <5%
blastéw w obrazie ze szpiku kostnego. W przypadku braku remisji w obrazie szpiku kostnego do
50. dnia terapii nalezy przerwaé leczenie.

Schemat leczenia konsolidujacego wedlug Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego dla preparatu Trisenox: terapie konsolidujaca rozpoczyna sie 3-4 tygodnie po
zakoriczeniu leczenia indukcyjnego, podajac trojtlenek arsenu codziennie przez 5 dni
w tygedniu z dwudniowa przerwa przez 5 tygodni, [23]

W rekomendacjach Europejskiej Grupy ds. APL (European APL Group) [18] w przypadku
nawrotu choroby;
e leczenie indukcyjne powinno cobejmowaé podawanie trojlenku arsenu w dawce
0,15 mglkg m.c. codziennie w przypadku wznowy hematologiczne] (=5% blastow
w szpiku kostnym lub pozaszpikowa lokalizacja nawrotu) lub przez 5 kolejnych dni
w tygodniu z nastepows 2-dniowag przerwa w okresie 5 tygodni (25 dni leczenia)
w przypadku nawrotu molekulamego (dodatni wynik badania RT-PCR na obecnosé
onkogenu PML/RARa, potwierdzony przez 2 kolejne dodatnie wyniki w 2-tygodniowym
odstepie czasu). [18]
* |eczenie konsolidujace powinno obejmowaé podawanie ATRA w skojarzeniu
z tréjtlenkiem arsenu w dawce 0,15 ma/kg m.c. przez 5 kolejnych dni w tygodniu
z nastepowa 2-dniowq przerwa w okresie 5 tygodni (25 dni leczenia) [18)

Dzialania niepoiadane

neutropenia, trombocytopenia,

= hiperglikemia, hipokaliemia,

¢ parestezje,

e dusznodé, bdl zwigzany z zapaleniem oplucnej,

* bdle kosci i stawdw,

s gorgczka, zmeczenie,

s wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych:
AspAT, AIAT.

¢ neutropenia z goraczka, leukocytoza, leukopenia,

* hipermagnezemia, hipematremia, kwasica ketonowa,

* wysiek osierdziowy, tachykardia,

* zapalenie naczyn,

¢ wysiek oplucnowy, krwawienia plucne, niedotlenienie tkanek,
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» biegunki,

= Swigd, rumien skory,

s bol w klatce piersiowej,

= bdl w miejscu podania,

* hiperbilirubinemia,

= zespol aktywacji leukocytéw (zespot roznicowania APL) charakteryzujgcy sie goraczka,
dusznoscia przyrostem masy ciala, naciekami plucnymi, wysiekiem w oplucnej lub
osierdziu z leukocytoza lub bez,

* nieprawidlowosci w zapisie EKG: arytmia typu torsade de pointes (ryzyko jest wieksze
w przypadku jednoczesnego podawania innych lekéw wydluzajacych odstep QT,
zastoinowej niewydolnosci serca, hipomagnezemii, hipokaliemii). [23,25]

Kwas all-trans retinowy (Vesanoid)

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek cytostatyczny wplywajacy na réznicowanie komérek, kod ATC: L 01 XX 14. [26]

Rejestracja

W dniu 10 maja 1996 r. przyznano pozwolenie na dopuszczenie preparatu Vesanoid do obrotu.
Pozwolenie to odnowiono w dniu 11 maja 2001 r, a nastepnie 6 pazdziernika 2004 r.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Polska. Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: R/6683. [26]

Status refundacyjny

Preparat Vesanoid (tretinoinum) jest finansowany w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej
(ICD-10 C92.4) ze érodkéw publicznych w ramach wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, jako lek
stosowany w ramach chemicterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (grupa C). Preparat Vesanoid jest w peini
finansowany ze srodkow publicznych, co oznacza, iz pacjent nie ponosi dodatkowej odptatnosci
(Tabela 3). [62]

Tabela 3.
Poziom finansowania preparatu Vesanoid w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowe]

MNazwa Zawartosc Cena hurtowa Wysokosé limitu Poziom
generyczna opakowania brutto finansowania odplatnosci
100 kaps '
Vesanoid (10 mg) 1120,01 112001 bezplatnie
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Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania kwasu all-trans retinowego (ATRA) nie jest jeszcze do korica poznany.
Polega on na indukcji réinicowania | zahamowanej proliferacii komérek biataczki
promielocytowej. Kwas all-trans retinowy powoduje dojrzewanie prymitywnych promielocytow,
a nastepnie zmiane skladu populacji szpiku kostnego i krwi obwodowe] na prawidlowe
poliklonalne komérki hematopoezy u pacjentéw osiagajacych remisje. [27]

Wskazania do stosowania

ATRA jest wskazany do indukcji remisji u pacjentéw chorych na APL, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii lub w przypadku nietolerancji
chemiaterapii. [26, 27]

Dawkowanie i sposdb podania

Zalecana dobowa dawka ATRA dla doroslych wynosi 45 mg/m® powierzchni ciala, w dwéch
rowno podzielonych dawkach przyjmowanych doustnie. W przypadku dzieci dawka moze
pozostat taka sama, jesli nie wystepuja ciezkie dzialania niepozadane. Leczenie nalezy
kontynuowaé do momentu wystapienia remisji lub maksymalnie przez 90 dni. [26]

Przeciwwskazania

ATRA jest przeciwwskazany w przypadku:
e nadwrazliwosci na tretinoing, retinoidy lub substancje pomocnicze zawarte w leku,
s cigzy lub karmienia piersia,
* przyjmowania tetracyklin,
= przyjmowania witaminy A,

e nadwraliwosci na soje lub orzeszki ziemne.

Dziatania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane:
* martwicze zapalenie powiezi,
= {rombocytopenia, bazofilia,
* zmnigjszenie faknienia,
» hiperkalcemia,
¢ splatanie, lek, depresja, bezsennosé,
* bole i zawroty glowy, parestezje, nadcisnienie srodczaszkowe,
= incydenty naczyniowo-mézgowe,
+ zaburzenia widzenia,
¢ osfabienie sluchu,
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¢ zaburzenia rytmu serca, zawatl miesnia serca,

s nagle zaczerwienienie skdry twarzy, zakrzepica, zapalenie naczyn,

= niewydolnosé oddechowa, astma, suchosé sluzowki nosa,

e nudnosci, wymioty, béle brzucha, biegunki, zaparcia, zapalenie ftrzustki, zapalenie
czerwieni wargowej, suchosé w ustach,

e zmiany skome o typie rumienia, wysypki, lysienia, nadmierna potliwosé,

e bole kosci, zapalenie mieéni,

= zespol kwasu retinowego. [26, 28]

Chemioterapia

Zgodnie z zaleceniami wytycznych w ramach chemioterapii stosowane sa idarubicyna,
daunorubicyna oraz cytarabina,

4.3.1. Idarubicyna (Zavedos)

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek nalezacy do grupy antracyklin o aktywnosci antymitotycznej i cytostatycznej, kod ATC:
L 01 DB 086. [29]

Rejestracja

Zavedos zarejestrowany zostal w Polsce 14 lipca 1993 r. Dopuszczenie do obrotu przediuzono
6 czerwca 2005 r. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/2362. Podmiotem
odpowiedzialnym jest Pfizer ltalia. [31]

Status refundacyjny

Freparat Zavedos (idarubicini hydrochloridum) jest finansowany w leczeniu ostrej biataczki
promielocytowej (ICD-10 C92.4) ze Srodkéw publicznych w ramach wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych, jako lek stosowany w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan | przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (grupa C). Preparat
Zavedos jest w pelni finansowany ze érodkéw publicznych, co oznacza, iz pacjent nie ponosi
dodatkowej odptatnosci (Tabela 4). [62)
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Tabela 4.
Poziom finansowania proparatu Zavedos w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowej

Zawartosc Cena hurtowa Wysokosc limitu Poziom
Nazwa handlowa opakowania brutto finansowania odplatnoscl
1 ficl.a5ml ,
(5 mg) 439,13 439,13 bezplatnie
Zavedos
1 fiol. a 10 mi :
(10 mg) 820,48 820,48 bezplatnie

Mechanizm dzialania

Idarubicyna hamuje synteze kwasu DNA. Dazialanie to jest skutkiem wiazania sie leku
do czasteczki kwasu nukleinowego, jak réwniez do enzymu topoizomerazy |1, [30]

Wskazania do stosowania

Ostra biataczka szpikowa, zaawansowany rak piersi. [30]

Dawkowanie i sposéb podania

W ostrej bialaczce szpikowej (do ktérej zaliczana jest APL) zalecane dawkowanie wynosi 30
mg/m® p.c. na dobe przed 3 dni w monoterapii lub 15-30 mg/m® p.c. na dobg przed 3 dni
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Dawka skumulowana nie powinna byé
wieksza niz 400 mg/m”. [30]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na kidrykolwiek skladnik preparatu lub inne antracykliny, ciezka niewydolnosé
nerek lub watroby, nieleczone lub niepoddajace sie leczeniu zakaZenia, supresja szpiku po
uprzednio stosowanej chemio- lub radioterapii. Ryzyko wystapienia dzialania kardiotoksycznego
wezrasta w przypadku choréb serca lub uprzedniego leczenia antracyklinami w duzych dawkach
kumulacyinych lub leczenia innymi potencjalnie kardiotoksycznymi lekami. [29)

Dzialania niepozadane

e mielosupresja o duzym nasileniu,
s kardiotoksycznosé,

* przejiciowe wylysienie,

¢ silne nudnosci | wymioty,

e zapalenie blon Sluzowych,

e zapalenie przelyku,

s hiegunka,
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s goraczka,

s dreszcze,

» osutka,

e zwigkszenie steZenia bilirubiny | aktywnosci enzymow watrobowych,
« zwiekszona podatnosé na zakazenia wirusowe i bakteryjne,

» ciezkie zakaZenia. [29, 30]

4.3.2. Daunorubicyna (Cerubidine)

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek nalezacy do grupy antracyklin o aktywnosci antymitotycznej i cytostatycznej, kod ATC:
L 01 DB 02. [32]

Rejestracja

Fierwsza rejestracja w Polsce 19 kwietnia 1979 r., data przediuzenia pozwolenia dopuszczenia
do obrotu 8 grudnia 1999 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest Rhéne-Poulenc Rarer Bellon. [32]

Status refundacyjny

Preparat Cerubidine (daunorubicinum) nie zostal umieszczony na wykazie refundowanych
lekow, srodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych. [62] Preparat ten moze byé w pelni finansowany ze Srodkéw publicznych
w ramach chemioterapii niestandardowej.

Mechanizm dzialania

Mechanizm ich dziatania antynowotworowego nie jest jeszcze dokladnie poznany, uwaza sie
jednak, ze obejmuje on interakcje z elementami jadra komodrkowego, gléwnie DNA oraz
topoizoperaza |l. Prowadzi to do zmian w strukturze chromatyny, | w konsekwencji do zaburzen
procesow metabolicznych materialu genetycznego, a w dalsze] kolejnosci, catej komérki. [33]

Wskazania do stosowania

Indukcja remisji w przedbiegu ostre] biataczki limfocytowe] u dorostych | dzieci oraz ostrej
biataczki nielimfocytowej u doroslych (bialaczka szpikowa, biataczka monocytowa). [32]
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Dawkowanie i sposéb podania

Zwykle stosowana dawka od 40 do 60 mg/m* p.c. na dobe przez 3-5 dni, w odstepach 3-4
tygodniowych. [32]

Przeciwwskazania

Niewyréwnana niewydolnosé serca, cig#a i okres karmienia piersia. [32)

Dzialania niepoZadane

= mielosupresja,

e krwawienia,

e zakaZenia,

= zaburzenia rytmu serca,

= zastoinowa niewydolnosé serca,
= hiperurykemia,

= nudnosc,

® wymioty,

* biegunka,

= wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej,
s gorgczka,

= wylysienie,

= zapalenie zyly,

= zapalenie blon sluzowych,

= brak miesigczki,

s brak plemnikéw w nasieniu,

= czerwone zabarwienie moczu. [32]

4.3.3. Cytarabina (Alexan, Cytosar, DepoCyte)

Grupa farmakoterapeutyczna

Lek z grupy antymetabolitow pirymidyny. Analog 2-deoksycytydyny, w ktérym czasteczka
deoksyrybozy zostala zastapiona arabinoza. Kod ATC: LO1BC. [34]

Rejestracja

Lek po raz pierwszy zarejestrowany w Polsce 22 sierpnia 1994 roku. Ostatnie przediuzenie
pozwolenia do obrotu nastapito 16 lutego 2006 r. Numer rejestracji: R/3146. Podmiotem
odpowiedzialnym jest Pfizer Manufacturing Belgium NV. [35]
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Status refundacyjny

Preparat Alexan, Cytosar oraz DepoCyte (cytarabinum) sa finansowane w leczeniu ostrej
biataczki promielocytowej (ICD-10 C92.4) ze srodkéw publicznyeh w ramach wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spoiyweczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, jako lek stosowany w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazar | przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
(grupa C). Wymienione preparaty sa w pelni finansowane ze $rodkéw publicznych, co oznacza,
iz pacjent nie ponosi dodatkowej odplatnosci (Tabela 5). [62]

Tabela 5.
Poziom finansowania preparatow zawierajacych cytarabine w leczeniu ostrej bialaczki promielocytowej

; Zawartosc Cena hurtowa Wysokosé limitu Poziom
Nazwa handiowa opakowania brutto finansowania odplatnosci
1fiol.a10 ml 45,07 45,07 bezplatnie
{500 mg) ' z
1 fial. a 20 mil :
(1000 mg) 90,14 90,14 bezplatnie
Alexan
1 figl. a 40 ml i
(2000 mg) 180,27 180,27 bezplatnie
1 fiol. a 5 ml
(100 mg) 8,01 9.01 bezplatnie
{1'0%’”er J 11,80 9,01 bezplatnie
Cytosar 1 fid, 45,07 45,07 bezplatnie
{500 mg) : A
1 fiod, !
(1000 ma) 90,14 80,14 bezplatnie
DepoCyte 1 hol. 6 760,26 6 760,26 bezplatnie
(50 mg) ' '

Mechanizm dzialania

Cytarabina hamuje synteze kwasu dezoksynukleinowego poprzez zablokowanie polimerazy
DNA oraz reduktazy katalizujgcej przemiane difosforanu cytydyny w difosforan deoksycytydyny.
Wykazuje dziatanie immunosupresyjne. [34]

Wskazania do stosowania

Indukcja remisji i leczenie podirzymujace w ostrych bialaczkach szpikowej i limfoblastycznej
oraz zlosliwych chioniakach nieziamiczych. Leczenie duzymi dawkami opomych na leczenie
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chloniakéw nieziamiczych, ostrych biataczek szpikowych i limfoblastycznych, przelomu
blastycznego w przewleklej bialaczce szpikowej. Dokanatowo w monoterapii lub w skojarzeniu
2 innymi lekami w biataczce opon mézgowo-rdzeniowych. [34]

Dawkowanie i sposdb podania

W indukcji remisji zwykle 100-200 mg.n’m2 pc.fdobe w szybkim lub ciaglym wlewie iv. przez
5-7 dni. Czas trwania leczenia zalezy od wynikéw badan klinicznych i morfologicznych. Po
7 dniach leczenia nastepuje 7-9-dniowa przerwa, az do uzyskania remisji w szpiku kostnym.
[34]

Przeciwwskazania

Madwrazliwoé¢ na lek, mielosupresja, ostre lub ciezkie zakaZzenia oraz karmienie piersia.
W przypadku ciezarnych lek moze byé stosowany wylacznie w $cistych wskazaniach oraz gdy
korzyéci dia matki przewyzszaja ryzyko dla plodu, w przypadku niewydolnosci watroby nalezy
podawac lek w malych dawkach, [34]

Dziatania niepozadane

e zespol cytarabinowy (goraczka, bdle miesni, béle kostne, niekiedy bdle w klatce
piersiowej, osutka plamisto-grudkowa, zapalenie spojowek, nudnogci i ogdlne zie
samopoczucie),

= zaburzenia swiadomosci,

= dyzartria,

= oczoplas,

= bdle i zawroty ghowy,

s zapalenie nerwdw,

= odwracalne krwotoczne zapalenie spojowek,

= zapalenie rogowki,

» zapalenie blony sluzowej przewodu pokarmowego,

e zapalenie blony sluzowej jamy ustnej,

* brak apetytu,

+ dysfagia,

* bél brzucha,

e nudnosci | wymioty,

e hiegunka,

= stany zapalne lub owrzodzenia jamy ustne] iflub odbytu,

+ odwracalne dzialanie na watrobe ze zwiekszeniem aktywnosci enzymow watrobowych,

s odwracalne dziatanie na skére (rumieri, zmiany pecherzowe, pokrzywka, zapalenie
naczyn, utrata wlosdw),
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gorgczka,

zakrzepowe zapalenie zyl w miejscu podania,

zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi,
mielotoksycznosé: leukopenia, granulocytopenia, niedokrwistosé | maloplytkowosc,
megaloblastoza, krwawienie,

posocznica,

immunosupresja,

obrzek alergiczny,

anafilaksja,

zapalenie osierdzia,

bél w klatce piersiowe;j,

zapalenie pluc,

dusznoseé,

bal gardia,

srodmigzszowe zapalenie pluc,

zespot naglych zaburzen oddechowyeh prowadzacych do odmy pluc,
zapalenie przelyku, owrzodzenia przelyku, odma tkankowa, odma pecherzykowa jelit,
martwicze zapalenie okrgznicy,

perforacja w obrebie przewodu pokarmowego,

zoltaczka,

piegi,

zapalenie tkanki tacznej w miejscu podania,

owrzodzenie skory,

swiad,

piekacy bdl dloni i podeszew,

bdle mieéni,

béle stawdw,

zaburzenie czynnosci nerek,

zatrzymanie moczu,

zaburzenia rytmu serca,

kardiomiopatia,

neutrofilowe zapalenie gruczotow potowych ekrynowych,
rabdomioliza,

zaoslrzenie zakazen wirusowych oraz infestacji pasozytniczych
zaburzenia czynnosci mozgu | mézdzku,

ciezkie owrzodzenie blony sluzowej zoladka i jelit,

perforacja w obrebie przewodu pokarmowego,

ostre zapalenie trzustki,

posocznica i ropien watroby, obrzek lub odma plug,
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hiperbilirubinemia,

uszkodzenie watroby,

martwica jelita,

zapalenie osierdzia | tamponada. [34]
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ZAKRES ANALIZY

Populacje docelowa, interwencje oraz komparator definiowano na podstawie przeprowadzonej
analizy problemu decyzyjnego (Rozdz. 3§ 4).

Populacja

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi Trisenoxu [23] populacje docelows zdefiniowano jako
pacjentéw z APL po niepowodzeniu wczesniejsze| terapii z zastosowaniem ATRA lub
w nawrocie choroby.

Podczas systematycznego przegladu literatury odnaleziono tylko jedno badanie RCT, w ktérym
stosowano ATO w terapii Il rzutu APL. W dodatku badanie to dotyczylo poréwnania monaoterapii
ATO ze schematem ATO + ATRA, a zatem na jego podstawie nie jest mozliwe okreslenie
wzglednej skutecznodci ATO. W zwiazku z tym zdecydowano sie na przeprowadzenie odrebnej,
dodatkowej analizy uwzgledniajace] badania RCT dotyczace leczenia indukcyjnego i
konsolidujacego nowych przypadkéw APL. Dane z tego rodzaju badan, wprawdzie dotycza
populacji réznigce] sie od populacji docelowej, ale moga stanowié uzupelniajgce dowody
naukowe o charakterze posrednim.

Interwencja

Tréjtlenek arsenu stosowany zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, a zatem w indukgji ilub
w konsolidacji remisii.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z zaleceniami wytycznych, zardwno polskich jak i europejskich, w indukeji remisji APL

stosuje sig:

= kwas all-trans retinowy - ATRA (leczenie z wyboru w nowo zdiagnozowanej APL),

e Irbjtlenek arsenu ATO (leczenie z wyboru u pacjentéw z nawrotem choroby lub po
nieudanym leczeniu z zastosowaniem kwasu all-trans retinowego),

= gemiuzumab ozogamycyny (zaawansowany proces nowotworowy, niekwalifikujacy sie do
zadnej z powyzszych form leczenia).

W konsolidacji remisji nawrotowej lub opornej na wczesniejsze leczenie APL wytyczne zalecaja:
» ferapie skojarzong ATO £ ATRA £ CT,
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= chemioterapie,

s przeszczep komorek krwiotworczych. [8]

Zgodnie z wytycznymi kazda z wyZej wymienionych terapii ma zastosowanie na innych etapach
Zaawansowania procesu nowotworowego. ATRA stosuje sie zaraz po diagnozie, w celu
uzyskania remisji nieleczonej uprzednio biataczki promielocytowej. W przypadku wystgpienia
kolejnych nawrotéw wytyczne zalecaja stosowanie tréjtlenku arsenu. Trzeci z wspomnianych
w wytycznych lek, gemtuzumab ozogamycyny wymieniany jest jako terapia kolejnego rzutu (po
niepowodzeniu ATO). Lek ten ponadto nadal jest terapia o charakterze eksperymentalnym.
Gemtuzumab ozogamycyny otrzymal dwukrotnie (20.08.2007 oraz 24.01.2008) negatywna
opinie EMA i nie ma rejestracji w Europie.

W Swietle powyzszych informacji brak jest dobrej alternatywy dla ATO windukgji remisji terapii Il
rzutu ostre] biataczki promielocytowe]. Zgodnie z wytycznymi LeukemiaNet jako leczenie
ratunkowe mozna wprawdzie stosowac stosowad terapie skojarzona ATRA + CT, jednak ATO
pozostaje lekiem pierwszego wyboru w nawrocie choroby. W literaturze spotyka sie réwniez
prace oceniajace zardwno ATRA, jak | CT w monoterapii, jednakze zaden z nich nie jest
zalecany przez wytyczne z powodu braku odpowiednich danych o skutecznosci. [18] Z drugiej
strony z uwagi na charakter choroby | jednoznacznie niekorzystne rokowanie w przypadku
zaniechania leczenia nalezy sie spodziewaé, ze w przypadku nawrotu lub nieskutecznosci
ATRA wszystkie wymienione opcje (ATRA, CT, ATRA + CT, gemtuzumab ozogamycyny) moga
stanowi¢ realng alternatywa dla ATO. Gemtuzumab ozogamycyny jako lek niezarejestrowany
w Polsce moze byé stosowany jako terapia eksperymentalna w ramach badan Kinicznych,
natomiast nie moze byé¢ finansowany ze Srodkéw publicznych. W tej sytuacji nie stanowi
komparatora dla ATO w Swietle wytycznych AOTM i nie zostal uwzgledniony w analizie. [48]

W zwiazku z powyZszym na potrzeby niniejsze] analizy poszukiwano badan, w ktérych
pordwnywano tréjllenek arsenu stosowany w indukcji remisji z nastepujacymi opcjami:

e kwas all-trans retinowy w monoterapii (ATRA),

s kwas all-trans retinowy dodany do chemioterapii (ATRA + CT),

= chemioterapia (CT).

Uwzgledniano réwniez poréwnania monoterapii ATO ze schematami ziozonymi zawierajacymi
ATO:

e ftréjlenek arsenu w potaczeniu z chemioterapia,

= trojtienek arsenu w potaczeniu z kwasem all-trans retinowym.

Z uwagi na malg liczbe badan z grupa kontrolng uwzgledniano réwniez badania jednoramienne
dotyczace nawrotowej lub opomej na leczenie APL.

Zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan byla ukierunkowana na ocene ATO stosowango
w indukcji remisji (i ewentualnie dalej, podczas konsolidacji u pacjentéw, krérzy uzyskali
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calkowita remisje po terapii ATO). Zidentyfikowane badania byly wysoce heterogeniczne
wodniesieniu do stosowanych konsclidacji, z tego wzgledu osobno przedstawiono wyniki
poréwnar dotyczacych terapii konsolidujacej. Jedyne odnalezione badanie ukierunkowane na
skuteczno$é terapii konsolidujacej zawierajacej ATO, to badanie poréwnujgce schemat ATO +
ATRA + CT, z leczeniem skojarzonym ATRA + CT,

Punkty koricowe

W analizie uwzgledniono zardéwno Klinicznie istotne punkty kercowe, takie jak smiertelnosé,
przezycie calkowite, czy dziatania niepoZadane, jak i punkty koricowe zastepcze, takie jak
wystapienie remisji catkowitej | wystapienie remisji molekularnej. Malezy tutaj podkreslic, ze
oceniane surogaty rowniez maja znaczenie kliniczne, gdyz od ich wynikéw uzaleznione jest
dalsze postepowanie z pacjentem. Punkty koricowe oceniane w niniejszej analize to:

* ryzyko zgonu

= przerycie calkowite

= uzyskanie remisji catkowitej

s czas do uzyskania remisji calkowitej
s uzyskanie remisji molekularnej

s ryzyko wystapienia nawrotu

* przezycie wolne od nawrotu choroby
* przezycie wolne od choroby

= czas przezycia wolny od choroby

e przerycie wolne od niekorzystnych zdarzen
= dzialania niepoZzadane.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano punktéw koncowych, ktore wystapily u pacjentow
poddanych przeszczepowi komérek krwiotwérezych po terapii opartej na ATO.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych
i nierandomizowanych badari  klinicznych, zidentyfikowanych na podstawie przegladu

systematycznego.

Analize klinicznej przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu;

= okreslenie kryteriéw wiaczenia badan klinicznych do analizy,

= opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

= przeszukanie Zrodel informacji medycznej,

* odnalezienie pelnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan Kinicznych,

» porownanie sity interwencji poszczegélnych opcji terapeutycznych | opracowanie
wnioskow,

Kryteria wigczenia badar do analizy

Do analizy klinicznej wigczone zostaly badania spelniajace kryteria dotyczace populagji,
interwencji, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koricowych.

6.2.1. Podstawowa analiza kliniczna

Populacja docelowa

= nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa

Oceniana interwencja

» ftrijtlenek arsenu (ATO) w monoterapii stosowany w indukeji ilub w konsolidacji remisii

Komparator

= ATO w polgczeniu z ATRA
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e ATO w polgczeniu z chemioterapig

-

ATRA w monoterapii
ATRA w polgczeniu z chemioterapia

Punkty koricowe

ryzyko zgonu

przezycie calkowite

uzyskanie remisji catkowitej

czas do uzyskania remisji calkowite]
uzyskanie remisji molekulamej
ryzyko wystapienia nawrotu
przezycie wolne od nawrotu choroby
przedycie wolne od choroby

czas przezycia wolny od choroby
przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
dziatania niepozadane

Metodyka badan klinicznych

randomizowane badania kliniczne,

badania kliniczne nierandomizowane {eksperymentalne | obserwacyjne),
badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim, niemieckim,
badania opublikowane w postaci pelnych tekstow,

badania opublikowane w postaci abstraktdw doniesien konferencyjnych.

Kryteria wykluczenia

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

6.2.2. Dodatkowa analiza kliniczna

Populacja docelowa

nowo zdiagnozowana ostra bialaczka promielocytowa

Oceniana interwencja

e ftréjienek arsenu (ATO) w leczeniu skojarzonym z ATRA lub chemioterapia, stosowany w

indukeji ilub w kansolidacii remisji
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Komparator

e ATO w polaczeniu z ATRA
ATO w pofaczeniu z chemioterapia

= ATRA wmonoterapii
ATRA w potaczeniu z chemioterapia

Punkty koricowe

e ryzyko zgonu

o przezrycie catkowite

= uzyskanie remisji catkowitej

= czas do uzyskania remisji catkowite;]
* uzyskanie remisji molekularne

* ryzyko wystapienia nawrotu

= przezycie wolne od nawrotu choroby
= przezycie wolne od choroby

® czas przezycia wolny od choroby

= przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen
* drialania niepotadane

Metodyka badan klinicznych

» randomizowane badania kliniczne,

» badania opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim, niemieckim,
= badania opublikowane w postaci pelnych tekstow,

* badania opublikowane w postaci abstraktdw doniesieri konferencyjnych

Kryteria wykluczenia

¢ badania poréwnujace dawki lub sposoby podania tego samego leku,
= choroba nowotworowa inna niz APL.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w ramach przegladu systematycznego.
Okreslono kryteria wigczenia | wykluczenia badan do analizy, strategie wyszukiwania oraz
planowana metodyke przeprowadzenia analizy | syntezy danych.
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6.3.1. Strategia wyszukiwania

W  pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem sléw kluczowych odpowiadajacych
populacjii oraz interwencji (Tabela 6). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
dotyczacych komparatoréw ani punktéw koncowych, co pozwolilo uzyskaé strategie
wyszukiwania o wysokiej czutodci, obejmujaca wszystkie badania, niezaleznie od stosowanego
komparatora oraz punkty korcowe odnoszgce sie do skutecznosci eksperymentalnej,
skutecznosci klinicznej, jak rowniez do bezpieczenstwa, w tym takze rzadkich zdarzen
niepozadanych. Odpowiednie slowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi, uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktéra wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W jej projektowaniu uczestniczylo
dwdch analitykéw — autordw przegladu (AR, SS) dokonujacych kolejnych préb i korekt
wyszukiwania w celu identyfikacji wiasciwych stow kluczowych, ktbre nastepnie wykorzystano
do zaprojektowania ostatecznej strategii  wyszukiwania. Przebieg  wyszukiwania
w poszczegdlnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie. Ostateczne przeszukanie baz informacji medyczne] w oparciu o ustalona strategie
przeprowadzata jedna osoba (PubMed i EMBASE - AR; Cochrane CENTRAL - 353).
Aklualizacja dokumentu w oparciu o zaprojektowang strategie wykonana zostala w 2012 roku
przez innego analityka (BW). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé
Zapisu sléw kluczowych, zasadnoSé uzycla operatordw logicznych itd) zostala nastepnie
potwierdzona przez drugiego analityka (dokument pierwotny: PubMed i Embase - S5
CochraneCENTRAL — AR; aktualizacja: PW ).

W przypadku obcojezycznych baz informacji medyczne] szukano artykutow w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim. Korzystano takze z pi$miennictwa wymienianego
wodnalezionych artykulach (referencie dostepnych doniesier), badar celu poréwnania
wynikéw wyszukania | ewentualnego wiaczenia dodatkowych publikacii.

Tabela 6.
Slowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar znaczeniowy Slowa kluczowe

i W Leukemia; leukemi®; "Acute Promyelocytic Leukemia®; "Acute
Populacja Progranulocytic Leukemia™ APL; Retinoic-Acid Receptor - Rao;
PMLIRAR-alfz; t(15; 17).

Trisenox; "arsenic lrioxide"; "arsenous anhydride"; "diarsenic trioxide”;

interwencja “arsenic (IIl) axide""Trixenox" : AS203, ATO.
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Obszar znaczenlowy Slowa kluczowe

Nie zastosowano ograniczen do punktéw koncowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie

Punkty korficowe tki iataniach n rowniez tych ciezkich, rzadkich
|5 ek oraz takich, ktorych nie sposob przewidzied przed przeprowadzeniem
analizy.

6.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

Przeszukano nastepujace Zrodla informacji medycznej:

s MEDLIME (przez PubMed),

= EMBASE,

= Biomed Central (przez Pubmed)

= The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Conlrolled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

= CRD (Centre for Reviews and Dissemination),

¢ Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),

* Doniesienia z konferencji naukowych (ASCO, ESMO, NCI, ASH),

= Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (FDA, EMEA),

= Referencje dostepnych publikacii naukowych,

Data przeprowadzenia pierwotnego wyszukiwania: kwiecieri 2009 r. Aktualizacje wyszukiwania
przeprowadzono w lipcu 2012 r. Szczegoly dotyczace strategii wyszukiwania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 17.2).

W odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-16321-59/JM/12 w dniu 26 pazdziernika
2012 r. wykonano przeszukanie baz informacji medycznej MEDLINE oraz EMBASE w celu
aktualizacji niniejszego dokumentu obejmujacej dzieri zlozenia wniosku dotyczacego refundacji
preparatu Trisenox. Przeszukanie aktualuizujace objelo okres od 01 lipca do 20 wrzednia 2012 r
i wykonane zostalo zgodnie ze strategia opisang w Rozdz 6.1.

6.3.3. Selekcja badan klinicznych

Selekcja badan klinicznych do niniejszej analizy dokonywana byla w oparciu o peine teksty
doniesieri, niezaleZznie przez co najmniej dwoch analitykow (AR, AK, S5, PW, AG, MG).
Pomigdzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesien nie bylo istotnych niezgodnodci.
W analizie wykorzystano zardwno publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu klasyfikacji
(lA) oraz w zwiazku z brakiem badan z randomizacjg dla pacjentéw z nawrotowa lub oporna na
leczenie APL, analize wzbogacono o badania nizszej jakosci (Il C, IlID oraz IVA).
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Charakterystyka i ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych

Oceng wiarygodnosci badari randomizowanych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali
Jadad [39], wedlug ktérej wspdlczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci caltkowite
waranicach od 0 do S punktéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci
od spetnienia nastepujgcych kryteridw:

= obecnosci | prawidlowosci metody randomizacii,

s obecnosci | prawidlowosci metody zaslepienia,

e zamieszczenia informacji o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacii.

Przyjeta skala oceny wiarygodnodci badari rdznicuje publikacie w zaleinosei od ich
prawidlowego =zaplanowania | przeprowadzenia, zapewniajac obiektywnosé | precyzje
uzyskanych wynikéw. Randomizacja |zaslepienie pozwalaja na eliminacje lub istotne
Zmniejszenie roli potencjalnych czynnikéw zaklocajacych (wiek, pleé, zaawansowanie choroby,
schorzenia wspdlistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie
petnych informaciji o utracie pacjentow z okresu obserwacji umozlivia zastosowanie analizy ITT
(intention-to-treat). Zapobiega to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione
wykluczanie pacjentéw z badania na skutek Swiadomego, badZ nieswiadomego dziatania osob
przeprowadzajacych badanie. Formularz oceny wiarygodnosci badan randomizowanych
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.3.1).

Oceng wiarygodnosci nierandomizowanych badan z grupa kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Mewcastle-Ottawa Scale) [40], wedlug ktérej wspdlczynnik
wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci calkowite od 0 do 9 pkt., a ocenie podlegaja 3 obszary
odnoszace sie do:
+ prawidlowosci doboru grup (0-4 pkt.), w ramach ktorej uwage zwraca sie na:

o reprezentatywnos¢ kohorty narazone],

o sposdb doboru kohorty bez naraZenia,

o rodzaj danych pozwalajacych na stwierdzenie narazenia,
wystepowanie ocenianych punktdw koricowych na poczatku badania,

(=]

= pordwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt.),
= punktdw koricowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt.).

Formularz oceny wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupa kontrolng przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 17.3.2).

Wiarygodno&é nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu
formularza sluzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjska agencje
HTA (NICE). [41] Na podstawie domen ocenianych w formularzu, wspélczynnik wiarygodnosci
moze przyjacé wartosci calkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzsza punktacje w zakresie
poprawnosci zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wielooSrodkowym prospektywnym
badaniom, z konsekutywna rekrutacjg pacjentdéw, w ktdrych jasno okreslone zostaly: cel,
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kryteria wiaczenia i wykluczenia, definicje punktéw koricowych. Ocenie podlega réwniez sposdb
przedstawienia najwazniejszych wynikéw badania. Punktacje w tej kategoril przyznaje sie, za
analize wynikéw umotliwiajaca jasne wnioskowanie na jej podstawie oraz za przeprowadzenie
w ramach badania analizy w warstwach, Formularz oceny wiarygodnosci badarn
jednoramiennych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.3.3).

Kaide badanie zostalo niezaleznie ocenione przez dwie osoby (AR, S5, MG, AG), a w razie
niezgodnosci ostateczna ocena ustalana byla w drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego
eksperta (PR).

Do analizy kwalifikowano badania bez wzgledu na wynik uzyskany w poszczegéinych skalach.
Ponadto, zgodnie zwytycznymi AOTM, ka2demu badaniu przypisano symbeol zgodny
z klasyfikacja badan wediug ich typu i podtypu. Peina charakterystyka badan Kinicznych
wigczonych do niniejszego opracowania zostala przedstawiona w Aneksie (Rozdz. 17.8).

Ekstrakcja danych

Ekstrakeji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat jeden analityk (AR, AL, SS, AG)
wedlug opracowanego wczesniej formularza. Wyekstrahowane dane zostaly sprawdzone pod
katem zgodnosci z danymi Zrédlowymi przez kolejnego analityka (AR, MS, MG). Wzor
formularzy (wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z publikacji) zamieszczono w Aneksie
(Rozdz. 17.3.2).

Analiza statystyczna

Analiza miata charakter jakosciowy, w ramach ktérej zestawiano liczbe i odsetek osdb,
u ktérych wystapit dany punkt koricowy. Wyniki poréwnan przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych (RR - ryzyka wzglednego; RB - korzysci wzglednej) oraz w postaci parametréw
bezwzglednych (NNT — number needed to freat, NNH — number needed to harm). Czas do
uzyskania remisji catkowitej podawano jako mediane i zakres dni. Szacowane przezycie
catkowite oraz przeiycie wolne od nawrolu choroby przedstawiano jako odsetki pacjentéw,
pozostajacych przy zyciu lub pozostajgcych bez nawrotu choroby w danym okresie obserwacii.
Wyniki badan jednoramiennych przedstawiano jako odsetek pacjentdéw osiagajacych dany
punkt koricowy.

Z uwagi na znaczna heterogeniczno$é badan wlaczonych do analizy oraz przewage badari
jednoramiennych kumulacja wynikéw nie byla mozZliwa (synteza jakosciowa).

Jezeli nie okreslono inaczej, wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedzialami ufnosci
[95%Cl). Za akceptowalna wartosé poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p = 0,05).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukiwania zrédel informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania Zrédet informacji medycznej zidentyfikowano fcznie 3174
pozycii bibliograficznych (w tym powtarzajace sie tytuly i abstrakty). W ramach wstepnej selekcji
woparciu o tytuly i abstrakty zakwalifikowano do dalszej weryfikacji (na podstawie peinych
tekstow) 79 publikacji naukowych, sposréd ktorych kryteria wigczenia do analizy Klinicznej
spelnialy 19 pozycje: 2 badania RCT dotyczace nowo zdiagnozowanej APL, 17 badan
dotyczacych pacjentéw z nawrotows iflub oporng na leczenie APL (1 badanie z randomizacja
oraz 16 nRCT).

W wyniku ponownego przeszukania baz informacji medycznej w ramach aktualizagji (lipiec
2012 r.) zidentyfikowano facznie 1271 publikacji. Do dalszej analizy na podstawie pelnych
tekstow, zakwalifikowano 66 publikacfi. Kryteria wiaczenia do analizy spelnialo 5 publikacii:
2 RCT przeprowadzone na populacji z nowo zdiagnozowana APL oraz 3 nRCT dotyczace
nawrotowej ilub opomej na leczenie APL.

tacznie w ramach obu etapéw (przeszukiwania pierwotne oraz aktualizacje) do analizy na
podstawie pelnych tekstow zakwalifikowano w sumie 145 publikacji. Kryteria wiaczenia
spetnialy w sumie facznie 24 prace (opisane w 27 publikacjach), w tym: 5 RCT oraz 19 prdb
klinicznych bez randomizacji, zaréwno z grupa kontrolng (8 badan), jak i jednoramiennych (11
prac).

Schemat selekcji badar zgodnie z QUOROM przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 1).
Badania wykluczone z analizy oraz przyczyny wykluczenia podano w Aneksie (Tabela 48).

W odpowiedzi na pismo Ministra Zdrowia (MZ-PLR-460-16321-59/JM/12) z dnia 16
paZzdziernika 2012 przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz informacji medycznej
PubMed oraz Cochrane (Rozdz 6.3.2) w wyniku, ktérego zidentyfikowano lacznie 96 publikacii.
Zaden z odnalezionych abstraktow nie spelniat jednak kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy
okreslonych w PICO1 oraz PICO2. Wyniki przeszukania aktualizujgcego do dnia zloZenia
wniosku refundacyjnego nie zostaly ujete w schemacie Quorum.
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Rysunek 1.
Schemal selekcji badan w ramach przegladu systematycznego zaodnie z QUOROM
3174 1271
pozycji otrzymano w wyniku pozycji olrzymano w wyniku
pierwolnego przeszukaniu aktualizacji przeszukania
elektronicznych baz informacii elektronicznych baz informacji
medyvczne medyczne|
> 4301 pozydji
odrzucono na podstawie
i analizy tytuldw
i | abstraktéw oraz po
eliminacji powtérzer
v L 4
144
pozyc]i zakwalifikowano do
dalszej analizy na
podstawie peinych tekstow
1 118
pozycie olrzymano pozyci wykluczono na podstawie
z referencii » pelnych tekstdw:
odnalezionych
publikacji » przeglady systematyczne: 4
przeglady niesystematyczne: 13

nieadekwatna interwencja: 17
nieadekwatna metodyka badania:32
Kryterium jezykowe: T
typ publikacii: 18
inne:27

b

24 badania wigczone do analizy Kiniczne
(opisne w 27 publikacjach)

Analiza podstawowa:

1 RCT oporna na leczenie APL
19 badan nierandomizowanych
(8 badan z grupg kontrolng
i 11 badan jednoramiennych)

Analiza dodatkowa:
4 RCT nowo zdiagnozowana APL
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Charakterystyka badan klinicznych

7.2.1. Pacjenci z nawrotowg lub oporng na leczenie APL

Qdnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano ATO z ATO + ATRA
w leczeniu nawrotowej lub opomej na leczenie APL (Raffoux 2003}, jednakze liczebnosé proby
bylta stosunkowo niewielka (20 pacjentdw), dlatego w analizie uwzgledniono réwniez wyniki
19 badani nierandomizowanych, w tym 7 z grupa kontrolng oraz 11 jednoramiennych.
W 3 badaniach pordwnywano monoterapie tréjlenkiem arsenu z kombinacjg kwasu all-trans
retinowego | chemioterapii (Hu 1999, Hu 2000, Thomas 2005) oraz jedno poréwnujgce
potaczenie tréjlenku arsenu | chemioterapii z sama chemioterapia (Au 2003). Dodatkowo
zidentyfikowano réwniez 3 badania trojramienne. W jednym oceniano monoterapie ATO
wzgledem ATO +CT oraz ATO + ATRA (Niu 1999), w drugim monoterapie ATO wzgledem
ATRA i ATO + ATRA (Wang 2004). W trzecie] pracy poréwnywano ATO z ATO + ATRA
(+ antracykling) w leczeniu nawrotowej APL (Thirugnanam 2009). Do tego badania wlaczano
pacjentéw po uprzedniej terapii ATO lub ATRA, u ktérych nastapil nawrét, przy czym pacjenc
leczeni wczesniej ATRA otrzymywali ATO, zas$ ci, ktorzy uprzednio stosowali ATO leczeni bylo
schematem ATO + ATRA. Dodatkowo u czesci pacjentdéw stosowano CT (antracykling).

Odnaleziono réwniez 11 badari klinicznych jednoramiennych, w ktérych oceniano monoterapie
ATO (Alimoghaddam 2011, Aribi 2006, Camacho 2000, Cammosino 2004, Fox 2008, Huang
1998, Lazo 2003, Leoni 2002, Shigeno 2005, Soignet 2001, Westervelt 2001,). Wéréd badan
nierandomizowanych tylke 2 badania cechowaly sie konsekutywnym sposobem dobierania
proby (Thomas 2005, Au 2003).

W wiekszogci badari populacja byta homogenna t]. skladajaca sie z pacjentéw po nawrocie lub
niepowodzeniu leczenia. W szeéciu badaniach prezentowano dane dla populacji obejmujacej
zaréwno pacjentdw nowo zdiagnozowanych, jak | po nawrocie APL. W trzech z nich wlaczano
pacjentéw nowo zdiagnozowanych, przy czym u czesé z nich po uzyskaniu remisji za pomoca
ATRA wystapil nawrét | w tej grupie stosowano ATO celem uzyskania reindukeji (Au 2003, Hu
1899, Hu 2000). W dwdch badaniach opisywano wyniki dotyczace populacji heterogeniczne;,
zlozonej zaréwno z pacjentéw z nawrotowa, jak i nowo zdiagnozowana APL (Niu 19989, Wang
2004). W wigkszosci badari uczestniczyli dorodli, natomiast tylko jedno (Fox 2008)
przeprowadzone zostalo wérdd dzieci. W przypadku badari dotyczacych populacji mieszanej,
w niniejsze] analizie uwzgledniono jedynie wyniki odnoszace sie do nawrotowej lub opornej na
leczenie APL.

W wigkszosci zidentyfikowanych prac ATO podawany byt w zaréwno w indukeji remisji, jak | w
fazie konsolidujacej, przy czym w zaleznosci od badania ATO w fazie konsolidujacej podawano
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z CT, ATRA lub GO. Wyjatkiem bylo tutaj pie¢ badarn.
W trzech z nich do konsclidacji remisji sluzyta chemioterapia lub przeszczep szpiku kostnego

HTA Consulling 2012 {wewhiap) IT‘_—




Analiza Kiniczng tréjlenku amsend w eczaniu oste] bistac ki promishocytowe)

(Au 2003, Leoni 2002, Thomas 2005). W kolejnej pracy nie podano informacji na temat leczenia

konsolidujacego (Fox 2008). W dwéch pracach populacja byla w tym wzgledzie mieszana (Kim
2012, Lazo 2003).

Badania roznily sie pod wzgledem okresu obserwacji, ktéry wahal sie od 21 miesiecy® (Raffoux
2003) do 57.7 miesi{gﬂya (Kim 2012). Liczebno$¢ grupy ATO w badaniach wigczonych do
analizy wynosila od 4 os6b (Kim 2012) do 40 osdb (Scignet 2001), natomiast liczebnosé grup
kontrelnych od 5 osdb (Niu 1999) do 50 osdb (Thomas 2005).

Szczegdlowa charakterystyke badan klinicznych dotyczacych nawrotowej lub opornej na
leczenie APL przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.6).

Tabela 7.
Badania kliniczne dotyczace nawrotowej lub opornej na leczenie APL

Licz SC
Badanie i Okres obs. Leczenie Podtyp Metodyka
GB cK (mies.) konsolldujace | badania badania
ATOvs ATO+CT
i GB: ATO nRCT-
Miu 1999 [81] 3 11 27,5 (7-48)° GK: ATO + CT Inc prospeklywne
ATO vs ATRA+CT
nRCT-
GB: CT prospeklywne
Au 2003 [71] 21 19 36 Gl ST R Bk Inc i
konsekutywni
GB: ATOCT nRCT-
Hu 1999 [76] 32 14 40 GK: ATRA + CT Ho retrospekiywne
RCT-
GB;: ATO n
GK: ATRA + CT rrospeklywn
32 {analizowano
Hu 2000 [75] (1 21; N: 8 b.d. N wszystkich
a .
L GBy: ATO + CT i b g
GK: ATRA + CT dostanne dane)
Kim 2012 [78] 4 9 57.7¢ GB: ATO o nRCT-
GK: ATRA+CT retrospektywne
. nRCT-
Thomas 2005 25 50 30 GB_lhTRA +CT retrospekiywne-
ub SCT no b
(8% GK: b.d pacjenci
bl konsekutywni
ATO vs ATRA
Wang 2004 GB: ATO + CT nRCT-
(90] % " % GK: ATO £ CT NC | prospektywne
? mediana
! grednia
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Liczebnosc
Badinie Okres obs. Leczenie Podtyp Metodyka
GB GK (mies.) konsolidujagce | badania badania
ATO vs ATO + ATRA
£ GB: ATO nRCT-
Niu 1999 [81) 31 5 215748 | ol aTo+oT ic prospektywne
Raffoux 2003 10 10 < GB: ATO & RCT
(82, 83] GK: ATO + ATRA
GB: ATO
Thirugnanam . NRCT —
2009 (88] 20 13 b.d. GK: A-I-_;QC-‘; ATRA mc retrospektywne
Wang 2004 GB: ATO+CT nRCT-
[90] * % - GK:ATRA+CT | '© | prospektywne
ATO - badania jednoramienne
Alimoghaddam & nRCT -
2011 [69) N n.d. 32 ATO VA, prospektywne
Aribi 2006 [70] 8 n.d. 36 (4-55)° ATO + ATRA = VA nRCT -
GO prospektywne
Camacho 2000 nRCT -
721 26 n.d. b.d. ATO VA prospektywne
Carmosino nRCT -
2004 [73) 11 n.d. b.d. ATO WA | roenelia
nRCT -
Fox 2008 [74] 13 n.d. b.d. b.d. IVA prospektywne
Huang 1998 nRCT -
(77 7 n.d. b.d. ATO VA prospektywne
88 tyg. ATO lub ATO + nRCT -
Lazo 2003 [79] 12 n.d. (37-181) CTlub CT et prospeklywne
nRCT -
Leoni 2002 [80] 7 n.d. 70 tyg. cT VA" | orcapektywne
Shigena 2005 ” nRCT -
45 34 n.d. 30 (4-65) ATO VA prospektywne
Soignet 2001 e nRCT -
185) 40 n.d. 17.1 ATO VA& | ek e
Westervelt 5,5 (9 dni - nRCT -
2001 (91] il n.d. 21 mies.)’ ATO WA | prospektywne

a) pacjentéw przyjmujgeych ATO podzielono na 2 grupy, rézniace sig przyjmowanym schematem konselidaci I: ATO, II:
ATO + CT. W analizie uwzgledniono obydwie podgrupy; b) mediana (zakres) przesycia ¢) mediana.

7.2.2. Pacjenci z nowo zdiagnozowana APL

Odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w populacii pacjentéw
z nowo zdiagnozowang APL. W dwaéch z nich monoterapia ATO stosowana byla tylko w indukcii
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remisji (Jun 1998, Shen 2004). Natomiast w dwdch (Ades 2010, Powell 2010) oceniano ATO
w terapii skojarzong] stosowane wylgcznie w fazie konsolidacii.

Jedno badanie poréwnywalo monoterapie ATO z ATRA (Jun 1998). Praca Shen 2004 byla
badaniem ftréjramiennym, w ktérym poréwnywano monoterapie ATO, monoterapie ATRA oraz
kombinacje obydwu lekéw (ATO + ATRA). W badaniu Powell 2010, po terapii indukcyjnej,
obejmujgcej kombinacje ATRA + CT (cytarabina i daunorubicyna), pacienci z remisja
otrzymywali leczenie konsolidacyjne, schemat ATO + ATRA + CT (daunorubicyna) w grupie
badanej oraz ATRA + CT (daunorubicyna) w grupie kontrolne]. W pracy Ades 2010 w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na liczbe WBC (pacjenci z WBC
<10 G/L oraz WBC =10 GIL), przy czym chorych z WBC < 10 G/L (grupa niskiego ryzyka
nawrotu choroby) przydzielono losowo do trzech grup w zaleznosci od rodzaju leczenia
konsolidacyjnego:

= 1 grupa: CT (idarubicyna oraz cytarabina),
= 2 grupa: ATO + CT (idarubicyna),
= 3 grupa: ATRA + CT (idarubicyna).

Pacjentéw z WBC = 10 G/L (grupa wysokiego ryzyka nawrotu choroby) w analogiczny spos6b
zrandomizowano do grup: ATO + CT oraz ATRA + CT. Wszyscy pacjenci w badaniu Ades 2010
w ramach terapii indukcyjnej otrzymywali ATRA + CT (idarubicyna oraz cytarabina).
Szczegolowe wyniki badania Ades 2010 dotyczace efektywnosci leczenia pacjentdéw z grupy
wysokiego oraz umiarkowanego/niskiego ryzyka nawrotu choroby przedstawiono oddzielnie.

Okres obserwacji wynosit od 18 miesiecy (mediana) do 11 lat. Liczebno$é pacjentéw wynosita
od 61 osdb (Shen 2004) do 481 osdb (Powell 2010). Jedno z badan opublikowano wylacznie
w postaci abstraktu (Jun 1998). W zadnym z badar nie stosowano metody zaslepienia grup
oraz nie okreslono metody randomizacji. Badania u pacjentow z nowo zdiagnozowana APL
Zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 8). Pelna charakterystyke badan klinicznych u pacjentow
Z nowo zdiagnozowang APL przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 17.6).

Tabela B.
Badania kliniczne dotyczace nowo zdiagnozowane] APL

Okres Podtyp

Badanie ATO ATRA ATO + ATRA obsarwacli e aate Jadad®
ATO w terapii indukcyjnej
Jun 1998
(66] a8 103 n.d. 11 lat 1A 1
Sh?;.ﬂz]uu‘t 20 20 21 18 mies. (8-30)" 1A 2
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- Okras Podtyp I
Badanie ATO ATRA ATO + ATRA obsarwacii hadania Jadad
ATO w terapii konsolidacyjnej
Okres Podtyp €
Badanie CcT ATO+CT ATRA+CT ohserwac]| Badanis Jadad
fAides 2010 45 45 51 22.1° 1A 1
[63]
; Okres Podtyp
Badanie ATO + ATRA obserwaci Badania
Powell s 4 ; 0
2010 [67) n.d. 237 244 102 mies.(b.d.) 114 2

a) madiana (zakres) b) maksymalny chres cbserwacjl, ¢) ocena badania w skali Jadad; d) w obydwu grupach
stosowano rdwnies CT (daunorubicyne)
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WYNIKI PODSTAWOWEJ ANALIZY KLINICZNEJ u
PACJENTOW Z NAWROTOWA LUB OPORNA NA LECZENIE
APL

Przezycie calkowite (OS)

Przezycie calkowite (Overall Survival, OS) jest parametrem, ktéry okresla odsetek pacjentow,
kidrzy pozostana Zywi po uplywie okreslonego czasu liczac od rozpoczecia leczenia. Jest
szacowane na podstawie danych dotyczgcych czasu od rozpoczecia leczenia do zgonu lub do
momentu ulraty pacjenta z badania [47]. Informacja na temat przeiycia calkowitego
zamieszczona zostata w dziesigciu badaniach. W dziewieciu pracach OS szacowano za
pomocyg metody Kaplana—Meiera, w jednym badaniu stosowano estymator aktuarialny (Au
2003).

W szesciu pracach ATO poréwnywano z innymi schematami terapii (Au 2003, Hu 1999, Hu
2000, Kim 2012, Thomas 2005, Raffoux 2003), szes¢ badar byl jednoramiennych
(Alimoghaddam 2011, Leoni 2002, Lazo 2003, Shigeno 2005, Scignet 2001, Westervelt 2001).
W czesci prac w grupie badanej ATO stosowano zaréwno w indukeji, jak | w konsolidacji remisji.
Wyjatkiem byly badania Au 2003 i Leoni 2002, w ktérych w fazie konsolidujgcej stosowano CT,
a take Thomas 2005, gdzie podawano CT + ATRA lub wykonywano przeszczep komdrek
krwiotwérczych. W pracy Hu 2000 pacjentéw z grupy ATO podzielono na dwie podgrupy,
rozniace sig leczeniem konsolidujgcym, pierwsza z nich po remisji otrzymala monoterapie ATO,
druga — leczenie skojarzone ATO + CT. Podobnie w badaniu Hu 1999 czesé pacjentéw
otrzymata po remisji AT, a czedé ATO + CT, aczkolwiek nie podano osobnych wynikéw dla
podgrup. W jednym badaniu Kim 2012 ATO zastosowano tylko w terapii konsolidujacej podajac
pacjentom w fazie indukcji remisji terapie oparta na ATRA I CT.

Przezycie calkowite u pacjentow leczonych monaoterapig ATO w fazie indukcji wynosito od 30%
do 82% (Srednia 65%; mediana 66%). OS5 w grupach stosujgcych ATO zardwno w fazie
indukeyjnej, jak konsolidujacej byt podobny (Srednia 65%; mediana 63%).

Dobre wyniki odnoénie przezycia odnotowano w grupie pacjentow leczonych w fazie indukgji
ATO, za$ w fazie konsolidacji CT (Au 2003, Leoni 2002). W badaniach tych przezycie catkowite
w dwuletnim okresie czasu wynosilo 82% (Au 2003), za$ w 18-miesiecznym okresie obserwacji
= 71% (Leoni 2002). Podabnie wysoki, 77% OS obserwowano w badaniu Thomas 2005, gdzie
po uzyskaniu indukcji remisji podawano ATRA + CT lub wykenywano SCT.
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ATO vs ATRA+ CT

W badaniu Thomas 2005 napisano, Ze pacjenci leczeni ATO w monoterapii wykazujg lepsza
przezywalnosé w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ATRA + CT. Istotnosci statystycznej nie
podano. W badaniu Hu 2000 dane o przezywalnosci w poszczegdlnych grupach zostaly podane
dla réznego okresu czasu. Pacjenci leczeni ATO mieli istotnie statystycznie lepsze przezycie
w pordéwnaniu do grupy ATRA + CT. Przezycia uzyskane w podgrupach réiniacych sie terapia
w fazie konsolidujgce] wydaja sie natomiast zblizone (ATO: 66%, ATO + CT: 62%). W badaniu
Hu 1998 dane o przedyciu calkowitym zostaly podane sumarycznie dla wszysikich pacjentéw
(Tabela 9).

W badaniu Kim 2012 odnotowano raportowano brak istotnych statystycznie réznic odnosnie
przezycia calkowitego pomiedzy pacjentami leczonymi ATO w poréwnaniu z grupg stosujaca
ATRA+ CT.

ATO vs ATO + ATRA

W randomizowanym badaniu Raffoux 2003 mediana okresu przezycia wyniosta 21 miesiecy.
Szacowany 24-miesieczny OS wynosil w tej pracy 59%. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w przezywalnosci pomiedzy grupami chorych leczonych ATO lub ATO w kombinacii
z ATRA.

Tabela 9.
Przezycie calkowite u pacjentdw 2 nawrotows lub oporna na leczenie APL

Czas Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie obserwacji

[mies.]

Au 2003 24 21 82% 19 23% IS

Hu 1999 24 32 30% + 9% 14 332:3 p < 0,0005
Hozoo0 | GBiE10:m20 | gf N I: 66% 6 7% 008
s GK: 8 il Il 62% gl
Thomas 2005 24 25 77% 50 51% b.d.
ATO vs ATO + ATRA
59% 59%
Raffoux 2003 24 10 [35%:; 10 [35%: ns
77%] T7%)

ATO - badania jednoramienne

Alimoghaddam

2011 24 K} 81,1% n.d. n.d. n.d.
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Czas Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie obserwacji

[mies.] 0S5
Lazo 2003 24 12 80,0% n.d. n.d. n.d.
Leoni 2002 i8 T T1% n.d. n.d. n.d.
Shigeno 2005 24 34 56% n.d. n.d. n.d.
Soignet 2001 18 40 66% n.d. n.d. n.d.

Waestervalt

2001 12 10 50% n.d. n.d. n.d.

a) w badaniu podano dane tacznie dia obu grup; dia pacjentéw, pedano réwniez informac)e nl. OS u pacjentow z 2 CR,
wynosl on 44 4 £ 12%.

Smiertelnosé

Odsetek zgonéw wéréd pacjentéw z nawrotowa | oporna na leczenie APL oceniano
w 15 badaniach wigczonych do analizy, w tym 6 z grupa kontrolna oraz 9 jednoramiennych.
W polowie prac ATO stosowano zaréwno w indukeji, jak | w konsolidacji remisji. Wyjatkiem byly
badania Au 2003 i Leoni 2002, w ktérych w fazie konsolidujgcej podawano CT oraz prace Hu
1999, Hu 2000, Wang 2004, gdzie po remisji stosowano terapie skojarzona ATO + CT*, a takze
badanie Aribi 2008, w ktérym konsolidacja obejmowata terapie skojarzona ATO + ATRA + GO |
praca Thomas 2005, gdzie podawano CT + ATRA lub wykonywano przeszczep komdrek
krwiotwérczych. W pracy Lazo 2003 populacja byla w tym wzgledzie mieszana (ATO, ATO + CT
lub CT). Okres obserwacji w badaniach wynosil od 18 do 55 miesiecy (dane dla badan,
w ktorych zamieszczono informacje na temat diugosci okresu obserwacji),

ATO

Odsetek zgondw u pacjentéw leczonych monoterapia ATO w indukcji remisji wahat sie,
wzaleznosci od badania, wgranicach od 4% do 43% (Srednia 19%, mediana 16%).
W badaniach, w ktérych ATO stosowano zaréwno w fazie indukcyjnej, jak i konsolidujgce]
odsetek ten byt wyzszy (Srednia 21%, mediana 20%). Odsetki zgonéw w papulacjach, w ktérych
w konsolidacji stosowano inne niz ATO terapie wynosily:

e CT: 19% (Au 2003, Leoni 2002),

= ATO + CT; 8% (Wang 2004),

s ATO + ATRA + GO: 25% (Arribi 2008),

e ATRA+ CT lub SCT: 8% (Thomas 2005).

W wigkszosci doniesien nie podano okresu obserwacji, stad interpretacja uzyskanych wynikow
jest utrudniona. W wiekszogcl prac smiertelnosé w grupie ATO wynosita od 8% do 43%.

* W pracy wang 2004 wszyscy pacjencl olrzymywall terapie skojarzona, zas w badaniach Hu 1999 oraz Hu 2000 tylke
czpdd, podozas gdy pozostall otrzymywali moncterapig ATO.
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Raznorodnosé uzyskanych wynikdw moze wynikaé z roznic w okresie obserwacji | ryzyku
wyisciowym, a takze z malej liczebnosci proby odnalezionych badan.

ATO vs ATRA

W badaniu Wang 2004 nie stwierdzono istotnych statystycznie réZnic w odniesieniu do zgondw
pomiedzy grupg leczong ATO a ATRA oraz ATO vs ATO + ATRA,

W badaniu Au 2003 ryzyko zgonu w grupie ATO bylo istotnie statystycznie nizsze niz w grupie
ATRA + CT. W Zadnym z pozostalych 3 badan dla tego poréwnania nie przedstawiono danych
dotyczacych ryzyka zgonu w grupie kontrolnej.

ATO vs ATO + CT

W jednym odnalezionym badaniu (Niu 1999) dla poréwnania ATO vs ATO + CT nie
przedstawiono danych dotyczacych ryzyka zgonu w grupie ATO + CT, stad nie ma mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania monoterapii ATO z terapig skojarzong ATO + CT.

ATO vs ATO + ATRA

W zadnym z 4 badari dla poréwnania ATO vs ATO + ATRA nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Podsumowanie

Wyniki badan wiaczonych wskazuja na znaczne roznice w odsetku zgondw miedzy badaniami,
ktérych przyczyn nie udalo sie ustalié. W pojedynczych badaniach poréwnawezych wykazano
istotng  statystycznie redukcje Smiertelnodci w  grupie ATO  wzgledem schematéw
jednoskiadnikowych (ATRA lub CT). Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy schematami
ziozonymi zawierajacymi ATO a monoterapig ATO, jak réwniez pomiedzy monoterapia ATO
a schematem ATRA + CT. Z uwagi na male liczebnosci proby oraz znaczna heterogenicznosd
badan do uzyskanych wynikéw nalezy podchodzié z ostroznoscia.

Tabela 10.
Smiertelnosé u pacjentéw z nawrotowa lub opoma na leczenie APL

Qkres RR NNT

Badanie obserwacji Grupa badana | Grupa kontrolna [C195% [C195%]

[mies.]

Niu 1999 b.d. 447 (9%} b.d b.d.
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; Okras RR NNT
Badanie oh[mrﬂ'-:.]cj{ Grupa badana | Grupa kontrolna [CI95%] (C195%]
0,15 1,86
Au 2003 36 2121 (9%) 12/19 (63%) [0,04: 0.59] [1,27: 3,50]
Hu 1999 30 23/46 (50%)" b.d. b.d.
Hu 2000 b.d. 5/32 (16%) b.d. b.d. b.d.
Thomas 2005 a”® 2/25 (8%) b.d. b.d. b.d.
Wang 2004 36 2125 (8%) 0 u%-z;‘ i ns
| ATO vs ATO + ATRA |
Miu 1999 b.d. 4147 (9%)° b.d. b.d.
Raffoux 2003 | weczesne? 2110 (20%) 0/10 (0%) 5@”&%?]“' : ns
Thirugnanam i 0,20
5000 b.d 1/23 (4%)° 3114 (21%) (0,02: 1.77] ns
0,75
Wang 2004 36 2/25 (8%) 3128 (T%) [0.14; ns
4,11,47)
ATO - badania jednoramienne
Alimoghaddam b
5011 32 4131 (13%) nd. n.d. n.d.
Aribi 2006 36 (4-55)" 2/8 (25%) n.d. n.d. n.d.
Camacho 2000 b.d. 1126 (4%) n.d. n.d. r.d.
Huang 1998 b.d. 37 (43%) nd. n.d. n.d.
Lazo 2003 27 (15-45)" 2/12 (17%) n.d. n.d. n.d.
Leoni 2002 18 217 (29%) n.d. n.d. n.d.
Soignet 2001 b.d. 14/40 (35%) n.d. n.d. n.d.
Westervelt
203’1"'3 b.d. 3/10 (30%) n.d. n.d. n.d.

a ) w badaniu podano jedynie faczng liczbe zgondw u wszystkich pacjentdw; b) mediana c) w badaniu pedano jedynie
Igczna liczbe zgondw u wszystkich pacjentéw (3 grupy: ATO, ATO + ATRA, ATO + CT); d) mediana (zakres); &) dwéch
paciertow 2 grupy AT) ctrzymalo ATO + ATRA + CT f) czeéd paclentdw slosowala dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymal
moncterapie ATO; g) szczegdlowe wynild podano jedynie dla wezesnych zgondw. Ogdlna liczba zgendw w badaniu
Raffoure 2003 nie rd2nita sie w istotny statystycznei sposdb pomiedzy grupami,
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Uzyskanie remisji catkowitej

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali calkowita remisje (CR) po terapii indukeyjnej za pomocy
ATO byt oceniany we wszystkich badaniach wigczonych do analizy. W 8 pracach monoterapie
ATO poréwnywano z innymi opcjami terapeutycznymi, w tym w jednym badaniu ze schematem
ATO + CT (Niu 1999), w4 badaniach z ATRA + CT (Au 2003, Hu 1998, Hu 2000, Thomas
2005}, w jednym z monoterapig ATRA (Wang 2004) araz w czterech z kombinacjg ATO + ATRA
(Niu 1999, Raffoux 2003, Thirugnanam 2009%, Wang 2004). Z kolei w 11 jednoramiennych
badaniach, wszyscy pacjenci otrzymywali ATO (Alimoghaddam 2011, Ardbi 2006, Camacho
2000, Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998, Lazo 2003, Leoni 2002, Shigeno 2005, Soignet
2001, Westervelt 2001,).

ATO

W grupie leczonej monoterapia ATO (lacznie 428 pacjentéw) remisje catkowita, w zaleznosci
od badania, uzyskalo od 56% do 100% pacjentow (Srednia 82%, mediana 85%).

ATO vs ATRA

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do prawdopodobienistwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie pomigdzy grupa ATO w pordwnaniu do grupy ATRA.

ATO vs ATRA+CT

W 3 badaniach odsetek pacjentéw uzyskujacych remisje calkowita byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie ATO niz w przypadku terapii ATRA + CT, natomiast w jednym réznice miedzy
grupami nie byly znamienne statystycznie.

ATO vs ATO + CT

W jednym badaniu stwierdzono, ze dodanie CT do ATO nie przyczynia sie do znamiennego
statystycznie zwiekszenia odsetka pacjentow uzyskujacych remisje calkowita.

ATO vs ATO + ATRA

W Zadnym z czterech badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO
a schematem zawierajacym ATO | ATRA w odsetku pacjentdw z remisja catkowita.

"W badaniu Thirugnanam 2000 czesé pacjentdw w gruple ATO + ATRA stesowalo réwniez CT (antracyHdiny),
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Podsumowanie

Schematy zawierajgce ATO stosowane u pacjentdw z nawrotowa lub oporna na leczenie APL

okazaly sie istotnie statystycznie skuteczniejsze od schematow nie zawierajacych ATO (ATRA,

ATRA + CT, CT). Nie zaohserwowano natomiast réinic pomiedzy monoterapia ATO
a schematami zawierajacymi ATO i CT lub ATRA.

Tabela 11.
Uzyskanie CR u pacjentdw z nawrotowa | oporng na leczenie APL

Grupa

Grupa

NNT

Badanie

Definicja CR

RB [95%C1]

badana kontrolna [35%CI]
ﬁfd.vxﬂfﬁ::-:*ﬁfl'?'_
brak Kinicznych objawdw
APL, hemoglobina >10 g/dl
(bez lransf%zji}. neutrofile
=1,53 x 1070, plytki krwi 1,03
Niu 1999 2100 x 100, 5% 26131 (84%) | 911 (82%) | (0 76 1.41) ns
promielocytéw, brak
komdrek leukemicznych 2
paleczkami Auera
ATO vs ATRA + CT
2121 2,06 1,90
Au 2003 b.d. (100%) | V1O | 1126308 | (1,33 3,35)
12,69 120
Hu 1999 b.d. 29/32 (91%) | 114(7,1%) [1,91; :
1,00; 1,50]
ga 15" | |
Hu 2000 b.d. 29/32 (919%) | 2/8(25%) 1 ng‘i?g 10] 1 013I'522.5'4]
45/50 0,93
Thomas 2005 b.d. 21125 (84%) (90%) (0,77; 1,13] ns
ATO vs ATRA
brak klinicznych objawéw
APL; =5% promislocytow w
szpiku, Hb > 100 g/l (bez 2,80 2,78
Wang 2004 | onsfuzii); neutrofile >1,5 x | 1425 (56%) | 3/15(20%) | 1 oc 8 16) | (1.56: 12.62]
10°; liczba plytek > 100 x
1070
' ATO vs ATO + ATRA
0,90
Niu 1989 b.d. 26/31 (84%) | 5/5(100%) [0,68: 1,21] ns
Raffoux 2003 | Kryteria zgodne z definicja | 8/10 (80%) | 8/10 (80%) 1,00 ns
NCI [61] [0,65; 1,55]
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Analiza kliniczna E4jienku arsenu w leczeniu ostie] Dislac ki promislocylowey

Badanie

Definicja CR

Grupa
badana

Grupa
kontrolna

RE [95%CI]

NNT
[95%CI]

Thirugnanam
2009

Brak klinicznych dowodaw
na ALP, ANC 21,5 % 1071
liczba plytek = 100x 10%, s
5% blastdw |
promielocytow w szpiku

22123
(96%)°

13014
{93%)°

ns

Wang 2004

brak Kinicznych objawdw
APL; < 5% promielocytow
w szpiku, Hb = 100 gl (bez
transfuzji); neutrofile: =1,5
x 10%1; liczba plytek > 100
* 107

14/25 (56%)

20/28
(T1%)

0,78
[0.52; 1,19)°

ns

OB Ly

Alimoghaddam
2011

< 5% blastow crazbrak
niedojrzalych komarek w
krwi obwodowej,
normalizacja liczby AMC i
liczby plytek

24431 (T7%)

n.d.

n.d.

n.d.

Aribl 2006

= 5% blastdw |
nieprawidiowych
promielocytdw w szpiku,
ANC =z 1,0 x 101 liczba
plytek = 100x 10%

8/8 (100%)

n.d.

n.d.

n.d.

Camacho
2000

brak widocznych blastow
promielocytdw
biataczkowych we krwi,
pozostale blasty stanowia
= 5% komorek
jednojadrzastych w szpiku

23/26°
(88%)

n.d.

n.d.

n.d.

Carmosing
2004

= 5% promielocytow
biataczkowych w szpiku
kostnym, ANC = 1,5 x 10%
i liczba plytek = 100 x 10%1

8111 (T3%)

n.d.

n.d.

n.d.

Fox 2008

< 5% blastdw w szpiku
kostnym; brak blastdw w
krwi obwodowej; brak
pozaszpikowe] lokalizacji
choroby (extramedullary
disease); ANC = 1,5 x 10°
i liczba phytek = 100 x 10%1

11/13 (85%)

n.d.

n.d.

n.d.

Huang 1998

b.d.

47" (57%)

n.d.

n.d.

n.d.

Lazo 2003

= 5% blastéw i
nieprawidiowych
promielocytdw w szpiku,
ANC 2 1,0 x 101 liczba
phytek = 100x 107

1212
(100%)

n.d.

n.d,

n.d.

Leoni 2002

< 5% blastow |
promielocytdw w szpiku;
wzrost liczby dojrzalych

komarek we krwi

6/7 (86%)

n.d.

n.d.

n.d.

HTA Consulting 2012 {www.hiapl)
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#naliza Kiniczna bjttenku arsenuw leconiu ostne] béatac i pramialocylowe

Grupa Grupa ; NNT
Badanie Definicja CR Raiaha kontrolna 1B [95%C1] [95%CI]
5 5% blastow w szpiku, =2 3
% 10% leukocytéw w krwi 31/34°

Shigeno 2005 | obwodowejlub ANC = 1,5 (91%) nd n.d. n.d

% 10°1i liczba plytek = 100

x 1077
< 5% blastéw w szpiku, = 3
_ x 10°/ leukocytow w krwi

Soignet 2001 obwodowej lub ANC 21,5 | 34/40 (85%) n.d. n.d. n.d.

x 10°1i liczba plytek = 100

x10%10
Westervelt

2001 b.d. 610 (60%) n.d. n.d. n.d.

a) p = 0,0001; b} p < 0,05, c) dwoch pacjentéw z grupy ATO ctrzymalo ATO + ATRA + CT; d) czesé pacientow
stosowala dodatkows CT, natomiast 1 otrzymal monoterapie ATO,

Czas do uzyskania calkowitej remisiji

Czas do uzyskania calkowitej remisji (CR) raportowano w 14 badaniach, w tym 5 z grupa
kontroing oraz dziewieciu jednoramiennych.

ATO

W grupie leczonej monoterapia ATO $rednie czasy do uzyskania remisji catkowitej wahaly sie,
w zaleznosci od badania od 30 do 59 dni, natomiast wartosci czasu do uzyskania CR
u poszezegdlnych pacjentéw miescity sie w graniach od 14 do 85 dni.

ATO vs ATRA

W badaniu (Wang 2004) stwierdzono, Zze czas do uzyskania odpowiedzi calkowitej byt istotnie
statystycznie diuzszy w grupie ATO w poréwnaniu z grupa ATRA.

ATO vs ATRA+CT

W badaniu pordwnujacym ATO vs ATRA + CT nie przedstawiono analizy statystyczne,
jednakze podane wartosci $rednie oraz zakresy wartosci byly zblizone w grupach.

ATO vs ATO+CT

W jednym badaniu (Niu 1999) $redni czas uzyskania CR w grupie ATO + CT wynosit 30 dni,
aw grupie CT 35 dni. Nie przedstawiono wynikéw analizy statystyczne| dla poréwnania ATO
z ATO + CT.

HTA Conpulting 2012 {www iz pl) IT‘___




Analiza kinkczna réferku arsensw leczonk osing besac i promislocytowe)

ATO vs ATO + ATRA

Sredni czasy uzyskania CR w grupach ATO i ATO + ATRA byly zblizone, przy czym w jednym
badaniu réznice nie byly znamienne statystyczniew drugim nie podano wynikéw analizy
statystycznej, natomiast w kolejnym wykazano réZnice na korzysé ATO + ATRA

Podsumowanie

Czas do uzyskania CR u poszczegélnych pacjentéw z nawrotows lub oporna na leczenie APL
w przypadku stosowania ATO wahal sie od 14 do 85 dni, przy czym wartosci $rednie
w badaniach oscylowaly w granicach od 30 do 59 dni. W wiekszosci badari poréwnawczych nie
wykazano réznic pomigdzy ATO a grupami kontrolnymi lub nie podano danych o istotnosci

statystycznej.

HTA Consulling 2012 {www.nta.g) &L
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Analiza kinczna indfianky arseniw lecieniu ostre) bisac s promislocylowe]

Tabela 12,
Czas do uzyskania CR [dni] u pacjentéw z nawrotowa lub aporma na leczenie APL
Badanie Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé p
ATO vs ATO +CT |
Niu 1999 30 (17-76) 35 (25-63) b.d.
| (ATO vs ATRA+CT
Thomas 2005 49 (b.d.) 47 (b.d.) b.d.
e, e ATOvsATRA
Wang 2004 43 (36-55) 32 (28-39) <0,05
- = ~ ATO vs ATO + ATRA
Niu 1999 30 (17-76) 39 (19-46) b.d.
Raffoux 2003 42 (14-81) 42 (28-86) 0,58
Wang 2004 43 (36-55) 33 (25-42) <0,05
s "-ﬁé"i'ﬂi-a-ﬁa@da&iﬁaﬁh@mn{fﬁﬂl}a-'
Alimoghaddam 2011 30 n.d. n.d.
Aribi 2006 39 (21-56) n.d. n.d.
Camacho 2000 47 (15-83) n.d. n.d.
Cammaosing 2004 37,5 (28-50) n.d. n.d.
Fox 2008 20 (17-20)° n.d. n.d.
Lazo 2003 52 (27-75) n.d. n.d.
Leoni 2002 33.5 (28-40) n.d. n.d.
Shigeno 2005 46 (25-60) n.d. n.d.
Soignet 2001 59 (28-85)" n.d. n.d.

GRADE: niskl

a) mediana (zakres) dawek ATO do uzyskania CR, b) w publikac podana rdwniez wyniki dia remisjl szpikowej: 35 (20—
85); | — pacjenci, ktérzy jako konsolidacje otrzymywall ATO w monoterapi; Il - pacjenci, kidrzy jako konsolidacje

olrzymywali ATO + CT

Uzyskanie remisji molekularnej

Uzyskanie remisji molekulamej raportowano w 11 badaniach. We wszystkich pracach uzyskanie

remisji molekularnej oceniano tylko wsréd pacjentow, ktdrzy uzyskali remisje catkowita.

W dwéch badaniach monoterapie ATO pordwnywano z terapia tgczona ATO + ATRA oraz

w jednym z kombinacjg ATRA + CT, pozostale 8 prac to badania jednoramienne. W wiekszosci

prac ATO stosowano zardwno w indukcji, jak i w konsolidacji remisji. Wyjatkiem byly badania

HTA Conauilting 2012 {www.hingl)
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Leoni 2002, w ktérych w fazie konsolidujgcej podawano CT oraz Arribi 2006, gdzie konsolidacja
obejmowala terapie skojarzong ATO + ATRA + GO. W pracy Lazo 2003 populacja byla w tym
wzgledzie mieszana (ATO, ATO + CT lub CT), zasé w badaniu Fox 2008 nie podano #adnych
infarmaciji na temat stosowane| terapii konsolidacyjnej.

ATO

W cdnalezionych badaniach nierandomizowanych remisje molekularng uzyskalo od 38% do
100% pacjentéw z remisjg calkowita po monoterapii ATO (Srednia 74%, mediana 83%).
W badaniu randomizowanym (20 pacjentdw) remisje molekularng uzyskato 25% pacjentow
leczonych monoterapig ATO oraz 13% pacjentéw leczonych kombinacjg ATO + ATRA. Réinica
nie byla istotna statystycznie (RB = 2,00 [0,22; 17,89]).

ATO vs ATRA + CT

W badaniu Thomas 2005 wyniki podano tylko dla grupy ATO, dlatego nie ma mozliwosci
poréwnania obu schematdw.

ATO vs ATO + ATRA

W pracy Raffoux 2003 remisje molekularng stwierdzono u 2 pacjentdw z grupy ATO i u jednego
Z grupy ATO = ATRA. W badaniu Thirugnanam 2009, w ktérym czesé pacjentow w grupie ATO
+ ATRA stosowalo rowniez CT (antracykliny), remisje molekularna stwierdzono u wszystkich
pacjentow, ktory uzyskali remisje w grupie ATO + ATRA oraz u 86% sposrdd pacjentow
z remisja w grupie ATO.

HTA Consulling 2012 {www hta.pl) IT[__
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Tabeala 13.

Uzyskanie remisji molekularnej u pacjentdw z nawrotowsa | oporna na leczenie APL

Badanie

Definicia MR

Grupa
badana

Grupa
kontrolna

RB [95%CI]

NNT
[95%CI]

Th
e b.d. 8121 (38%) b.d. n.d. n.d.
ATO vs ATO + ATRA
negatywny wynik testu
Raflous (PCR) na obecnosé 28(25%) | 18(13%) | o ,2% ns
PML/RARa et el
Thirugnanam d 1313 0,88
2009 bl 10022 (86%) (100%)° [0,72; 1,07] b
ATO - badania jednorami |
Aribi 2006 ”ega“f“"“gc"g“'“ testu | g8 (100%) nd. n.d. n.d.
negatywny wynik testu
Carﬁn;giinn (RT-PCR) na cbecnosé | &/8(100%)" n.d. n.d. n.d.
transkryipu PML/RARa
negatywny wynik lesiu
Fox 2008 | (RT-PCR)naobecnosé | 37 (43%) n.d. n.d. n.d.
PML/RARa
negatywny wynik testu
Lazo 2003 (PCR) na cbecnoéé 7/10° (100%) n.d. n.d. n.d.
PML/RARa
Leoni 2002 b.d. 5/6 (83%) n.d. n.d. n.d.
negatywny wynik testu
Egﬁfgﬂ (PCR) na obecnosé | 1825 (72%)° n.d. n.d. n.d.
- PML/IRARa
Soignet 2001 b.d. 25/29 (B6%)" n.d. n.d. n.d.
negatywny wynik testu
Westervell | 'RT-PCR naobecnosé | /6 (83%) n.d. n.d. n.d.
transkrypiu PML/RAR

GRADE: niski

a) remisja molekulama u € pacjentdw pe lerapil indukcyjnej, u 2 po konsolidacji; b) test PCR wykonany tylko u czesci
pacjentéw z CR; ) w czasie remis|i hematologicznej remisje molekularng uzyskalo 7/10 pacjentéw, u larych wykonana
RT-PCR; pazostall pacjenci remigje molekulama uzyskall po dodatkowym leczeniu (2 osoby po 1 dodatkewym cyklu
ATO, 1 po 2 dodatkowych cyldach ATO), u pezostalych 2 osdb wykonano PCR 3 | 6 mieslecy po remisji
hematalogiczne] uzyskujac wynik negatywny); d) dwdch pacjentéw z grupy AT) otrzymalo ATO + ATRA + CT ) czedé
pacjentdw stosowala dodatkowe CT, natomiast 1 otrzymal monoterapie ATO.

HTA Consulling 2012 [wasw bta.pl)
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Nawroty

Odsetek pacjentdw z nawrotami raportowano w 10 badaniach — w pieciu jednoramiennych
I pigeiu z grupa kontrolng. W pieciu pracach ATO stosowano zaréwno w indukcji, jak
i w konsolidacji remisji. W badaniu Au 2003 w ramach konsolidacii podawano CT, w dwdch
kolejnych pracach (Hu 1999 i Hu 2000) czesé pacjentéw otrzymywala ATO, a pozostali ATO +
CT, natomiast w badaniu Thomas 2005 czes¢ pacjentéw otrzymala ATRA + CT, a czesé SCT.
Mieszana populacja byla réwniez w badaniu Lazo 2003, w ktérym jako terapie konsolidujacy
podawano ATO, ATO + CT lub CT. Okres obserwacji wynosit od 7 do 36 miesigcy.

Mawrét definiowano jako obecnoéé w szpiku kostnym =5% blastéw lub nieprawidtowych
promielocytow lub pojawienie sie biataczkowych leukocytdw we krwi obwodowej.

W wiekszosci prac w grupie ATO ryzyko nawrotu miescito sie w granicach od 14% do 83%
(érednia 42%; mediana 31%). Wyisze wartosci, przekraczajace 50%, odnotowano
w 3 doniesieniach, w ktdrych liczebnosé proby byta bardzo niewielka (ponizej 10 osob).

W badaniach, w ktérych ATO stosowano zaréwno w fazie indukcyjnej, jak i konsolidujacej
odsetki te byly wyzsze (Srednia 60%; mediana 57%). Odsetek nawrotéw w badaniu, w ktérych
w konsolidacji stosowano CT wynosit 38%, zaé w pozostalych pracach (populacja mieszana)
48%.

W wiekszosci prac z grupa kontrolna nie podano danych wystarczajacych do przeprowadzenia
pordwnania ATO z innymi schematami. Jedynym wyjatkiem bylo badanie Au 2003, w ktérym nie
stwierdzono istotnych statystycznie ré2nic pomiedzy schematem ATO vs ATRA + CT.

HTA Consaling 2012 {www hin gl FE—?L_
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Tabela 14.
Wystaplenie nawrotu u pacjentdw z nawrotowa lub eporng na leczenie APL

RR NNT

Okres obs.

Badanie [mies.]

Grupa badana = Grupa kontrolna (C195%)] [CI95%]

Au 2003 36 8121 (38%) 2/9 (22%) 1,71 [0,45; 6,54] NS
Hu 1999 30 11/30 (37%)" b.d. b.d.
Hu 2000 b.d. 10/32 (31%) b.d. b.d. b.d.
Thomas 2005 30 /25 (14%) b.d. b.d. b.d.
Raffoux 2003 21 5/16(31%)" b.d. p.d.
AF ~Afﬂ£—ﬁudanlnlndﬁnnmlmm
"‘““""2%‘1"‘1‘5"““ 32 (bd)" 10124 (42%) n.d. n.d. n.d.
o b.d. 5/8 (63% iid; n.d. n.d.
Huang 1998 7 214 (50%) n.d. n.d. n.d.
98 tyg. a
Lazo 2003 (37-181)° M2 (25%) n.d. n.d. n.d.
Westervelt "
2001 b.d. 5/6 (83%) n.d. n.d. n.d.

a) w badaniu podano dane faczne dla obu grup pacjentdw, b) pacjent po uzyskaniu CR odméwit dalsze] chemioterapii i
zmart w 40 tygedniu; ¢) wezyscy pacjenci z nawrotami zmarli d) 2 z nich uzyskalo kolejng CR (jeden po terapil ATRA
drugl po BMT), trzeci zmarl; ) mediana (zakres),

Przezycie wolne od choroby

Przezycie wolne od choroby bylo oceniane w pieciu badaniach. W dwoch badaniach
(Alimoghaddam 2011, Hu 2000) zlozony punkt korficowy definiowany byt jako odsetek
pacjentdw, u ktdrych po uprzednim uzyskaniu remisji catkowite] nie nastapit zgon, nawrot lub
zakoriczenie zbierania danych. W kolejnych dwdch badaniach (Shigeno 2005, Raffoux 2003)
zlozony punkt koricowy byt definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych po uprzednim
uzyskaniu CR nie nastapil zgon lub nawrét. W badaniu Kim 2012 nie podano informacii
dotyczace] definicii punktu koncowego.

W badaniu Hu 2000 czesc pacjentéw po remisji otrzymata ATO, a czeéé terapie skojarzona
ATO + CT, natomiast w pracach Alimoghaddam 2011, Shigeno 2005 oraz Raffoux 2003
monoterapie ATO podawano zardwno w indukcji remisji, jak | w konsolidacji remisji (Tabela 15).
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W jednym badaniu Kim 2012 ATO zastosowano tylko w terapii konsolidujacej podajac
pacjentom w fazie indukeji remisji terapie oparta na ATRA I CT,

ATO

Przezycie bez nawrotu choroby w 2-letnim horyzoncie czasowym u pacjentéw otrzymujacych
windukeji remisji monoterapie ATO wynosilo od 17% do 85%. Mediana czasu przezycia
wolnego od choroby u pacjentow leczonych monoterapia ATO raportowana w pracy
Alimoghaddam 2011 wyniosta 29 miesiecy.

ATO vs ATRA+CT

W badaniu Hu 2000 przedstawiono osobne wyniki dla podgrup réznigoych sie terapia
konsolidujaca. EFS wynosit 66% w podgrupie ATO oraz 46% w podgrupie ATO + CT. Istotnosci
statystycznej réznic nie podano.

W badaniu Kim 2012 podano, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosgnie
diugodci czasu przezycia wolnego od zdarzenn pomiedzy pacjentami leczonymi ATO
w poréwnaniu z grupg stosujaca ATRA + CT.

ATO vs ATO + ATRA

W badaniu Raffoux 2003, pordwnujacym monoterapie ATO z kombinacja ATO + ATRA
przezycie bez nawrotu choroby oszacowane facznie dla obu grup wynosilo 59% w okresie 2 lat.
Podano rowniez, ze roznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie.

Tabela 15.
Przetycie wolne od choroby u pacjentow z nawrotows lub oporna na leczenie APL

Okres Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie obsarwacji
[mies.]

Shigeno

2005 24 34 17% n.d n.d n.d
Alimoghadd 12 24 85% n.d. n.d. n.d
am 2011

24 24 54,6% n.d. n.d. n.d
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Okres Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie obserwaciji

EFS EFS

2003 [29%; 80%]" [29%; 80%]°

a) w badaniu przedstawicno osobne wyniki dia podgrup ré2niacych sie terapia konsolidujaca: w grupie | stosowano ATO
zab w grupie Il ATO + CT; b) padanc wynik igczny dia obydwu grup eraz infermacjg, 2e nie bylo pomiedzy nimi réznic.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Przezycie wolne od nawrotu choroby (Relapse Free Survival) bylo oceniane w 2 badaniach
wigczonych do analizy, w tym w jednym z grupa kontrolng oraz w 1 jednoramiennych. Okres
obserwacji wahal sie od 18 do 24 miesiecy. W pracach Soignet 2001 oraz Thomas 2005,
monoterapie ATO podawano zaréwno w indukeji remisji, jak i w konsolidacji remisji. W badaniu
Soignet 2001 pacjnetom podawano wylacznie ATO, podczas adyw pracy Thomas 2005
stosowano ATRA + CT lub przeszczepiano komorki krwiotwércze. W pracy Kim 2012 gdzie
ATO stosowano wylgcznie w fazie konsolidacji, jedna grupa ofrzymywata ATO podczas gdy
druga grupa ATRA + CT.

ATO

Przezycie bez nawrotu choroby w 2-letnim horyzoncie czasowym u pacjentdéw otrzymujacych
windukcji remisji monoterapie ATO wynosil a od 56% do 90% ($rednia 73%; mediana 73%).
Wysoki 890% RFS odnotowano w pracy Thomas 2005.

ATO vs ATRA+CT

Przezycie bez nawrotu choroby w grupie pacjentéw leczonych kombinacjg ATRA i CT wynosilo
47%. W grupie ATO RFS wynosilo 90%. Nie podano informacji o istotnosci statystycznej
zaobserwowanych réznic pomiedzy grupami ATO i ATRA + CT (Tabela 16).

W badaniu Kim 2012 podano, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie
przezycia bez nawrotu choroby pomiedzy pacjentami leczonymi ATO w poréwnaniu z grupa
stosujacg ATRA + CT w fazie konsolidacyjne;.

Tabela 16.
Przetycie bez nawrotu choroby u pacjentéw z nawrotows lub opoma na leczenie APL

Okres Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie obsarwacji

24 25 0% 50 47% b.d.
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Okres Grupa badana Grupa kontrolna
Badanie ohserwacji

RFS

n-d “

GRADE: niski

Dziatania niepozadane

Informacje o wystepowaniu dziatari niepozadanych raportowano w 15 badaniach, w tym
wdwdch dwuramiennych (Raffluox 2006, Thomas 2005,), dwoch tréjramiennych (Niu 1999,
Wang 2004) oraz 11 jednoramiennych {Alimoghaddam 2011, Aribi 2008, Camacho 2000,
Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998, Lazo 2003, Leoni 2002, Shigeno 2005, Scignet 2001,
Westervelt 2001). W pozostalych pracach zdarzer niepozgdanych nie opisano.

W wiekszosci prac ATO stosowano zardwno w indukeji, jak | w konsolidacji remisji. Wyjatkiem
byly badania Au 2003 i Leoni 2002, w ktérych w fazie konsolidujacej podawane CT oraz prace
Hu 1999, Hu 2000, Wang 2004, gdzie po remisji stosowano terapie skojarzong ATO + CT®,
atakze badanie Arribi 2006, w ktdrym konsolidacja obejmowata terapie skojarzong ATO +
ATRA + GO. W pracy Lazo 2003 populacja byla w tym wzgledzie mieszana (ATO, ATO + CT
lub CT), w badaniu Fox 2008 nie podano zadnych danych na temat konsolidaci.

Profil bezpieczeristwa ATO

W analizie bezpieczeristwa ftrojlenku arsenu uwzgledniono dane dotyczace zaréwno
monoterapii, jak réwniez terapii zlozonej (ATO + ATRA, ATO + CT). Do najczesciej
raportowanych i jednoczesnie najciezszych dziatan niepozadanych tréjflenku arsenu naleza:

¢ hiperleukocytoza (raportowane u 71 ze 131 os6b w 5 badaniach),

s wydiuzenie odstepu QT w EKG (deklarowane u 51 ze 129 pacjentéw w 8 badaniach),

» zespol aktywacji leukocytéw (facznie 40 ze 156 pacjentéw w 7 badaniach),

* neuropatia obwodowa (lgcznie 26 ze 140 pacjentdw w B badaniach).

Wéréd pozostatych czesto raportowanych dziatan niepozadanych wystepowaly:
e wysypka lub zapalenie skory (raportowane w 7 badaniach),
s biegunka (raportowane w 6 badaniach),
e zapalenie pluc (raportowane w 4 badaniach).

“w pracy wang 2004 wszyscy pacjenci otrzymywali terapig skojarzona, zaé w badaniach Hu 1999 oraz Hu 2000 tylke
czest, podezas gdy pozostall olrzymywali monolerapig ATO,
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Do istotnych ze wzgledu na cieZkosé przebiegu zdarzen niepozadanych obserwowanych
u chorych leczonych ATO naleza:

e krwawienie do mdzgu (3 z 11 pacjentéw w 1 badaniu),

e calkowity blok przedsionkowo-komorowy (1 z 7 pacjentow w 1 badaniu),
e oraz ostra niewydolnosé nerek (1 z 7 pacjentow w 1 badaniu),

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

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

L

gorgczka neutropeniczna (4 ze 23 pacjentdow w 2 badaniach).

W dwéch badaniach raportowano dane na temat dzialad niepozadanych prowadzacych do
przerwania terapii. W badaniu Socignet 2001 jeden pacjent zaprzestal stosowania ATO
z powodu wystapienia obwodowej neuropatii, natomiast drugi z powodu drgawek i krwotoku
plucnego (obydwaj pacjenci uzyskali wezesnie| remisje). W badaniu Shigeno 2005 leczenie
ATO przerwal jeden pacjent z powodu arytmii typu torsade de pointes, ktéra wystapila w trakcie
rownoczesne] terapii flukonazolem z powodu grzybicy. Dzialania niepozadane, ktdrych
wystgpienie skutkowalo redukcjg dawki ATO raportowano w trzech badaniach. W pracy Lazo
2003 u dwdch pacjentéw dawke zmniejszono do 0,11 malkg wskutek wystapienia silnych bélow
brzucha oraz zatrzymania plynéw. W badaniu Westervelt 2001 stwierdzono 2 nagle zgony
u pacjentéw otylych, u ktérych stosowano dawke dostosowana do masy ciala. W zwigzku z tym
u pozostalych osdb otylych dawke obliczano na podstawie masy ciala naleinej dla danego
wzrostu (a nie do rzeczywiste] masy ciata). W pracy Aribi 2007 dawke ATO zredukowano
u jednej pacjentki z powodu wystapienia krwawienia z pochwy.

Majwazniejsze dzialania niepoZadane u pacjentéw z nawrotowa lub oporna na leczenie APL
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 17). Szczegolowy wykaz wszystkich dziatan niepozadanych
raportowanych u pacjentéw przyjmujacych ATO umieszczono w Aneksie (Tabela 48).
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Tabela 17,
Najwainiejsze dzialania niepozadane u pacjentdw leczonych ATO

Dzialanie Liczha badan

niepoiadane raportujacych

Camacho 2000, Carmosino

Hiperleukocytoza 5 131 71 54,19 2004, Leoni 2002, Soignet
2001, Miu 1999
Carmosino 2004, Fox 2008,
WydluZenie Huang 1998, Leoni 2002,
odstepu QT w 8 129 M 39,53 Shigeno 2005, Westervelt
EKG 2001, Rafioux 2003,
Thomas 2005

Fox 2008, Huang 1998,

Wysypkal Lazo 2003, Leoni 2002,

zapalenie skéry 1 161 o 36.24 Shigeno 2005, Soignet
2001, Miu 1999
Aribi 2007, Fox 2008,
Biegunka 5 127 39 30,70 gg&ﬂmﬁﬂi?gi Eﬁ";ﬁgﬁl
Raffoux 2003
Krwawienie do )
mézgu 1 11 3 2727 Carmosino 2004
Alimoghaddam 2011,
Camacho 2000, Carmosino
Zespol jml' 7 156 40 25,64 2004, Shigeno 2005,
Soignet 2001, Raffoux 2003,
Thomas 2005
Sepsa bakteryjna 2 15 3 20,00 Aribi 2007, Leoni 2002
Aribl 2007, Carmosino 2004,
MNeuropatia Fox 2008, Huang 1988,

obwodowa g 140 26 18,57 Lazo 2003, Shigeno 2005,
Raffoux 2003, Niu 1999

Goraczka Zi
neutropeniczna 2 23 4 17,39 Aribi 2007, Fox 2008
Ostra
niewydeolnosé 1 Fi 1 14,28 Huang 1998
nerek
Calkowity blok
przedsionkowo- 1 7 1 14,28 Huang 1998
komorowy
Fox 2008, Huang 1998,
Zapalenie pluc 4 39 5 12,82 Leoni 2002, Westervelt 2001
Zapalenie trzustki 2 25 2 B,00 Fox 2008, Westervelt 2001

Poréwnawcza analiza bezpieczernistwa

Dane dotyczace poréwnania profilu bezpieczeristwa ATO z innymi schematami terapeutycznymi
przedstawiono w 4 pracach (Niu 1999, Raffoux 2003; Thomas 2005, Wang 2004). Szczegolowe
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wartosci liczbowe umozliwiajace ocene ilosciows przedstawiono jedynie w dwdch pracach
(Raffoux 2003; Thomas 2005). W badaniu Raffoux 2003 monocterapie ATO pordwnywano
Z terapig skojarzong ATO + ATRA, natomiast w pracy Thomas 2005 z kombinacjg ATRA + CT.
Ryzyko wystapienie dziatai niepozadanych zwigzanych z monoterapia ATO bylo zblizone do
ryzyka w grupie leczone] schematem =zlozonym, =z wyjatkiem infekeji, ktore czescigj
odnotowywano w grupie ATRA + CT niz w grupie ATO (RR = 0,52 [0,25; 0,95]).

W pracy Niu 1999 wystapienie dziatan niepozadanych raportowano facznie dla wszystkich grup
(ATO, ATO + CT, ATO + ATRA). W badaniu podano informacje, Ze czestosé dzialan
niepozadanych we wszystkich grupach byla zblizona. W badaniu Wang 2004 uczestniczyli
zardwno pacjenci z nowo zdiagnozowana, jak i nawrotowa APL, awyniki dotyczace
bezpieczenstwa podano faczne dla wszystkich pacjentdw. Przedstawiono natomiast ogélne
wnioski (bez wartosci liczbowych) dotyczace populacji z nawrotami, z ktérych wynika, ze terapia
ATRA wigzala sig z wiekszg czestoscia wysieku osierdziowego lub oplucnowego, DIC (zespol
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), reakcjami skdrnymi, bolem glowy,
dusznoscia, bélami kostnymi, natomiast monoterapia ATO skutkowala czestymi uszkodzenia
watroby, kombinacia ATO z ATRA nie wiazala sie ze zwiekszeniem czestosci dzialan
niepozadanych w poréwnaniu do samego ATO. Zestawienie dzialan niepozadanych
zaobserwowanych w badaniach poréwnawczych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18),
szczegolowe wyniki w postaci parametrow wzglednych i bezwzglednych umieszczono
w Aneksie (Rozdz. 17.8.1).
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Tabela 18.

Zestawienle dzialan niepoigdanych u pacjentéw z nawrotows | oparng na leczenie APL — pordwnanie ATO vs
inne schematy terapeutyczne

Raffo i oima i

ATO ATO + ATRA ATO ATRA + CT
Zwigkszenie masy ciala G/10 (60%) 610 (60%) b.d. b.d.
Zwigkszenie poziomu
transaminaz 510 (50%) 410 (40%) b.d. b.d.
Hipokaliemia 4/10 (40%) 3/10 (30%) b.d. b.d.

Zespol aktywacji leukocytow 3110 (30%) 410 (40%) 4/25 (18%) 7150 (14%)

WydluZenie odstepu QT w EKG 3110 (30%) 2110 (20%) 325 (11%) b.d.
Hiperglikemia 310 (30%) 210 (20%) b.d. b.d.

Infekeja b.d. b.d. 7125 (27%)° 27/50 (54%)"
Wymioty 2/10 (20%) 3110 (30%) b.d. b.d.
Zakrzepica iyl glebokich 2010 (20%) 0/10 (0%) b.d. b.d.
Bol glowy 1/10 (10%) 5/10 (50%) b.d. b.d.
Biegunka 110 {10%) 3M0(30%) b.d. b.d.
Neuropatia obwodowa 0/10 {0%) 210 (20%) b.d. b.d.

a) réznica istotna statystycznie.
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9.  WYNIKI DODATKOWEJ ANALIZY KLINICZNEJ U PACJENTOW
Z NOWO ZDIAGNOZOWANA APL

9.1. Przezycie calkowite

Przezycie catkowite (Overall Survival, OS) jest parametrem, ktéry okresla odsetek pacjentéw,
ktorzy pozostang zywi po uplywie okreslonego czasu liczac od rozpoczecia leczenia. Jest
szacowane na podstawie danych dotyczacych czasu od rozpoczecia leczenia do zgonu lub do
momentu ulraty pacjenta z badania [47]. Informacja na temat OS5 zamieszczona zoslala
wirzech badaniach. W dwdch pracach poréwnywano ATO z monoterapia ATRA (Jun 1998).
Z kolei w badaniu Powell 2010 pacjenci byli leczeni ATO w skojarzeniu z ATRA i CT w terapii
konsolidacyjnej po uprzedniej terapii indukcyjne] schematem ATRA + CT. W pracy Jun 1998 nie
podano metody estymacji OS, natomiast w badaniu Powsll 2010 przefycie calkowite
szacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera.

W badaniu Jun 1898 w 7-letnim okresie obserwacji wskaznik calkowitego przeycia w grupie
pacjentow leczonych ATO wynosit 59%, a w grupie ATRA 41%. Réznica byla istotna
statystycznie. W pracy Powell 2010 nie zacbserwowano natomiast znamiennych statystycznie
réZnic odnosnie przezycia calkowitego pomigdzy schematem ATO + ATRA + CT a schematem
ATRA + CT po 36 miesigcach obserwacji (Tabela 19)

Tabela 19,
Przedycie calkowite u pacjentow z nowo zdiagnozowana APL

Grupa
kontrolna

Czas chserwac]i

Badanie Grupa badana

[mies.]

- B =

0 BN LR W S LD et AL pol ES i :
Jun 1998 —I 84 59% 41% <0,001
Powell 2010 aa%- 81% 0,07

GRADE: niski

9.2. Smiertelnoéé

Odsetek zgonéw wéréd pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL byt oceniany w dwdch
badaniach wigczonych do analizy (Powell 2010, Shen 2004), natomiast w pracy Jun 1888
Zzamieszczono informacje o SmiertelnoSci wzglednej (refative mortality) w agrupie pacjentéw
leczonych ATO lub ATRA. W doniesieniu konferencyjnym Ades 2010 (wyniki opublikowano
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wylacznie w postaci abstraktu) nie podano definicji punktu koricowego. W badaniu Powell 2010
pacjenci byli leczeni ATO w skojarzeniu z ATRA + CT w terapii konsolidacyjnej po uprzednigj
terapii indukcyjnej schematem ATRA + CT.

Smiertelnosé wzgledna najczescie] w literaturze definiowana jest jako wskaznik otrzymywany
w wyniku poréwnania $miertelnosci obserwowanej w badanej grupie z danymi o $miertelnosei,
uzyskanymi ze standardowych krzywych przezywalnosci (wykreslanych na podstawie danych
dla danej populacji). [46]

W badaniu Shen 2004 w obserwacji trwajacej od 8 do 30 miesiecy (mediana 18 miesiecy)
wgrupie 20 pacjentdéw leczonych ATO raportowano 2 zgony, natomiast w grupach leczonych
ATRA i kombinacjg ATO + ATRA - po jednym zgonie. Roznice pomiedzy grupami nie byly
istotne statystycznie. W badaniu Jun 1998 Smiertelnos¢ wzgledna w grupie otrzymujace] ATO
wynosifa 7,2%, natomiast w grupie stosujacej ATRA byla nieco wyZsza (11,8%). Nie podano
istotnosci statycznej zaobserwowanych wynikow. W badaniu Powell 2010 poréwnujacym ATO +
ATRA + CT z ATRA + CT w terapii konsolidacyjnej odsetek zgonéw w ramieniu ATO + ATRA +
CT byt nizszy niz w grupie kontrolnej, aczkowliek w analizie przeprowadzonej przez autorow
publikacji ré2nica pomigdzy grupami nie osiagneta poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,059).
Z kolei testy slatystyczne =zastosowane do wyznaczenia parametréw  wzglednych
i bezwzglednych wskazujg na istotng statystycznie przewage schematu zawierajacego ATO
{Tabela 20).

W pracy Ades 2010 w populacfi z niskim/umiarkowanym ryzykiem w okresie obserwacji
trwajacym 22 miesigce w grupie pacjentéw leczonych ATO + CT oraz CT odnotowano po 2
przypadki zgondw, natomiast w grupie pacjentéw leczonych ATRA + CT zgony nie wystapily.
Réznice pomiedzy grupami nie byly istolne statystycznie. Dla populacii z wysokim ryzykiem
wokresie obserwacji wynoszacym 24 miesiace stwierdzono 3 przypadku zgonu w grupie
pacjentéw leczoncyh ATO + CT, natomiast w grupie chorych poddanych terapii ATRA + CT
jeden przypadek. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. (Tabela 20).
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Tabela 20 -
Smiertelnoéé u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL
Okres Grupa Grupa RR NNT
Badanie obserwacji badana kontrolna [C195%] [C195%]
ATO vs ATRA '
Jun 189638 11 1at 79%" 11,8%" n.d. n.d.
18 mies. 2,00
Shen 2004 [E—B‘D}b 2120 (10%) 1720 (5%) [0,20; 20,33] ns
ATO vs ATO + ATRA
18 mies. 2,10
Shen 2004 {B—Eﬂ]lb 2120 (10%) 1421 (5%) [0,21:21,39] ns
ATO + ATRA + CT vs ATRA + CT w terapil konsolidacyjnej
13,87
: 38/244 0,68 iy
Powell 2010 36 mies (16%) 541237 (23%) [0,47: 0,99] 5%}
S A T ATO R TS ATRASGT. i :
ATO + CT vs CT w terapii konsolidacyjne] u pacjentéw z niskim/umiarkowanym ryzykiem
e . 0/51 (0%) 5.65 [0,28; 114,71]
Ades 2010 221 mies. 2145 (4%) 2145 (4%) 1,00 [0,15; 6,79)] ns
ATO + CT vs ATRA # CT w terapll konsolldacyine] u pacjentow 2 wysokim ryzykiem
Ades 2010 23.7 mies, 321 (14%) 124 (4%) 3,43 [0.39; 30,52] ns

a) dmiertelncét wegledna (relalive martaliy); b) mediana (zakres) c) w fazie indukefi doszlo do wystaplenia jednego
zgonu.

Uzyskanie remisji catkowitej (CR)

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali calkowita remisje (complete remission, CR) byl oceniany
w 2 badaniach wigczonych do analizy. Definicje punktu korficowego podano jedynie w badaniu
Shen 2004 (Tabela 21).

W trzech badaniach poréwnywano ATO z monoterapig ATRA (Jun 1998, Shen 2004), w jednym
dodatkowo z terapia skojarzong ATO + ATRA (Shen 2004).

Odsetek pacjentow z remisja calkowita wynosit od 86% do 90% w grupie ATO, od 84% do 95%
w grupie ATRA oraz 95% w przypadku stosowania terapii skojarzonej ATO + ATRA. Pomimo
pewnych réZnic miedzy badaniami nalezy zwrocié uwage, Ze w najwiekszym z nich
prawdopodobieristwo uzyskania remisji calkowitej bylo identyezne w grupach ATO | ATRA, (87%
vs 87%). W Zadnym z badar nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO
i ATRA (Jun 1998, Shen 2004), jak réwnie2 pomiedzy ATO | ATO + ATRA (Tabela 21),
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Tabela 21.

Uzyskanie remisji calkowitej (CR) u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL

Badanie

Definicja CR

Grupa
kontrolna

RB

[C195%]

NNT
[CI85%]

b.d.

B5/98 (87%)

90/103 (87%)

0,99

[0,89;1,11]

ns

Shen 2004

brak Kinicznych objawdw
APL, poziom hamugﬂubmy >
100gh, ANC = 1.5 X 10°1,
plytki krwi > 100 x 10%1; <5%
promielocytdw w szpiku; brak
w sZpiku blastow
Zawierajgcych paleczki Auera

18720 (90%)

19/20 (95%)

0,95

[0,79;1,13]

ns

Shen 2004

brak Kinicznych objawdw
APL, poziom hﬂ'l'lDQbeh‘ly >
100g/, ANC =1 5 %107,
plytki krwi > 100 x 10%1; <5%
promielocytow w szpiky; brak
w szZpiku blastow
zawierajacych paleczki Auera

18/20 (20%)

20/21 (95%)

0,95

[0,79: 1,13] i

GRADE: srednl

a) rdZnica migdzy grupami p=0,05,

Czas do uzyskania catkowitej remisji (CR)

Czas do uzyskania calkowitej remisji (CR) oceniany byl w 2 badaniach wigczonych do analizy.

W badaniu Jun 1998 ATO poréwnywano z monoterapia ATRA, podczas gdy w pracy Shen
2004 ATO pordwnywano z monoterapia ATRA oraz z terapia skojarzong ATO + ATRA.

U pacjentéw leczonych ATO czas do uzyskania CR wynosit od 29 do 31 dni, u pacjentow
leczonych ATRA od 28 do 41 dni, zas u grupie leczonej kombinacjg obydwu lekéw 6 dni.

W badaniu tréjramiennym Shen 2004 mediana czasu do uzyskania CR byla istotnie

statystycznie krotsza w grupie leczonej monoterapia ATO w poréwnaniu z monoterapia ATRA
(p = 0,0233), ale znamiennie diuZsza niz w grupie otrzymujace| terapie skojarzong ATO + ATRA
{p=0,002). (Tabela 22).

Tabela 22.

Czas douzyskania remisi calkowitej u pacjentow z nowo zdiagnozowang APL [dni]

Badanie

Grupa badana

fsA-

Grupa kontrolna

Wartosé p

Jun 1998

29,6 (20-54)"

28,4 (18-49)"

b.d.
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Badanie Grupa badana Grupa kontrolna
Shen 2004 31 (28-38)° 40,5 (25-65)" 0,0233
| ATOVSATOYATRA
Shen 2004 31 (28-38)° 25,5 (18-35)° 0,002

GRADE: niski

a) drednia (zakres); b) mediana (zakres).

Uzyskanie remisji molekularnej

W Zadnym badaniu dotyczacym nowozdiagnozowane] APL nie przedstawiono wynikéw
dotyczgacych remisji molekularnej,

Mawroty

Odsetek pacjentdw z nawrotami choroby raportowano we wszystkich badaniach wlaczonych
do analizy. W dwéch oceniano monoterapie ATO | monoterapie ATRA (Jun 1998, Shen 2004),
w jednym dodatkowo ATO + ATRA (Shen 2004). W badaniu Powell 2010 pacjenci byli leczeni
ATO w skojarzeniu z ATRA + CT w terapii konsolidacyjne] po uprzednigj terapii indukeyjnej
schematem ATRA + CT. Nawrét definiowano jako obecnodé w szpiku kostnym <5% blastéw lub
nieprawidiowych promielocytow lub pojawienie sie biataczkowych leukocytow we krwi
obwodowej.

W badaniu Jun 1998 w okresie 11 lat obserwacji nawroty odnotowano u 39% pacjentow z grupy
ATO oraz u 59% chorych z grupy ATRA. Ryzyko wystapienia nawrotu choroby bylo istotnie
statystycznie mniejsze w grupie leczone] ATO (RR = 0,68 [0,51; 0,92]). Réznice w sile
interwencji miedzy lekami rowniez nalezy ocenié jako stosunkowo duza, gdyz NNT wynosi 5,42,
co oZnacza, Ze stosujgc ATO zamiast ATRA u 6 pacjentow przez okres 11 lat, dodatkowo
u jednego z nich mozna zapobiec nawrotowi choroby, W badaniu Shen 2004 odsetek nawrotow
wynosit 11%, 26% i 0% w grupie ATO, ATRA oraz ATO + ATRA odpowiednio. Nie
zaobserwowano znamiennych réZnic pomiedzy ATO a pozostalymi grupami, jednakze z uwagi
na matg liczebnosé proby (20 oséb w kazdym ramieniu) powyzsze wyniki nalezy traktowad
Z ostroznoscia. W badaniu Powell 2010 raportowano jedynie odsetek pacjentéw z nawrotem
z grupy ATO + ATRA + CT, nie podajac informacji odnosnie istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy grupami.

W badaniu Ades 2010 w populacji pacjentéw z niskim/umiarkowanym ryzykiem nawrotu
choroby w okresie obserwacji wynoszacym 22 miesiace nie odnotowano zadnego przypadku
nawrotu choroby (po wezeéniejszym uzyskaniu calkowite] remisji) u pacjentéw poddanych
terapii konsolidacyjnej z zastosowaniem ATO + CT, podczas gdy w grupie pacjentéw leczonych
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ATRA + CT oraz CT odnotowano po jednym przypadku nawrotu choroby. Nie zaobserwowano
znamiennych réznic pomiedzy ATO + CT a ATRA + CT oraz ATO + CT vs CT w zakresie
odsetka pacjentéw z nawrotem choroby, (Tabela 23). Dla populacji z wysokim ryzykiemnawrotu
choroby réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic. U jednego pacjenta z grupy
ATO + CT oraz jednego z grupy ATRA + CT stwierdzono wystapienie nawrotu choroby. (Tabela
23)

Tabela 23.
Wystapienie nawrotu choroby u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL

Okres

Grupa Grupa RR NNT

Badanle ol}sl:ll:;a]cji badana kontrolna [Ci95%] [Cl95%]

’vskﬁ
Jun 1998 11 Iat 39198 (39%) | 60103 (59%) | g 5{:',5392] i s 4

b 0,42

Shen 2004 18 (8-30) 2M8(11%) | 519 (26%) 0 Lol ns

] y ATO vs ATO + ATRA

" 5,53

Shen 2004 18 (8-30) 218 (11%) 0/20 (0%) o o 0 ns

ATO + ATRA + CT vs ATRA + CT w konsolidacyjnej.
Powell 2010 54 71196 (4%)° b.d MiA M/
ATO + CT vs ATRA +CT

ATO + CT vs CT w terapil konsolidacyjnej u pacjentow z niskim/umiarkowanym ryzykiem

1/51 (2%) 0,38 [0,02; 9,02]
Ades 2010 221 0/45 (0%) 1/45 (2%) 0,33 [0.01; 7.97] ns

ATO + CT vs ATRA + CT w terapil konsolidacyjnej u pacjentow z wysokim ryzykiem

Ades 2010 23,7 1121 (5%) 1124 (4%) 1,14[0,08;17,18] ns

a ) w badaniu podano sumaryezne dane dla obu grup pacjentdw, b) mediana (zakres); c) 4rednia (zakres).d) nawroty u
pacjentaw, kidrzy osiagneli remisje po terapii indukcyjne] | otrzymall min. 1 dawke ATO,

Czas przezycia wolny od choroby (DFS)

Czas przezycia wolny od choroby (DFS) byt oceniany jedynie w badaniu Shen 2004, w ktorym
ATO poréwnywano z monoterapia ATRA oraz terapig skojarzong ATO + ATRA. DFS
definiowany byt jako czas od uzyskania CR do nawrotu, zgonu bez wzgledu na przyczyne lub
zakoniczenia zbierania danych. Mediana DFS wynosita 13 miesiecy w przypadku leczenia
ATRA, 16 miesiecy u pacjentéw leczonych ATO i 20 miesiecy u chorych, ktdrzy otrzymywali
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kombinacje tych lekéw. W badaniu nie podano istotnosci statystycznej zaobserwowanych
réznic. (Tabela 24)

Tabela 24.
Mediana czasu przedycia bez nawrotu choroby u pacjentow z nowo zdlagnozowana APL

Badanie Grupa badana Grupa kontrolna

Shen 2004

Przezycie wolne od choroby

Zlozony punkt koricowy zdefiniowany jako wystgpienie zgonu lub nawrotu choroby po
uprzednim uzyskaniu remisji byt oceniany w badaniu Powell 2010, w ktérym pacjenci byli
leczeni ATO w skojarzeniu z ATRA + CT w terapii konsolidacyjne] po uprzedniej terapii
indukcyjnej schematem ATRA + CT. Wykazano istotng statystycznie przewage schematu ATO
+ ATRA + CT wzgledem ATRA + CT pod wzgledem zlozonego punktu koricowego po 36
miesigcach obserwacji (p < 0,0001; Tabela 25).

Tabela 25.
Zgon lub nawrét choroby po wezedniejszym uzy skaniu CRu pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL

Okros Grupa badana Grupa kontrolna

Badanie nbserwa::ji

“---“ 1

GRADE: niski

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzer (EFS)

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (Event Free Survival) bylo oceniane w 1 badaniu
poréwnujacym ATO + ATRA + CT wzgledem ATRA + CT w terapii konsclidacyjnej. Punkt
koricowy zdefiniowano jako czas od rozpoczecia badania do wystapienia jednege z ponizszych
zdarzen: brak remisji, nawrét po remisji oraz zgon.
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Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami zaobserwowano po 36 miesiacach obserwacii
{p < 0,0001; Tabela 26).

Tabala 26.
Przeiycie wolne od niekorzysinych zdarzen u pacjentdw z nowozdiagnozowang APL

Okras Grupa badana Grupa kontrolna

Badanie obserwac]i

GRADE:; niski

9.10. Dzialania niepozadane

Dziatania niepoZadane ocenianc w trzech badaniach wlaczonych do analizy. W pracy
Shen 2004, w terapii indukcyjnej oraz Ades 2010, Powell 2010 w terapii konsolidacyjnej.

W pracach, w ktorych stosowano ATO podczas indukcji remisji raportowano zaburzenia ze
strony ukfadu pokarmowego, hiperleukocytoze, sucho&é w ustach. Do najpowaniejszych
dziatan niepotadanych obserwowanych u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL nalezaly
dysfunkcja watroby, zespdl rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (tylko w grupie
ATRA) | zespot aktywacji leukocytaw.

W badaniu Shen 2004 u pacjentéw z grupy ATO, w pordwnaniu z ATRA istotnie statystycznie
rzadziej wystepowaly suchosé w ustach. Ryzyko wystapienia dysfunkeji watroby dla poréwnania
ATO vs ATRA bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie ATO, Dla pordwnania ATO vs ATO +
ATRA roznice istotne statystycznie zaobserwowano tylko w odniesieniu do suchoéci w ustach
(Tabela 27). Szczegblowe wyniki dla poszczegolnych =zdarzen, w postaci parametrow
wzglednych i bezwzglednych przedstawiono w Aneksie (17.8.2).

Tabela 27.
Dzialania niepotadane raportowane u pacjentow z nowo zdiagnozowang APL

Shen 2004
Dzialania niepo2adane —
~ATO
P e o A ey iy 1 . A, :

Biegunka b.d. b.d. b.d.
Wymioty b.d. b.d. b.d.

Dyskomfort ze strony ukladu a 5

pokarmowego 1/18 (6%) 0/19 (0%) 1/20 (5%)
Dysfunkcja watroby 1118 (61%)° 5/19 (26%)° 13/20 (65%)

HTA Conpulfng 2012 {www.hia pl) 83 I




Analiza kiiniczna tréfienku arsend w leczeniu ostre] biatac ki promssl ooy o]

1k

' ' ATO. ATRA ATO + ATRA
Suchosé w ustach 218 (11%) 11/19 (58%) 12/20 (60%)°
Brak apetytu b.d. b.d. b.d.
Wysypkalzapalenie skome 018 (0%) 419 (21%) 2120 (10%)
Suchosc skory b.d. b.d. b.d.
Hiperpigmentacja skory b.d. b.d. b.d.
Uszkodzenie skory krocza b.d. b.d. b.d.
Bal glowy 118 (6%)° 4118 (21%)" 2120 (10%)
Hiperleukocytoza 12118 (67%)" 10/19 (53%)° 14/20 (T0%)
Zespol aktywac]l leukocytow b.d. b.d. b.d.
Zakazenia wewnatrzszpitalne b.d. b.d. b.d.
Dic b.d. b.d. b.d.
Bdl kosci b.d. b.d. b.d.

a)p > 0,05; b)), c) p< 0,05 dla pordwnania ATO ve ATO + ATRA,

W pracy Ades 2010 w grupie pacjentdw z niskim/umiarkowanym ryzykiem podano jedynie, iz
mediana czasu trwania neutropenii oraz trombocytopenii wyniosta w grupie pacjentéw
poddanych terapii ATO + CT odpowiednio 40 oraz 35 dni, w grupie pacientéw poddanych terapii
CT — 43,5 oraz 44 dni, podczas gdy w grupie pacjentdw, u ktérych zastosowano ATRA + CT 20
oraz 23 dni. W grupie pacjentéw z wysokim ryzykiem mediana czasu trwania neutropenil oraz
trambocytopenii wyniosta 51,5 oraz 48 dni dia grupy ATO + CT oraz 45,51 43,5 dni dla grupy
ATRA+CT

W badaniu Powell 2010 u pacjentéw z grupy ATO + ATRA + CT, w pordwnaniu z ATRA + CT
istotnie statystycznie rzadzie] wystepowaly hematologiczne dziatania niepozadane w stopniu 4,
natomiast czesciej niehematologiczne dziatania niepozadane w stopniu 3. Hematologiczne
dziatania niepozadane w stopniu 3. raportowano czesciej w ramieniu ATO + ATRA + CT, ale
réznice nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 28). Szczegdlowe wyniki dla
poszczegdlnych zdarzen, w postaci parametrow wzglednych | bezwzglednych przedstawiono
w Aneksie (17.8.2).
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Tabela 28.

Dzialania niepozqdane raporfowane u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL podeczas konsolidacii z

zastosowaniem ATO

B AT +ATRA4GT | ATRACT
Hematologiczne stopnia 3 21% 16%
Hematologiczne stopnia 4.7 54% 67%
Niehematologiczne stopnia 3.° 41% 30%
Niehematologiczne stopnia 4. 5% 5%
Bol glowy 7% 3%
Nieprawidiowy poziom elektrolitow 3% 1%
Nudnosci 4% 3%
WhydluZenie odcinka QT 0% b.d.
Zespdl aktywac]i leukocytow 0% b.d.

a) RR = 0,81 [0,70; 0,93); b) RR = 1,37 [1,07; 1,75].
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W poszukiwaniu dodatkowych danych dotyczacych bezpieczeristwa tréjtlenku arsenu oraz
komparatorow przeszukano strony agencji rzadowych, zajmujacych sie m.in. monitorowaniem
bezpieczeristwa lekdw;

= Amerykarskiej Agencji ds. Zywnoéci | Lekdw (FDA),

= Europejskiej Agencji Lekdw (EMA),

= Brytyjskie] rzadowej Agencji ds. Regulacji Lekéw (MHRA)

* Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL).

Na stronach Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw nie odnaleziono zadnych szczegélowych
danych dotyczacych bezpieczerstwa leczenia trojtlenkiem arsenu, Podano jedynie, iz do
wrzesnia 2008 preparat Trisenox znajdowal sie na liscie lekéw objetych szczegolnym
nadzorem. Jest to standardowa procedura zwigzana glownie z monitorowaniem
bezpieczeristwa lekdw, ktore w ostatnim czasie zostaly dopuszczone do obrotu. [55] Na
stronach URPL réwniez nie zamieszczono zadnych informacji skierowanych do pracownikow
wykonujacych zawody medyczne dotyczacych bezpieczeristwa stosowania tréjllenku arsenu.

Odnalezione na stronach Europejskiej Agencji Lekow dane na temat bezpieczenstwa ATO
pochodza z szedciu badan klinicznych (107 pacjentéw), przeprowadzonych zaréwno
w populacji pacjentéw z APL, jak i innymi charobami nowotworowymi a takze z programow
badawczych w ramach Compassionate Use Programme’ (141 pacjentéw). W odnalezionych
materiatach zestawiono najczesciej wystepujace zdarzenia, a wybrane omdwiono szerzej. [56]

Kazdy ze 107 pacjentéw bioracych udzial w badaniach Kkiinicznych doswiadczyl dziatan
niepozadanych, ktére uznane zostaly za zwiazane z leczeniem. Najczesciej wystepujacymi AE
2wigzanymi z leczeniem byly: zmeczenie, obrzek, nudnosci, hiperglikemia, bél glowy, goraczka,
biegunka, wymioty, kaszel, dusznosé, tachykardia, hipokaliemia, zapalenie skéry, $wiad, bél
gardta, bdl brzucha, bezsennoéé, dreszcze, zaparcia, parestezje, zawroty glowy, bél stawdw,
obnizony poziom magnezu, przyrost wagi, uczucie niepokoju, jadiowstret oraz nadcisnienie
tetnicze. [56]

Cigzkie lub zagraZajace Zyciu zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem obserwowano
u39% leczonych. Do najezestszych zaliczono: hiperglikemie, dusznosdci, hipokaliemie,
neutropenig, trombocytopenie, zmeczenie, podwyzszony pozom ALT, a takze niedotienienie.
[56]

" Program dajacy motliwoéé slosowania nlezarejestrowanego jeszcze leku u pacjentéw z powazna, zagrazajaca 2yeiu
choroba, w przypadku gdy nie ma alternatywnej terapii a chory nie mo2e braé udziatu w badaniu Kinicznym.
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Mie zaobserwowano zaleinosci pomiedzy ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych
a wiekiem, plcig, grupq etniczng, masa ciafa, liczba stosowanych wczesniej terapii, jak réwniez
przebytym przeszczepem szpiku kostnego. [56]

Sposréd 141 chorych leczonych w ramach Compassionate Use Programme, ciezkie dziatania
niepozadane raportowano u 25 (17%) pacjentdw, 13 chorych zmarlo, zag u 16 leczenie
przerwano ze wzgledu na dziafania niepozadane. [56]

Czestym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym u pacjentéw stosujacych ATO sa zmiany
w EKG, szczegdlnie, wydluzenie odcinka QT. Wydluzenie odcinka QT o ponad 500 ms
zanotowano u 40% pacjentéw. W pojedynczych przypadkach raportowano réwniez wystapienie
torsade de pointes (w tym jeden $miertelny). Mechanizm w jaki ATO wplywa na rytm serca nie
jest znany, a wydluZenie odcinka QT ustepuje po zaprzestaniu podawania leku. [56]

U pacjentéw stosujacych ATO réwniez wystepuje mielosupresja (szczegdinie podczas
konsolidacji oraz fazy podirzymujacej Chociaz obserwowana neutropenia miala zazwyczaj
charakter fagodny, goraczke neutropeniczna odnotowano u jednego pacjenta. [56]

Innymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentdw leczonych zardwno ATO, jak
i ATRA, sa hiperleukocytoza oraz zespdl réznicowania leukocytow. Obydwa zdarzenia nie
muszg by¢ ze soba powigzane, chodé niektérym przypadkom zespolu réznicowania towarzyszy
wysoki poziom |leukocytdw. Innymi objawami zespolu réznicowania sa goraczka, przyrost masy
ciata, niedociénienie, dusznosé, nacieki w plucach, wysiek oplucnowy lub osierdziowy. Zespolu
réznicowania leukocytéw leczy sie steroidami podawanymi w wysokie] dawce, zas
hiperleukocytoze chemioterapeutykiem lub laukafereza. Zespét réznicowania raportowano
u 4 pacjentow, zas hiperleukocytoze u 12, [56]

Zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) czesto towarzyszy APL.
W najwazniejszych badaniach dla tréjlenku arsenu $miertelnosé spowodowana krwotokami
wwyniku DIC siegata 11%, jednakie nie ma dowodow na wzrost ryzyka zwiazany z terapia
ATO. Nie odnaleziono rowniez dowoddw, na to, ze diugotrwale stosowanie tréjtlenku arsenu
2wigksza ryzyko wystapienia innych nowotwordw, [56)

Podobne opracowanie poSwiecone szerszej ocenie efektywnoscl klinicznej trojtlenku arsenu
zostato zidentyfikowane na stronach FDA [57]. Przeprowadzona w powyzszych dokumentach
analiza danych dotyczacych bezpieczeristwa leku, opiera sie¢ na wynikach przeprowadzonych
badan klinicznych, ktdre zostaly zidentyfikowane i opisane w ramach niniejszeqo przegladu
systematycznego. JednakZe dane dotyczace wystapienia dzialari niepozadanych zawarte
w opracowaniu FDA sa pelniejsze niz te zawarte w analizie (co naleZy thumaczyé tym ze raport
dostgpny na stronie FDA przygotowany zostal w oparciu o materialy nieopublikowane — data on
file), dlatego tez zdecydowano sie na ich oddzielne zaprezentowanie.

W odnalezionym opracowaniu dane dotyczace bezpieczeristwa pochodza glownie z badania
klinicznego, prowadzonego na populacji 40 pacjentéw z nawrotows APL. Do najczesciej
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obserwowanych dziatari niepozadanych naleza: zmeczenie, gorgczka, nudnosci, biegunka,
wymioty, béle glowy, kaszel, dusznosci, zapalenie skéry, tachykardia. W mniejszym stopniu
obserwowano: uogélniony obrzek, dreszcze, bél w klatce piersiowej, bal gardla, zaparcia,
hypomagnezemia, hiperglikemia, parestezje, krwawienie z nosa, $Swiad, bdle stawow,
niedocisnienie. Szczegolowa charakterystyke obserwowanych dzialan niepozadanych
prezentuje tabela ponizej.

Tabela 29,
Dzialania niepotadane obserwowane u 25% pacjentdéw leczonych ATO — na podstawie badania Soignet 2001
[57]

Dzialania niepo2gdane Dzialania niepozadane

Rodzaj dzialania nlepoZgdanego ogaolem w stopniu 3 i4

niM (%)

niN (%)

Dzialania niepoZadane zwiazane ze sposobem podania leku

Zmeczenie 25/40 (63%) 2140 (5%)
Goraczka 25/40 (63%) 2140 (5%)
Obrzek ogdinoustrojowy 16/40 (40%) -
Dreszcze 15/40 (38%) -

Bol w Katce piersiows] 10/40 (25%) 2/40 (5%)
Bal w miejscu iniekcji 840 (20%) -

Bal nieokreslony 640 (15%) 1/40 (15%)
Rurmiefi w miejscu iniekeji 540 (13%) -
Obrzek w miejscu inieksji 4140 (10%) -
Oslabienie 4140 (10%) 2140 (5%)
Krwawienie 3140 (8%) -
Przyrost masy ciala 5/40 (13%) -
Spadek masy ciala 3/40 (8%) -
Madwrazliwosé na lek 2/40 (5%) 1/40 (3%)
Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Nudnosci 30/40 (T5%) =
Anoreksja 9140 (23%) =
Spadek apetylu 640 (15%) -
Biegunka 21/40 (53%) -
Wymioty 23/40 (58%) -

Bal brzucha 23/40 (58%) 4/40 (10%)
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Dziatania niepoiadane

Dziatania niepozadane

Rodzaj dzialania nlepoZadanego ogolem w stopniu3id
niN (%) n/N (%
Baol gardla 14/40 (35%) =
Zaparcia 11/40 (28%) 1/40 (3%)
Luzne stolce 4140 (10%) -
Niestrawnosé 4140 (10%) -
Pecherze w jamie ustnej 3/40 (8%) -
Nietrzymanie stolca 3/40 (8%) =
Krwawienie zoladkowojelitowe 3040 (B%) =
Suchost w ustach 3740 (8%) =
Madwrazliwesé brzuszna 3140 (8%) -
Biegunka krwotoczna 3140 (8%) -
Powigkszony brzuch 3140 (8%) -
Zaburzenia w metabolizmie | odzywianiu
Hipokaliemia 20/40 (50%) 5/40 (13%)
Hipomagnezemia 18/40 (45%) 5/40 (13%)
Hiperglikemia 18/40 (45%) 5/40 (13%)
Wazrost akbywnosci ALAT 8/40 (20%) 2140 (5%)
Hiperkaliemia 7140 (18%) 2140 (5%)
Wazrost aktywnogci ASPAT 5/40 (13%) 1740 (3%)
Hipokalcemia 4140 (10%) -
Hipoglikemia 3/40 (8%) -
Kwasica 2/40 (5%) £
Zaburzenia ze strony ukladu nerwowego
Bal glowy 24/40 (60%) 1/40 (3%)
Bezsennosé 17140 (43%) 1/40 (3%)
Parastezje 13/40 (33%) 2140 (5%)
Zawroty glowy 9/40 (23%) —
Drzenie 5/40 (13%) -
Drgawki 3/40 (8%) 2/40 (5%)

HTA Consulting 2012 [www.hinpl)




Analiza inicrna trdg@enku arsernu w lecieniu ostnej biatac i promisfocyiowe)

Dziatania niepoiadane Dzialania niepoZgdane
Rodza] dzialanla niepoZadanego ogalem w stopniudid4
niN (%) niN (%)
Sennosd 3140 (8%) =
Spiaczka 2140 (5%) 2/40 (5%)
Zaburzenia ze strony ukladu oddechowego
Kaszel 26/40 (B5%) =
Dusznosé 21/40 (53%) 4/40 (10%)
Krwawienie z nosa 10/40 (25%) =
Miedotlenienia 9/40 (23%) 4/40 (10%)
Wysiek z oplucnegj 8/40 (20%) 1/40 (3%)
gz:;sﬂ?: sgm:nia wydzieliny po tylnej 5140 (13%) n
Swiszczacy oddech 5/40 (13%) -
Sciszony szmer pecherzykowy 4/40 (10%) ~
Trzaski 4140 (10%) -
Furczenie 4140 (10%) -
Krwioplucie 3/40 (8%) -
Przyspieszony oddech 340 (8%) -
Rzezenie 3/40 (8%) -
Zmiany skorne oraz w tkankach podskérnych
Zapalenie skory 17740 (43%) =
Swiad 13/40 (33%) 1140 (3%)
Siniaki, zsinienie, wybroczyny 8/40 (20%) -
Suchosé skry 640 (13%) -
Rumier nieokreslony 540 (12,5%) =
Zwigkszona potliwosd 5/40 (12,5%) =
Obrzek twarzy 340 (8%) =
Mocne poty 3/40 (8%) -
Wybroczyny 3/40 (8%) =
Hiperpigmentacja 3/40 (8%) -
;especyﬁczne zmiany skome - 3/40 (8%) =
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Dzialania niepozadane Dzlalania niepo2adane
Rodzaj dziatania niepozadanego ogdlem w stopniu 3 i 4
niN (%) nfM (%)
Pokrzywka 340 (8%) =
Migjscowe zluszczenia 2140 (5%) -
Obrzeki powiek 2140 (5%) =

Zaburzenia pracy serca

Czestoskurcz 22140 (55%) -
Wydluzenie odcinka QT w EKG =500 ms 16/40 (38%) =
Palpitacje 4740 (10%) =
Mieprawidlowy obraz EKG inny niz 3140 (7%) =

widluZzenie odcinka QT

Infekeje | poraZenia

Zapalenie zatok B/40 (20%) =
Opryszczka pospolita 5/40 (13%) -
Infekcja garnych drég oddechowych B 5/40 {(13%) 1/40 (3%)
Infekcje bakteryjne nieckreslone 3040 (8%) 1740 (2%)
[ Pélpasiec 3/40 (8%) -
-Zapalanla n;sagardziaii 2140 (5%) -
Drozdzyca jamy ustnej 2140 (5% -
Sepsa 2140 (5%) 2/40 (5%)

Zaburzenia ze strony ukiadu miesniowo-szkieletowego, tkanek lgcznych i kosci

Béle stawaw 13/40 (33%) 3/40 (8%)
Béle miesni 10/40 (25%) 2/40 (5%)
Béle kosci 9/40 (23%) 4140 (10%)
Béle plecow 140 (18%) 1/40 (3%)
Béle szyi 5/40 (13%) -

Bale konczyn 5/40 (13%) 2/40 (5%)

Zaburzenia hematologiczne

Anemia 8/40 (14%) 2/40 (5%)
Matoplytkowosc 7140 (19%) 540 (12%)
Meutropenia z goraczka 5740 (13%) 340 (8%)
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Dzialania nlepoZadane

Dziatania nlepozadane

Rodzaj dzialania nlepoZadanego agolem w stopniu3i 4
niN (%) niN (%)
Leukocytoza 4140 (10%) 1/40 (3%)
MNeutropenia 4140 (10%) 4140 (10%)
DIc 3/40 (8%) 3/40 (8%)
Powigkszenie wezldw chlonnych 3/40 (8%) -
Zaburzenia ze strony ukladu naczyniowego
Niedocisnienie 10/40 (25%) 2/40 (5%)
Uderzenia goraca 4440 (10%) =
Madcisnienie 4140 (10%) =
Bladost 4/40 (10%) <
Zaburzenia psychiczne
Leki 12/40 (30%) "
Depresja 8/40 (20%) —
Pobudzenie 2140 (5%) -
Dezorientacja | confusion) 2140 (5%) -
Zaburzenia wzroku
Podraznienie oka 4140 (10%) =
Niewyrazne widzenie 4140 (10%) —
Wysychanie oka 340 (8%) -
Bolesne zaczerwianienie oka 2/40 (5%) -
Zaburzenia ze strony ukladu moczowego -
Uszkodzenie nerek 3/40 (8%) 1140 (3%)
MNiewydolnosé nerek 3/40 (8%) -
Skapomocz 2140 (5%) —
Mietrzymanie moczu 2140 (5%) -
Zaburzenla ze strony ukladu rozrodczego
Krwawienie z pochwy 5140 (13%) -
Krwawienia miedzymiesigczkowe 3140 (B8%) -

Zaburzenia sluchu
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Analiza Klinkczna trdfieniu amenu w leczaniu oste) bainck) promislocytowes)

Dziatania niepozadane Dzialania nlepoZadane
Rodza) dzialania niepoZzadanego ogdlem wstopniu 314
nfN (%) niN (%)
Bél ucha 3/40 (8%) -
Szumy uszne 2140 (5%) -

Dodatkewo na stronach FDA odnaleziono powtarzajace sie ostrzezenia dotyczace
towarzyszacych leczeniu dziatari niepoZadanych charakterystycznych dla tréjtlenku arsenu,
ktére moga prowadzi¢ do zgonu pacjenta, takich jak zaburzenia rytmu serca oraz zespolu
réznicowania APL. [58]

Do wspomnianych zaburzen rytmu serca zaliczono wydluZzenie odcinka QT oraz blok
przedsionkowo-komorowy, mogacy prowadzié do wystapienia arytmii komorowych. Dane
Z badan klinicznych wskazujg na istnienie prawdopodobienstwa wydluzenia odcinka QT, ktdre
obserwowano u pacjentéw leczonych tréjtlenkiem arsenu w przebiegu APL. W trzech
przypadkach doszlo do wystapienia czestoskurczu komorowego typu lorsade de pointes, ktéry
u dwdch pacjentow spowodowal zgon. Analizujgc dane pacjentéw leczonych preparatem
Trisenox po wprowadzeniu leku na rynek nie odnotowano przypadkéw zgonu z przyczyn
sercowych. [58] Z uwagi na ryzyko wystapienia zaburzen pracy serca zwiazanych z dziataniem
trojlenku arsenu, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie EKG, oznaczenie
poziomu elektrolitéw (potasu, wapnia, magnezu) oraz poziomu kreatyniny. W przypadku
nieprawidlowosei dotyczgcych oznaczonege poziomu elektrolitéw, nalely je skorygowad.
Zaleca sie réwniez zaprzestanie stosowania lekéw majacych udowodniony wplyw na
wydiuzenie odcinka QT. Podczas terapii zaleca sie monitorowanie | utrzymywanie
prawidiowego poziomu elekirolitéw tj. >4 mEqg/dL dla jondw potasu oraz =18 mg/dL dla jondw
magnezu. W przypadku wydluzenia odcinka QT przekraczajacego 500 ms, nalezy podiad
natychmiastowe czynnosci majace na celu oszacowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka
mogacych wywolaé daleko idace konsekwencje dla pacjenta | zdecydowaé o ewentualnym
zaprzestaniu/wznowieniu leczenia trojtlenkiem arsenu. W przypadku wystapienia utraty
przytomnosci, lub nierdwnego rytmu serca, nalezy bezzwlocznie poddaé pacjenta hospitalizacii
w celu monitorowania pracy serca oraz dokonac¢ oznaczenia poziomu elektrolitéw, Nalezy
bezwzglednie zaprzestaé leczenia tréjlenkiem arsenu do momentu ustabilizowania sie odeinka
QT ponizej 460 ms, korekcji poziomu elektrolitw oraz ustapienia utraty przytomnosci
i niemiarowego rytmu serca. [58, 59]

U czesci pacjentéw z APL leczonych tréjtlenkiem arsenu obserwuje sie objawy zblizone do
symptoméw charakterystycznych dla zespolu aktywacji leukocytéw (zespdt réznicowania APL)
charakteryzujacego sie goraczka, dusznoscia, przyrostem masy ciala, naciekami plucnymi,
wysigkiem w oplucnej lub osierdziu z leukocytozg lub bez, ktéry moke prowadzié do zgonu
pacjenta. W przypadku podejrzenia wystapienia zespolu réznicowania APL zaleca sie
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niezwioczne podanie wysokich dawek sterydow tj. deksametazonu w ilogci 10 mg i.v. dwa razy
dziennie przez min. 3 dni lub do czasu ustania objawdw [58, 58]

Dla pozostalych interwencji rozwazanych w ramach niniejszej analizy (ATRA, idarubicyny,
daunorubicyny i cytarabiny) na stronach przeszukiwanych agencji nie odnaleziono informacji
odnosnie bezpieczeristwa ich stosowania.
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PODSUMOWANIE

Podstawowa analiza kliniczne - nawrotowa lub oporna na leczenie APL

11.1.1. ATO w terapii indukcyjnej

Stosowanie ATO prowadzi do remisji calkowitej (CR) $rednio u 82% stosujacych go
pacjentow. MNa podstawie wynikdow badari z grupa kontrolng stwierdzono, e schematy
Zawierajgce ATO stosowane u pacjentow 2z nawrotowa lub oporng na leczenie APL okazaly sie
istotnie statystycznie skuteczniejsze od schematdw nie zawierajacych ATO (ATRA, ATRA +
CT). Nie zacbserwowano natomiast réEnic pomiedzy monoterapia ATO a schematami
zlozonymi zawierajacymi, oprocz ATO, CT Jub ATRA,

Leczenie za pomocg ATO prowadzi do uzyskania remisji molekularnej srednio u 74%
pacjentdw sposrod osdb uzyskujgcych remisje catkowita. Nie wykazano istotne] statystycznie
réznicy pomigdzy ATO i ATO + ATRA w stosunku do tegoe punktu kericowego, natomiast nie
odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami.

Odsetek zgondw u pacjentdw leczonych w fazie indukeji ATO wynosit Srednio 28%, ale
w poszczegilnych badaniach réznit sie znacznie (od 4% do 90%). MNie udato sie ustalié
przyczyny tak duiych rozbieZznosci, W pojedynczych badaniach poréwnawczych bez
randomizacji wykazano istotna statystycznie redukcje $émiertelnosci w grupie ATO wzgledem
schematéw ATRA lub ATRA + CT. Estymowane przezycie calkowite (OS) w okresie do 24
miesiecy wynosilo od 30% do 87% w zaleznoscl od badania ($rednio 65%). Przezycie catkowite
bylo istotnie statystycznie dluzsze w grupach w ktorych stosowano ATO niz w przypadku
stosowania schematu ATRA + CT.

Wérod pacjentdw leczonych ATO odsetek chorych z nawrotami wynosil érednio 42% (zakres
14% do 83%) Mie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw
leczonych ATO a przyjmujacymi kombinacje ATRA + CT. Nie odnaleziono danych dla
poréwnania ATO z innymi opcjami. Przezycie wolne od nawrotu choroby (Relapse Free
Survival) w grupie ATO wynosilo, $rednio 73%. RFS dia poréwnania ATO vs ATO + ATRA byl
zblizony (nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami).

Profil bezpieczeristwa ATO jest zblizony do schematéw ATO + ATRA oraz ATRA + CT, réznice
istotne statystycznie, zaobserwowano jedynie w odniesieniu do ryzyka infekcji, ktdre w grupie
ATO bylo mniejsze. Do najpowazniejszych, a jednoczesnie najczescie] raportowanych, dziatar
niepozadanych tréjlenku arsenu nale#a: hiperleukocytoza, wydluzenie odstepu QT w EKG,

HTA Consulting 2012 {wwwhinpl) |__95 I




Analiza Klinicona dBerku arsanu w leczeniu ostne] bialac sk promiglocyiowa|

Zespol aktywacji leukocytdéw oraz neuropatia obwodowa. W pojedynczych badaniach
obserwowano rowniez rzadkie przypadki przypadki innych zdarzen o cigzkim przebiegu takich
jak: krwawienie do mézgu, catkowity blok przedsionkowo-komorowy, zapalenie trzustki, sepsa
bakteryjna. Malezy jednak nadmienié, iz na podstawie opublikowanych informacji nie jest
mozliwe stwierdzenie, c¢zy zaobserwowane dzialania niepozadane byly zwiazane
z przyjmowaniem ATO, czy teZ zaistnialy jako konsekwencja choroby podstawowei.

11.1.2. ATO w terapii konsolidacyjnej

Monoterapia ATO w terapii konsolidujacej po uzyskaniu remisji catkowitej wydaje sie mieé
mniejsza skutecznosé niz komparatory (CT, ATRA + CT). Analiza poréwnawcza nie byla tutaj
mozliwa, jednak w grupach, ktére stosowaly monoterapie ATO w konsolidacji remisji $rednie
ryzyko zgonu oraz nawrotu numerycznie bylo wy2sze, niz w grupach, gdzie podawano
alternatywne terapie. Lepsze niz dla monoterapii ATO wyniki uzyskano natomiast dla terapii
skojarzonej, zawierajace] ATO,

11.2. Dodatkowa analiza kliniczna - nowo zdiagnozowana APL

11.2.1. ATO w terapii indukcyjnej

Whyniki badari randomizowanych przeprowadzonych w populacji chifskie] wskazujg, na brak
istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondw pomiedzy grupami pacjentéw leczonych
ATO, ATRA lub kembinacja ATO i ATRA. Nalezy jednak zauwazyé, ze w przypadku 2 z 3 prac,
w ktorych ten punkt koricowy byl oceniany, nie zamieszczono zadnych informacji o istotnosci
statystyczne] zacbserwowanych réZnic. W 7-letnim okresie obserwacji przezycie calkowite
(0S) bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie leczone] ATO w pordwnaniu z ATRA,
natomiast w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata nie zaobserwowano znamiennych réznic.

Rédnice w odsetku pacjentow uzyskujacych calkowita remisje pomiedzy ATO, ATRA oraz
kombinacja obydwu tych lekdw nie byly istotne statystycznie. Natomiast czas do uzyskania
calkowitej remisji (CR) by! istotne statystycznie krotszy w grupie leczonej monoterapia ATO
niz w grupie ATRA oraz istotnie diuszy niz w przypadku stosowania terapii laczonej
(ATO + ATRA).

Dane na temat réznicy w odsetku pacjentéw z nawrotami pomiedzy grupami chorych
leczonych ATO lub ATRA wskazujg, ze w badaniu z diuzszym okresem obserwacji réznice byly
istotne statystyczne na korzys¢ ATO. W badaniach z krétszym okresem obserwacji ryzyko
nawrotow naleky oceni¢ jako zblizone zaréwno dla pordwnania z monoterapia ATRA jak
i terapia faczong ATO + ATRA. Przeiycie wolne od nawrotu choroby wynosito u pacjentow
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leczonych ATO 16 mies., w grupie ATRA 13 mies. a w grupie leczonej kombinacja lekow
20 mies., nie podano jednak informacji pozwalajacych ocenié istotnosé statystyczna rénic.

W grupie pacjentdéw leczonych ATO raportowano istoinie statystycznie mniej dziatan
niepozadanych zwigzanych z ukladem pokarmowym (biegunki, wymioty, dysfunkcje watroby,
brak apetytu), a takze rzadsze wystepowanie bolow glowy, boléw kosci, suchosci skory,
suchosci w ustach i wysypki. W przypadku pozostalych dziatani niepozadanych zwiazanych
z terapig APL, nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ATO, ATRA,
badZ kombinacjg tych lekdw.

Najczgsciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego, hiperleukocytoza, suchosé w ustach, infekcje. Do najpowazniejszych dziatan
niepozadanych obserwowanych u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL nalezaly: dysfunkcja
watroby, zespét rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) | zespdl aktywacji
leukocytow.

11.2.2. ATO w terapii konsolidacyjnej

Wyniki badania randomizowanego, przeprowadzonego na duzej liczebnie probie w populacji
amerykariskie] wskazuja, e dodanie ATO do schematu ATRA + CT, jako konsolidacji remisji
uzyskanej za pomoca terapii skojarzone] ATRA + CT pozwala na znamienna statystycznie
poprawg 3-lelniego przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (czas od rozpoczecia
badania do wystapienia pierwszego niekorzystnego zdarzenia, zdefiniowanego jako
nieuzyskanie remisji, nawrét po remisji lub zgon). EFS wynosil 80% w ramieniu ATO + ATRA +
CT oraz 63% w grupie bez ATO; p < 0,0001). Istotne statystycznie roznice na korzyéd
konsolidacji za pomoca ATO + ATRA + CT wykazano réwniez w odniesieniu do przezycia
wolnego od choroby (czas od uzyskania remisji do zgonu lub nawrotu). DFS w 3-letnim
okresie obserwacji wynosit 80% w grupie ATO + ATRA + CT oraz 70% w ramieniu ATRA + CT
(p = 0,0001). Znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie stwierdzono natomiast
w odniesieniu do przezycia catkowitego (86% vs 81%; p = 0,059).

Odsetek pacjentéw z hematologicznymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 4. byt w ramieniu,
w ktérym stosowano ATO jstotnie statystycznie mniejszy, podczas gdy niehematologiczne
dziatania niepozadane w stopniu 3. wystepowaly w te] grupie istotnie statystycznie czescie],
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WNIOSKI

Dostepnosé dowodéw naukowych w niniejszej analizie nalety ocenia¢ majgc na uwadze, iz
produkl leczniczy ATO jest zarejestrowany w leczeniu ultrarzadkiego schorzenia, jakim jest
APL. Rzadki charakter APL stwarza powazne ograniczenia w dostepnoéci do populacji badanej,
a tym samym uniemozZliwia przeprowadzenie duzych badan klinicznych. Dowody naukowe
zebrane w niniejszej analizie wskazuja, iz pomimo wspomnianych ograniczen skutecznosé [l
B - 7O w leczeniu pacjentéw z APL zostala stosunkowo dobrze udokumentowana. Na
podstawie dowoddw naukowych dotyczacych populacji rejestracyinej ocenianego produktu
leczniczego, ti. w nawrotowej lub opomej na leczenie APL tréjlenek arsenu stosowany w
indukcji remisji wydaje sie by¢ lekiem skuteczniejszym od schematéw alternatywnych (ATRA,
ATRA + CT). W tej grupie chorych pozwalal uzyskaé wyzszy odsetek remisji calkowitych,
mniejsze ryzyko zgonu i nawrotu choroby, przy podobnej czestoici wystepowania dziatar
niepoadanych. Dane z pojedynczych badari o niskiej wiarygodnosci sugerujg, ze stosowanie
monoterapii ATO w terapii konsolidujacej moze byé mniej korzystne niz podanie schematow
alternatywnych (CT, ATRA + CT).

Na podstawie dowodéw naukowych uzyskanych w ramach dodatkowe] analizy klinicznej
obejmujacej badania kliniczne w populacji nieobjetej wskazaniami rejestracyjnymi, tj.: w nowo
zdiagnozowanej APL tréjtlenek arsenu stosowany w terapii indukcyjnej jest co najmniej réwnie
skuteczny jak ATRA, przy mnigjszym ryzyku wystapienia dzialarii niepozadanych. Na podstawie
badan RCT w 3-letnim okresie obserwacji stwierdzono, ze ATO szybcigj niz ATRA pozwalal
uzyskac remisje catkowita, ale réznice w Smiertelnosci, ryzyku nawrotu choroby oraz odsetku
pacjentdw uzyskujacych remisje nie réznily sie istoinie statystycznie pomiedzy grupami. W
diuzszym okresie obserwacji na podstawie danych z jednege 11-letniego badania
randomizowanego dolyczacego populacii chiriskiej wykazano istotna statystycznie przewage
tréjtlenku arsenu nad ATRA w diugoSci przezycia, odsetku pacjentéw bez nawroldw oraz
odsetku pacjentdw uzyskujgcych remisje. Dodanie ATO do terapii ATRA + CT w terapii
konsolidacyjnej pozwala na znamienng statystycznie poprawe przezycia wolnego od choroby
(DFS) oraz przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS), nie poprawia natomiast w
sposob istotny statystycznie przezycia catkowitego. Podanie ATO + CT w terapii konsolidacyjnej
w poréwnaniu do ATRA + CT oraz monoterapia CT nie wplywa na redukeje ryzyka nawrotu
choroby jak réwniez na redukcje ryzyka zgonu zardwno u pacjentdw z niskim/umiarkowanym
jak i wysokim ryzykiem nawrotu choroby.

Whioskowanie dotyczace skutecznosci ATO w nawrotowe] lub opornej na leczenie APL oparte
jest gléwnie na wynikach badar bez randomizacji, cechujacych sie niska jakoscia metodyczna.
Jednakze wyniki tych prac wskazujg na znaczna sile interwencji oraz wyraina réznice
w pordwnaniu do innych ocenianych opcji. W zestawieniu z niekorzystnym rokowaniem w APL
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oraz wysoka Smiertelnodcig u pacjentéw nieleczonych (lub nieskutecznie leczonych) naledy
przyjaé, e terapia tréjllenkiem arsenu wydaje sie posiadaé udowodniong skutecznosé
i akceptowalny profil bezpieczeristwa. Dodatkowym, podrednim dowodem przemawiajacym za
skutecznoscia terapii ATO sg dobre wyniki uzyskane w badaniach o lepszej wiarygodnosci
przeprowadzonych w populacji 2 nowo zdiagnozowana APL, a zatem w grupie chorych, w ktérej
trojtlenek arsenu nie jest leczeniem pierwszego wyboru | w chwili obecnej nie ma rejestracii.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa tréjtlenku arsenu (ATO)
w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej, zardwno nawrotowej lub opomej na leczenie, jak
i nowo zdiagnozowanej. Przeprowadzona zostala zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych oraz Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
W toku prac nad analiza przeszukano najwazniejsze Zrodla informacji medyeznej zaréwno
uniwersalne (Medline, EMBASE, CENTRAL), jak réwniez specyficzne dotyczace tematyki
onkologiczne;.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi tréjlenek arsenu jest wskazany do indukcji remisji i jej
konsolidacji w ostrej biataczce promielocytowe] po niepowodzeniu leczenia ATRA lub
w przypadku wystapienia nawrotu choroby po leczeniu ATRA [13],

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej w populacjl docelowe] (nawrotowa lub oporna
na leczenie APL) zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacja, przeprowadzone na
matej liczebnie prébie (20 pacjentéw), a ponadto ATO stosowano w nim w obydwu
poréwnywanych grupach (ATO vs ATO + ATRA), co nie jest wystarczajace do wnioskowania
o skutecznosci | bezpieczeristwie tego preparatu. W zwiazku z tym do analizy wiaczono réwniez
badania nierandomizowane, zaréwno z grupa kontrolna, jak i jednoramienne. Wiekszosé z tych
prac cechowata sig¢ stosunkowo niska jakoscia metodyczng (brak konsekutywnego doboru
proby, retrospektywny sposéb zbierania danych, niepeine raportowanie wynikéw) oraz mala
liczebnoscia préby. Z tego wezgledu autorzy niniejszego przegladu zdecydowali o
przeprowadzeniu dodatkowej analizy Klinicznej obejmujacej badania randomizowane, w ktérych
ATO stosowany byt u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL, ktorej celem bylo przedstawienia
dowoddw o charakterze posrednim, ale pochodzgcych z badan bardziej wiarygodnych. Dwa z
czterech badari RCT w nowo zdiagnozowanej APL przeprowadzono w Chinach, na populacii
lokalnej, co dodatkowo obniza ich wiarygodnosé zewnetrzna, gdyz nie mozna wykluczyé roznic
w poréwnaniu z populacja europejska. Jedna praca obejmowata populacje amerykariska, ktora
mozna uzna¢ za zblizong do europejskiej (Powell 2010) oraz jedna europejska (Ades 2010)
Ograniczeniem obu tych prac byl natomiast fakt, ze ATO stosowano wylacznie w fazie
konsolidacji, podezas gdy w fazie indukcji pacjenci otrzymywali terapie skojarzong ATRA + CT.

Badania dotyczace nowo zdiagnozowane] oraz nawrotowejfopornej na leczenie ostrej biataczki
promielocytowej analizowano oddzielnie. Pomimo znacznej liczby badan odnalezionych
w wyniku przegladu systematycznego nie byla mozliwa ilosciowa kumulacja wynikéw z uwagi
na znaczne roznice w populacji, interwencji oraz metodyce badan wlaczonych. Wyniki
poszczegdlnych prac, w odniesieniu do ka’dego analizowanego punktu koricowego,
zestawiono w formie tabelarycznej, a kumulacje przeprowadzono metoda jakesciowa.
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W badaniach RCT, w ktérych pordwnywano bezposrednio ATO z ATRA podczas leczenia
indukcyjnego pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL, wykazano, e leczenie ATO prowadzi do
uzyskania remisji catkowitej szybciej niz ATRA, przy czym odsetek pacjentéw z remisja byt
poréwnywalny w obu grupach. Na podstawie jednego badania (Jun 1998) o stosunkowo diugim
okresie obserwacji (11 lat) wykazano, ze leczenie tréjlenkiem arsenu zwiazane bylo z nizszym
ryzykiem nawrotu oraz dluzszq przezywalnoscig calkowita niz w przypadku stosowania ATRA.
Jednoczesnie terapia ATO wiazala sie z mniejsza czestoscia wystepowania dzialan
niepozgdanych. Dane te pochodzg jednak z badania przeprowadzonego w populacji chiriskiej.
Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze wyniki te zostaly opublikowane wylaczenie w postaci
abstraktu, co utrudnia ocene wiarygodnosci badania i interpretacje jego wynikdw. W badaniu
Powell 2010 stosowano ATO w fazie konsolidacji po indukeji remisji za pomoca terapii
skojarzonej ATRA + CT pozwolilo na znamienng statystycznie poprawe przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen (80% vs 63%; p < 0,0001) i przezycia wolego od choroby (90% vs 70%:
p=<0,0001), podczas gdy dla przelycia calkowitego roznica nie osiagnela istotnosci
statystycznej, aczkolwiek widoczny byl trend na korzysé ATO (86% vs 81%; p = 0,059).
W badaniu Ades 2010 pordwnywano ATO + CT z ATRA + CT oraz monoterapia CT stosowang
w konsolidacji po indukcji remisji za pomocg ATRA + CT. W pracy tej analize efektéw leczenia
przeprowadzono oddzielnie dla pacjentéw z niskim/umiarkowanym ryzykiem oraz wysokim
nawrotu choroby. W badaniu wykazano brak istotonych statystycznie réznic pomiedzy ATO +
CT a pordwnywanymi interwencjami w zakresie nawrotu choroby oraz zgonu.

W populacji pacjentéw z oporng na leczenie lub nawrotowa APL na podstawie odnalezionych
badari mozna wnioskowac, ze leczenie ATO prowadzi do mniejszej liczby nawrotéw i zgondw
niz stosowanie ATRA lub CT w monoterapii. Natomiast wydaje sie, Ze dodanie ATRA lub CT do
ATO ma niewielki wplyw na poprawe skutecznosci terapii w poréwnaniu do monoterapii ATO.
Fomigdzy odnalezionymi badaniami zaobserwowano znaczne roinice w zakresie odsetka
remisji catkowitych (56 do 100%), nawrotéw (25% do 83%) odsetka zgonéw (4% do 43%). Nie
udato sie ustali¢ jednoznacznie Zrédet takich rozbieznosci, wydaje sie, Zze najbardziej
prawdopodobng przyczyna rozrzutu jest mala liczba pacjentéw uczestniczacych
w poszczegdlnych badaniach oraz potencjalne roznice w charakterystyce wyjsciowej.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest stosunkowo niewielka liczba badan diugookresowych,
atakze fakt, iz w wielu publikacjach w ogéle nie pojawia sie informacja o diugosci okresu
obserwacji. W badaniach obserwacyjnych z grupa kontrolna nie podawano wynikéw
dotyczacych odsetka zdarzeri w grupie kontrolnej lub tez podawano dane tgczne dla obu grup.
W przypadku niektérych punktéw koricowych uniemozliwiato to przeprowadzenie poréwnania
ATO wzgledem innych opcji terapeutycznych.

Uzyskane w niniejszej analizie wyniki, sa zgodne z wynikami dostepnych przegladéw oraz
opracowan monograficznych dotyczacych pordwnywanych interwencji. Analiza tych opracowar
wtdrnych wskazuje, ze ATO jest lekiem rownie skutecznym, jak ATRA w leczeniu APL —
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zarowno opornej lub nawrotowej jak i nowo zdiagnozowanej. U pacjentow, ktorzy uzyskali
remisjg po terapii ATRA, wyksztalca sie czesto opornosé na terapie retinoidami, zatem terapia
ATO pozostaje dla nich jedyna alternatywa. [174] Potwierdzaja to wyniki badan
nierandomizowanych poréwnujacych ATO z CT lub ATRA, w ktérych tréjlenek arsenu pozwalat
na czestsze uzyskanie remisji i zmniejszal ryzyko zgonu. Réwnoczesénie terapia trojtlenkiem
arsenu 2zwigzana byla z wystgpowaniem mniejszej liczby dziatan niepozadanych, co ma
szczegblnie duze znaczenie w przypadku chorych z ostrymi nowotworami, poddawanych w toku
leczenia szeregowi bardzo obciazajacych procedur medycznych. [92, 94]

Powszechnym i potencjalnie zagrazajgcym 2Zyciu dzialaniem niepozadanym zwigzanym
ze stosowaniem ATO jest wydluZenie odcinka QT w EKG. Nie jest znany dokladny mechanizm
pojawienia sie tej nieprawidlowosci w pracy serca w zwiazku z terapia flenkiem arsenu, jednak
w celu zminimalizowania ryzyka zalecane jest obligatoryjne badanie EKG, jak réwniez poziomu
elektrolitow i korygowanie wszelkich zaobserwowanych nieprawidlowosci jeszcze przed
rozpoczeciem podawania ATO, jak rdwnie2 sciste monitorowanie tych parametréw w trakcle
Irwania terapii. [36] W$rdd innych cigzkich zdarzen niepozadanych wystgpowaly: zespol
aktywacji leukocytdw, krwawienie do modzgu, calkowity blok przedsionkowo-kemorowy,
zapalenie trzustki, sepsa bakteryjna oraz neuropatia obwodowa. Z uwagi na fakt, 2e dane te
pochodza przede wszystkim z badan jednoramiennych nie mozZna okreslié czy ryzyko ich
wystapienia zwigzane jest z ATO czy z choroba podstawowa [72, 73, 77, 84,85,84].

Tlenek arsenu przez diugi czas funkcjonowal w powszechnej éwiadomosci wylacznie jako
niebezpieczna dla zdrowia i 2ycia trucizna. Dodatkowo, obecnodé rzadkiego metalu w tym
zwigzku chemicznym rodzila obawy o wystepowanie péZnych dzialann niepozadanych
zwiazanych z jego kumulacja w organizmie. Z tego tez wzgledu szczegéinie ciekawe wydaja sie
wyniki badari o diugim okresie obserwacji, w ktérych chorzy intensywnie leczeni ATO,
obserwowani byli przez co najmnigj kilkadziesiagt miesigcy (Jun 1998, Hu 1999, Wang 2004).
W zadnym z tych badan, nie pojawiajg sie doniesienia o wystepowaniu dzialan niepozgdanych
zwigzanych z chroniczng ekspozycja na arsen, co bylo podnoszone w zwiazku z wynikami
eksperymentdw prowadzonych na zwierzetach. [37] W zwigzku z tym, na podstawie obecnie
dostgpnych danych, nie ma podstaw do twierdzenia, ze leczenie zwigzkami arsenu w dawkach
analizowanych w badaniach wiaczonych do niniejszej analizy, prowadzi do niebezpiecznego dla
zdrowia kumulowania sig zwigzkdw arsenu w organizmie. Niemniej jednak, ze wzgledu na
niewielkie grupy pacjentow jakie braly udzial w tych badaniach, konieczne jest prowadzenie
dalszych doktadnych obserwacji grup chorych przyjmujgcych ATO, w celu wykrycia pojawiania
sie rzadkich dziatari niepozadanych, ktére mogly sie nie ujawnié w ocenianych tutaj badaniach.
Pomocne moze okazaé sie rdwnie2 analizowanie grup pacjentéw leczonych ATO, a cierpiacych
na inne niz APL, bardziej powszechne formy nowotwordéw (szpiczak mnogi, ostra biataczka
mielocytowa, ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekia biataczka mielocytowa). [38]
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Niewatplivie najwigkszym ograniczeniem analizy jest brak badai randomizowanych
poréwnujgcych ATO z innym opcjami w ostrej bialaczce promielocytowej po niepowodzeniu
ATRA lub w przypadku opornosci na ATRA. Dostepne badania dotyczace ATO w tej populacii
cechujg sie niska jakoscia metodyczna oraz malg liczebnoscig préby, co ufrudnia ocene
skutecznosci i bezpieczeristwa. Jednakze przy ocenie klinicznej oprécz jakosci metodyczne;
Zrodet informacji nalezy bra¢ réwniez sile interwencji, a takze kontekst kliniczny i przebieg
naturalny choroby. Nie mozna bowiem zapominaé, ze APL jest choroba szybko postepujaca,
ktéra nie leczona prowadzi do $mierci, a spontaniczne remisje w zasadzie sie nie zdarzaja. APL
zostala po raz pierwszy opisana w 1957 roku, jako Zle rokujaca, w kratkim czasie prowadzaca
do zgonu i okreslona mianem najbardziej zlosliwej sposréd ostrych biataczek. [50] Do czasu
wdroZenia skutecznych metod terapii rokowanie bylo skrajnie niekorzystne. PoéZniejsze
zastosowanie chemioterapii, ATRA oraz pofaczenia tych dwdch lekéw poprawilo rokowanie.
[49] Jednak w przypadku nawrotu lub opornosci na ATRA jedyna alternatywa pozostaje
tréjtienek arsenu. W takiej sytuacji préba zaprojektowania badania randomizowanego napotyka
na trudnosei zwigzane z wyborem interwencji w ramieniu kontrolnym. Peina ocena skutecznosci
ATO wymaga zastosowania tego preparatu w grupie badanej, natomiast w grupie kontrolnej
schematu nie zawierajgcego ATO. Oznacza to, e w grupie kontrolnej pacjenci musieliby
otrzymywac wylacznie leczenie podirzymujace lub schematy oparte na ATRA | CT, ktore
okazaly sie juz wezesniej u nich nieskuteczne. Wobec niekorzystnego rokowania zwigzanego
z nieleczong APL oraz jednoznacznie korzystnych doniesien o skutecznosci i duzej sile
interwenciji ATO, nalezy przyjac¢, ze dostepne badania kliniczne, pomimo ich niskiej jakosci, sa
wystarczajace do potwierdzenia skutecznosgci i bezpieczenistwa ATO u pacjentéw z APL po
niepowodzeniu lub opornosci na ATRA,

Nalezy rowniez zwrécié uwage na inne trudnosci zwiazane z zaprojektowaniem duzego badania
RCT. Po pierwsze ostra bialaczka promielocytowa, zaliczana jest to choréb rzadkich (czestosé
Jej wystepowania w Europie to ok. 8 przypadkéw na 100 tys. mieszkaricéw). Natomiast biorac
pod uwage skutecznosé ATRA, populacja po niepowodzeniu lub opomoéci na leczenie tym
preparatem jest jeszcze mniejsza. Z tego tez wzgledu mozna sig spodziewad trudnosci
z rekrutacja pacjentéw do takiego badania. Wydaje sie zatem, Zze dalsze potwierdzenie
skutecznosci i bezpieczenstwa ATO po niepowodzeniu lub opornoéci na ATRA powinno
odbywaé sie w ramach prawidlowo zaprojektowanych rejestrow pacjentow,

Whioskowanie na temat skutecznosci ATO w nawrotowe] lub opornej na leczenie APL opiera
sig nie tylko na danych z niskiej jako$ci badari nierandomizowanych, ale réwniez na podstawie
danych z badari randomizowanych w populacji zblizonej, cho¢ nie identycznej, z populacig
docelowa. Wykazano w nich, ze ATO stosowany u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL
w fazie indukcji jest co najmniej réwnie skuteczny jak ATRA, a w diuzszym okresie obserwagii
byé moze nawet skuteczniejszy. Jednoczesnie cechuje sig korzysiniejszym profilem
bezpieczeristwa. Dodanie ATO do schematu ATRA + CT w terapii konsolidacyjnej pozwala
natomiast na znamienng statystycznie poprawe DFS oraz EFS. Dane z badar
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przeprowadzonych w populacji z nowe zdiagnozowang APL cechuja sie zdecydowanie lepsza
wiarygodnodcia, a jednoczednie stanowig dowdd pogredni na skutecznoSé ATO réwnier
wpopulacji bardziej obciazone]. Wykazanie przewagi ATO nad ATRA w nieleczonej APL
(a zatem takiej, w ktdre] lekiem z wyboru jest ATRA), pozwala przypuszczad, e rowniel
w nawrotowej i opornej na leczenie APL (a zatem takiej gdzie stosowanie ATRA nie jest juz
uzasadnione), ATO jest lekiem skutecznym,
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OGRANICZENIA

Ma etapie analizy Klinicznej natrafiono na ograniczenia wynikajace z obiektywnych przyczyn,
ktére moga wplywad na wyniki analizy:

1.

Dostgpnos¢ dowodow naukowych o wysokiej jakosci byla bardzo ograniczona, co
najprawdopodobniej wynikato z ultra rzadkiego charakteru choroby. Przeprowadzenie
duzego badania RCT w populacji pacjentéw z APL moze byé niewykonalne ze wzgledu na
ograniczong wielkos¢é populacji, a tym samym problemy z rekrutacja odpowiednie] liczby
pacjentow.

. Nie odnaleziono badan RCT umodliwiajacych ocene efektywnosci ATO w leczeniu

nawrotowe] lub opomej] na leczenie APL (w jedynym odnalezionym badaniu
randomizowanym w tej populacji ATO stosowano w obydwu grupach), natomiast czesciowo
dostepne dane dla postaci nowo zdiagnozowane] dotyczyly populacji chiriskiej, ktéra moze
sie réznic od populacji europejskiej,

Dwa z czierech badaii RCT dotyczacych nowo zdiagnozowanej APL przeprowadzonych
zostalo w populacji chirskie]. Jedno bdanie (Powell 2011) obejmowato inna (amerykariska)
populacje, podczas gdy badania Ades 2010 przeprowadzono na populacji europejskiej,
jednakze w pracach tych ATO stosowany byl wylacznie w fazie konsolidacii.

. Analiza w odniesieniu do populacji nawrotowej dotyczyla badar obserwacyjnych, ktére

w wiekszodci cechowaly sie niska jakoscig metodyczng (czesto: brak konsekulywnego
doboru préby, retrospektywny sposob zbierania danych, niepelne raportowanie wynikow,
niska liczebnosé proby, krotki czas obserwacii lub brak danych o okresie obserwacji).

Przewaga badan jednoramiennych, ktére uniemozliwiaja poréwnawcza analize wynikdw.,

Znaczna rozpietosé wynikéw pomiedzy poszczegdlnymi badaniami i brak mozliwosci
wyjasnienia Zrodet heterogenicznosci z uwagl na brak danych o okresie obserwacji,
charaklerystyce populacji itd.

. W niekidrych badaniach brak informacji umoZliwiajacych wnioskowanie o istotnogci

statystycznej réznic miedzy grupami lub prezentowanie wynikéw lacznych dia kilku grup
réznigeych sie schematem leczenia ilub stopniem zaawansowania choroby.

Istnieje  prawdopodobiefistwo  wystapienia bledu duplikacji danych, wynikajacego
zmozliwosci przestawienia wynikdw dla tej samej populacji w dwbch oddzielnych,
niecytujacych sie wzajemnie publikacjach (np. prace Hu 1999 oraz Hu 2000).

Réznorodnosé stosowanych schematéw terapii (monoterapia ATO, terapia skojarzona ATO
+ CT, ATO + ATRA) utrudniajaca wnioskowanie na temat skutecznosci | bezpieczeristwa

trojtlenku arsenu.
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Zgodnie z przyjetymi przez firme HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji
analiz efektywnosci | raportéw HTA, numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed
dokonaniem ewentualnych recenzji przez zewnetrznych audytordow. Wersja ostateczna
poddana recenzjom przez ekspertéw zewnetrznych” uzyskuje numer 2.0.
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ANEKS

17.1. Wytyczne leczenia ostrej bialaczki promielocytowej

17.2. Wyniki wyszukiwania

Odnaleziono 5§ opracowar zawierajacych wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu ostrej
biataczki promielocytowe]. Jedno ze =zidentyfikowanych opracowar prezentuje wytyczne

opracowane przez Polska Grupe ds. Leczenia Bialaczek u Dorostych, pozostale to opracowania

europejskie oraz jedno amerykariskie poswigcone zaleceniom dotyczacym leczenia m.in. AML,

zespoldw mieloblastycznych oraz APL. Jako, Zze trojlenek arsenu wskazany jest w indukcji

remisji oraz w konsolidacji

u dorostych pacjentéw chorych APL, po niepowodzeniu

wczesniejsze] terapii lub w przypadku nawrotu choroby [23] najwazniejsze wydaja sie zalecenia

dla tej grupy pacjentdw. Najwazniejsze wnioski z odnalezionych wytycznych zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.

Wytyczne postgpowania w leczeniu ostrej bialaczki promielocytows]

Tytul

Instytucja

zalecajaca

Wnioski

Jerzy Leczenie biataczki promielocytowe] z t{15:17), PMU/RARa+:
Holowiecki e Leczenie indukujgce remisje rozpoczyna sie od podawania ATRA,
1 - Polska nastepnie dolgcza sie chemioterapie antracykiing; daunorubicyng
Grupa ds. lub idarubicyna,
Leczenia » Remisje potwierdza sie oznaczajac onkogen PMLU/RARg, w
Bialaczek u przypadku remisjl niecalkowitej nalezy kentynuowaé leczenie
Dorostych ATRA nawet do 90 dni,
(PALG; = W leczeniu konsolidujacym podaje sie w kolejnych 3 miesigeach
2009 3 nastepujace kursy leczenia: daunorubicyna (lub idarubicyna),
mitoksantron, dauncrubicyna (lub idarubicyna),
. = * W leczeniu podirzymujacym (po uzyskaniu remisji molekularngj)
stosuje sig 6-merkaptopuryne, metotreksat oraz ATRA,
= W przypadku braku remisji po leczeniu pierwszego rzulu zaleca
sig podawanie ATO (w dawce 0,15 mo/kg/dobe przez 5 dni w
tygodniu w czasie 5 tygodni),
« W przypadku wystgpienia wznowy procesu nowotworowego
Zaleca sig leczenie ATO, a nastgpnie po uzyskaniu drugiej remisji
calkowite] wykonanie autologicznej badz  allogeniczne|
transplantacji kemdrek krwiotwarczych,
= W przypadku frudnosci w uzyskaniu drugiej remisji po wyZe]
wymnienionej terapii zaleca sig leczenie gemtuzumabem
ozogamycyny, transplantacje allogeniczng lub leczenie w ramach
badan klinicznych.
| European |Grupa docelowa:
| APL group *  Pacjenci z pierwsza lub kolejng hematologiczng, badZ molekulamg
of experts wznowa APL,
(2007) *  Pozytywny wynik badania PCR po terapii konsclidujacej
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Instytucja

zalecajaca Whnioskl

pierwszego rzutu,
« Niekompletna remisja hematologiczna po terapii pierwszego rzutuy,
« Wiek = 18 roku zycia, bez garnej granicy wieku.

Indukeja | konsolidacja remisji:

* W przypadku leczenia indukujacego remisje zaleca sle
monoterapie ATO,

* W przypadku leczenia konsolidujgcego zaleca sie terapie
kombinowang ATO + ATRA,

Terapia pokonsolidacyjna:

* Przeszczep allogeniczny komorek krwiotwérczych, poprzedzony
intensywna chemioterapig (HAM — wysokie dawki cytarabiny |
mitoksantronu) u pacjentdw z dodatnim wynikiem PCR po
konsolidacji z uzyciem ATO lub bez poprzedzajacej chemioterapii
: %mm Z ujemnym wynikiem PCR po terapii konsolidujace]

+ Autelogiczne przeszezepienie komarek krwiotworczych u
pacjentdw z ujemnym wynikiem badania PCR ze szpiku kostnego
pobranego przed przeszczepem;

e U pozostalych pacjentdw mozna zastosowad terapie z
wykorzystaniem: ATO + ATRA, ATO + ATRA + gemtuzumab
ozogamycyny, ATRA + metotreksal + 6-merkaptopuryna lub
intensywna chemioterapia z lub bez ATRA.

Meneterapie gemtuzumabem ozogamycyny lub inne farmy terapii
eksperymentalnych mozna rozwazyé w przypadku zaawansowanego
procesu nowotworewego niekwalifikujgcego sie do Zzadnej z powyzszych

form leczenia.
ESMO | Leczenie bialaczki promielocytowe]:
Guidelines + Leczenie indukujace remisje rozpoczyna sie od podawania ATRA,
Warking nastepnie dolacza sie chemicterapie antracykling,
Group * FRola cytarabiny w terapii APL nie zostala jednoznacznie
(2010) akreglona.

' ﬂ#

b + Ze wzgledu na potwierdzona role hematopoetycznych czynnikdw
syndromes In wzrostu jako srodkéw uwrazliwiajacych komarki bialaczkowe na
(_!_ii_.'-!tt"ﬁ.@]ﬁ!t% cytostatyi mozna rozwaiy¢ ich podanie jako leczenie
iﬁf : wspomagajace dla chemioterapii,
+  Pacjenci przyjmujacy ATRA powinni byc stale monitorowani pod
katem wystapienia koagulopatii.
= Nie podano zalecen dotyczacych konsolidacji remisji u pacjentdw z
APL. Dla populacji chorych z AML w ramach leczenia
standardowego rozwaza sie wykonanie przeszczepu komdrek
krwiotworczych lub podanie wysokich dawek cytarabiny.
« W ramach terapil podirzymujace], u pacjentdw, u ktdrych wystapita
| remisja choroby zaleca sig podanie terapii skojarzonej] w postaci
ATRA w polgczeniu z chemioterapig,
Nawrdt choroby
« U pacjentdow nawrctowych, nalezy rozwazyé podanie ATO, nawet
wowczas gdy stwierdzono opormosé na leczenie ATRA,

European |Leczenie nowo zdiagnozowanej APL:
| LeukemiaM | Indukcja remisji:
el (2008) * Standardowym leczeniem jest terapia skojarzona ATRA + CT
(antracykliny)
+= Leczenie skojarzone ATRA + CT powinno byé stosowane do
momentu uzyskania remisji calkowitej
+ Stosowanie ATO zamiast kombinacji ATRA + CT, jest
uzasadnione jesli przemawiajg za tym wzgledy ekonomiczne w
danym kraju
+ Nie zaleca sig modyfikowania terapii w przypadku, gdy wyniki
badan wskazujg na niepeine zréznicowanie blastow
Konsolidacja remisji:
= Leczeniem standardowym podanie 2-3 cykli CT {antracykliny)
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Instytucja

zalecajgca

Whnioski

+ Dodanie ATRA do CT wydaje sie by¢ zwiazane z dodatkowymi
korzysciami Kinicznymi

s U pacjentéw wysokiego ryzyka (WBC = 10 000/ pl), =60 r. z
konsolidacja winna obejmowac min. jeden cykl wysoko- lub
sredniodawkowe] cytarabiny

* Stosowanie ATO w ramach konsolidacji winno byé ograniczone do
badan klinicznych oraz do pacjentow, dla ktérych CT nie jest
Zalecana

* Po zakonczeniu terapii konsolidujace] nalezy sprawdzié, czy udalo
sig uzyskac remisje molekularng (RT-PCR o czulodd minimum 10-
4

* U pacjentdw bez remisji molekulamej powinno sie rozwazyc
allogeniczny przeszczep komoarek krwiotwarczych

e U pacjentdw nie bedacych kandydatami do przeszczepu mozna
rozwazyc podanie ATO lub gemtuzumabu ozogamycyny,

Terapia podirzymujgca:

+ Powinna byc stosowana u pacjentdw, u ktdrych terapia indukeyjna
i konsolidujaca przyniosia kiniczng korzysé

= Przez 3 lata od zakenczenia terapii konsolidujace] co 3 miesigee
powinny byé powtarzane badania na obecnosé choroby
resztkowej. Optymalnym Zrodlem probek do badan jest szpik
kostny

+ Profilakiyka nawrotu do osrodkowego ukladu nerwowego powinna
by ograniczona do pacjentdw z hiperleukocytozs,

Leczenie po nawrocie:

¢ U pacjentéw z nawrotem molekularnym (2 pozytywne wyniki testu
PCR na obecnosc transkryptu PML/RARa) leczenie winno byd
wdrozone bezzwlocznie

» Leczeniem pierwszego wyboru jest ATO

* Leczeniem ratunkowym moze byé rdwniez terapia skojarzona
ATRA+CT

*  Po uzyskaniu remisji calkowitej pacjenci powinni ofrzymac CT lub
przeszczep komdrek krwiotworczych

+ U pacjentdw nie uzyskujacych remisji calkowite] zalecany jest
allogeniczny przeszczep komdrek krwictwdarczych

s Autologiczny przeszczep komdrek krwiotwarczyeh jest opcjg tylko
u pacjentow bez choroby resztkowej

+« Pacjentomn niebgdacym kandydatami do przeszczepu podawad
mozna ATO + ATRA + CT w powtarzanych cyklach

« Ll pacjentdw 2 nawrctem bialaczki w obrebie oSrodkowego ukiadu
nerwowego podaje sie leczenie skojarzone metotreksatemn,
hydrokortyzolem oraz cytarabing podawanymi do plynu mézgowo-
rdzeniowego, atak2e leczenie systemows.

NCCN
(2012)

Leczenie nowo zdiagnozowanej biataczki promielocytowej z 1{15:17)
Przed rozpoczgciem leczenia sprawdza sig indywidualna tolerancje
pacjenta na antracykliny oraz okresla sie grupe ryzyka.
Pacjenci nie tolerujacy antracykliny ;
W fazie indukcji zaleca sie pedawanie ATRA,, w dawce 45 mg/m® w dwéch
dzielonych dawkachidzien wraz z ATO, w dawce 0.15 mg/kgldzien do
momentu uzyskania remisji w obrebie szpiku kosinego.
W fazie konsolidacji zaleca sig podawanie ATO,, w dawce 0,15 mg/kaldzien
5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie co 8 lygodni wraz z ATRA, w dawce 45
mgu'mz.fdzieﬁ przez 2 tygodnie co 4 tygodnie przez 8 cykli leczenia.
Pacjenci z grupy niskiegofumiarkowanego ryzyka nawrotu choroby, u
ktérych nie stwierdzono nietolerancji na antracykling,
W fazie indukcji zaleca sie zastosowanie:
1. ATRAg w dawce 45 mg.fmzﬂ:izieﬁ wraz z daunorubicyna w dawce
50 mg/m® przez 4 dni + cytarabiny w dawce 200 mg/m® przez 7
dni. W momentcie uzyskania calkowite] odpowiedzi na leczenie w
fazie konsolidacyjenj zaleca sie stosowanie: ATO, (0,15
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Tytul Instytucja

zalecajgca

Wnioski

mg/kg/dzien przez S5 dnl przez 5 tygodni w dwach cyklach) +
ATRA,, (456 mg/m’/dziet przez 7 dni + daunorubicyny 50 mg/m®
przez 3 dni w dwéch cyklach).

Lub

2. ATRA,, w dawce 45 mg/m°/dzien wraz z daunorubicyna w dawce
60 r'|'|.g;’|'n2 przez 3 dni + cytarabiny w dawce 200 mg/m” przez 7 dni
w fazie konsolidacji zaleca sie podawanie daunorubicyny w dawce
60 mg/m® przez 3 dni + cytarabiny w dawce 200 mgim® przez 7 dni
{1 cykl), nastepnie cytarabiny 1g1m2 co 12 h przez 4 dni +
daunorubicyny 45 mg/m® przez 3 dni (1cykl)

Lub
3. AT w dawece 45 mg/m®/dzieh wraz z idarubicyna w dawce 12
mgim® w dniach 2, 4, 6, 8) lub leczenie w ramach badania
klinicznego. W fazie konsolidacjl u pacjentdw z niskim ryzykiem
nawrotu rekomenduje sie podanie ATRA,, w dawce 45mgim’
przez 15 dni + idarybicyny 51'|r1g.f1'r|2 przez 4 dni (1eyk) nastepnie
ATRA,, przez 15 dni + MTX 10 mg.fmzfdziaﬁ przez 3 dni (1 cyk),
nastepnie ATRA., przez 15 dni + idarubicyna 12 mg/m® 1 dawka
podczas gdy u pacjentdw z umiarkowanym ?'zykiem nawraotu
zaleca sig podanie ATRA.. w dawce 45mg/m” przez 15 dni +
idarybicyna Tmg/m® praez 4 dni (1cyk) nastepnie ATRA,, przez 15
dni + MTX 10 mg/m“/dzien przez 3 dni (1 cykl), nastepnie ATRA,,
przez 15 dni + idarubicyna 12 n'Lgp’rn2 2 dawki
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby, u ktérych nie
stwierdzono nietolerancji na antracykling
W fazie indukcii leczenie jak w przypadku  pacjentow 2z
niskim/umiarkowanym ryzykiem.

W fazie konsolidagji odpowiednio:

1. ATO. (0,15 mglkg/dzien przez 5 dni przez 5 tygodni w dwéch
cyklach) + ATRA, (45 mg/m®idzien przez7 dni + daunorubicyna
50 mg/m® przez 3 dni w dwoch cykiach).

2. Daunorubicyna 60 mgfrn’ preez 3 dni + cytarabina 200 mg/m®
(wiek <50 lat) lub 1,5 g/m” (wiek: 50-60) co 12 h przez § dni +
daunorubicyny 45 mgim® przez 3 dni (1 cykl) 5 dawek
chemioterapii IT,

3. ATRAg, 45 mg/m® przez 15 dni + idarubicyna 5§ mg/m® oraz
cytarabina 1 g;fnﬁ2 przez 4 dni (1 cykl), nastepnie ATRA, przez 15
dni + MTX 10 mgim®/dzien przez 5 dni (1 cykl), nastepnie ATRA,
przez 15 dni + idarubicyna 12 mgr.fr'n2 1 dawka + cytarabina 150
mg/’/8h przez 4 dni (1 cykl)

Leczenie po nawrocie:

« U pacjentdéw z nawratem melekularnym:

* Leczeniem pierwszego wyboru jest ATO w dawce 0.15
mglkgldzier + ATRA 45 mgi” w dwdch podzielonych
dawkach/dzien

= W przypadku wystapienia remisji zaleca sie zastosowanie
profilaktycznego podania lekéw chroniacych CNS |
przeprowadzenie badania technika PCR na obecnosé mutacji
PML/RARa:

»  Pozylywny wynik testu PCR - zaleca sig znalezienie dawcy |
wykonanie HSCT, w przypadku braku dawcy leczenie w ramach
badania klinicznego,

«  MNegatywny wynik testu PCR — zaleca sig znalezienie dawcy |
wykonanie HSCT, w przypadku braku dawcy podanie ATO

= W przypadku braku remisji pozostaje | czenia pacienta w ramach
badania klinicznego, lub wykonanie przeszczepu komorek
macierzystych.
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17.2.1. Wyniki wyszukiwania w bazie PubMed

Zapytanie/slowe kluczowe

Wynik

plerwotnego
przeszukania

Wynik
aktuallzacil
przeszukania

2262

#2 trisenox 1645

#3 arsenic lrioxide [Substance Name] 1213 1694
itd "arsenic lioxide" 1643 2260
#5 “arsenous anhydride” 14 14
#a "diarsenic trioxide” 2 2
#7 "arsenic(l|l) oxide” 13 13
#8 "Trixenox" 1643 2260
#9 AS203 523 611
#10 ATO 725 1878
#11 (#2) OR (#3) OR (#4) OR (#5) OR (#6) OR (#7) OR (#8) OR 2293 3885

(#9) OR (#10)
#12 leukemia 218075 245663
#13 “Leukemia“[Mesh) 168011 184825
#14 leukemi*® 216997 244131
#15 “Acute Promyelocytic Leukemia® 3553 4253
#18 "Acute Progranulocytic Leukemia® 11 "
7 “Leukemia, Promyelocylic, Acute”[Mesh] 4961 5634
#18 APL 3809 4796
#19 Retinoic-Acid Receptor —a 1419 1691
#20 PML/RAR-alia 1 1
#21 t(15; 17) 9152 11945
#22 "i15; 17)" 875 968
#a2 (#12) OR (#13) OR (#14) OR (#15) OR (#16) OR (#17) OR 233466 265144
(#18) OR (#19) OR (#20) OR (#21) OR (#22)
#33 (#11) AND (#32) g9a 1231
Data wyszukiwania 3 kwietnia 2009 | 5 lipca 2012

17.2.2, Wyniki wyszukiwania w bazie CENTRAL

Wynik Wynik
Zapytanie ! slowo kluczowe pierwotnago aktualizac]i
przeszukania przeszukania
#1 | Trisenox 7 1
#2 | .arsenic(lll) oxide® 0 0
#3 | diarsenic trioxide 0 0
it4 | arsenous anhydride 0 0
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Wynik Wynik
Zapytanie | slowo kluczowe plerwotnego aktualizacii
przeszukania przeszukania
#5 | arsenic trioxide 26 43
#E | trixenox
#7 | as203
#8|#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 27 44
#9 | leukemia 5256 6160
#10 | Acute Promyelocytic Leukemia 146 175
#11|#9 OR#10 5256 6160
#12 | #8 AND #11 18 28
Data wyszukiwania 7 kwietnia 2009 | 5 lipca 2012
17.2.3. Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE
Wynik Wynik
Zapytanie | slowo kluczowe pierwotnego aktualizacji
przeszukania przeszukania
1 "risenox'fexp 4418 6408
#2 ‘arsenic roxideexp 4418 6640
#3 ‘arsenous anhydride’ 11 12
W4 ‘diarsenic trioxide' 2 2
#5 ‘arsenicliil) oxide’ 11 18
#6  |‘trixenox’ 0 o
T As203 634 245
#8 alo 1206 1641
#a #1OR#2 OR#30R #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 5518 7824
#10  ['leukemia’fexp 188273 327689
#11 leukemi* 256290 332832
#12  |'acute promyelocylic leukemia'fexp 4759 8856
#13  |'acute progranulocytic leukemia’ 1" 13
#14  |'retincic-acid receptor alpha’ 1078 -
#15  |'t{15;17) 1106 1532
#7  |'APLYexp 33452 46954
#18  |#0OR#11 OR#MZ20RM3IOR#14 OR#5ORMT 293586 3rTia
#19  [#9 AND #18 1511 2439
Data wyszukiwania 7 kwietnia 2009 | 5 lipca 2012
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Wyniki przeszukania pozostalych baz informacji medycznej

Baza informaciji

madycznej

Slowa kKuczowe lub
sposab wyszukiwania

Trixenox, ,arsenic{lll) oxide",

Wynik plerwotnego
wyszukiwania
(15 kwietnia 2009)

arsenic lripxide: 13

Wynik aktualizacji
wyszukiwania
(11 lipea 2012)

trisenox: 1

European Soclety for | diarsenic frioxide, arsenous \risaroic 1 arsenic(lll) oxide: 1
Medical Oncology anhydride, arsenic tfoxide, as203: 1 arsenic tripxide: 146
trisenox, as203 ’ as203: 6
{Trixenox OR ,arsenic(lll)
oxide” OR diarsenic trioxide R . ;
Society of | OR arsenous anhydride OR b i tr'mf’dﬂ' 156 bigenox: 220
: * ; trisenox: 162 arsenic(lll) oxide: 3
arsenic rioxide OR frisenox as203: 162 as203: 220
OR as203) AND " y
promyelocylic
Trixenox, ,arsenic(lll) oxide”, | arsenic(lll) oxide: 85 Matnax: 133
' 4 Hop 3 gy arsenic(lll) oxide: 169
Mational Cancer diarsenic frioxide, arsenous arsenic trioxide: 63 st S0
" Institute anhydride, arsenic trioxide, trisenox: 63 plaitsire nxi: o 13'4
tisenox, as?o3 as2od: 12 as203: 11
Trixenox, ,arsenic(lll) oxide", R
American Soci diarsenic trioxide, arsenous arse::il;: ;:g:d: +23 arsenic trioxide: 13
Hematology anhydride, arsenic trioxide, A IE as203: 7

trisenox, asfod
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17.3. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

17.3.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

17.3.2. Formularz oceny wiarygodnoéci badan nRCT z grupg kontrolng w skali NOS

Badanie moZe otrzymaé najwyzej jedna gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby” i Punkt koricowy". W kategorii Poréwnywalno$é” mozna przyznad
najwyzej dwie gwiazdki. [40]

Dobdér préby

3. Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a. w peMni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego {prosze wpisad)
w dane] spolecznosci,
b. wpewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego
w danej spotecznosci,
c. okreslona grupa uzytkownikdw (np. pielegniarki, wolontariusze),
d. nie okreslono metody doboru kohorty.
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4. Dobdr kohorty bez narazenia
a. ztej samej spotecznosci co narazona kohorta,
b. zinnego Srodowiska (z innej populacj},
c. nie okreslono metody doboru koherty bez narazenia.

5. Stwierdzenie narazenia
a, dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego),
b. ustrukturyzowany wywiad,
¢. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j,
d. nie okreslono.

6. Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowal na poczatku badania
a. tak,
b. nie.

Poréwnywalnosé

7. Pardwnywalnogé kohort na podstawie planu badania lub analizy
a. w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardzie] istotny czynnik),

b. wbadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowad tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika).

Punkt konicowy

8. Ocena wystapienia punktu korficowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem,
b. odwetanie do dokumentacii,

c. raportowane przez pacjenta,

d.

nie okreglono.

8. Czy okres obserwaciji byt odpowiednio diugi, aby wystapit punkt koricowy?
a. tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowega),
b. nie.

10.Poprawnosé obserwacji kohort

a. pelna obserwacja — znane s3 losy wszystkich pacjentéw.

b. male prawdopodobieristwo bledu systematycznego na skutek utraty pacjentdéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentdw - > % ukoriczylo obserwacje
(prosze wybraé odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych,

c. <___ % ukoriczylo obserwacjg (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d. nie okreslono.
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17.3.3. Formularz oceny wiarygodnosci

Tabela 31.

zaproponowanej przez NICE

Formularz oceny wiarygodnoécl badan jednoramiennych [39]

FPytanie

17.4. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 32,

Formularz do ekstrakeji danych dychotomicznych

Badanie

Porownanie

Okres
obserwac

Punkt koncowy

Odsetek pacjentdw
uzyskujgcych CR

badan

jednoramiennych w skali

Ocena
TAK=1/NIE=0

Kontrola

N

Cdsetek pacjentdw
uzyskujgcych MR

Odsetek pacjentdw z
nawrotami

Odsetek zgondw

Dzialania niepozgdane

Odsetek pacjentdw
uzyskujacych CR

Odsetek pacjentow
uzyskujgcych MR

Odsetek pacjentdw z
nawrolami

Odsetek zgondw
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|
Okres nterwencja Kontrola

Badania Porownanie Punkt koncowy obserwacji

] n N

Dzialania niepozadane

Odsetek pacjentow
uzyskujacych CR

Qdsetek pacjentow
uzyskujacych MR

Odsetek pacjentow z
nawrotami

Odsetek zgondw

Dzialania niepozadane

a) wartosé p dla pordwnania dwdch interwenci,

Tabela 33.
Formularz do ekstrakeji danych mierzalnych

Okras

o

Badanie | Pordwnanie Punkt koncowy obsarwacl] Interwencja Kontrola | p

Czas do uzyskania remisji
calkowite]

Przezycie calkowite

Przezycie wolne od nawrotu
choroby

Czas do uzyskania remisji
calkowite]

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od nawrotu
choroby

Czas do uzyskania remisji
catkowitej

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od nawrotu
choroby

a) warto&c p dia pordwnania dwoch interwencii.

17.5. Analiza dostepnych opracowan wtérnych

Odnaleziono cztery przeglady dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa ATO (Chen 2007, Jiang
2012, Sanz 2008, Wang 2011),

W publikacji Chen 2007 oceniano terapie stosowane w leczeniu APL zardwno w indukeji remisiji,
jak i w dalszych etapach leczenia, Wykazano, iz stosowanie ATO lub ATRA zwiazane jest
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Anakg kiniczra trijianku Sreenu w leczeniu asirej Hatacki promislocytown)

z odsetkiem remisji w zakresie 60-98%, w zaleznosci od badania. Skojarzenie tych lekow
z chemioterapia skutkuje uzyskaniem remisj u 90% pacjentéw. Terapia lczona, Jesl
kontynuowana w diugim okresie czasu zwigzana jest ponadto ze zmnigjszeniem liczby nawrotow
oraz zwigkszeniem przezycia wolnego od nawrotu choroby. 5-letni RFS w grupie, ktdra stosowata
terapie podtrzymujaca w diugim horyzoncie czasowym (ponad 6 lat) wynidst 43%.

W przegladzie Jiang 2012 autorzy oceniali skutecznosé leczenia ATO (w monoterapii lub
skojarzeniu z ATRA) u pacjentéw z oporng na leczenie lub nawracajacg APL. Wykazano, iz
leczenie skojarzone z zastosowanie ATO charakteryzuje sie zblizona skutecznoscia co leczenie
skojarzonej ATO/ATRA. Odsetek pacjentdw, u ktérych wystapita calkowita remisja choroby
wynoszac wynosit dla terapii ATO 81%, podczas gdy dla terapi ATRAJATO 82%,. Dla terapii z
Zaslosowaniem samego ATRA oraz chemiolerapll odsetek ten wynosil odpowiednio 42% oraz 56%.

W pracy Sanz 2006 autorzy oceniali skutecznosé | bezpieczenstwo ATO (w monoterapii lub
w skojarzeniu z ATRA) u pacjentdéw zardwno z nowo zdiagnozowana, jak réwniez oporng na
leczenie lub nawracajaca APL. Wykazano, 2ze ATO jest skuteczny w leczeniu nawrotowej oraz
opornej na leczenie APL, przyczyniajac sie do uzyskania calkowite] remisji u ponad 80% chorych.
Autorzy wskazujg, ze ATO moze mieé¢ réwniez znaczaca role w leczeniu pacjentéw z nowo
Zdiagnozowana APL, u ktérych istnieja przeciwwskazania do chemioterapii. Wydaje sig, ze
synergistyczny efekt dziatania ATO | ATRA w kombinacji moZe powodowaé skrocenie czasu do
wystgpienia remisji oraz szybka eliminacje biatka fuzyjnego PMU/RARa. ATO jest lekiem dobrze
tolerowanym. Do najczestszych dziatan niepozadanych nales: leukocytoza i neuropatia, ktore
pojawiaja sie u wiekszoscl pacjentéw, lecz nie wymagaja dodatkowych interwencji. Do rzadszych
zdarzen nalezy zespol akiywacji leukocytdw poddajacy sie leczeniu wysokimi  dawkami
deksametazonu. Rzadsze oraz powazniejsze dzialania niepoZadane jak arytmia typu torsade de
pointes naleZy dokladnie monitorowaé oraz utreymywac prawidtowy poziom elektrolitéw we krwi,

W publikacii Wang 2012 oceniano skutecznosé oraz bezpieczenstwo leczenia ATO (w monoterapi
oraz w skojarzeniu z ATRA), Wykazano, iz podanie ATO/ATRA w pordwnaniu z ATO u pacjentdw z
APL w sposob istotny statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia remisji calkowitej
skracajac przy tym czas do jej wystapienia. Nie wykazano, aby podanie ATO/ATRA w poréwnaniu
z ATO w sposib istotny statystycznie zmniejszalo ryzyko przedwezesnego zgonu u pacjentéw z
APL. Analiza bezpieczernstwa wykazala, iz podanie terapii skojarzone] ATO/ATRA nie zwieksza
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogdélem, z wyjatkiem ryzyka wystapienia reakcii
skdrnych araz suchodci w ustach, ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
ATOMATRA w pordwnaniu z ATO.

Podsumowujac wyniki zamieszczone w odnalezionych przegladach, mozna stwierdzié, ze ATO jest
dobrze tolerowanym lekiem, wykazujacym wysoka skutecznosé w leczeniu chorych 2z ostra
biataczka promielocytowq. Terapia ATO prowadzi do uzyskania calkowitej remisji u znaczacego
odsetka leczonych nig pacjentdw, zardwno nowo zdiagnozowanych, jak i cierpiacych z powodu
nawrotdw APL. Skutecznosé leczenia ATO u nowozdiagnozowanych jest pordwnywalna ze
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Analiza kiniczra bojienku amsenu w lecieni osine| biakac ki promiolocytowe)

skutecznoscig szeroko stosowanego w tym wskazaniu preparatu — kwasu all-trans retinowego.
Terapia tréjlenkiem arsenu wigze sie jednoczesnie z rzadszym wystepowaniem dziatan
niepozadanych.

Charakterystyke i wnioski z wlaczonych opracowan wtérnych zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 34).
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Analiza kiniczna bbfienky arsenuw leczeniu ostrej bislae ki promislocytowe]

17.7. Smiertelno$¢ (z podaniem przyczyn) u pacjentéw z APL leczonych ATO

Tabela 42,
Smiertelnosé [z podaniem przyczyn) u pacjentdw 2 nowo zdiagnozowana APL

Liczba
Zgonow

Interwancja

Kiedy nastapll zgon Przyczyna zgonu

ATO 220 (10%)

wszystkie zgony nastapily krwawienie
ATIRA 1120 (5%) przed uzyskaniem CR wewnatrzczaszkowe
ATO + ATRA, 1121 (5%)

ATO + ATRA 38/244 (16%) Przyczyny nieznane. Zaden
Zgony w czasie konsolidacji Zgon nie byl zwiazany z
ATRA 541237 (23%) leczeniam.
Tabela 43.

Smiertelnosé (z podaniem przyczyn) u pacjentéw z nawrotowa | oporna na leczenie APL

Interwencja Liczba zgondw Kiedy nastapll zgon Przyczyna zgonu

ATO+CT 2121 (10%) b.d. b.d.

CT 12/19 (63%) b.d. krwawienie, sepsa
N . zmarli z powodu choroby
ATO 5132 (16%) zgony nastapily po 2. remisji podstawows]

447 (9%

1 zgon z powodu wstrzgsu

seplycznego Z atakiem
ATO" 2110 (20%) ciiciniidy i peiRi drgawek;
P 1 zgon z powodu syndromu
kwasu retinoidowego
ATO + ATRA" 010 (10%) ND ND

HTA Consuling 2012 (www.Fa.pl) | 164 |




Analiza kiniczna indjlonku anseru w leczeniu ostre] Halac ) promislocybowe|

Interwencja

Liczba zgonow

Kiedy nastapil zgon

Przyczyna 2gonu

ATO

4137 (11%)

Zgony przed terapig

ATO

ATO + ATRA

2/25 (8%)

konsolidacyjng

ATRA

5/15 (33%)

zgony w B. i 18. dniu po
leczeniu .

cT?

ATO

ATO

ATO

ATO + ATRA

ATO, ATRA + 0.5-30 miesigcy po kolejnym

3/28 (7%)

23/46(50%)

4131 (13%)

2/8 (25%)

1/26 (4%)

9/11 (82%)

nawrocie choroby

4 zgony w czasie terapii
indukeyjnej

progresja choroby

1 zgon w czasie lerapii
podtrzymujace];
1 zgon po 7. cyklu
konsolidaci

zgon w 5, dobie

1 zgon: kompliacje z powodu
leczenia, 3 zgony: progresja
choraby

DIic

1 zgon: zespol aktywac]i
leukocytow; 2 zgony: krwotok
wewnatrzmozgowy; 1 zgon:

1. gruczolakorak z
przerzutami 2. sepsa

krwotok w osrodkowym
ukladzie nerwowym

nawrotem, kidry nie otrzymal

Zgony WczZesne: .
1 zgon w 15. dobie; PRIy s ahne.-
1 w.25. dobie: wszystkie nastapily 2 powodu
1w 7. dobie; Krdotolmiagowege;
zgony po uzyskaniu
zgony po uzyskaniu remisji:
remisji: 2 zgony u pacjentéw z
2 zgony po 131 22 nawrotem po BMT,
miesiacach; 2 zgony u pacjentow z
2 zgony po 3§ 4 miesigcu, nawrotem po cyklu ATRA +
1 zgon u pacjenta z ATO;

1 brak danych.;

konsolidaci; 1 u pacjenta po BMT z
1 brak.danych.; powodu nowotworu (second
neoplasia)
HTA Consuliing 212 {wasw hta pl)

e



Analtza Kiniczna trijienku arseny w ieczeniu ostre] batac i promielecylowal

Interwencja Liczba zgonow Kiedy nastapll zgon Przyczyna zgonu

1 zgon w 4. dobie podawania | pacjent zmarl w skutek ostrej
ATO; niewydolnosci nerek

po czqéd_-:rw_aj odpowiedzi na
ATO 3/7 (43%) b.d. ATO, pojaviita sie opornosc
na leczenie; zgon w wyniku
APL;

1 pacjent zmarl po

idiopatyczne srédmigzszowe
zakonczeniu 1. cykiu :
leczenia, ale przed zapa!algzmzﬁrz yKkowW

uzyskaniem CR

1 zgon: 73 tygodnie po

uzyskaniu wstepne| 1 2zgon: nawrdt choroby-zgon
ATO 212 (17%) odpowiedzi na leczenig; 1 z powodu biataczki; 1 zgon:
zgon: 37 tygodni po sepsa

uzyskaniu remisji

i zapalenie pluc | posocznica
1 zgon naﬁ::zp:n::ﬁ. dobie ekl Psticdoionis

aeruginosa
ATO 217 (29%)

po 6 miesigoach pacjent
odmdwil dalsze]
chemioterapii; zmarl w
wyniku nawrotu

1 zgon po uzyskaniu CR

1 zgon w 24, dobie zawal krwotoczny w mézgu

ATO 1434 (41%) 5 zgonow z przyczyn

zwigzanych z BMT, 7

13 zgonow u pacjentow z CR | zgondw w wyniku nawrotu, 1

pacjent — brak danych o
przyczynie zgonu.

1 nw 114, dni isji =
00 Bt U PO remisj 2 powodu progresji choraby

ATO 14/40 (35%) 2. zgony w 141 dni po CR z powodu nawrolu

12. zgondw nastapito w

péinigjszym okresie b.d.

HTA Consulting 2012 fweewhia pl) i 166 I




Analiza klinizzna thhjtienku amsenu w lsczeniu ogtro| Bisackl promielacylowe]

Interwencja Liczba zgonow Kiedy nastapll zgon Przyczyna zgonu

stervelt 2007

1 pacjent krwawienie
3 zgony wezesne: w9, 11,1 | pecherzykowe u pozostalych
15. dobie pacjentdw przyczyna trudna
do ustalenia
2 zgony po 3 mies. , 3 zgony
A 910 (30%) po 12, 131 21 mies. w wyniku nawrotu
odpowiednio
w wyniku choroby Zylnej
1 zgon po 9 miesigcach choby zatorowej /veno-
occulsive disease’

a) zardwno w menoterapil jak | w leczeniu skojarzenym z CT; b) zardwno w monaterapii jak | w leczniu skojarzonym z
CT lub ATRA; c) dolyczy zgondw wozesnych. Dedalkewo 5 pacjentéw, ktdrzy uzyskali CR zmarlo w péZniejszym
akresie. d) w badaniu pedano jedynie informacje o lacznej liczbie zgondw.

HTA Consulling 2012 (wweaw hia.pl)
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Analiza kinkcna rojienku arsenu w hecnsniu osbef Dintacai promibeloc yiowe

Tabela 47.
Zasnliawianln wszystkich raportowanych dzialaf niepoadanych u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL leczonych
ATH

Dziatania niepoZadane Shen 2004 °

Uktad krazenia
Tachykardia b.d.
Miedocisnienie b.d.
Wysiek osierdziowy b.d.
Calkowity Blok przedsionkowo-komorowy b.d.
Dysfunkcja ukladu krazenia b.d.
Przedwczesne skurcze komorowe b.d.
Mapadowa tachykardia nadkomaorowa b.d.
Zakrzepica 2yt giebokich b.d.
Wydluzenie odstepu QT w EKG b.d.
Ukiad pokarmowy
Zwiekszenie poziomu bilirubiny we krwi b.d.
Biegunka b.d.
Anoreksia b.d.
Zaparcia b.d.
= Wymiaty & b.d.
MNudnosci b.d.
Zapalenie trzustki b.d.
Zapalenia jamy ustnej b.d.
Zapalenie wyrostka robaczkowego b.d.
Zwigkszenie poziomu aspat b.d.
Zwiekszenie poziomu alat b.d.
Zwiekszenie poziomu transaminaz b.d.
Zwiekszenie poziomu GGT b.d.
Zwigkszenie poziomu fosfatazy zasadowe| b.d.
Zwiekszenie poziomu amylazy b.d.
Zwiekszenie poziomu lipazy b.d.
Dyskomfort ze strony ukladu pokarmowego 1‘;;% :

HTA Consulting 2012 (wwiw.ia.pl)




Analza Kinicann tndjtlenku amenu w leczoni oatmy bislocz) promibslocyiowe|

Dzialania niepoiadane Shen 2004 "

E— i
Suchost w ustach 218M

Bal brzucha b.d.

Brak apetytu b.d.

Skora

Pokrzywka b.d.
Wysypkalzapalenie skdrne/wykwity skdrne gﬁ; ::

Suchose skary b.d.

Hiperpigmentacja skéry b.d.

Rogowacenie skéry b.d.

Uszkodzeme skory krocza b.d.

7o Uogdlniona wysypka b.d.

Uklad nerwowy

MNeuropatia obwodowa b.d.

Bdl neuropatyczny b.d.

Zaniki miesniowe b.d.

Lek, depresja b.d.

Drzenia - b.d.

Parestezje b.d.
s gy o

Bezsennosé b.d.

Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Hipokaliemia b.d.

Hipoalbuminemia b.d.

ObniZzenie poziomu bialka catkowitego we krwi b.d.

Hematologiczne

Supresja szpiku kostnego b.d.

Hiperleukocyloza 12118 M

HTA Consulting 2012 (e pl)




Anakra kincma tdflenku amenuw |eczeniu osthe| biatac i promielocyliowe|

Dziatania niepoZadane Shen 2004

14/20 K
Neutropenia b.d.
Trombocytopenia b.d.
Wydluzenie czasu PT b.d.
Wydiuzenie APTT b.d.
Zwiekszenie poziomu fibrynogenu we krw b.d.
Anemia b.d.
Ogolnoustrojowe
Goraczka neutropeniczna b.d.
Sepsa bakteryjna b.d.
Zespdl aktywac) leukocytow b.d.
Krwawienie z pochwy b.d.
Krwawienie do mézgu b.d.
Reakcje nadwrazliwosc b.d.
Zespdl przesiekania naczyniowego b.d.
Infekgja b.d.
Goraczka b.d.
Uaktywnienie infekcji wirusem zoster b.d.
Zmeczenie, ostabienie b.d.
Zakazenia wewnatrzszpitalne b.d.
Dic b.d.
Zwigkszenie masy ciata b.d.
Podwyzszenie poziemu LDH b.d.
3 Hiperglikemia b.d.
Progresja cukrzycy b.d.
Krwawienia b.d.
Uklad oddechowy
Stan wymagajgacy wentylacji mechanicanej b.d.
Zapalenie pluc b.d.
Dusznosc SR b.d.

HTA Cansulting 2012 {waw hitapi)




Anaizs kirezna iflaniu amenu w lecseniu osire] bakc ki promiehocytowe)

Dziatania niepozadane

Shen 2004 "

Wysiek oplucnowy b.d.
Kaszel b.d.
Krwawienie z nosa b.d.
Uktad moczowy
Ostra niewydolnesé nerek b.d.
Retencja phynow b.d.
PodwyZszenie poziomu kreatyniny b.d.
Uktad migsniowo-szkieletowy
Bdl miesni bd.
Eole kostne b.d.
Bale miesniowo-szkieletowe b.d.
Okulistyczne
Zapalenie spojowek b.d.
Obrzek okologatkowy oka b.d.
Laryngologiczne
Zaburzenia siuchu b.d.
- Szumy uszne b.d. -
Bdl gardia b.d.

a) W zestawieniu nie uwzglgdniono badania Jum 1998, poniewaz w lej pracy nie raportowano wystepowanle dzlatas
niepozadanych; W badaniu Wang 2004 brali udzial zardwno pacjenc z nowo zdlagnozowana jak | nawrotowa APL, a wyniki
podano faczne, dlatego réwniez nie umieszezono ich w zestawieniu; b) Uwzgledniono wyniki dia ATO w monoterapii (M) oraz

ATO w kombinacji z ATRA (K)

17.10. Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

Tabala 48.
Badania wykluczone z analizy oraz przyczyny wykluczenia

Badanie
Akhade 2010 [96]

Przyczyna wykluczenia

Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentow z nowo zdiagnozowang APL)

2 Alimoghaddam 2006 [97]

Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)

3 Au 2003 [98]

Interwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia (ATO stosowany doustnie)

4, Au 2005 [99]

Publikacja dodatkowa do badania (Au 2003)

HTA Consuiting 2012 [www b plj 184




Araliza klinkczna froflenku ameni w lsczeniu ostre] biakac ki promisiocjiowe

Lp., Badanie Przyczyna wykluczenia

5. Au 2008 [100] Przeglad niesystematyczny

B. Au 2010 [101] Interwencja niezgodna z knteriami wigczenia (ATO stosowany doustnie)

7. Au 2011 [102) Interwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia (ATO stosowany doustnie)

8. Au 2011 [103 Interwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia (ATO stosowany doustnie)

9. Au 2012 [104 Interwencja niezgodna 2z kryteriami wigczenia (ATO stosowany doustnie)

10. | Aznab 2010 [10§] Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane

- u pacjentdw 2 nowo zdiagnozowana APL)

11. | Bajpai 2011 [108] Metodyka niezgodna z kryteriami wigezenia (badanie nierandomizowane
N u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)

12. | Bally 2010 [107] Intenwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia

13. | Barbey 2003 [108] Typ publikacjl (publikacja zawierajaca opis 4 przypadkow)

14. | Bonali 2006 [109] Przeglad niesystematyczny

15. | Breccia 2009 [110] Typ publikacji (abstrakt)

16. | Breccia 2011 [111] Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia (ATO w skojarzeniu z
= ATRA, brak grupy stosujgce] monaterapie ATO)
17. | Burpett 2011 [112] Typ publikacji (praca pogladowa)
18. | Cereja 2010 [113] Populacja niezgodna z knyteriami wigczenia
19. | Chendamarai 2011 [114] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
20. | Chendamarai 2011 [115] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
21. | Chiang 2012 [116] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
22, | Cicconi 2011 [117] Typ publikacji (opls preypadku) — =
23. | Creutzig 2010 [118] Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia (ATRA + CT, brak grupy
stosujace] monoterapie ATO)
Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
24.. | Dai 2009 [119) U pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)
25. | Dombret 2000 [120] Publikacja dodatkowa do badania (Raffoux 2003)
26. | Eghtedar 2010 [121] Metadyka niezgodna z kryteriami wigczena (badanie nierandomizowane
» u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)
27. | Ferini 2010 [122] Interwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia
28| Fey 2010[123] “Typ publikacji (wylyczne leczenia AML | MDS)
29. | Fujita 2011 [124] Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia
30. | Gallagher 1998 [125] Typ publikacji (praca pogladowa)
31. | Gao 2005 [126] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacja w jezyku chirfskim)
Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
32. | George 2004 [127] sy s 2 APL)
33. | Ghavamzadeh 2006 [129] F;;:T mhllyper wynikéw dla pacjentdow z nowo zdiagnozowang
34. | Ghavamzadeh 2010 [128] Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
35. | Ghavamzadeh 2010 [130] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
U pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
36. | Ghavamzadeh 2010 [131] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
I . u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
37. | Gorman 2010 [132] Brak danych odnosnie interwencii
38. | Goto 2011 [133] Typ publikacji (publikacja zawierajaca opis 2 przypadkow)
39. | Hernandez-Padro 2011 [134)] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacla w jezyku
hiszpariskim)
40. | Hu 2000 [135] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane

u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)

HTA Consuliing 2012 {weass nia.pl)
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Lp. | Badanie

41.

Huang 2011 [138]

Przyczyna wykluczenia

Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)

42 | Huang 2012 [137] Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nisrandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL)
43. | lland 2011 [138] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)
; Metodyka badania niezgodna z zalozona w kryteriach wigezenia (opis
44, || 4
shitsuka 2004 [139] p dku)
Brak odrebnych wynikow da pacentdw z nowo zdiagnozowana
45, | Jin 2006 [140] i nawrotowa APL
| 46| Kishore 2010 [141] Typ publikacji (abstrakt)
47. | Kritharis 2011 [142] Metodyka badania niezgodna z zatorong w krytenach wigezenia
{badanie nierandomizowane u pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL)
48. | Kumana 2002 [143] Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia (ATO stosowany doustnie)
49. | Kwong 2001 [144] Publikacja dodatkowa do badania {Au 2003)
50. | Lengfelder 2010 [145] “Brak wynikow dia pls leczonych ATO
§1. | Litzow 2006 [145] Populacja niezgodna 2 kryteriami wiaczenia (ALL)
52. | Litzow 2008 [147] Przeglad niesystematyczny
53. | Liu 2010 [148] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowans
u pacjentow z nowo zdiagnozowana APL)
54. | Mantadakis 2008 [149] Przeglad niesystematyczny
Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
55. | Mathews 2002 [150] u pacientow  nowo zdagnazowens APL)
Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
39, [ Makhens 2000 [151] u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)
Metodyka niezgodna z kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
B2 | Maithews 2007 [152) u pacjentow z nowo zdiagnozowana APL)
58. | Matthews 2010 [153] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL)
59. | Mayorga 2002 [154] Przeglad niesystematyczny
60. | Micol 2010 [155] = Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia
61. | Montesinos 2009 [156] Typ publikacji (abstrakt)
62. | Niu 2008 [167] :E;ak ock@bn;;:tl wynikdw dla pacjentéw z nowo zdiagnozowang
63. | O'Donnell 2011 [158] Typ publikacii (wytyczne leczenia APL)
64. | Ohnishi 2000 [159] Publikacja dodatkowa do badania (Shigeno 2005)
65. | Ohnishi 2000 [160] Publikacja dodatkowa do badania {Shigeno 2005)
66. | Ono 2010 [162] Interwencja niezgodna z kryteriami wiaczenia
67. | Okuno 2004 [161] Przeglad niesystematyczny
68. | Powell 2007 [163] Publikacja dodatkowa (abstrakt) do badania Powell 2010
69, Powell 200711 [164] Publikacja dodatkowa (abstrakt) do badania F’mv_ell 2010
70. | Powell 2010 [165] Interwencja niezgodna z kiyteriami wiaczenia (ATO w fazie
— podtrizymujacej) S
71. | Ratnaike 2003 [166] Przeglad niesystematyczny
HTA Consulting 2012 (www hia,pl)
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Lp. Badanie

T2

Ravandi 2009 [167]

Przyczyna wykluczenia

Metodyka niezgedna 2 kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL)

73. | Ravandi 2010 [168] Metodyka niezgoedna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentdw 2 nowo zdiagnozowang APL)
Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
74. | Ravindranath 2004 [169] U pacjentow z nowo zdiagnozowana APL)
75. | Rojewski 2004 [170] Przeglad niesystematyczny
[ 76. | Russell 2008 [171] Typ publikacj (abstrakt)
77. | Sanz 2005 [172] Przeglad niesystematyczny
78. | Sanz 2008 [173)] Typ publikacji (wytyczne leczenia APL)
79. | Shen 1997 [175] Publikacja dodatkowa do badania (Niu 1999)
80. | Shen 2001 [174] Poréwnanie dawek leku
81. | Shepard 2011[176] Interwencja niezgodna z Kryteriami wiaczenia (ATO w skojarzeniu 2
ATRA, brak grupy stosujgeej monoterapie ATO)
82. | Shinjo 2005 [177] Publikacja dodatkowa do badania (Shigeno 2008)
83. | Singer 2001 [178] Typ publikacji (list)
g Interwencja niezgodna z zalorong w kiyteriach wiaczenia (ATO
B4, | Siu 2006 [179] stosowany doustnie)
85._| Taliman 2008a [180] Przeglad niesystematyczny
| 86. | Tallman 2008b [181] Przeglad niesystematyczny
87. | Tallman 2008c [182] Przegiad niesystematyczny
88. | Tallman 2009 [183] Typ publikacjl (publikacja zawierajaca opis 2 przypadkaw)
89. | Tallman 2010 [184] Typ publikac)i (wylyczne leczenia APL)
90. | Tamm 1998 [185] Typ publikacii (list)
s Populacja niezgodna =z kryteriami  wigczenia (AML, syndrom
91. | Unnikrishnan 2001 [187] mislodysplastyczny)
3 Populacja niezgodna z kryteriami wigczenia (nowotwory hematologiczne,
92. | Unnikrishnan 2004 [186] tylko 1 pagjent z APL®
93. | Wang 2005 [188] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacia w jezyku chinskim)
94. | Wang 2008 [190] Przeglad niesysternatyczny
95. | Wang 2010 [189] Typ publikacii (abstrakt)
| 96. | Wang 2010 [191] MNiezdefiniowana populacia
97, | Welch 2011 [192] MNigzdefiniowana populacja
98. | Wu 2010 [193] Metodyka niezgodna z kryteriami wigcZenia (badanie nierandomizowane
U pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL)
Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
99. | Xin 2007 [194] u pacjientdw z nowo zdiagnozowana APL)
100. | Xu 2004 [195] Interwencja niezgodna z kryteriami wigczenia
101. | ¥u 2009 [196] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacja w jezyku chiriskim)
102, | Xu 2010 [197] Protokd! przeglgdu systematycznego
' Punkty koncowe niezgodne z kryteriami wiaczenia (oceniano tylko wplyw
103. | Yamazaki 2006 [198] ATO na zapis EKG)
104. | Yoon 2011 [199] Typ publikacii (list)
105. | Zhang 1996 [200] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacja w jezyku chinskim)
106. | Zhang 1999 [201] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacja w jezyku chinskim)
107. | Zhang 1999 [202] Jezyk niezgodny z kryteriami wigczenia (publikacja w jezyku chinskim)

HTA Consuling 2092 (wasw s, pl)
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Lp. Badanie Przyczyna wykluczenia
108. | Zhang 2003 [203] Brak odrebnych wynikéw da pacjentéw z nowo zdiagnozowana
i nawrotows APL
109. | Zhang 2008 [204] Metodyka niezgodna z kryteriami wigczenia (badanie nierandomizowane
. u pacjentdw Z nowo zdiagnozowana APL)
110. | Zhang 2011 [205] Metodyka niezgodna 2 kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
. u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL)
111. | Zhang 2012 [206] Metodyka niezgodna z Kryteriami wiaczenia (badanie nierandomizowane
u pacjentdw z nowo zdiagnozowana APL)
Punkty koncowe niezgodne z kryteriami wigczenia (oceniano tylko wolyw
112. | Zhou 2003 [207] ATO na zapis EKG)
113. | Zhou 2004 [208] Pordwnanie sposobdw podania ATO
114. | Zhou 2004 [209] Pordwnanie sposobéw podania ATO

a) oceniano tylko wphyw ATO na zapis EKG.

17.11. Badania kliniczne w toku

Tabela 49,
Zestawienie odnalezionych badan klinicznych w toku [60]

Data
Docelowa rozpoczecia
wielkosc Interwencje [zakoficzenia
proby badania [ okres

ClinlcalTrials.gov -
Identyfikator / Typ badania
Tytut

Etap
badania

obserwac]i

IV faza ki
v lipiec 2007
NCTOO0504764 nRCT, Rak!‘:rt‘?g? &0 ATO Planowana
otwana proba pacy zakonhczenie:
Lipiec 2013
111 faza, Status Rozpoczecie;
MCTO000B697T ARCT nieznany 3z ATO maj 1998
IV faza R;zp;ﬁc:gg%
f Slycz
NCT00196768 nRCT, niﬂ“ﬁ 30 ATO Planowane
otwarta prdba any Zakonczenie:
grudzier 2010

Rozpoczecie:

[/l faza, Status czerwiec 2004
NCTO0517712 RCT, otwarta fera 400 ATO Planowane
proba y Zakonczenie:
lipise 2009
Rozpoczecie:
ATO + listopad 2007,
NCT00551460 | o 2f. TREL: | Rekrutagia 70 gemtuzumab + | planowane
ATRA zakonczenie

czerwiec 2015

HTA Corsulting 2012 (waw ita.pl) 188
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Data
ClinicalTrials.gov — rozpoczecia
Identyfikator [ Typ badania Interwencje lzakonczenia
Tytul badania [ okres
obsarwacji
Rozpoczecie:
dziernik
Il fazy : ATO + ATRA+ | P
NCTO1409161 ! Rekrutacja 100 2011; planowane
otwarta praba gemtuzumab rakofiezerie:
pazdziemik 2015
Rozpoczecie:
Il fazy, RCT ATO + ATRAvs | paZdziemnik
NCTO0482833 oliata or Sbsa Rekrutacja 276 ATRA + 2007; planowane
idarubicyna Zakonczenie:
listopad 2016
Rozpoczecie:
Lipiec 2011;
NCT01404949 &'ﬁ:ﬁﬁ% Rekrutacja 39 ATO + tretynoina | planowane
Fakofczenie!
lipiec 2015
Hongcgecie:
Il fazy, nRCT, ATO + ATRA + | Wrzesien 2006,
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wrzesien 2014
ATO+ i
ovaraba» | Rzpoczece
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ATO +
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Il fazy loanioyna + 2311&: 2%%3-'
NCT00866918 ARCT, Rekrulaca 132 merkaplopuyna | planowane
otwarta praba [:1 Sbricing 4 zakonczenie,
dﬂﬂr‘;"“"a grudzier 2015
mitoksantranu
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