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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opinie
(TAK/NIE)

Konflikt interesow
(TAK/NIE/brak
deklaracji)

Wykorzystano
opinie w
niniejszym
opracowaniu

NIE brak deklaracji nd
NIE brak deklaracji nd
NIE brak deklaracji nd
TAK NIE TAK
NIE brak deklaracji nd
NIE brak deklaracji nd

‘

Inne osoby/podmioty, ktére wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy




Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE - (ang. adverse event) — zdarzenie niepozgdane

AKW — Analiza Kliniczna Wnioskodawc

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AML - (ang. acute myelocytic leukaemia) ostra biataczka szpikowa

APL — (ang. acute promyelocytic leukaemia) ostra biataczka promielocytowa
Ara-c — (ang. cytosine arabinoside) arabinozyd cytozyny (cytarabina)

ASCO - (ang. American Society of Clinical Oncology) Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j
ATO — (ang. arsenic trioxide) tréjtlenek arsenu

ATRA - (ang. all-trans retinoid acid) kwas all-trans retinowy, tretynoina
AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AW - analiza wnioskodawcy

bd — brak danych

BMT - (ang. bone marrow transplantation) przeszczep szpiku kostnego
CER - (ang. cost-effectiveness ratio) — wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR - (ang. complete remission) catkowita remisja

CT - (ang. chemotherapy) chemioterapia

CTC — (ang. common toxicity criteria) skala toksycznosci leczenia

Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci

DDD - (ang. defined daily dose) dawka dobowa leku ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
DFS — (ang. disease free survival) przezycie wolne od choroby

DGN - dolna granica normy

DIC - (ang. disseminated intravascular coagulation) zesp6t rozsianego wykrzepiania
wewnagtrznaczyniowego

DNR - daunorubicyna

ECOG - (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) skala sprawnosci ECOG

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
EFS - (ang. event free survival) przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

FAB — (ang. French-American-British classification system) systemy klasyfikacji choréob nowotworowych
FDA - (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FISH — (ang. fluorescence in situ hybridization) fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

G-CSF - (ang. granulocyte colony-stimulating factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
GGN - gdérna granica normy

GO - gemtuzumab ozogamycyna

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HSCT - (ang. hematopoietic stem cell transplantation) transplantacja macierzystych komorek
krwiotworczych

IDA — idarubicyna

ICER - (ang. incremental cost-effectiveness ratio) - inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw
i.v. — (fac. intra vene) - dozylnie

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LD-ATRA — (ang. low-dose ATRA) niska dawka ATRA

LY — (ang. life years) lata zycia

mCR - (ang. molecular complete remission) molekularna remisja catkowita
MD - (ang. mean difference) srednia réznic
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Ostra biataczka promielocytowa

MP - metotreksat w potgczeniu z 6-merkaptopuryng

MTX - mitoksantron

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT - (ang. number needed to treat) oczekiwana liczba oséb, u ktoérych nalezy zastosowac¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NNH - (ang. numer needed to harm) liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do
wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego u jednego pacjenta w okreslonym
czasie

nRCT - (ang. non-randomized controlled trial) nierandomizowane badanie kliniczne

NYHA - (ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

PALG - (ang. Polish Adult Leukemia Group) Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych

PDD - (ang. Prescribed Daily Dose) — przepisywana dawka dobowa leku

PETHEMA — (hiszp. Programa para el Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna) protokdt leczenia
obejmujgcy stosowanie idarubicyny, kwasu all-trans retoinowego, mitoksantronu oraz cytarabiny.

rAPL - (ang. refractory or relapsed acute promyelocytic leukemia) oporna lub nawrotowa ostra biataczka
promielocytowa

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizaowane badanie kliniczne

RFS — (ang. relapse free survival) przezycie wolne od nawrotu choroby

RK — Rada Konsultacyjna AOTM

RP — Rada Przejrzystosci AOTM

RT-PCR - (ang. reverse transcriptase - polymerase chain reaction) reakcja fancuchowa polimerazy przy
uzyciu odwrotnej transkryptazy

SCT - (ang. stem cell transplantation) przeszczep komoérek macierzystych

RB - (ang. relative benefit) wzgledna korzys¢

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznegdo, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. relative risk, risk ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobiehstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundagiji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WBC - (ang. white blood cells) liczba biatych krwinek

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012

Ostra biataczka promielocytowa

Wykaz oznaczenh

Kolorem zottym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 03.10.2012, MZ-PLR-460-16321-43/JM/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Trisenox (arsenicum trioxidum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; EAN:
5909990016433

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

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

. | 1

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[~ innec..............

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodaweca:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Cephalon Europe

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samag substancje czynna:
brak
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Idarubicin-Ebewe (idarubicyna), Alexan (cytarabina)
Pacira Ltd. — DepoCyte (cytarabina)

Pfizer Europe MA EEIG — Zavedos (idarubicyna), Cytosar (cytarabina)

Roche - Vesanoid (tretynoina — kwas all-trans retinowy)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Idarubicin Teva (idarubicyna)

aorwd =

Produkty lecznicze zawierajgce daunorubicyne i mitoksantron sg sprowadzane w ramach importu docelowego
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Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 4 pazdziernika 2012 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wplyneto pismo Ministra
Zdrowia z dnia 3 pazdziernika 2012 r. znak: MZ-PLR-460-16321-43/JM/12 przekazujgce kopie wniosku o
objecie refundacjg produktu leczniczego: Trisenox (Arsenicum trioxidum); koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN: 5909990016433 w ramach chemioterapii we wskazaniu:
Indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL)
u dorostych pacjentow, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i(lub) obecnos$cig genu (ang. Pro-
Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w
nawrocie choroby. Wczes$niejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agenciji.

Do niniejszego wniosku dotgczono komplet analiz:

. Analiza kliniczna tréjtlenku arsenu w

leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 2.0

. Analiza ekonomiczna. Trojtlenek arsenu (Trisenox®) w
leczeniu ostre'i biataczki promielocitowe'. Wersla 1.0.

Analiza wptywu na budzet. Tréjtlenek arsenu
Trisenox®) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.0. —
Analiza racjonalizaci'na. Trojtlenek arsenu

(Trisenox®) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.00.

Oraz 3 pliki w formacie MS Excel do obliczen w analizach: racjonalizacyjnej, ekonomicznej i wptywu na
budzet.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzgdzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 12 pazdziernika 2012 r. znak: AOTM-OT-4352-2(2)/PK/2012
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazala zakres brakujgcych informacji. Ministerstwo
Zdrowia (MZ) pismem z dnia 16 pazdziernika 2012 r. znak: MZ-PLR-460-16321-59/JM/12 poinformowato
wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych i
poprosito o0 ztozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia
zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowego wniosku. Poinformowat rowniez, ze w przypadku
uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty.

W dniu 9 listopada 2012 r. wptyneto do Agencji pismo Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2012 r. znak: MZ-
PLR-460-16321-96/JM/12 przekazujgce dokumenty zawierajgce uzupetnienie informaciji:

Analiza kliniczna tréjtlenku arsenu w

leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 2.0.
. Analiza wplywu na

budzet. Trojtlenek arsenu
Trisenox®) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.0. —
Analiza racjonalizaci'na. Tréjtlenek arsenu

(Trisenox®) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 2.00.

Weryfikacja przedtozonych dokumentéw wykazata, ze analizy uzupetniono, o zakres brakujgcych informaciji,
o ktére wnosito MZ.

Whniosek nie zawierat jasno okreslonych argumentdéw uzasadniajacych objecie wnioskowanej technologii
refundacja, wnioskodawca wskazat jedynie zatgczone do wniosku analizy.
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2.2.

Trisenox (tréjtlenek arsenu)

Ostra biataczka promielocytowa

AOTM-0T-4352-2/2012

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez NFZ pismem z dnia 24 listopada 2012, Trisenox® jest
finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia jest oceniana w Agencji po raz drugi. Poprzednie zlecenie (MZ-PLE-460-8365-
393/GB/11; z dnia 04.03.2011 r.) dotyczyto wydania rekomendacji w przedmiocie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie trojtlenku arsenu we wskazaniu leczenie, indukcja remisji i

konsolidacja ostrej

biataczki

promielocytowej (APL)

u dorostych pacjentéow, charakteryzujgcej

sie

translokacjg t(15;17) i(lub) obecnoscig genu (PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie

choroby,
niestandardowe;j

z wykazu $wiadczen gwarantowanych

realizowanych w ramach programu chemioterapii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwatly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Uchwata Rady Konsultacyjnej nr
13/2/2012 z dnia 23 stycznia
2012 roku w sprawie usunigcia
Swiadczenia gwarantowanego
,Podanie trojtlenku arsenu we
wskazaniu: indukcja remisji i
konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (APL) u
dorostych pacjentéw,
charakteryzujgcej sie
translokacja t(15;17) i (lub)
obecnoscig genu PML/RAR-alfa
po niepowodzeniu leczenia lub
w nawrocie choroby” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

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

Rekomendacja nr 6/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia
23 stycznia 2012 r. w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych
w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j
Swiadczenia opieki zdrowotne;j
obejmujgcego podanie
tréjtlenku arsenu we wskazaniu
- leczenie indukcja remisji i
konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (ang.
Pro-Myelotic Leucaemia — APL)
u dorostych pacjentéw,
charakteryzujgcej sie
translokacjg t (15;17) i (lub)
obecnoscig genu (ang.
Pro-Myelotic Leucaemia — APL/

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Podanie trojtlenku arsenu stanowi obecnie
standard w leczeniu ostrej biataczki
promielocytowej (APL), charakteryzujace;j
sie translokacjg t(15; 17) i/lub obecnoscig
genu PML/RAR-alfa, u dorostych
pacjentéw, po niepowodzeniu leczenia lub
w nawrocie choroby. Skuteczno$¢
trojtlenku arsenu we wspomnianym
wskazaniu zostata wykazana w badaniach
niskiej jakosci (bez randomizacji), jednak
jest to opcja poparta wieloletnig praktykg i
uznana w wielu wytycznych. Nie mozna
réwniez obecnie wskazac¢ innej skutecznej
interwencji, ktéra mogtaby zastgpic
tréjtlenek arsenu w analizowanym
wskazaniu. Z tego wzgledu Rada
rekomenduje wpisanie opiniowanego leku
do katalogu substancji czynnych,
stosowanych w chemioterapii, co zapewni
wiasciwg dostepnosc¢ dla pacjentow.
Problemem jest natomiast wysoka cena
tréjtlenku arsenu, dostepnego obecnie
jedynie jako produkt leczniczy Trisenox.
Analiza ekonomiczna przeditozona przez
podmiot odpowiedzialny nie dowodzi
efektywnosci kosztéw stosowania tego
produktu przy obecnej cenie — pokazano

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego

podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu - leczenie
indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (ang. Pro-Myelotic Leucaemia — APL)
u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie
translokacja t (15;17) i (lub) obecnoscig genu (ang.
Pro-Myelotic Leucaemia — APL/ Retinoic-Acid
Receptor — alpha — PML/RAR - alpha) po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby z
wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.
Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za zasadne
rozwazenie zmiany sposobu finansowania tréjtlenku
arsenu w powyzszym wskazaniu, poprzez wpisanie
tego swiadczenia do katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie:

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, Prezes
Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie trojtlenku arsenu
we wskazaniu - leczenie indukcja remisji i konsolidacja
ostrej biataczki promielocytowej (ang. Pro-Myelotic
Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw,
charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub)
obecnoscig genu (ang. Pro-Myelotic Leucaemia —
APL/ Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR -
alpha) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby, z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Prezes Agencji przychyla sig rowniez do zawartej w
stanowisku Rady Konsultacyjnej propozyciji,
odnoszgcej sie do zmiany sposobu finansowania
tréjtlenku arsenu w powyzszym wskazaniu,
polegajgcej na wpisaniu terapii do katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow,
pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
Trojtlenek arsenu jest stosowany jako standardowa
terapia we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa
(APL) u dorostych pacjentéw, z translokacja t(15; 17)
i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa, po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby.
Leczenie jest oparte na wieloletniej praktyce i opiera
sie na wytycznych klinicznych (Polska Unia Onkologii
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, The
National Comprehensive Cancer Network, British
Committee for Standards in Haematology,
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2.3

2.4.

Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012

Ostra biataczka promielocytowa

LeukemiaNet, European Society for Medical
Oncology). Pomimo niskiej jakos$ci badan
udowadniajgcych skutecznos¢ tréjtlenku arsenu, nie
jest mozliwe wskazanie innej skutecznej interwencji w

Retinoic-Acid Receptor — alpha
— PML/RAR - alpha) po
niepowodzeniu leczenia lub w
nawrocie choroby

jedynie, Zze jego stosowanie jest drozsze
od leczenia pierwszej linii i nie
oszacowano kosztu uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego. Cena

leku i koszty ponoszone obecnie przez
ptatnika na jego refundacje sg w opinii
Rady nieproporcjonalnie wysokie do
kosztu wytworzenia substancji czynnej,
ktora jest prostym zwigzkiem chemicznym,
znanym i stosowanym na dtugo przed
rejestracjg produktu Trisenox, dlatego
zalecone przez Rade finansowanie, w
ramach katalogu substancji czynnych,
stosowanych w chemioterapii, powinno
byé uwarunkowane znacznym obnizeniem
ceny opiniowanego produktu leczniczego.

przedmiotowym wskazaniu. Biorgc pod uwage
potrzebe zapewnienia pacjentom dostepu do
wilasciwego leczenia, Prezes Agencji sugeruje
rozwazenie umieszczenia opiniowanego leku w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii pod warunkiem znacznego obnizenia
ceny preparatu Trisenox (tréjtlenek arsenu).
Terapia tréjtlenkiem arsenu jest droga, nie
udowodniono efektywnosci kosztowej leku, ani nie
oszacowano kosztu uzyskania dodatkowego efektu
zdrowotnego. Ponadto koszt wytworzenia substanciji
czynnej jest nieproporcjonalnie wysoki do ceny leku

oraz kosztu ponoszonego na jego refundacje, stad
warunek znacznego obnizenia ceny leku

Zrodta:
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012/R-06-2012-Trisenox/Stanowisko_RK_AOTM_6_2012_Trisenox_APL_PML-RAR-alfa.pdf
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2012/R-06-2012-Trisenox/RP_6_2012_Trisenox.pdf
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/aktualnosci’2012/Uchwala_13_2_2012.pdf

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Alternatywne technologie stosowane w danym wskazaniu nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Wskazanie okreslone we wniosku: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang.
Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacja t(15; 17)
i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha —-PML/RAR-alfa) po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowaé stosowanie
retinoidu i chemioterapii.

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Ostra biataczka promielocytowa (APL, ICD-10: C.92.4) jest podtypem ostrej biataczki szpikowej (AML) o
odmiennej biologii i obrazie klinicznym. Klasyczng posta¢ ostrej biataczki promielocytowej (M3)
charakteryzuje: obecnosc¢ translokacji (15;17), pancytopenia we krwi obwodowej, nasilone objawy skazy
krwotocznej, dobra reakcja na leczenie antybiotykiem antracyklinowy oraz ATRA [Dmoszynska 2011].

Epidemiologia

APL nalezy do choréb rzadkich (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Lng=GB&Expert=520).
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow http://85.128.14.124/krn/ liczba zachorowah na biataczke
szpikowg (ICD-10 C92) w roku 2010 wyniosta 1 060, natomiast zgonéw 1 197. APL stanowi wg roznych
zrédet: 5-8% [Dmoszynska 2011] lub ok. 8% ostrych biataczek szpikowych [Szczeklik 2011]. W publikaciji
Hofowiecka-Goral 2007, odsetek nawrotow wynidst 28% (analiza retrospektywna pacjentéw leczonych w
latach 1993-2005). Uwzgledniajac ww dane, przyblizona liczba pacjentéw z nawrotowg APL moze wynies¢
24. Biorgc jednak pod uwage fakt, iz dane pochodzg z réznych okreséw czasowych, wskazana liczba moze
by¢ obarczona btedem niedoszacowania [przyp. analit. AOTM].

Wg eksperta przygotowujgcego opinie dla AOTM, liczba os6b ze wskazaniem okreslonym we wniosku to ok.
50-60 oséb, z czego ok. 10 oséb wymagatoby leczenia Trisenoxem.

Etiologia i patogeneza

Klasyczng posta¢ APL charakteryzuje obecnos¢ translokacji (15;17). Prowadzi ona do fuzji dwéch gendéw:
genu biataczki promielocytowej (PML) z chromosomu 15 oraz genu dla receptora kwasu retinowego-a
(RARa) z chromosomu 17. Biatko fuzyjne PML-RARa funkcjonuje jak wadliwy receptor dla kwasu
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Trisenox (tréjtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

retinowego (substancji niezbednej dla prawidtowego réznicowania komoérek mieloidalnych), co uniemozliwia
prawidtowg reakcje na fizjologiczne stezenia retinoidéw i blokuje réznicowanie komérek [Dmoszynska 2011].

Istniejg rowniez trzy wariantowe translokacje obejmujgce gen RARa:

e {(11;17)(q23;921); PLZF-RARG
e 1(5;17)(q23;912); NPM-RARc
e (11;17)(q13;921); NuMA-RAR«

Wariantowe postacie APL wystepujg rzadko [Dmoszyniska 2011].
Klasyfikacja
Wyrdznia sie dwie postaci APL:

o klasyczng (hipergranularng)
. drobnoziarnistg (hipogranularng) [Dmoszynska 2011]

Obraz kliniczny

APL klinicznie charakteryzuje sie czestymi zaburzeniami krzepnigcia o cechach krzepniecia
wewnatrznaczyniowego. Ziarnistosci z rozpadajgcych sie promielocytow maja aktywnosé tromboblastyczng i
indukujg zespd6t DIC z wtdrng fibrynolizg. W szpiku <50% stanowig promielocyty, w ktérych wystepuja
pateczki Auera, czesto ukladajgce sie w peczki (tzw. fagoty).

Diagnostyka

Pomimo tatwego rozpoznania na podstawie kryteribw morfologicznych, konieczne jest potwierdzenie
rozpoznania na podstawie wykazania ww. translokacji metodg FISH lub RT-PCR [Szczeklik 2011]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nalezy rozpoczg¢ z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu klinicznego i morfologii komérek
biataczkowych, bez oczekiwania na potwierdzenie rozpoznania w badaniu cytogenetycznym lub
molekularnym [Dmoszynhska 2011].

W przypadkach niereagujgcych na ATRA oraz w nawrotach po leczeniu ATRA stosuje sie tréjtlenek arsenu.
Zaleca sie¢ dwa 25-dniowe cykle trojtlenku arsenu, a po uzyskaniu remisji — kolejne cztery cykle tego leku
[Dmoszynska 2011, Szczeklik 2011]. HSCT uwaza sie za konieczne w przypadkach duzego ryzyka wznowy
(dodatkowe zmiany cytogenetyczne i molekularne) i w CR2 (wystagpienie drugiej remisji) [Szczeklik 2011].

Celem leczenia chorych jest w pierwszym rzedzie uzyskanie catkowitej remisji (CR), a nastepnie zupetne
wyleczenie. Standardowe leczenie pacjentéw z AML dzieli sie na indukcje remisji i leczenie po uzyskaniu
remisji (poremisyjne). Celem leczenia indukujgcego remisje jest zmniejszenie liczby komorek
nowotworowych do poziomu niewykrywalnosci w mikroskopie swietinym. Leczenie poremisyjne ma na celu
wyeliminowanie choroby resztkowej, zeby zapobiec wczesnym nawrotom i zwiekszy¢ szanse wyleczenia
[Dmoszynska 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny ostrych biataczek jest ciezki. W razie niezastosowania wtasciwego leczenia ostre biataczki
prowadza w ciggu kliku tygodni do smierci z powodu powiktan choroby, gtéwnie infekcyjnych i krwotocznych
[Szczeklik 2011].

Klasyczng APL cechuje wysoka wrazliwo$¢ na leczenie ATRA i dobre rokowanie. Postacie wariantowe
charakteryzuje brak lub staba wrazliwo$é na kwas retinowy i gorsze rokowanie [Dmoszynska 2011].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [na podstawie ChPL Trisenox®]

\EFATET)N Trisenox (Arsenicum trioxidum)

S ETR E ECEITT A ERGC G ER koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
podania, rodzaj i wielko$¢ 10 amp. po 10ml

opakowania, EAN13 EAN: 5909990016433

Substancja czynna Trojtlenek arsenu

Droga podania Dozylna
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Trisenox (tréjtlenek arsenu)

AOTM-OT-4352-2/2012

Ostra biataczka promielocytowa

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Mechanizm dziatania produktu TRISENOX nie zostat jeszcze catkowicie poznany. Tréjtlenek arsenu
powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacje kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komérkach biataczki promielocytowej NB4 in vitro.
Ponadto trojtlenek arsenu powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka syntezy biataczki
promielocytowej/receptora alfa kwasu retinowego (PML/RAR«)

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [na podstawie ChPL Trisenox®]

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 marca 2007

Zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym tj.

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

Nie badano wspoétczynnika odpowiedzi innych podtypdw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego
na produkt leczniczy TRISENOX.

TRISENOX nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu ostrych
biataczek. Nalezy bezwzglednie przestrzegaé specjalnych procedur monitorowania: pacjenci z APL
z niestabilnymi objawami klinicznymi sg szczegodlnie zagrozeni i konieczne jest u nich czestsze
monitorowanie stezen elektrolitéw i glikemii oraz czestsze wykonywanie badan laboratoryjnych
czynnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek i krzepniecia.

Zaleca sie stosowanie takich samych dawek u dorostych i u os6b w podesztym wieku.

Schemat leczenia indukujgcego remisje

TRISENOX nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym w statej dawce 0,15 mg/kg mc./dobe codziennie
az do osiggniecia remisji w obrazie szpiku kostnego (ponizej 5% blastéw obecnych w komérkowym
szpiku kostnym bez $ladéw obecnosci komoérek biataczkowych). Jesli nie uzyskano remisji w
obrazie szpiku kostnego do 50 dnia leczenia, nalezy przerwa¢ podawanie.

Schemat leczenia konsolidujgcego

Leczenie konsolidujace nalezy rozpoczg¢ od 3 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia indukujgcego.
TRISENOX nalezy podawa¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, 25 dawek przez 5 dni w
tygodniu z dwudniowg przerwg, powtarzanych przez 5 tygodni.

Opdznienie podania, dostosowanie dawki i wznowienie podawania

Leczenie produktem TRISENOX nalezy przerwa¢, dostosowac lub zakonczy¢ przed planowanym
zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje sie stopien toksycznosci 3 lub wigkszy wg
ogolnych kryteriow toksycznosci (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) uwazany za
prawdopodobnie zwigzany z leczeniem produktem TRISENOX. Pacjenci, u ktérych wystgpity
reakcje uwazane za zwigzane ze stosowaniem produktu TRISENOX, moga podjaé ponownie
leczenie dopiero po ustgpieniu objawoéw toksycznosci lub powrotu do stanu poczatkowego
nieprawidtowosci, ktéra spowodowata przerwe. W takich przypadkach leczenie nalezy wznowic
stosujgc 50% wczesniejszej dawki dobowej. Jezeli toksycznosé nie wystgpuje ponownie w ciggu 3
dni od wznowienia leczenia przy zmniejszonej dawce, mozna ponownie zwiekszy¢ dobowg dawke
do 100% dawki poczatkowej. Pacjenci, u ktérych ponownie wystapita toksycznos$¢, musza byc¢
wykluczeni z leczenia.

Nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiogramoéw (EKG).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) nerek

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych dotyczacych stosowania we wszystkich grupach
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz we wszystkich grupach pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, TRISENOX nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby i (lub) nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu TRISENOX u dzieci
w wieku do 17 lat. Aktualne dane dotyczgce dzieci w wieku od 5 do 16 lat przedstawiono w punkcie
5.1 (,Dane kliniczne dotyczace stosowania TRISENOX u dzieci sg ograniczone. Sposrod 7
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat (zakres od 5 do 16 lat) leczonych produktem TRISENOX w
zalecanej dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, petng odpowiedz osiggnieto u 5 pacjentéw”) ale brak
zalecen dotyczgcych dawkowania. Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 5
lat.

Sposoéb podawania

TRISENOX podawaé we wlewie dozylnym przez 1-2 godziny. W przypadku zaobserwowania reakc;ji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydtuzy¢ do 4 godzin. Nie jest konieczne zaktadanie
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cewnika do zyly centralnej. Pacjenci muszg by¢ hospitalizowani podczas rozpoczecia leczenia w
zwigzku z objawami choroby oraz w celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania Brak
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek z substancji pomocniczych (sodu
wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan)

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE
status usunieto (“Removal of orphan designation from Community Register”) we wskazaniach:

o ostra biataczka szp kowa http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/0460.htm

e zespoty mielodysplastyczne http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/0031.htm

e ostra biataczka promielocytowa http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/0008.htm oraz http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/o017.htm

e szpiczak mnogi http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/0032.htm

FDA

Trisenox zarejestrowano 25.09.2000 r. w indukcji remisji i konsolidacji pacjentéw z ostrg biataczka
promielocytowg (APL), u ktérych stwierdzono opornos$¢ lub doszio do nawrotu po uprzedniej terapii
retinoidem i chemioterapii na bazie antracyklin, oraz ktérych APL charakteryzuje sie obecnosciag translokacji
t(15;17) lub ekspresjg genu PML/RARa. Nie badano wspotczynnika odpowiedzi innych podtypéw ostrych
biataczek pochodzenia szpikowego na produkt leczniczy [Ulotka informacyjna  Trisenox®
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2010/021248s008s009Ibl.pdf, dostep 15.11.2012]

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu Indukcja remisji i konsolidacja ostrej biaftaczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic
Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujacej sie translokacja t(15;17) i(lub) obecnoscia genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po

niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wcze$niejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii [opracowanie wiasne].

Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG), 2009

Terapia opornej i/lub nawrotowej postaci APL:

Terapia indukujgca remisje:

e ATRA w skojarzeniu z chemioterapig (daunorubicyna, idarubicyna lub mitoksantron) - I linia leczenia
e ATO - Il linia leczenia

Terapia konsolidujgca:

o Kompilacja daunorubicyny/idarubicyny oraz mitoksantronu (przez 3 tyg. w ré6znych dawkach)

USA

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2012

Terapia indukujgca remisje w opornej i/lub nawrotowej postaci APL:

e ATO

e ATO w skojarzeniu z ATRA (zwiazki o dziataniu synergistycznym, jednak nie udowodniono znacznej poprawy wyn kow leczenia)
Terapia konsolidujaca po drugiej remis;ji:

e autologiczne lub allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotw. (w zaleznosci od wyn ku testu PCR)

e ATO: pacjenci niekwalifikujgcy sie do HSCT z negatywnym wynikiem testu PCR

e udziat w badaniach klin.: pacjenci niekwalifikujgcy sie do HSCT z pozytywnym wynikiem testu PCR

USA

American Society of Clinical Oncology
(ASCO), 2010

Terapia indukujaca:

e ATO w min. 2 seriach leczenia nawrotu hematologicznego (przewidywana réwniez remisja molekul.)
Terapia konsolidujgca - nie wyrézniono najlepszej metody leczenia, zaleca sie jedng z ponizszych terapii:
e ATO

e ATRA w skojarzeniu z chemioterapig

e Przeszczepienie komorek krwiotwérczych

Europa

European Society for Clinical Oncology
(ESMO), 2010

Terapia indukujgca remisje w nawrotowej postaci APL:

¢ Allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych

e ATO (efektywny réwniez u pacjentéw opornych uprzednio na ATRA)
W rekomendacji nie uwzgledniono etapu leczenia jakim jest konsolidacja

Europa

European Leukemia Net (ELN), 2009

(Badanie wspierane przez European
Union Sixth Framework Programme)

Terapia indukujgca: Pacjentom z nawrotem molekularnym (potwierdzony przy 2 pozytywnych testach PCR wykonanych w 2 niezaleznych laboratoriach,
ze stabilnym lub rosngcym PML-RARa ) zalecana jest niezwltoczna terapia zapobiegajgca petnemu nawrotowi

e ATO rekomendowana jako | linia terapii nawrotowej postaci APL
e Pacjentom, ktérzy nie osiagneli drugiej remisji choroby zaleca sie allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwérczych
e Pacjentom, ktorzy nie kwalif kujg sie do HSCT, zaleca sie powtérne cykle ATO z lub bez ATRA oraz z lub bez chemioterapii
Terapia konsolidujgca: Nieznana jest najlepsza metoda terapii konsolidujgcej. Po wczes$niejszej terapii trojtlenkiem arsenu, mozliwe s3:
e dalsze cykle ATO
e chemioterapia w skojarzeniu z ATO/ATRA
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Leczenie nawrotowej/opornej postaci APL:

. Terapia indukujgca:
Europejska grupa ekspercka ds. APL,

Europa 2007 . ATF) . .
Terapia konsolidacyjna:
e ATO w skojarzeniu z tretinoing (ATRA)
British Society of Haematology (BSH), Terapia indukujgca:
2006 e ATRA stosowane wytgcznie w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi (ze wzgledu na znaczng mozliwo$c¢ rozwinigcia si¢ ponownej opornosci)
Wielka (Grupa badawcza wspierana przez e ATO rekomendowany ty ko w przypadku potwierdzonej obecnosci biatka PML-RARA
Brytania Leukaemia Research Fund of Great

Terapia konsolidujgca:
e Przeszczepienie autogeniczne lub allogeniczne komérek krwiotworczych zgodnie z oceng MRD

Britain
oraz the European LeukemiaNet)

Terapia indukujgca:
Francja Prescrire, 2004 e ATRA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wysoko dawkowg (wg standardéw hiszpanskich, nie podano doktadnego wskazania)
e ATO jako terapia Il linii w przypadku, gdy ATRA + CT nie sg odpowiednie do zastosowania

Skroty: APL- ostra biataczka promielocytowa; ATO- tréjtlenek arsenu; ATRA - tretinoina (kwas all-trans retinowy); CT- chemioterapia; HSCT- przeszczepienie szp ku kostnego; MRD- minimalna choroba resztkowa;
PCR- badanie metodg polimerazowej reakcji tancuchowej; PML-RARa - gen kodujgcy biataczke promielocytowa, receptor dla kwasu retinoidowego alfa.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu Indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorosfych pacjentéw,
charakteryzujacej sie translokacja t(15;17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby. Wcze$niejsze leczenie powinno obejmowacé stosowanie retinoidu i chemioterapii w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna

Technologia medyczna

Technologie medyczne rzeczywistej praktyce medycznej Najtansza technologia . zalecana do stosowania
) / L . uwazana za .
stosowane obecnie w Polsce najprawdopodobniej moze stosowana w Polsce w . . w danym wskazaniu przez
. . 5 . . . najskuteczniejsza w danym L .
w wnioskowanym wskazaniu zostac zastapiona przez wnioskowanym wskazaniu e o wytyczne praktyki klinicznej
wnioskowang technologie uznawane w Polsce
] ,obecnie przy nawrocie i | ,zamiast kwasu trans-retynowego | ,[...] kwas trans-retynowy, | ,[...] Trisenox z cytostatykami | ,[...] Trisenox z cytostatykami
opornosci stosuje sie kwas | bedzie stosowany Trisenox z | leczenie cytostatyczne, | lub bez nich, a nastepnie | lub bez nich, a nastepnie
trans-retynowy, leczenie | cytostatykami lub bez nich, a | przeszczep auto- lub | przeszczep auto- lub | przeszczep auto- lub
cytostatyczne, przeszczep | nastepnie przeszczep auto- lub | allogeniczny” allogeniczny. Niektorzy stosujg | allogeniczny. Niektérzy stosujg
auto- lub allogeniczny” allogeniczny.  Niektorzy stosujg Trisenox z kwasem ftrans- | Trisenox z kwasem trans-
Trisenox z  kwasem  trans- retynowym” retynowym”
retynowym”
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa (ICD-10 C92.4) [na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2012 . ]

<z Cena A . . .
Li P Dopt
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_: kod EAN Grupa limitowa Urzedowa hurtowa . imit . Wskazania o_bjete ozwm' L °op a.ta .
opakowania cena zbytu brutto finansowania refundacja odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: chemioterapia
Alexan, roztwér do ' :
CYTARABINUM wstrzykiwar, 500 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990181216 1011.1, Cytarabinum 42,12 45,07 45,07
CYTARABINUM | Alexan, roztwér do 1fiol. a 20 ml 5909990181223 1011.1, Cytarabinum 84,24 90,14 90,14
wstrzykiwan, 1000 mg
CYTARABINUM | Alexan, roztwér do 1fiol. 2 40 ml 5909990624935 1011.1, Cytarabinum 16848 180,27 180,27
wstrzykiwan, 0,05 g/ml
Alexan, roztwér do - ;
CYTARABINUM wstrzykiwar, 100 mg/5mi 1 fiol. a 5 ml 5909990640188 1011.1, Cytarabinum 8,42 9,01 9,01
Cytosar, proszek i
CYTARABINUM | fozpuszczalnik do 1amp. (+1 rozp) | 5909990154715 1011.1, Cytarabinum 11,03 118 9,01
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg ICD-10
Cytosar, proszek i OZ%:QA
rozpuszczalnik do 1 fiol.s.subs. (+ .
CYTARABINUM sporzadzenia roztworu do rozp.) 5909990314515 1011.1, Cytarabinum 42,12 45,07 45,07 BIALACZKA bezptatne 0z
wstrzykiwan, 500 mg PROMlELOCYTOWA
(oraz inne wskazania
Cytosar, proszek do . . onkologiczne)
CYTARABINUM sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990314614 1011.1, Cytarabinum 84,24 90,14 90,14
wstrzykiwan, 1 g
CYTARABINUM | DepoCyte, zawiesina do 1fol.a5mi 5000990219278 | |01:2 Cytarabinum 6 318,00 676026 676026
wstrzykiwan, 50 mg depocyte
Zavedos, proszek do
IDARUBICIN sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a5 ml 5909990236114 1022.0, Idarubicinum 410,40 439,13 439,13
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do
IDARUBICIN sporzadzenia roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990236213 1022.0, Idarubicinum 766,80 820,48 820,48
wstrzykiwan, 10 mg
TRETINOINUM Ynzsa""‘d' kaps. miekkde, 10| 100 kaps. 5000990668311 | 1039.0, Tretinoinum 1046,74 112001 112001

Ponadto w przedmiotowym wskazaniu stosowane sg rowniez daunorubicyna oraz mitoksantron, sprowadzane w ramach importu docelowego.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla tréjtlenku arsenu we wnioskowanej populacji wskazano ATRA w monoterapii, ATRA w
skojarzeniu z chemioterapiag, ATO w skojarzeniu z chemioterapia, ATO w skojarzeniu z ATRA oraz
chemioterapie. Zestawienie wybranych komparatoréow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca
uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [na podstawie Analizy Klinicznej
Whnioskodawcy oraz informacji zgromadzonych przez analityka AOTM].

Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

3.2.

whnioskodawcy

,[...] brak jest dobrej alternatywy dla ATO w indukcji Tak jak wskazat wnioskodawca, ATRA
ATRA w monoterapii remisji terapii Il rzutu ostrej biataczki promielocytowe;. stosowany jest w monoterapii sporadycznie,
Zgodnie z wytycznymi LeukemiaNet jako leczenie poza tym istnieje ryzyko rozwiniecia
ratunkowe mozna wprawdzie stosowac terapig skojarzong | opornosci.
ATRA+CT, jednak ATO pozostaje lekiem pierwszego Lek refundowany w populacji docelowej
wyboru w nawrocie choroby. W literaturze spotyka sie
ATRA+CT rowniez prace oceniajgce zarowno ATRA, jak i CT w Schemat zalecany przez wytyczne BSH 2006
monoterapii, jednakze zaden z nich nie jest zalecany czy ASCO 2010
przez wytyczne z powodu braku odpowiednich danych o Leczenie ratunkowe wg LeukemiaNet 2009
skuteczn_o_s’ci. Z drugiej str_ony z uwagi na chare_akter Schemat zalecany pacjentom niebedacym
ATO+CT choroby i jednoznacznie niekorzystne rokowanie w kandydatami do przeszczepu (w Wytycznych
przypadku zaniechania leczenia nalezy sie spodziewac, LeukemiaNet 2009 okreslony jako
ze w przypadku nawrotu lub nieskutecznosci ATRA ATO+ATRACT")
wszystkie wymienione opcje (ATRA, CT, ATRA+CT, z — -
gemtuzumab ozogamycyny) mogg stanowié realng Schemat  zalecany  przez = wytyczne
ATO+ATRA alternatywg dla ATO,, LeukemiaNet 2009, APL European experts
2007, NCCN 2012
Leki refundowane w populacji docelowej (w
ramach chemioterapii, patrz tabela 7
niniejszej AWA)
CT Rekomendowana w Wytycznych PALG 2009
jako leczenie konsolidujace ,kombinacja
daunorubicyny/idarubicyny oraz

mitoksantronu”

Skréty: ATRA - kwas all-trans retinowy, ATO - tréjtlenek arsenu, CT - chemioterapia

Na podstawie informacji w odnalezionych Wytycznych nalezy stwierdzi¢, iz monoterapia ATO jest
wskazywana jako terapia pierwszego wyboru (ewentualnie w skojarzeniu z ATRA) w populacji z rAPL.

Wg Wytycznych PALG 2009, w przypadku trudnosci w uzyskaniu drugiej remisji po terapii ATO zaleca sie
leczenie gemtuzumabem ozogamycyng (lek niezarejestrowany w EMA), transplantacje allogeniczng lub
leczenie w ramach badan klinicznych.

HSCT uwaza sie za konieczne w przypadkach duzego ryzyka wznowy (dodatkowe zmiany cytogenetyczne i
molekularne) i w CR2 [Szczeklik 2011]. Réwniez ekspert przygotowujgcy opinie dla AOTM wymienia
przeszczepy (auto- lub allogeniczne) jako opcje terapeutyczne. Stad bytoby zasadne ich rozwazenie jako
potencjalnych komparatoréw w analizie klinicznej.

W Swietle wytycznych oraz opinii eksperta klinicznego wybér komparatoréw mozna uzna¢ za uzasadniony,
jednakze nalezatoby rowniez rozwazy¢ uwzglednienie transplantacji komoérek krwiotwérczych w fazie indukcji
remisji i konsolidaciji.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Analityk Agencji przeprowadzit ,kontrolne” wyszukiwanie opublikowanych przegladéw systematycznych w
ktérych oceniano skuteczno$c¢ lub bezpieczenstwo tréjtlenku arsenu zgodnie z przedmiotowym wskazaniem,
w poréwnaniu z dowolnym komparatorem w nastepujgcych bazach: Centre for Reviews and Dissemination
(www.crd.york.ac.uk/crdweb/) i Cochrane Library (www.thecochranelibrary.com). Wykorzystane stowa
kluczowe to: arsenic trioxide i acute promyelocytic leukemia. W wyniku wyszukiwania, analityk nie odnalazt
dodatkowych, nieuwzglednionych w AKL wnioskodawcy, przeglgdoéw systematycznych.
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Lista przegladdw systematycznych wskazanych w AKL wnioskodawcy:

e ChengY B, Huang S L, Xiang Y, Chen N N, Sun F. Treatment strategy for acute promyelocytic
leukemia: The application of drugs and stem cells. J Clin Rehab Tissue Eng Res 2007; (11): 6681-
6687 (abstrakt)

e Jiang B, Q. Gong, Watanabe H, et al. A meta-analysis of the complete remission ratio with replaced
or refractory acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol 29: 2011 (suppl; abstr 6542)

e Sanz M.A., Lo-Coco F. Arsenic trioxide: Its use in the treatment of acute promyelocytic leukemia.
American Journal of Cancer (2006) 5:3 (183-191).

e Wang H, Chen XY, BS, et al. The efficacy and safety of arsenic trioxide with or without all-trans
retinoic acid for the treatment of acute promyelocytic leukemia: a meta-analysis. Leuk Res. 2011
Sep;35(9):1170-7. Epub 2011 Jul 19.

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng trojtlenku arsenu w ostrej biafaczce
promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorosfych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacjg
t(15;17) i(lub) obecnoscia genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i
chemioterapii [na podstawie tekstu publikacji oraz Tabeli 34 w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy]

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Wang 2011 Cel: ocena skutecznosci i Populacja: pacjenci z APL Wiaczone badania: 3 - RCT, 4 — nRCT
Zrodta bezpieczenstwa ATO w lub rAPL Kluczowe wyniki dla populacji rAPL:
finansowania: skojarzeniu z ATRA w Interwencja: ATO+ATRA Remisja catkowita
National Natural | Porownariy do ATO w Komparatory: ATO RR=1,16 (95% CI: 0.91-1.48) na korzy$¢ grupy
Sfcgalce ':ﬁundatlon Synteza wynikow: Punkty koficowe: CR, czas | ATO+ATRA
or hina (No. A A do CR, zgony, DFS, MR, i itei
81071887, No. jakosciowa i ilosciowa bezpieczgr'\s%/wo Czas.do u.zyskanla reml.su' <.:a.lkowue!
30600269) National | Przedziat czasu objetego Metodvka: RCT. nRCT Brak istotnie statystycznej roznicy pomledzoy
Basic Research wyszukiwaniem: do XI| yka: ’ grupg ATO+ATRA i ATO (WMD: -0,23 [95%
Program of China 2009 Cl: -11,62 - 11,16]
(No. 010CB529806) Wczesne zgony
Shanghai Municipal RR=0,72 ([95% CI: 0,19 — 2,79], P = 0.64) brak
Science and istotnie statystycznej roznicy we wzroscie
Technology Smiertelnosci w grupie ATO+ATRA w
Commission (No. poréwnaniu do ATO
10431902700) Whioski autoréw przegladu: Kombinacja

ATO+ATRA moze przyczynia¢ sie do wzrostu
czestotliwosci CR, skrécenia czasu do
uzyskania CR, wzrostu czestotliwosci remisji
molekularnej oraz poprawie DFS w poréwnaniu
do grupy ATO w populacji zaréwno nowo
zdiagnozowanych pacjentow z APL jak i
postaci opornej i nawrotowe;j

W powyzszym zestawieniu nie uwzgledniono nastepujgcych publikacji: Jiang 2012, Sanz 2006 oraz Cheng
2007.

Publikacja Sanz 2006 nie jest przegladem systematycznym w rozumieniu wytycznych AOTM, ale
przegladem beletrystycznym, bez jasno okreslonych predefiniowanych kryteriow selekcji badan. Ponadto
przedstawia on dane z tych samych badan, ktére wigczyli autorzy Analizy Klinicznej Wnioskodawcy.
Przeglad powstat przy finansowym wsparciu firmy Cephalon. Publikacja Cheng 2007 byta publikacjg w
jezyku chinskim, natomiast publikacja Jiang 2012 miata jedynie charakter abstraktu konferencyjnego.

Jedynym niezaleznym przeglagdem systematycznym wskazanym przez wnioskodawce jest publikacja Wang
2011. Wykazano w niej, iz w populacji z rAPL, podanie ATO+ATRA w poréwnaniu z ATO w sposaéb istotny
statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia remisji catkowitej, nie wplywajgc przy tym na czas
do jej wystgpienia. Nie wykazano, aby podanie ATO+ATRA w poréwnaniu z ATO w sposob istotny
statystycznie zmniejszato ryzyko przedwczesnego zgonu u pacjentow z APL. Analiza bezpieczenstwa
wykazata, iz podanie terapii skojarzonej ATO+ATRA nie zwieksza ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdtem, z wyjatkiem ryzyka wystgpienia reakcji skérnych oraz suchosci w ustach, ktére
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ATO+ATRA w poréwnaniu z ATO.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta
odpowiednio czuta, biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potaczenia, uwzglednione bazy
danych (Medline, Embase, Cochrane Library) oraz czasowy zakres wyszukiwania (do 05.07.2012 r.).
Szukano artykutdw w jezyku angielskim, francuskim i niemieckim. Nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych dotyczacych komparatoréw ani punktéw koncowych. Analityk AOTM nie wykryt btedéw
obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii.

Strategie wyszukiwania wnioskodawcy uznano za bardzo czutg, jednak z uwagi na znaczng liczbe rekordow,
ktérg generowata (ponad 3 600 rekordéw z wszystkich baz, uwzgledniajgc duplikaty), zdecydowano sie
przygotowaé mniej czutg, ale bardziej specyficzng (nacelowang na badania RCT) kontrolng strategie wtasng
(zat. 5). Strategia AOTM generowata 70 rekordéw (uwzgledniajac duplikaty). Ostatecznie, po zapoznaniu sie
z odnalezionymi publikacjami, nie wigczono dodatkowych badan.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wraz z uwagami analityka
AOTM zamieszczono w tabeli 10.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podstawie Analizy
Klinicznej Wnioskodawcy, s. 40-42]

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Analiza podstawowa Analiza podstawowa | Populacja dobrana prawidtowo, zgodnie z
« nawrotowa lub oporna na leczenie APL | i dodatkowa populacjg wskazang w ChPL Trisenox
e choroba

nowotworowa W rozdziale 6.2.1. Podstawowa analiza

inna niz APL kliniczna Analizy Klinicznej Wnioskodawcy,

autorzy okredlili populacje docelowg w

analizie podstawowej jako ,NOWO

zdiagnozowana ostra biataczka

promielocytowa”, tymczasem w rozdziale
1.2 Definicja problemu decyzyjnego

Populacja znalazta sie informacja, iz ,[...] podstawowg
analize kliniczng przeprowadzono zgodnie

Analiza dodatkowa ze schematem PICO1 (Tabela 1), w ktérym

¢ nowo zdiagnozowana APL populacje docelowg stanowig pacjenci z

nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg
biataczkg promielocytowg”. Za wiasciwg
populacje w analizie podstawowej, analityk
AOTM przyjat tg okreslong w rozdziale 1.2.
— informacje z rozdziatu 6.2.1. uznano za
btad, bowiem nie pojawia sie ona w innym

miejscu AKW.
| . Analiza podstawowa i dodatkowa Nie okreslono Zgodnie z ChPL Trisenox
nterwencja e ATO w monoterapii
Analiza podstawowa i dodatkowa Nie okreslono Prawidtowo dobrane, uzasadnienie w Tabeli
e ATO w potgczeniu z ATRA 10 niniejszej AWA
Komparatory e ATO w potgczeniu z CT
o ATRA w monoterapii
e ATRA w potgczeniu z CT
Analiza podstawowa i dodatkowa Nie okreslono Prawidtowo dobrane, zgodnie z wytycznymi
¢ ryzyko zgonu AOTM
Punkty . .
Kon ® przezycie catkowite
oncowe

¢ uzyskanie remisji catkowitej
e czas do uzyskania remisji catkowitej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/82



Trisenox (trojtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

o uzyskanie remisji molekularnej

¢ ryzyko wystgpienia nawrotu

¢ przezycie wolne od nawrotu choroby
* przezycie wolne od choroby

e czas przezycia wolny od choroby

* przezycie wolne od niekorzystnych
zdarzen

» dziatania niepozgdane

Analiza podstawowa Nie okreslono Brak uwag
e badania RCT
e badania nRCT (eksperymentalne i

[albacsy obserwacyjne)
Analiza dodatkowa
e badania RCT
Analiza podstawowa Analiza podstawowa Brak uwag
e badania opubl kowane w jezyku i dodatkowa
polskim, angielskim, francuskim, e badania
niemieckim, poréwnujgce dawki
e badania opublikowane w postaci lub sposoby
petnych tekstow, podania |te|g°
¢ badania opublikowane w postaci samego feku
e e abstraktéw doniesien konferencyjnych.

Analiza dodatkowa

¢ badania opublikowane w jezyku
polskim, angielskim, francuskim,
niemieckim,

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow,

¢ badania opublikowane w postaci
abstraktow doniesien konferencyjnych.

Skréty: APL - ostra biataczka promielocytowa, ATO - tréjtlenek arsenu, ATRA — kwas all-trans retinowy, CT — chemioterapia, nRCT —
badania kliniczne bez randomizacji, RCT — badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng

Analiza podstawowa odnosi sie do populacji z nawrotowg lub oporng na leczenie APL, analiza dodatkowa do
populacji z nowo zdiagnozowang APL.

Kryteria wigczenia sg adekwatne do przedmiotu wniosku i pozwalajg na jednoznaczng kwalifikacje badan
jako spetniajgcych lub niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego.

W opinii analityka AOTM, istnieje mozliwo$¢ wnioskowania z wynikéw przegladu o wynikach, jakie bedg
uzyskiwane w praktyce kliniczne;j.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono zaréwno klinicznie istotne punkty koncowe, takie jak $miertelnosc¢,
przezycie catkowite, czy dziatania niepozgdane, jak i punkty koncowe zastepcze, takie jak wystgpienie
remisji catkowitej i wystgpienie remisji molekularnej. Oceniane surogaty majg znaczenie kliniczne, gdyz od
ich wynikow uzaleznione jest dalsze postepowanie z pacjentem.

Nie uwzgledniono punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjenta (nie oceniano jej we
wigczonych badaniach).

Wybrane punkty kohcowe odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentow.

Zakres analizy klinicznej wnioskodawcy obejmuje badania umozliwiajgce ocene zaréwno skuteczno$ci
klinicznej, jak i ocene skutecznosci praktycznej (kryteria obejmowaty badania eksperymentalne i
obserwacyjne).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia spetniaty w sumie tacznie 24 prace (opisane w 27 publikacjach), w tym: 5 RCT oraz 19
préb klinicznych bez randomizacji, zaréwno z grupg kontrolng (8 badan), jak i jednoramiennych (11 prac).
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podstawie tekstow publikacji oraz Tabel 7, 35, 36, 37 w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy)

ID badania, zrédio

fi " Metodyka Interwencje (dawki, czas podawania) Populacja Punkty koncowe*
inansowania
Kim 2012 obserwacyjne ATO Kryteria wigczenia: nawrotowa APL Catkowita remisja (CR)
retrospektywne Brak szczeg6towych informacji odnos$nie interwencji (po niepowodzeniu terapii opartej na Przezycie catkowite (OS)
Zrodio podtyp badania: ATRA+CT ATRA_) . Przezycie wolne od niekorzystnych
finansowania: b Brak szczegdtowych informaciji odnosnie interwencji Kryteria wykluczenia: bd zdarzen (EFS)
bd wieloogrodkowe Liczebnos¢ grup: ATO — 4, ATRA+CT Przezycie bez nawrotu (RFS)
okres obserwacji: -9
57,7 mies.
(mediana)
Thirugnanam 2009° obserwacyjne ATO Kryteria wigczenia: nowo Zgon,
retrospektywne INDUKCJA zdiagnozowana lub nawrotowa APL. Catkowita remisja (CR)
Zrédto podtyp badania: ATRA; przez 60 dni Kryteria wykluczenia: bd Czas trwania CR
finansowania: e KONSOLIDACJA Liczebnos¢ grup: ATO - 20, Remisja molekularna (MR)
bd jednoosrodkowe ATO; przez 4 tyg. ATO+ATRA+CT - 13 Nawrét molekularny
gléres obserwacji P ODTRZYMAN!E . Przezycie catkowite (OS)
ATO; 10 dni / mies. przez 6 mies. Przezycie wolne od niekorzystnych
ATO+ATRA+/-CT zdarzen (EFS)
INDUKCJA Czas przezycie bez choroby
ATO; przez 60 dni
KONSOLIDACJA
ATO+ATRA+/-antracyklina; przez 4 tyg.
PODTRZYMANIE
ATO+ATRA+/-antracyklina; 10 dni / mies. przez 6 mies.
Thomas 2005 obserwacyjne ATO Kryteria wigczenia: nawrotowa APL Zgon,
retrospektywne INDUKCJA Kryteria wykluczenia: bd Catkowita remisja (CR)
Zrodio (pacjenci ATO 0,15 mg/kg/d i.v.; do uzyskania CR (maks. 60 dni)° Liczebnosé grup: ATO — 25, ATRA - Czas do uzyskania CR
finansowania kozfekl;ty;vm? ) KONSOLIDACJA 50 Catkowita remisja hematologiczna
bd ﬁIOD yp badania: ATRA+CT lub SCT* Przezycie wolne od nawrotu (RFS)
wieloosrodkowe ;Zt?);’;{:l(zszltwf gl-lﬁerkapouryna +/- ATO +/- ATRA; przez 2 lata Prze?yc!e catkowtte (QS) ;
okres obserwagji: ’ Przezycie wolne od biataczki (LFS)
30 mies. ATRA Dziatania niepozgdane
INDUKCJA
ATRA 45 mg/m?/d p.o.; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA
bd
PODTRZYMANIE
bd
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Wang 2004°

Zrodio
finansowania:
bd

jednoosrodkowe,
obserwacyjne
prospektywne

podtyp badania:
Inc

okres obserwac;ji:

36 mies.

ATO

INDUKCJA

ATO 10 mg / 500 ml 5% r-ru glukozy i.v.; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

Ara-C 100 mg/m2, 12 godz. wlew dozylny przez 7 dni; DNR 45mg/m2, wlew
dozylny, 1/dz., przez 3 dni, 1 lub 2 cykle

ATO 10 mg/d przez 28 dni, co drugi miesigc przez 1 rok, co 3 miesigce przez 2
rok, co 4 miesigc przez 3 rok

PODTRZYMANIE

bd

ATRA

INDUKCJA

ATRA 20 mg p.o. 3/dz; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

ATO+/-CT

PODTRZYMANIE

bd

ATO+ATRA

INDUKCJA

ATO 10 mg/d i.v.

ATRA 10 mg p.o. 3/dz; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

ATRA+CT

PODTRZYMANIE

bd

Kryteria wtaczenia: APL nowo
zdiagnozowana lub nawrotowa po

konsolidacji i z zastosowaniem ATRA
z/bez ATO.

Kryteria wykluczenia: bd
Liczebnos¢ grup: ATO+ATRA® - 28,
ATRA -15,ATO-25

Zgon

Catkowita remisja (CR)

Czas do uzyskania CR

Analiza in vitro

Dziatania niepozadane w stopniu 1-4

Au 2003

Zrédio finansowania:

Kadoorie Charitable
Foundation (czes$ciowo)

wieloosrodkowe
obserwacyjne
prospektywne
(pacjenci
konsekutywni)
podtyp badania:
|[e;

okres obserwac;ji:

36 mies.

ATO

INDUKCJA

ATO - 10 mg/d, do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

Idarubicyna — 72mg/m2, 9 dawek przez 3 mies.
PODTRZYMANIE

bd

ATRA+CT

INDUKCJA

bd, do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

CT -bd

PODTRZYMANIE

bd

ATRA+BMT

INDUKCJA

Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL
Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos¢ grup: CT — 19, BMT — 14,
ATO - 21

Zgon,

Zgony z powodu kompl kaciji
Catkowita remisja (CR)

Przezycie catkowite (OS)
Przezycie wolne od choroby (DFS)
Nawrot

Czas do nawrotu

Remisja molekularna

Analiza in vitro

Komplikacje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

24/82




Trisenox (tréjtlenek arsenu)
Ostra biataczka promielocytowa

AOTM-0T-4352-2/2012

bd, do uzyskania CR

KONSOLIDACJA

BMT, bd

PODTZRYMANIE

bd
Raffoux 2003 RCT ATO Kryteria wigczenia: Zgon
(dodatkowo Rossini brak informacji o INDUKCJA nawrotowa APL (pierwszy lub kolejny Catkowita remisja (CR)
2000) liczbie osrodkow ATO 0,15 mg/kg/d iv; do uzyskania CR (max. 56 dni) lub do wystapienia nawrot); wiek >12 lat; brak Czas do uzyskania CR

podtyp badania:

objawow zatrucia arsenem

przeciwwskazan dla terapii ATO;
wczesniejsze leczenie ATRA i

Catkowita remisja hematologiczna

Zrédio A KONSOLIDACJA chemioterapig opartg na Czas do osiagniecia remisji
fl\l/l—rja_niowa;la:L S %klgess obserwacji: 2 | ATO 0,15 mg/kg/d; przez 28 dni antracyklinach. hematologicznej
etlgles Izrgol(iedar?tr:p ol PODTRZYMANIE Kryteria wykluczenia: bd Ocena parametréw krzepniecia krwi
ATRA+MP, ATO+ATRA+6-merkaptouryna+metotreksat Liczebnosé grup: ATO — 10, Niepowodzenie terapii (z powodu
ATO+ATRA ATO+ATRA - 10 opornosci choroby, wczesnego
INDUKCJA zgonu)
ATRA 45 mg/m’/d p.o.; do uzyskania CR Nawrot
KONSOLIDACJA Przezycie catkowite (OS)
ATO 0,15 mg/kg/d + ATRA; przez 28 dni Przezycie wolne od choroby (DFS)
PODTRZYMANIE Ocena farmakokinetyki
6-merkaptouryna + metotreksat Analiza in vitro
Dziatanie niepozgdane
Hu 2000 jednoosrodkowe ATO Kryteria wigczenia: APL zgodna Zgon,
obserwacyjne INDUKCJA i(:y;e;i?a:nib':tgis(ck)beﬁno;&tLr/iRn:IIggacji Catkowita remisja (CR)
Zrodto retrospektywne ATO - 10mg/d iv, do uzyskania CR (max. 60 dni) bad’aniuuRT-PCR;yp u w Przezycie wolne od niekorzystnych
finansowania: podtyp badania: KONSOLIDACJA Kevteria kaluczer-1ia' bd zdarzen (EFS)
11») - i i - i iesi i : SvCi i
bd ) A ATO - 10mg/d, w cigglym wlewie, przez 21-28 dni w miesigcu, cykle co 2 mies. Liczebnos¢ arup: ATO — 21, ATO+CT PrzezlyC|e catkowite (OS)
gdres obserwacji: PODTRZYMANIE — 11, ATRA+CT -8 Nawrot
bd Ponowna remisja
ATO+CT Czas trwania remisji
INDUKCJA
ATO - 10mg/d iv, do uzyskania CR (max. 60 dni)
KONSOLIDACJA

ATO+CT - 10mg/d w ciggtym wlewie + CT, przez 21-28 dni w miesigcu, cykle
co 2 mies.

PODTRZYMANIE

bd

ATRA+CT

INDUKCJA

ATRA 60-80 mg/d, mitoksantron+Ara-c
KONSOLIDACJA
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ATRA

PODTRZYMANIE

bd
Hu 1999 obserwacyjne ATO Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL Zgon,

retrospektywne INDUKCJA Kryteria wykluczenia: bd Catkowita remisja (CR)
Zrédio finansowania: podtyp badania: ATO - 10mg/d iv, do uzyskania CR (maks. 60 dni) Liczebno$¢ grup: ATO — 32, Przezycie bez nawrotu (RFS)
Shanghai Municipal b KONSOLIDACJA ATRA+CT - 14 Przezycie catkowite (OS)
Bureau Commision for okres obserwac;ji: ATO+/-CT N .
. . awrot

Science and 40 mies. PODTRZYMANIE ) )
Technology; The bd Analiza In vitro
Samuel Waxman Zmiana dawki ATRA
Cancer Research ATRA+CT Dziatania niepozgdane
Foundation; Reliance INDUKCJA

Group Holdings; The
Clyde Wu Foundation

ATRA+CT — ATRA: 60-80 mg/d = CT (mitoksantron lub aklamycyna + Ara-c),
do uzyskania CR

of the Shanghai KONSOLIDACJA
Institute of Hematology ATRA+CT
PODTRZYMANIE
bd
Niu 1999° wieloosrodkowe ATO+CT Kryteria wigczenia: nowo Zgon,
obserwacyjne INDUKCJA zdiagnozowana APL (brak Catkowita remisja (CR)
Zrédto finansowania: prospektywne ATO 10mg / 500ml 5% r-ru glukozy w soli fizjologicznej iv; 6 tyg. w razie wczesniejszego leczenia Czas do uzyskania CR

Chinese Climbing podtyp badania:
Project; National IIC

Natural Sciences
Foundation of China;
Shanghai Municipal
Commision for
Sciences and
Technologies, Samuel
Waxman Cancer
Research Foundation,
The Clyde Wu
Foundation of the
Shanghai Institute of
Hematology

27,5 mies. (7-48)
(mediana)

okres obserwac;ji:

koniecznosci po 7 dniowej przerwie 2 cykle
KONSOLIDACJA

CT (daunorubicyna+Ara-c) +ATO; CT: cykle co 2 mies. w 1 roku, co 3 mies. w
2 roku, co 4 mies. w 3 roku. ATO w przerwach CT

PODTRZYMANIE

Bd

ATO+ATRA

INDUKCJA

ATO 10mg / 500ml 5% r-ru glukozy w soli fizjologicznej iv + ATRA (bd); 6 tyg.
w razie koniecznosci po 7 dniowej przerwie 2 cykle

KONSOLIDACJA

CT+ATO 10mg w 500 ml 5% r-ru glukozy w soli fizjologicznej raz dziennie we
wlewie 2-3 godz.; cykle co 2 mies. w 1 roku, co 3 mies. w 2 roku, co 4 mies. w
3 roku.

PODTRZYMANIE
Bd

ATO

INDUKCJA

ATO 10mg / 500ml 5% r-ru glukozy w soli fizjologicznej iv; 6 tyg. w razie
koniecznosci po 7 dniowej przerwie 2 cykle. Brak remisji po 2 cyklach
traktowano jako brak odpowiedzi i leczono CT

przeciwbiataczkowego) lub
nawrotowa APL (wczesniejsza terapia
ATRA lub ATRA z skojarzeniu z
chemioterapig); diagnoza zgodna z
kryteriami FAB (pozytywny wynik
testu na obecnos¢ transkryptu
PML/RARQ).

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebno$¢ grup: ATO — 31, ATO+CT
- 11, ATO+ATRA -5

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Ocena parametrow
cytogenetycznych/molekularnych

Analiza In vitro
Dziatania niepozgdane
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KONSOLIDACJA

ATO 10mg / 500 ml 5% r-ru glukozy w soli fizjologicznej raz dziennie we
wlewie 2-3 godz

PODTRZYMANIE
bd
Alimoghaddam 2011 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL; Zgon

Zrédio finansowania:
bd

prospektywne
jednoosrodkowe

podtyp badania:
IVA

ATO 0,15 mg/kg/d, do uzyskania CR ; maksymalnie przez 60 dni
KONSOLIDACJA

ATO 0,15 mg/kg/d we wlewie 2 godzinnym , 4 cykle (6 dni w tygodniu przez 28
dni)

potwierdzone nosicielstwo mutaciji
PML/RARa (RT-PCR).

Kryteria wykluczenia: bd
Liczebnos¢ grup: ATO - 31

Catkowita remisja (CR)

Czas do uzyskania CR
Przezycie catkowite (OS)
Catkowita remisja morfologiczna

okres obserwacji: PODTRZYMANIE .
bd bd Nawrot
Przezycie wolne od choroby (DFS)
Dziatania niepozadane
Fox 2008 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wtgczenia: nawrotowa lub Catkowita remisja morfologiczna

Zrédio finansowania:

NIH NCI, Center for
Cancer Research

prospektywne
wieloosrodkowe

podtyp badania:
IVA

okres obserwac;ji:

bd

ATO 0,15 mg/kg/d ; 4 tygodniowe cykle ATO 5 dni w tyg., (20 dawek); przerwa
2-tygodniowe przerwy pomiedzy cyklami.

KONSOLIDACJA

bd

PODTRZYMANIE

bd

oporna na leczenie biataczka (w
analizie uwzgledniono tylko pacjentéw
z APL); wiek 2-22 lat; ECOG < 2;
brak leczenia standardowego lub CT
w ciggu 2 tyg. przed rozpoczegciem
badania; ostatnia dawka ATRA lub G-
CSF min. tydzien przed rozpoczeciem
badania; radioterapia zakonczona
min. 4 tyg. przed badaniem;
prawidtowy poziom bilirubiny we krwi;
poziom ALT =< 2 x GGN; prawidtowy
poziom kreatyniny (odpowiednio do
wieku pacjenta) lub klirens kreatyniny
260 mL/min na 1,73m? poziom
elektrolitbw w osoczu = DGN; odstep
QTc<0,48s.

Kryteria wykluczenia: terapia innymi
chemioterapeutykami bedgcymi w
fazie badan klinicznych; istotna
klinicznie choroba, niewigzana z APL;
cigza lub karmienie piersig; terapia
ATO w przesztosci

Liczebnos¢ grup: ATO - 13

Catkowita remisja cytogenetyczna

Catkowita remisja molekularna
(mCR)

Ocena parametrow
farmakokinetycznych

Dziatania niepozadane w stopniu 1-3

Aribi 2006

Zrédio finansowania:
bd

jednoramienne
prospektywne
jednoosrodkowe

podtyp badania:
IVA

okres obserwac;ji:

36 mies. (4-55)

INDUKCJA
ATO 0,15 mg/kg/d, do remisji szpikowe;j
KONSOLIDACJA

1) ATO 0,15 mg/kg/d przez 5 dni w tyg., przez 4 tyg.; 2) ATRA 45 mg/m2 2x
dziennie przez 10 dni w miesigcu 3) GO 9 mg/m2 i.v. co mies.

Po osiggnieciu CR lub po 60 dniach; 1) 5 cykli powtarzanych co 8 tyg.;
2) 20 mies. 3) 10 mies.

Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL,
dorosli, poprzednia terapia ATRA +
CT, diagnoza potwierdzona badaniem
cytogenetycznym translokacja (15;
17) lub potwierdzona badaniem RT-
PCR mutacja PML/RARa, poziom
kreatyniny i bilirubiny w surowicy <2
mgl/l

Zgon
Catkowita remisja (CR)
Czas trwania CR

Ca kowita remisja molekularna
(mCR)

Czas do osiggniecia mCR
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(mediana)

PODTRZYMANIE
1) idarubicyna 2) ATRA 3) 6-merkaptouryna 4)metotreksat
1) 3 mies.; 2) 14 mies.; 3)11 mies.; 4) 11 mies.

Kryteria wykluczenia:

nieprawidtowa funkcja serca
(niewydolnos$¢ serca klasy Il lub IV
wg NYHA)

Liczebnos¢ grup: ATO - 8

Catkowita remisja hematologiczna
Ca kowita remisja cytogenetyczna
Dziatania niepozadane

Redukcja dawki

Shigeno 2005 jednoramienne
prospektywne
Zrédto finansowania: wieloosrodkowe

Ministry of Health, podtyp badania:
Labor and Welfare IVA

30 mies. (4-65)
(mediana)

okres obserwac;ji:

INDUKCJA
ATO 0,15 mg/kg/d w 5% roztworze glukozy,i.v.

W przypadku gwattownego wzrostu liczby leukocytéw stosowano dodatkowo
CT. Do uzyskania CR (max. 60 dni)

KONSOLIDACJA
ATO 0,15 mg/kg/d , 3-6 tyg. po uzyskaniu CR; 25 dawek
PODTRZYMANIE

Stosowano rézne formy leczenia: 1) BMT; 2) ATO 3) CT (pacjenci z zespot
aktywaciji leukocytéw; 4) brak terapii

Kryteria wtaczenia: nawrotowa lub
oporna na leczenie APL;

potwierdzona obecnos$¢ translokaciji
t(15; 17) w komérkach
jednojadrzastych szp ku;
potwierdzone nosicielstwo mutaciji
PML/RARa (RT-PCR lub FISH)
Kryteria wykluczenia: powazne
infekcje niedajgce sie kontrolowa¢
antybiotykoterapia; powazne
nieprawidtowosci w funkcji watroby
lub nerek

Liczebnos¢ grup: ATO - 34

Zgon,

Catkowita remisja (CR)
Czas do osiggniecia CR
Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od niekorzystnych
zdarzen (EFS)

Remisja molekularna

Nawroty

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane w stopniu 3-4

Carmosino 2004 jednoramienne
prospektywne

Zrédto finansowania: jednoosrodkowe

INDUKCJA
ATO 0,15 mg/kg/d
Do uzyskania CR (max 60 dni)

Kryteria wigczenia: nawrotowa APL
(=2 nawr6t lub opornos$é 1. stopnia);
ATO stosowane jako monoterapia

Kryteria wykluczenia: bd

Zgon
Catkowita remisja hematologiczna
(hCR)

PolaRx podtyp badania: KONSOLIDACJA Catkowita remisja molekularna
Biopharmaceuticals Inc. | IVA ATO 0,15 mg/kg/d Liczebnos¢ grup: ATO - 11 (MCR)
(sponsor leku) okres obserwacji: | 25 dni Czas do uzyskania CR
bd PODTRZYMANIE Czas trwania hCR
bd Czas trwania mCR
Nawrot
Lazo 2003 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL; Catkowita remisja (CR)
prospektywne ATO 0,15 mg/kg/d i.v. dorosli; poprzednia terapia ATRA; Czas trwania CR
Zrédio finansowania: jednoosrodkowe Do uzyskania CR lub maksymalnie przez 60 dni; g'%g;(t);angglzva';fﬁ)g? 1%‘:‘)1(:52'em Czas do uzyskania CR
bd R;Jgtyp badania: KONSOLIDACJA potwierdzona badaniem RT-PCR Czas do uzyskania catkowitej remisji

98 tyg. (37-181)

okres obserwac;ji:

ATO: 4 pacjentow;

ATO+CT (BMT): 6 pacjentow; CT: 2 pacjentéw
1-4 cykli ATO; CT-b.d.

PODTRZYMANIE

ATRA: 5 pacjentow;

Metotreksat: 3;

ATRA+CT (idarubicyna): 2 pacjentow

mutacja PML/RARa; poziom
kreatyniny w surowicy <2,5 x GGN;
poziom bilirubiny w surowicy 2,5 x
GLN; u kobiet negatywny wyn k testu
cigzowego; zgoda na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebnos¢ grup: ATO - 12

hematologicznej (hCR)

Przezycie catkowite (OS)

Nawrét kliniczny

Catkowita remisja cytogenetyczna
Ca kowita remisja molekularna
Dziatania niepozadane w stopniu 1-3

Zmiana dawki z powodu dziatan
niepozgdanych

Leoni 2002 jednoramienne
prospektywne

wieloosrodkowe

Zrédio finansowania:

INDUKCJA
ATO 10 mg/500 ml normalnego roztworu soli fizjologicznej i.v.
Do uzyskania CR (eliminacja wszystkich widzialnych komérek biataczkowych

Kryteria wtaczenia: nawrotowa APL;
potwierdzona translokacja t(15; 17)
oraz mutacja PML/RARa.

Zgony
Ca kowita remisja (CR)
Czas do osiggniecia CR
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bd podtyp badania: ze szpiku) Kryteria wykluczenia: bd Remisja molekularna
IVA KONSOLIDACJA Liczebnos¢ grup: ATO - 7 Remisja hematologiczna
(;(I;rgsgobserwacji: CT (ARA<c)' Przezycie catkowite (OS)
' PODTRZYMANIE Przezycie wolne od choroby (DFS)
bd Dziatania niepozadane
Soignet 2001 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wigczenia: nawrotowa lub Zgony

Zrédio finansowania:

NCI, Lymphoma
Fundation,
PolaRx

Pharmaceuticals

prospektywne
wieloosrodkowe

podtyp badania:
IVA

okres obserwac;ji:
17,1 mies.
(mediana)

ATO 0,15 mg/kg/d

Do uzyskania CR (maksymalnie 60 dni)

KONSOLIDACJA

ATO 0,15 mg/kg codziennie lub 5 dni w tyg

25 dawek, konsolidacja musiata sie zakonczy¢ w czasie 5 tyg.
PODTRZYMANIE

ATO 0,15 mg/kg codziennie lub 5 dni w tyg

Maks. 4 dodatkowe cykle

oporna na leczenie APL; diagnoza
potwierdzona biopsjg szp ku;
potwierdzone nosicielstwo mutacji
PML/RARa (RT-PCR lub FISH).

Kryteria wykluczenia: aktualna

lekami bedacymi na etapie badan
klinicznych, padaczka z atakami

powazne infekcje niekontrolowane

bilirubiny w osoczu 22,5 mg/dl.
Liczebnos¢ grup: ATO - 40

terapia cytostatykami, radioterapig lub

pierwotnie uogélnionymi w wywiadzie;

antybiotykami; poziom kreatyniny lub

Catkowita remisja (CR)

Czas do osiggniecia CR

Remisja molekularna

Czas do osiggniecia remisji szpiku
kostnego

Ocena parametrow morfologicznych
Odpowiedz molekularna
Odpowiedz cytogenetyczna
Niepowodzenie terapii (z powodu
opornosci choroby, wczesnego
zgonu)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od nawrotu (RFS)
Ocena parametréw biochemicznych
Catkowita remisja szpiku kostnego
Dziatania niepozadane

Powazne lub zagrazajgce zyciu
dziatania niepozadane

Wstrzymanie podawania leku z
powodu dziatan niepozgdanych

Westervelt 2001

Zrédio finansowania:
FDA, Orphan Drug

jednoramienne
prospektywne
wieloosrodkowe
podtyp badania:

INDUKCJA
ATO poczatkowo 0,10 mg/kg/d; dzienny wzrost o 0,05 mg/kg az do pojawienia
sie toksycznosci ograniczajacej dawke lub do CR

Do remisji cytogenetycznej, ale maksymalnie 3 cykle po 28 dni cykle z 2-tyg.
przerwa

Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL
lub APL po nieudanym leczeniu z
zastosowaniem ATRA + CT

Kryteria wykluczenia: bd
Liczebnos¢ grup: ATO - 10

Zgony

Catkowita odpowiedz molekularna
Catkowita remisja cytogenetyczna
Utrzymujaca sie choroba

Development IVA Nawrot
okres obserwacji: KONSOLIDACJA Przes Y Inos¢
55mies. (9dni— | ATO 1 cykl (28 dni) reezywainosc
21 miesl) (mediana PODTRZYMANIE Ocena parametrOW
przezycia) bd farmakokinetycznych
Dziatania niepozadane w stopniu 1-2
Dziatania niepozadane w stopniu 3-4
Camacho 2000 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wtgczenia: nawrotowa APL; Zgon
(dodatkowo Soignet prospektywne ATO 0,06 -0,16, (zwykle 0,15 mg/kg/d) potwierdzone nosicielstwo mutacji Catkowita remisja (CR)
2000a, Soignet 2000b) | jednoosrodkowe Do uzyskania CR PML/RARa (RT-PCR lub FISH) Czas do uzyskania CR

podtyp badania:

KONSOLIDACJA

Kryteria wykluczenia: bd
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Zrédio finansowania: IVA ATO $rednio 0,15 mg/kg/d (0,06-0,16) Liczebnos$¢ grup: ATO - 26 Dziatania niepozgdane
NCI, Ruth Lane okres obserwac;ji: 1 lub 2 cykle (25-dniowe)
Charitable Foundation, bd PODTRZYMANIE
The Lymphoma bd
Foundation, PolaRx
Pharmaceuticals
Huang 1998 jednoramienne INDUKCJA Kryteria wigczenia: nawrotowa APL, Zgony
wieloosrodkowe ATO 10 mg 10 ml, 0,1% roztworu na dobe w wlewie 2-8 h poprzednia terapia ATRA lub ATRA + Catkowita remisja (CR)
Zrédio finansowania: prospektywne Do remisji catkowitej, cykle po 28 dni cykle z 2-tyg. przerwa cT ) ) Nawroty
National Science podtyp badania: KONSOLIDACJA Kryteria wykluczenia: bd Ocena histopatologiczna tkanek

Council IVA

bd

okres obserwaciji:

ATO?Y, ki ka cykli z przerwami 2-3 mies.
PODTRZYMANIE
bd

Liczebnos¢ grup: ATO -7

Dziatania niepozadane (ostre,
przewlekte)

Skréty: MP — metotreksat+6-merkaptopuryna, DNR — daunorubicyna, GO — gemtuzumab ozogamycyna, BMT — przeszczep szpiku
*W badaniach nie byto podziatu na pierwszo- i drugorzedowe punkty korncowe

a) w niniejszej analizie uwzgledniono tylko wyn ki dla pacjentéw z nawrotem

b) w niniejszej analizie uwzgledniono tylko wyn ki dla pacjentéw nieleczonych uprzednio ATO

c) niskie dawki ATRA

d) u 36 % pacjentéw z CR stosowano 21 cykl, 25- dniowy
e) 9 pacjentow otrzymato ATRA + CT; 12 chorych miato SCT

f) 1 pacjent odmoéwit CT i otrzymat 2 dodatkowe cykle ATO jako konsolidacja

g) w badaniu napisano, ze 3 pacjentéw byto podtrzymywanych na ATO, ale autorom chodzito prawdopodobnie o terapie konsolidujgca [przyp. autoréw AKW]

Dawki etc. Odnoszg sie wytgcznie do populacji z nawrotowg APL
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Whnioskodawca odnalazt 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano ATO z ATO+ATRA w
leczeniu rAPL (Raffoux 2003), jednakze liczebno$¢ proby byta stosunkowo niewielka (20 pacjentéw), dlatego
w analizie uwzgledniono réwniez wyniki 19 badan nierandomizowanych, w tym 7 z grupg kontrolng oraz 11
jednoramiennych.

W 3 badaniach poréwnywano monoterapie ATO z kombinacjg ATRA i CT (Hu 1999, Hu 2000, Thomas
2005), w 1 potgczenie ATO i CT z samg CT (Au 2003). Dodatkowo zidentyfikowano réwniez 3 badania
tréjramienne. W jednym z nich oceniano monoterapie ATO wzgledem ATO+CT oraz ATO+ATRA (Niu 1999),
w drugim monoterapie ATO wzgledem ATRA i ATO+ATRA (Wang 2004), w trzecim ATO z ATO+ATRA (+
antracykling) w leczeniu nawrotowej APL (Thirugnanam 2009). Do tego badania wigczano pacjentéw po
uprzedniej terapii ATO lub ATRA, u ktérych nastgpit nawrét, przy czym pacjenci leczeni wezesniej ATRA
otrzymywali ATO, zas ci, ktérzy uprzednio stosowali ATO leczeni byto schematem ATO + ATRA. Dodatkowo
u czesci pacjentéw stosowano CT (antracykline).

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

W wiekszosci badahn populacja byta homogenna tj. sktadajgca sie z pacjentdw po nawrocie lub
niepowodzeniu leczenia. W 6 badaniach prezentowano dane dla populacji obejmujgcej zaréwno pacjentéw
nowo zdiagnozowanych, jak i po nawrocie APL. W 3 z nich wigczano pacjentéw nowo zdiagnozowanych,
przy czym u czes$¢ z nich po uzyskaniu remisji za pomocg ATRA wystapit nawrét | w tej grupie stosowano
ATO celem uzyskania reindukcji (Au 2003, Hu 1999, Hu 2000). W 2 badaniach opisywano wyniki dotyczace
populacji heterogenicznej, ztozonej zaréwno z pacjentéw z nawrotowa, jak i nowo zdiagnozowang APL (Niu
1999, Wang 2004). W wiekszosci badan uczestniczyli dorosli, natomiast tylko jedno (Fox 2008)
przeprowadzone zostato wsrdd dzieci. W przypadku badan dotyczgcych populacji mieszanej, w niniejszej
AWA uwzgledniano jedynie wyniki odnoszgce sie do nawrotowej lub opornej na leczenie APL.

W wigkszosci zidentyfikowanych prac ATO podawany byt w zaréwno w indukcji remisji, jak i w fazie
konsolidujgcej, przy czym w zaleznosci od badania ATO w fazie konsolidujgcej podawano w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z CT, ATRA lub GO (gemtuzumab ozogamycyna). Wyjatkiem byto 5 badan. W 3 z nich
do konsolidacji remisji stuzyta chemioterapia lub przeszczep szpiku kostnego (Au 2003, Leoni 2002, Thomas
2005). W kolejnej pracy nie podano informacji na temat leczenia konsolidujgcego (Fox 2008). W pozostatych
pracach populacja byta mieszana (Kim 2012, Lazo 2003).

Badania réznity sie pod wzgledem okresu obserwacji, ktory wahat sie od 21 miesiecy (Raffoux 2003) do 57.7
miesieca (Kim 2012). Liczebnos¢ grupy ATO w badaniach wigczonych do analizy wynosita od 4 (Kim 2012)
do 40 oséb (Soignet 2001), natomiast liczebnos¢ grup kontrolnych od 5 oséb (Niu 1999) do 50 osob
(Thomas 2005).

W ponizszej tabeli zamieszczono charakterystyke badan z populacjg nowo zdiagnozowanych pacjentéw z
APL. Wnioskodawca uwzglednit je w tzw. analizie dodatkowej. W zwigzku z faktem, iz populacja ta nie jest
zbiezna z wnioskowang, w niniejszej analizie zostang uwzglednione jedynie wyniki odnoszgce sie do
bezpieczenstwa.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji z nowo zdiagnozowana APL (analiza dodatkowa wnioskodawcy) [na podstawie tekstow
publikacji oraz Tabel 7, 35, 36, 37 w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje (dawki, czas podawania)

Populacja

Punkty koncowe

Ades 2010

Zrédto

finansowania:
Celgene; Janssen
Cilag; Amgen, Roche,
GSK, Novartis; Merck;
Cephalon

RCT

podtyp badania:
1A

okres obserwacji:
22,1 mies.
(mediana)

ATO+CT

INDUKCJA

ATO podawany w fazie konsolidacji

ATRA: 45 mg/m2/dzien p.o. ; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

ATO: 0,15 mg/kg/d od dnia 1-25

CT: IDA 2 mg/m2/dx3

PODTRZYMANIE

ATRA: 15d/3 miesigce oraz MP + MTX; do 2 lat
ATRA+CT

INDUKCJA

ATRA:45 mg/m2/dzien p.o.

CT: IDA 12 mg/m2/dx3 oraz Ara-C: 200 mg/m2/dx7 od 3
dnia; do uzyskania CR

KONSOLIDACJA

ATRA: 45 mg/m2/d; p.o. dnia 1-15 CT: IDA 2 mg/m2/dx3
oraz Ara-C w dwdch réznych dawkach

PODTRZYMANIE

ATRA: 15d/3 miesigce oraz MP + MTX; do 2 lat
CT

INDUKCJA

ATRA:45 mg/m2/dzien p.o.

CT: IDA 12 mg/m2/dx3 oraz Ara-C: 200 mg/m2/dx7 od 3
dnia; do uzyskania CR

KONSOLIDACJA

CT: IDA 12 mg/m2/dx3 oraz Ara-C: 200 mg/m2/dx7 od 3
dnia

PODTRZYMANIE

ATRA: 15d/3 miesigce oraz MP + MTX; do 2 lat

Kryteria wigczenia: nowo zdiagnozowana APL;
wiek < 70 lat

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebno$¢ grup: ATO+CT — 45, ATRA+CT —
51,CT-45

Zgon

Catkowita remisja (CR)

Nawr6t choroby

Czas trwania neutro- i trombocytopenii
Odsetek pacjentéw z nawrotem (CIR)
Czas trwania hospitalizaciji
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Jun 1998 (publikacja RCT ATO Kryteria wigczenia: nowo zdiagnozowana APL o Smiertelnos¢ wzgledna
tylko w formie podtyp badania: INDUKCJA (pierwsza wizyta). o Catkowita remisja (CR)
abstraktu) :)'ﬁ‘res obserwadji 10 mg 2x/d; i.v. ; do uzyskania CR Ervtega VYYKIUCZ?Z?_:OM 98 ATRA - 103 : gizz ?r?vgii);sgagla o
Zrodio 11 at KONSOL.IDACJA 12E0n0sC Ap: e i e Przezycie catkowite (OS
mowania: CT, 58 mies. e Przezywalno$¢ po nawrocie choroby
e PODTRZYMANIE e Nawrot
bd bd

ATRA

INDUKCJA

40 mg/m2/d; p.o.; do uzyskania CR

KONSOLIDACJA

CT, 58 mies.

PODTRZYMANIE

bd

ATO+ATRA

INDUKCJA

45 mg/m2/d; p.o.; do uzyskania CR

KONSOLIDACJA

ATO + ATRA, 28 dni

PODTRZYMANIE

6-merkaptopuryna
Powell 2010 RCT ATO+ATRA Kryteria wigczenia: nowo zdiagnozowana APL; e Zgon

podtyp badania: INDUKCJA potwierdzone nosicielstwo mutacji PML/RARa e Catkowita remisja (CR)

Zrodio :)I)I?res obserwagii: ATO podawany w fazie konsolidacji, ATRA: 45 mg/m2/d; (RT'PF:R)' . ¢ tlzczsbkzﬁﬁija(r:zRenz(ncl)iL;zyskanle CR, nawrdt po
finansowania: 102 mies. do uzyskania CR (maks. 90 dni) Krvte.rla valulc?zenla' . . . Pr;/eiycie ca}k‘ovsite (0S)
NCI (mediana) KONSOLIDACJA terapia lekami innymi niz hydroksymocznik lub e Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

2 cykle ATO: 0,15 mg/kg/d, i.v. (5 dni w tygodniu przez 5
tygodni); ATRA: 45 mg/m2/d w 2 dawkach podzielonych
przez 7 dni + daunorubicyna:50 mg/m2 i.v przez 3 dni

PODTRZYMANIE

ATRA: 45 mg/m2/d przez 7 dni vs ATRA: 45 mg/m2/d
przez 7 dni + merkaptopuryna: 60 mg/m2/d.+ metotreksat
: 20 mg/m2/tydz.; 12 mies.

ATRA

INDUKCJA

45 mg/m2/d; do uzyskania CR (maks. 90 dni)
KONSOLIDACJA

ATRA: 45 mg/m2/d + daunorubicyna:50 mg/m2 i.v przez 3
dni

PODTRZYMANIE

ATRA: 45 mg/m2/d przez 7 dni vs ATRA: 45 mg/m2/d
przez 7 dni + merkaptopuryna: 60 mg/m2/d.+ metotreksat

kortykosteroidy podawane w celu kontroli
podniesionego poziomu WBC.

Liczebno$¢ grup: ATO+ATRA — 244, ATRA -
237

(EFS)
Przezycie wolne od choroby (DFS)
Nawrot
Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie
konsolidacyjne
Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali
leczenia konsolidacyjnego z powodu:

- Zgonu w okresie indukgji

- Zgonu przed okresem konsolidacji

- Braku odpowiedzi na leczenie indukcyjne

- Braku wystarczajgcych danych do oceny
odpowiedzi

- Decyzji pacjenta lub lekarza
Odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie
konsolidacyjne
Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli
leczenia konsolidacyjnego z powodu :
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: 20 mg/m2/tydz.; 12 mies.

- Zgonu zwigzanego z leczeniem
- Innego
Dziatania niepozgdane

Shen 2004

Zrodto

finansowania:
Chinese National Basic
Research Program,
National natural
Science Foundation of
China, Chinese
National High Tech
Program, Shanghai
Municipal Commision
for Science and
technology, Shanghai
leading Academic
Discipline, the Pole
Sino-Francais en
Sciences du Vivant et
en Genomique

RCT
podtyp badania:
A

okres obserwac;ji:

18 mies. (8-30)

ATO

INDUKCJA

0,16 mg/kg/d; i.v.; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

1) Schemat DA: daunorubicyna + Ara-C; 2) Ara-C;
3) Schemat HA: harringtonina + Ara-C; 51 dni

PODTRZYMANIE

ATO przez 30 dni + 6-merkaptopuryna: przez 30 dni lub
metotreksat: przez 4 tyg.; 60 dni

ATRA

INDUKCJA

25 mg/m2/d; p.o.; do uzyskania CR
KONSOLIDACJA

bd

PODTRZYMANIE

ATRA przez 30 dni + 6-merkaptopuryna: przez 30 dni lub
metotreksat: przez 4 tyg.; 60 dni

ATO+ATRA

INDUKCJA

ATO: 0,16 mg/kg/d; i.v. ATRA: 25 mg/m2/d; p.o.; do
uzyskania CR

KONSOLIDACJA

bd

PODTRZYMANIE

ATRA 25: przez 30 dni + ATO: przez 30 dni + 6-
merkaptopuryna: przez 30 dni lub metotreksat: przez 4
tyg.; 90 dni

Kryteria wtgczenia: nowo zdiagnozowana APL,
bez wczesniejszej ekspozycji na leki
przeciwbiataczkowe; spetnione kryteria FAB
dla APL; potwierdzona cytogenetycznie
translokacja t(15;17)(922;921).

Kryteria wykluczenia: bd

Liczebno$¢ grup: ATO — 20, ATRA - 20,
ATO+ATRA - 21

Zgon,

Catkowita remisja (CR)

Czas do uzyskania CR

Nawrot

Przezycie wolne od choroby (DFS)
Ocena morfologii krwi obwodowe;j
Ocena morfologii szpiku kostnego
Ocena parametréw krzepniecia krwi
Analiza in vitro

Dziatania niepozgdane
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad (ocena od 0 do
5 pkt.). Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS - The Newcastle-Ottawa Scale (ocena od 0 do 9 pkt. Wiarygodnosc
nierandomizowanych badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje NICE (ocena od 0 do 8 pkt.)

Ocene jakosci badan wigczonych do przeglady systematycznego Wnioskodawcy zamieszczono w Tabeli 13

Tabela 13. Jakos¢ badan wiaczonych do przeglady systematycznego Wnioskodawcy [na podstawie Tabeli 39, 40 i 41 w
Analizie Klinicznej Wnioskodawc

Badanie Typ i podtyp badania wg Ocena wg odpowiedniej skali
Wytycznych AOTM (Jadad/NOS/NICE)

Raffoux 2003 A 2

Ades 2010 1A 1

RCT Jun 1998 IIA 1
Powell 2010 1A 2

Shen 2004 1A 2

Au 2003 Inc 6

Niu 1999 Inc 5

Wang 2004 Ic 9

Obserwacyjne z Thirugnanam 2009 1{e; 8
grupg kontrolng | 1y, 1999 D 8
Hu 2000 11D 7

Kim 2012 1D 1

Thomas 2005 1D 3

Aribi 2007 IVA 6

Alimoghaddam 2011 IVA 5

Camacho 2000 IVA 5

Carmosino 2004 IVA 6

Fox 2008 IVA 8

Jednoramienne Huang 1998 IVA 6
Lazo 2003 IVA 6

Leoni 2002 IVA 7

Shigeno 2005 IVA 7

Soignet 2001 IVA 7

Westervelt 2001 IVA 7

Jedyne badanie RCT dla populacji z rAPL — Raffoux 2003 — cechowalo sie dos¢ niskg jakoscig, stwierdzono
brak informacji na temat metody randomizacji, metody zaslepienia czy ukrycia kodu randomizacji. W efekcie
badanie oceniono na 2 pkt. w skali Jadad. Brak jest informaciji o typie analizy, cho¢ wnioskodawca wskazat
iz byta to analiza ITT. Brak ponadto informacji o testowanej hipotezie, cho¢ wg autoréw AKW byta to
hipoteza superiority. W obu ramionach tego badania stosowano ATO, w monoterapii bgdz w skojarzeniu z
ATRA. Nie odnaleziono badan RCT, w ktérych dokonano poréwnania ATO z innymi opcjami
terapeutycznymi. Pozostate badania RCT (dla populacji nowo zdiagnozowanej) otrzymywaty maksymalnie 2
punkty w skali Jadad.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng cechowaty sie zréznicowang jakoscig (ocena w skali NOS od 1 do
9 pkt.). W wielu badaniach poréwnawczych brak jest informacji odnosnie przedziatu ufnosci czy wartosci p.

Badania jednoramienne uzyskiwaty natomiast ocene w skali NICE od 6 do 8 pkt.
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Reasumujgc, wigkszos¢ badan cechowata sie stosunkowo niskg jakoscia metodyczng (brak
konsekutywnego doboru préby, retrospektywny sposdb zbierania danych, niepetne raportowanie wynikéw)
oraz matg liczebno$cig pacjentow.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono wytgcznie synteze jakosciowg, ktorg nalezy uznaé za kompletng ale jednoczes$nie
umiarkowanie czytelng i przejrzystg. Wynika to gtéwnie z duzej ilosci wigczonych badan oraz zréznicowania
schematéw stosowanych we witgczonych badaniach.

Wg autorow AKW ,z uwagi na znaczng heterogenicznos$¢ badan witgczonych do analizy oraz przewage
badan jednoramiennych kumulacja wynikéw nie byta mozliwa (synteza jakosciowa)’. Réwniez w opinii
analityka AOTM heterogenicznos¢ badan jak i stosunkowo niska jakos¢ badan uniemozliwialty wykonanie
metaanalizy.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

e ,Najwiekszym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych poréwnujagcych ATO z
innym opcjami w ostrej biataczce promielocytowej po niepowodzeniu ATRA lub w przypadku
opornosci na ATRA. Dostepne badania dotyczgce ATO w tej populacji cechujg sie niskg jakoscig
metodyczng oraz matg liczebnoscig préby, co utrudnia ocene skutecznosci i bezpieczenstwa”

o ,Niewielka liczba badan dlugookresowych, a takze fakt, iz w wielu publikacjach w ogéle nie pojawia
sie informacja o dlugosci okresu obserwacji. W badaniach obserwacyjnych z grupg kontrolng nie
podawano wynikéw dotyczacych odsetka zdarzen w grupie kontrolnej lub tez podawano dane
taczne dla obu grup. W przypadku niektérych punktdw koncowych uniemozliwiato to
przeprowadzenie poréwnania ATO wzgledem innych opciji terapeutycznych”

o ,Dostepnos¢ dowoddéw naukowych o wysokiej jakosci bytka 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
wielkosé populacji, a tym samym problemy z rekrutacjg odpowiedniej liczby pacjentéow”

¢ ,Nie odnaleziono badan RCT umozliwiajgcych ocene efektywnosci ATO w leczeniu nawrotowej lub
opornej na leczenie APL (w jedynym odnalezionym badaniu randomizowanym w tej populacji ATO
stosowano w obydwu grupach), natomiast czesciowo dostepne dane dla postaci nowo
zdiagnozowanej dotyczyty populacji chinskiej, ktéra moze sie rézni¢ od populacji europejskiej”

e ,Dwa z czterech badan RCT dotyczacych nowo zdiagnozowanej APL przeprowadzonych zostato w
populacji chinskiej [obnizenie wiarygodnosci zewnetrznej — przyp. analit. AOTM]. Jedno badanie
(Powell 2011) obejmowato inng (amerykanskg) populacje, podczas gdy badania Ades 2010
przeprowadzono na populacji europejskiej, jednakze w pracach tych ATO stosowany byt wytgcznie w
fazie konsolidacji”

¢ ,Analiza w odniesieniu do populacji nawrotowej dotyczyta badan obserwacyjnych, ktére w wiekszoSci
cechowaly sie niskg jakoscig metodyczng (czesto: brak konsekutywnego doboru proby,
retrospektywny sposéb zbierania danych, niepetne raportowanie wynikéw, niskg liczebnosé préby,
krotki czas obserwacji lub brak danych o okresie obserwac;ji)”

e ,Przewaga badan jednoramiennych, ktére uniemozliwiajg poréwnawczg analize wynikow”

e ,Znaczna rozpieto$¢ wynikow pomiedzy poszczegdlinymi badaniami i brak mozliwosci wyjasnienia
zrédet heterogenicznosci z uwagi na brak danych o okresie obserwaciji, charakterystyce populacji
itd.”

o W niektérych badaniach brak informacji umozliwiajgcych wnioskowanie o istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami lub prezentowanie wynikdw tacznych dla kilku grup réznigcych sie
schematem leczenia i/lub stopniem zaawansowania choroby”

o Istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia btedu duplikacji danych, wynikajagcego z mozliwosci
przestawienia wynikow dla tej samej populacji w dwdch oddzielnych, niecytujgcych sie wzajemnie
publikacjach (np. prace Hu 1999 oraz Hu 2000)”

e ,Rdznorodnosc¢ stosowanych schematéw terapii (monoterapia ATO, terapia skojarzona ATO+CT,
ATO+ATRA) utrudniajgca wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa trojtlenku arsenu”

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajacego.
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Btedy z

3.3.2. Wyniki

Publikacja Kim 2012 dostepna jest jedynie w postaci abstraktu. W zwigzku z brakiem szczegotowej
informacji odnosnie stosowanych interwencji (dawki, dtugos$¢ leczenia), wyniki z tej pracy nie
zostang przedstawione w niniejszej AWA.

Czes¢ wynikbw odnosnie OS byly odczytywana z  wykreséw, co moze wigza¢ sie z
przeszacowaniem lub niedoszacowaniem wartosci.

Brak w analizie bezpieczenstwa podziatu dziatan niepozadanych pod katem toksycznosci
Brak w niektorych badaniach wartosci przedziatéw ufnosci i/lub wartosci p

identyfikowanie w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy przez analityka AOTM:

s. 74 AKW: ,Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z monoterapig ATO bylo
zblizone do ryzyka w grupie leczonej schematem ztozonym, z wyjgtkiem infekcji, ktére czesciej
odnotowywano w grupie ATRA+CT niz w grupie ATO (RR=0,52 [0,25; 0,95])" prawidlowa warto$¢
obliczona w kalkulatorze http://www.neoweb.org.uk/Additions/compare.htm to RR=0,52 [0,26; 1,02]).
Wynik ten nie jest juz statystycznie istotny.

analizy skutecznoSci

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej wytgcznie dla populacji pacjentéw z

nawroto

wa lub oporng na leczenie APL, jako populacji zbieznej ze wskazaniem okre$lonym we wniosku

refundacyjnym. Natomiast wnioskodawca zamiescit w analizie klinicznej dodatkowo wyniki dla populacji
pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL (tzw. analiza dodatkowa), ktéra to populacja wykracza poza

przedmi
Wyniki

ot populacji wnioskowanej.

pogrupowano w 3 tabele odnosnie nastepujgcych punktéw kohcowych: przezycia (catkowitego,

wolnego od choroby, wolnego on nawrotu choroby, remisji (molekularnej i catkowitej) oraz smiertelnosci i

nawrotd

w. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka pogrubiona.

WYNIKI DLA OS, DFS i RFS

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od choroby (DFS)
oraz przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) [na podstawie tabel nr 9, 15 i 16 AK Wnioskodawcy]

Czas_ obs. Interwencja, liczebnos¢ grupy (N)
k::cno'f;y Badanie [mies.] OSIDFS/RFS [%]
Grupa badana Grupa kontrolna
Au 2003 24 ATO (21) 82 ATRA+CT (19) 23 IS
Hu 1999 24 ATO (32) 30+/-9° ATRA+CT (14) 30+/9° | <0,0005
Hu 2000 "‘:52%: cl;:ll?s ATO(32) | 1:66,1:62 | ATRA+CT (8) 37 <0,05
Thomas 2005 24 ATO (25) 77 ATRA+CT (50) 51 bd
Raffoux 2003 24 ATO (10) | 59[35-77] | ATO+ATRA (10) | 59 [35-77] ns
oS Alimoghaddam 2011 24 ATO (31) 81,1 nd nd
Lazo 2003 24 ATO (12) 80 nd nd
Leoni 2002 18 ATO (7) 71 nd nd
Shigeno 2005 24 ATO (34) 56 nd nd
Soignet 2001 18 ATO (40) 66 nd nd
Westervelt 2001 12 ATO (10) 50 nd nd
Hu 2000° ﬁgé'ggﬂ ATO (32) | 1:66,11:46 | ATRA+CT (8) 25 bd
Shigeno 2005° 24 ATO (34) 17 nd nd
DFS 12 ATO (24) 85 nd nd
Alimoghaddam 2011°
24 ATO (24) 54,6 nd nd
Raffoux 2003 24 ATO (10) | 59[29-80] | ATO+ATRA (10) | 59 [29-80] ns
aes Thomas 2005 24 ATO (25) 90 ATRA+CT (50) 47 bd
Soignet 2001 18 ATO (40) 56 nd nd

Skréty: GB — grupa badana, GK — grupa kontrolna
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a) w badaniu podano dane tacznie dla obu grup; dla pacjentéw; podano réwniez informacje nt. OS u pacjentéw z 2 CR, wynosit on 44,4
+12%.

b) w badaniu przedstawiono osobne wyniki dla podgrup réznigcych sie terapig konsolidujaca: w grupie | stosowano ATO za$ w grupie Il
ATO + CT

c¢) podano wynik tgczny dla obydwu grup oraz informacje, ze nie byto pomiedzy nimi réznic.

d) ztozony punkt koncowy definiowany jako odsetek pacjentdw, u ktérych po uprzednim uzyskaniu CR nie nastgpit zgon lub nawrét.

e) ztlozony punkt koncowy definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych po uprzednim uzyskaniu remisji catkowitej nie nastgpit zgon,
nawrdét lub zakonczenie zbierania danych (EFS — event free survival)

PRZEZYCIE CALKOWITE (0OS)

ATO vs ATRA+CT

Lepsze przezycie catkowite odnotowano w grupie ATO w poréwnaniu do grupy ATRA+CT w badaniach: Au
2003 (82% vs 23%) oraz w badaniu Hu 2000 (66% i 62% vs 37%). Roznice byly istotne statystycznie. W
badaniu Hu 2000 dane o przezywalnosci w poszczegdlnych grupach zostaty podane dla ré6znego okresu
czasu oraz w podgrupach rdéznigcych sie terapig w fazie konsolidujgcej (ATO lub ATO+CT).

W badaniu Hu 1999 dane o przezyciu catkowitym zostaty podane sumarycznie dla wszystkich pacjentéw
(30% +/- 9%).

W pozostatych badaniach wyniki pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie lub nie podano o nich
informacii.

ATO vs ATO+ATRA

W badaniu Raffoux 2003 nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezywalnosci pomiedzy grupami
chorych leczonych ATO lub ATO w kombinacji z ATRA. Mediana okresu przezycia wyniosta 21 miesiecy, a
szacowane 24-miesieczne OS 59%.

W badaniach jednoramiennych w grupie ATO 24-miesieczne OS wynosito od 56 do 81%.

PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY (DFS)

ATO vs ATRA+CT

W badaniu Hu 2000 przedstawiono osobne wyniki dla podgrup réznigcych sie terapig konsolidujgcg. EFS
(ztozony punkt koncowy — patrz przypis ,e” pod tabelg) wynosit 66% w podgrupie ATO, 46% w podgrupie
ATO+CT, a w grupie kontrolnej 25%. Nie podano istotnosci statystycznej dla réznicy.

ATO vs ATO+ATRA

W badaniu Raffoux 2003 przezycie bez nawrotu choroby (patrz przypis ,d” pod tabelg) oszacowane tgcznie
dla obu grup wynosito 59% w okresie 2 lat (roznica nie byta istotna statystycznie).

W badaniach jednoramiennych przezycie bez nawrotu choroby w 2-letnim horyzoncie czasowym u
pacjentéw otrzymujgcych w indukcji remisji monoterapie ATO wynosito od 17% do 55%. Mediana czasu
przezycia wolnego od choroby u pacjentéw leczonych monoterapig ATO raportowana w pracy
Alimoghaddam 2011 wyniosta 29 miesiecy.

PRZEZYCIE WOLNE OD NAWROTU CHOROBY (RFS)

ATO vs ATRA +CT
Przezycie bez nawrotu choroby w grupie pacjentow leczonych ATO wyniosto 90%, natomiast w grupie
leczonych kombinacjg ATRA i CT 47% (brak informaciji o istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic)

W badaniu jednoramiennych Soignet 2001, przezycie bez nawrotu choroby w 2-letnim horyzoncie czasowym
u pacjentow otrzymujacych w indukcji remisji monoterapie ATO wynosito 56%.
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WYNIKI DLA SMIERTELNOSCI | NAWROTOW

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do $miertelnosci i nawrotéw [na podstawie tabel nr 10 i 14 AK
Whnioskodawcy]

AL Badanie obg::\z:lcji niN (%) RR NNT
LU [mies.] Grupa badania Grupa kontrolna (95% ClI) (95% Cl)
i ATO vs ATO+CT
Niu 1999 bd 4147 (9%)° bd bd
Au 2003 36 ATO | 2/21(9%) | ATRA+CT | 12119 (63%) 0,15 1,86
[0,04-0,59] [1,27-3,50]
ATO vs ATRA+CT
Hu 1999 30 23146 (50%)° bd bd
Hu 2000 bd ATO 5/32 (16%) ATRA+CT bd bd bd
Thomas 2005 30° ATO 2/25 (8%) ATRA+CT bd bd bd
0,24
0, 0, )
Wang 2004 36 ATO | 2/25(8%) ATRA 5115 (33%) | (0,081 09] ns
ATO vs ATO+ATRA
Niu 1999 bd bd bd
u 4147 (9%)°
b 5,00
g V) 0, ’
% Raffoux 2003 Wczesne ATO 2/10 (20%) ATO+ATRA 0/10 (0%) [0,27-92,62] ns
+ .
3 Thirugnanam o/ \e o/ \f 0,20
UE) 2009 bd ATO 1/123 (4%) ATO+ATRA 3/14 (21%) [0,02-1,77] ns
Wang 2004 36 ATO | 2/25(8%) | ATO*ATRA | 328(7%) | [ &'_745 > ns
Alimoghaddam 32° ATO | 4/31 (13%) - - -
2011
Aribi 2006 36 (4-55)° ATO | 2/8(25%) - - -
Camacho 2000 bd ATO 1/26 (4%) - - -
Huang 1998 bd ATO 3/7 (43%) - - -
Lazo 2003 27 (15-45)° | ATO | 2112 (17%) - - -
Leoni 2002 18 ATO 217 (29%) - - -
. 14/40
Soignet 2001 bd ATO (35%) - - -
Westervelt 2001 bd ATO 3/10 (30%) - - -
Au 2003 36 ATO | 821(38%) | ATRA+CT | 209 (22%) ”g 5145- ns
ATO vs ATRA+CT
Hu 1999 30 11/30 (37%)h bd bd
Hu 2000 bd ATO 10732 ATRA+CT bd bd bd
(31%)
Thomas 2005 30 ATO 3/25 (14%) ATRA+CT bd bd bd
ATO vs ATO+ATRA
Nawroty Raffoux 2003 21 5/16 (31 %)h bd bd
Alimoghaddam d 10/24
o1 1 32 (bd) ATO (42%) nd nd nd
Carmosino 2004 bd ATO 5/8 (63%) nd nd nd
Huang 1998 7 ATO 2/4 (50%) nd nd nd
Lazo 2003 98 t1y§11' )237' ATO | 3/12 (25%)" nd nd nd
Westervelt 2001 bd ATO 5/6 (83%) nd nd nd
a ) w badaniu podano jedynie fgczng liczbe zgondw u wszystkich pacjentéow
b) mediana

c) w badaniu podano jedynie tgczng liczbe zgondéw u wszystkich pacjentéw (3 grupy: ATO, ATO + ATRA, ATO + CT)

d) mediana (zakres)

e) dwoch pacjentow z grupy ATO otrzymato ATO + ATRA + CT

f) cze$¢ pacjentéw stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO

g) szczegdtowe wyniki podano jedynie dla wczesnych zgonéw. Ogdlna liczba zgonéw w badaniu Raffoux 2003 nie réznita sie w istotny
statystycznie sposdb pomiedzy grupami.

h) w badaniu podano dane tgczne dla obu grup pacjentéw
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i) pacjent po uzyskaniu CR odmowit dalszej chemioterapii i zmart w 40 tygodniu [ przypis nieuwzgledniony w tabeli — przyp. analit.
AOTM]

j) wszyscy pacjenci z nawrotami zmarli

k) 2 z nich uzyskato kolejng CR (jeden po terapii ATRA drugi po BMT), trzeci zmart

SMIERTELNOSC

Odsetek zgonéw wsrod pacjentdw z nawrotowg i oporng na leczenie APL oceniano w 15 badaniach
wigczonych do analizy, w tym 6 z grupg kontrolng oraz 9 jednoramiennych. W potowie prac ATO stosowano
zarowno w indukciji, jak i w konsolidacji remisji. Wyjgtkiem byty 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 skojarzong ATO+CT (w pracy Wang 2004 wszyscy pacjenci otrzymywali terapie skojarzong, zas w
badaniach Hu 1999 oraz Hu 2000 tylko cze$¢, podczas gdy pozostali otrzymywali monoterapie ATO), a
takze badanie Aribi 2006, w ktérym konsolidacja obejmowata terapie skojarzong ATO + ATRA + GO i praca
Thomas 2005, gdzie podawano CT + ATRA lub wykonywano przeszczep komaorek krwiotwérczych. W pracy
Lazo 2003 populacja byta w tym wzgledzie mieszana (ATO, ATO + CT lub CT). Okres obserwacji w
badaniach wynosit od 18 do 55 miesiecy (dane dla badan, w ktérych zamieszczono informacje na temat
diugosci okresu obserwaciji).

ATO

Odsetek zgondw u pacjentdw leczonych monoterapig ATO w indukcji remisji wahat sie, w zaleznosci od
badania, w granicach od 4% do 43% (srednia 19%, mediana 16%). W badaniach, w ktérych ATO stosowano
zarowno w fazie indukcyjnej, jak i konsolidujgcej odsetek ten byt wyzszy (Srednia 21%, mediana 20%).
Odsetki zgondw w populacjach, w ktérych w konsolidacji stosowano inne niz ATO terapie wynosity: CT 19%
(Au 2003, Leoni 2002), ATO+CT 8% (Wang 2004), ATO+ATRA+GO 25% (Aribi 2006), ATRA+CT lub SCT
8% (Thomas 2005).

W wiekszosci doniesieh nie podano okresu obserwacji, stgd interpretacja uzyskanych wynikéw jest
utrudniona. W wigkszo$ci prac smiertelnos¢ w grupie ATO wynosita od 8% do 43%.

Réznorodnos$¢ uzyskanych wynikow moze wynikaé z réznic w okresie obserwacji i ryzyku wyjsciowym, a
takze z matej liczebnosci proby odnalezionych badan.

ATO vs ATRA+CT

W badaniu Au 2003 ryzyko zgonu w grupie ATO bylo istotnie statystycznie nizsze niz w grupie ATRA+CT
(RR=0,15 [0,04-0,59]). W Zzadnym z pozostatych 3 badan dla tego poréwnania nie przedstawiono danych
dotyczacych ryzyka zgonu w grupie kontrolne;.

ATO vs ATRA
W badaniu Wang 2004 nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w odniesieniu do zgonéw pomiedzy
grupg leczong ATO a ATRA oraz ATO vs ATO+ATRA.

ATO vs ATO+CT
W jednym odnalezionym badaniu (Niu 1999) dla poréwnania ATO vs ATO+CT nie przedstawiono danych
dotyczacych ryzyka zgonu w podziale na grupy.

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

NAWROTY

Odsetek pacjentéw z nawrotami raportowano w 10 badaniach — w pieciu jednoramiennych i pieciu z grupa
kontrolng. W pieciu pracach ATO stosowano zaréwno w indukcji, jak i w konsolidacji remisji. W badaniu Au
2003 w ramach konsolidacji podawano CT, w dwdch kolejnych pracach (Hu 1999 i Hu 2000) czesc
pacjentéw otrzymywata ATO, a pozostali ATO+CT, natomiast w badaniu Thomas 2005 cze$¢ pacjentow
otrzymata ATRA+CT, a cze$¢ SCT. Mieszana populacja byta réwniez w badaniu Lazo 2003, w ktérym jako
terapie konsolidujgcg podawano ATO, ATO+CT lub CT. Okres obserwacji wynosit od 7 do 36 miesiecy.
Nawroét definiowano jako obecnos$¢ w szpiku kostnym <5% blastéw lub nieprawidtowych promielocytéw lub
pojawienie sie biataczkowych leukocytow we krwi obwodowe;.

W wigkszosci prac w grupie ATO ryzyko nawrotu miescito sie w granicach od 14% do 83% (Srednia 42%;
mediana 31%). Wyzsze wartosci, przekraczajgce 50%, odnotowano w 3 doniesieniach, w ktorych liczebnos¢
préby byta bardzo niewielka (ponizej 10 oséb).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/82



Trisenox (trojtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

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

W wiekszosci prac z grupg kontrolng nie podano danych wystarczajgcych do przeprowadzenia poréwnania
ATO z innymi schematami. Jedynym wyjgtkiem byto badanie Au 2003, w ktérym nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy schematem ATO vs ATRA+CT.

WYNIKI DLA CRi MR

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do uzyskania remisji catkowitej (CR) oraz remisji molekularnej (MR) [na
podstawie tabel nr 11i 13]

Punkt . n/N (%) RB NNT
Ry Badanie % Cl % Cl
y Grupa badania Grupa kontrolna (95% CI) (95% ClI)
Niu 1999 ATO | 26/31 (84%) ATO+CT 9/11 (82%) 1,03 [0,75-1,41] ns
Au 2003 ATO (f%i/l) ATRA+CT | 9/19 (47%) 2,06 [1,29-3,28] 1,90 [1,33-3,35]
Hu 1999 ATO | 29/32(91%) | ATRA+CT 114 (7,1%) 12,69 [1,91; 84,15]° | 1,20 [1,00-1,50]
Hu 2000 ATO | 29/32(91%) | ATRA+CT 2/8 (25%) 3,63 [1,09-12,10] 1,52 [1,03-2,94]
Thomas 2005 | ATO | 21/25(84%) | ATRA+CT 45/50 (90%) 0,93 [0,77-1,13] ns
Wang 2004 ATO | 14/25 (56%) ATRA 3/15 (20%) 2,80 [0,96-8,16] 2,78 [1,56-12,62]
Niu 1999 ATO | 26/31(84%) | ATO+ATRA 5/5 (100%) 0,90 [0,68-1,21] ns
Raffoux 2003 | ATO | 8/10 (80%) | ATO+ATRA 8/10 (80%) 1,00 [0,65-1,55] ns
Thirugnanam 22/23 o/ \d ~
2009 ATO (96%)° ATO+ATRA | 13/14 (93%) 1,03 [0,87-1,22] ns
Wang 2004 ATO | 14/25 (56%) | ATO+ATRA | 20/28 (71%) 0,78 [0,52-1,19]° ns
Alimoghaddam | 1oy | 24/31 (77%) nd nd nd
. 2011
Uzyskanie
CR Aribi 2006 ATO | 8/8(100%) nd nd nd
Camacho 23/26°
2000 ATO (88%) nd nd nd
Carmosino
2004 ATO | 8/11(73%) nd nd nd
Fox 2008 ATO | 11/13 (85%) nd nd nd
Huang 1998 ATO 417° (57%) nd nd nd
12/12
Lazo 2003 ATO (100%) nd nd nd
Leoni 2002 ATO 6/7 (86%) nd nd nd
. 31/34°
Shigeno 2005 ATO (91%) nd nd nd
Soignet 2001 ATO | 34/40 (85%) nd nd nd
Westervelt
2001 ATO | 6/10 (60%) nd nd nd
Thomas 2005 | ATO | 8/21 (38%) ATRA+CT bd nd nd
Raffoux 2003 | ATO | 2/8 (25%) ATO+ATRA 1/8 (13%) 2,00 [0,22-17,89] ns
;’(rj\gggnanam ATO | 19/22 (86%) | ATO+ATRA | 13/13 (100%) |  0,88[0,72-1,07] ns
Aribi 2006 ATO | 8/8 (100%) nd nd nd
Uzyskanie | Sarmosino ATO | 8/8 (100%) nd nd nd
MR 2004
Fox 2008 ATO | 3/7 (43%)° nd nd nd
7/10"
Lazo 2003 ATO (100%) nd nd nd
Leoni 2002 ATO | 5/6(83%) nd nd nd
. 18/25
Shigeno 2005 ATO (72%)° nd nd nd
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Soignet 2001 | ATO égﬁf)’g nd nd nd
peostervelt ATO | 56 (83%) nd nd nd
a) p <0,0001
b) p < 0,05

c¢) dwoch pacjentow z grupy ATO otrzymato ATO + ATRA + CT

d) czes¢ pacjentdéw stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO.

e) przypis nieopisany w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy [przyp. analit. AOTM]

f) remisja molekularna u 6 pacjentéw po terapii indukcyjnej, u 2 po konsolidacji

g) test PCR wykonany tylko u czesci pacjentéow z CR

h) w czasie remisji hematologicznej remisje molekularng uzyskato 7/10 pacjentéw, u ktérych wykonano RT-PCR; pozostali pacjenci
remisje molekularng uzyskali po dodatkowym leczeniu (2 osoby po 1 dodatkowym cyklu ATO, 1 po 2 dodatkowych cyklach ATO), u
pozostatych 2 oséb wykonano PCR 3 i 6 miesiecy po remisji hematologicznej uzyskujgc wynik negatywny)

i) dwoch pacjentéw z grupy AT otrzymato ATO + ATRA + CT

j) czes¢ pacjentow stosowata dodatkowo CT, natomiast 1 otrzymat monoterapie ATO.

UZYSKANIE REMISJI CALKOWITEJ (CR)

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg remisje po terapii indukcyjnej za pomocg 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), w 4 badaniach z
ATRA+CT (Au 2003, Hu 1999, Hu 2000, Thomas 2005), w jednym z monoterapig ATRA (Wang 2004) oraz
w czterech z kombinacjag ATO+ATRA (Niu 1999, Raffoux 2003, Thirugnanam 2009 - czes¢ pacjentow w
grupie ATO+ATRA stosowato réwniez antracykliny, Wang 2004). W 11 jednoramiennych badaniach,
wszyscy pacjenci otrzymywali ATO.

ATO vs ATRA
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie pomiedzy grupg ATO w poréwnaniu do grupy ATRA.

ATO vs ATRA+CT

Odsetek pacjentow uzyskujgcych remisje catkowitg byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ATO niz w
grupie ATRA+CT w badaniach: Au 2003 (100% vs 47%; RB=2,06 [95% CI: 1,29-3,28], Hu 1999 (91% vs
7,1%; RB=12,69 [95% CI: 1,91-84,15] i Hu 2000 (91% vs 25%; RB=3,63 [95% CI: 1,09-12,10]). W badaniu
Thomas 2005 roéznice 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 pacjentéw uzyskujgcych remisje catkowita.

ATO vs ATO+ATRA
W zadnym z czterech badan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO a schematem
zawierajgcym ATO i ATRA w odsetku pacjentow z remisjg catkowita.

ATO - badania jednoramienne
W badaniach jednoramiennych w grupie leczonej monoterapig ATO remisje catkowitg, w zaleznosci od
badania, uzyskato od 57% do 100% pacjentow.

UZYSKANIE REMISJI MOLEKULARNEJ (MR)

Uzyskanie remisji molekularnej raportowano w 11 badaniach. We wszystkich pracach uzyskanie remisiji
molekularnej oceniano tylko wsréd pacjentow, ktoérzy uzyskali remisje catkowitg. W dwdch badaniach
monoterapie ATO poréwnywano z terapig tgczong ATO+ATRA oraz w jednym z kombinacjg ATRA+CT,
pozostate 8 prac to badania jednoramienne. W wiekszosci prac ATO stosowano zaréwno w indukcji, jak i w
konsolidacji remisji. Wyjatkiem byty badania Leoni 2002, w ktérych w fazie konsolidujgcej podawano CT oraz
Aribi 2006, gdzie konsolidacja obejmowata terapie skojarzong ATO+ATRA+GO. W pracy Lazo 2003
populacja byla w tym wzgledzie mieszana (ATO, ATO+CT lub CT), zas w badaniu Fox 2008 nie podano
zadnych informacji na temat stosowanej terapii konsolidacyjne;j.

ATO vs ATRA+CT
W badaniu Thomas 2005 wyniki podano tylko dla grupy ATO, dlatego nie ma mozliwosci poréwnania obu
schematéw.
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ATO vs ATO+ATRA

W badaniu Raffoux 2003 remisje molekularng stwierdzono u 2 pacjentéw z grupy ATO i u jednego z grupy
ATO+ATRA. W badaniu Thirugnanam 2009, w ktérym czes¢ pacjentéw w grupie ATO+ATRA stosowato
rowniez CT (antracykliny), remisje molekularng stwierdzono u 86% pacjentéw w grupie ATO oraz u
wszystkich pacjentéw, ktory uzyskali remisje w grupie ATO+ATRA. Réznice w obu badaniach nie byty istotne
statystycznie.

ATO - badania jednoramienne
W badaniach jednoramiennych remisje molekularng uzyskato od 43% do 100% pacjentdow z remisjg
catkowitg po monoterapii ATO.

WYNIKI DLA CZASU DO UZYSKANIA CR

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do czasu do uzyskania remisji catkowitej (CR) [na podstawie tabel nr 12
w AK Wnioskodawcy]

srednia (zakres)

k:f:]cncl(vtvy Badanie [dni]
Grupa badania Grupa kontrolna
Niu 1999 ATO 30 (17-76) ATO+CT 35 (25-63) bd
Thomas 2005 ATO 49 (bd) ATRA+CT 47 (bd) bd
Wang 2004 ATO 43 (36-55) ATRA 32 (28-39) <0,05
Niu 1999 ATO 30 (17-76) ATO+ATRA 39 (19-46) bd
Raffoux 2003 ATO 42 (14-81) ATO+ATRA 42 (28-86) 0,58
Wang 2004 ATO 43 (36-55) | ATO+ATRA | 33 (25-42) <0,05
Czas do Alimoghaddam 2011 ATO 30 nd nd
uzyskania | Aribi 2006 ATO 39 (21-56) nd nd
CR Camacho 2000 ATO 47 (15-83) nd nd
Carmosino 2004 ATO 37,5 (28-50) nd nd
Fox 2008 ATO 20 (17-20)° nd nd
Lazo 2003 ATO 52 (27-75) nd nd
Leni 2002 ATO 33,5 (28-40) nd nd
Shigeno 2005 ATO 46 (25-60) nd nd
Soignet 2001 ATO 59 (28-85)" nd nd

a) mediana (zakres) dawek ATO do uzyskania CR
b) w publikacji podano réwniez wyniki dla remisji szp kowej: 35 (20—-85); | — pacjenci, ktorzy jako konsolidacje otrzymywali ATO w
monoterapii; Il - pacjenci, ktérzy jako konsolidacje otrzymywali ATO + CT.

CZAS DO UZYSKANIA REMISJI CALKOWITEJ

Czas do uzyskania catkowitej remisji (CR) raportowano w 14 badaniach, w tym 5 z grupg kontrolng oraz 9
jednoramiennych.

ATO vs ATRA
W badaniu Wang 2004 czas do uzyskania odpowiedzi catkowitej byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
ATO (43 dni [26-55]) w porownaniu z grupg ATRA (32 dni [28-39]).

ATO vs ATRA+CT
W badaniu Thomas 2005 czas do uzyskania odpowiedzi catkowitej byt nieznacznie dluzszy w grupie ATO
(49 dni) w poréwnaniu do grupy ATRA+CT (47 dni). Brak informacji odnosnie istotnosci statystyczne;.

ATO vs ATO+CT
W badaniu Niu 1999 $redni czas uzyskania CR w grupie ATO wynosit 30 dni, a w grupie ATO+CT 35 dni.
Brak informacji odnos$nie istotnosci statystycznej.

ATO vs ATO+ATRA
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W badaniu Wang 2004 czas do uzyskania odpowiedzi catkowitej byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
ATO (43 dni [26-55]) w poréwnaniu z grupg ATO+ATRA (33 dni [25-42]). W przypadku badan Niu 1999 i
Raffoux 2003 réznice nie byty istotne statystycznie lub brak byto informacji na jej temat.

ATO - badania jednoramienne

W badaniach jednoramiennych w grupie leczonej monoterapig ATO $rednie czasy do uzyskania remisji
catkowitej wahaty sie, w zaleznosci od badania od 30 do 59 dni, natomiast wartosci czasu do uzyskania CR
u poszczegolnych pacjentéw miescity sie w graniach od 15 do 85 dni.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa zaréwno dla pacjentéw z nawrotowa
lub oporng na leczenie APL (analiza podstawowa wnioskodawcy) jak i dla pacjentéw z nowo zdiagnozowang
APL (analiza dodatkowa wnioskodawcy)

Informacje z ChPL Trisenox®

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

Przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych byty czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w tej populacji. Takie
przypadki ciezkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z produktem TRISENOX obejmowaty zespot
roznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z forsade de pointes),
migotanie/trzepotanie przedsionkow (1), hiperglikemie (2) oraz rézne przypadki ciezkich reakgciji
niepozgdanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bélem, biegunkg i nudnosciami.

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

Analiza bezpieczenstwa podstawowa: pacjenci z nawrotowa lub oporng na leczenie APL (populacja
wnioskowana)

Informacje o wystepowaniu dziatan niepozadanych raportowano w 15 badaniach, w tym w 2 dwuramiennych
(Raffoux 2006, Thomas 2005), 2 trojramiennych (Niu 1999, Wang 2004) oraz 11 jednoramiennych
(Alimoghaddam 2011, Aribi 2006, Camacho 2000, Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998, Lazo 2003,
Leoni 2002, Shigeno 2005, Soignet 2001, Westervelt 2001). W pozostatych pracach zdarzen niepozgdanych
nie opisano.

W wiekszos$ci prac ATO stosowano zaréwno w indukgciji, jak i w konsolidacji remisji. Wyjgtkiem byty badania
Au 2003 i Leoni 2002, w ktorych w fazie konsolidujgcej podawano CT oraz prace Hu 1999, Hu 2000, Wang
2004, gdzie po remisji stosowano terapie skojarzong ATO+CT, a takze badanie Aribi 2006, w ktérym
konsolidacja obejmowata terapie skojarzong ATO+ATRA+GO. W pracy Lazo 2003 populacja byta w tym
wzgledzie mieszana (ATO, ATO+CT lub CT), w badaniu Fox 2008 nie podano zadnych danych na temat
konsolidaciji.

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

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

o wydiuzenie odstepu QT w EKG (deklarowane u 51 ze 129 pacjentéow w 8 badaniach),

o zespot aktywacji leukocytow (tgcznie 40 ze 156 pacjentdéw w 7 badaniach),

¢ neuropatia obwodowa (fgcznie 26 ze 140 pacjentéw w 8 badaniach).

Wsrdd pozostatych czesto raportowanych dziatar niepozadanych wystepowaty:
¢ wysypka lub zapalenie skéry (raportowane w 7 badaniach),
e biegunka (raportowane w 6 badaniach),
e zapalenie ptuc (raportowane w 4 badaniach).
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Do istotnych ze wzgledu na ciezkos¢ przebiegu zdarzen niepozgdanych obserwowanych u chorych
leczonych ATO naleza:
¢ krwawienie do mézgu (3 z 11 pacjentéw w 1 badaniu),
catkowity blok przedsionkowo-komorowy (1 z 7 pacjentéw w 1 badaniu),
ostra niewydolnos¢ nerek (1 z 7 pacjentéw w 1 badaniu),
zapalenie trzustki (2 z 25 pacjentéw 2 badaniach),
posocznica bakteryjna (3 z 15 pacjentéw w 2 badaniach),
goraczka neutropeniczna (4 ze 23 pacjentéw w 2 badaniach).

W 2 badaniach raportowano dane na temat dziatan niepozadanych prowadzgcych do przerwania terapii. W
badaniu Soignet 2001 jeden pacjent zaprzestat stosowania ATO z powodu wystgpienia obwodowej
neuropatii, natomiast drugi z powodu drgawek i krwotoku ptucnego (obydwaj pacjenci uzyskali wcze$niej
remisje). W badaniu Shigeno 2005 leczenie ATO przerwat jeden pacjent z powodu arytmii typu forsade de
pointes, ktéra wystgpita w trakcie roéwnoczesnej terapii flukonazolem z powodu grzybicy. Dziatania
niepozadane, ktérych wystgpienie skutkowato redukcjg dawki ATO raportowano w 3 badaniach. W pracy
Lazo 2003 u dwoch pacjentow dawke zmniejszono do 0,11 mg/kg wskutek wystgpienia silnych boélow
brzucha oraz zatrzymania ptynéw. W badaniu Westervelt 2001 stwierdzono 2 nagte zgony u pacjentow
otytych, u ktérych stosowano dawke dostosowang do masy ciata. W zwigzku z tym u pozostatych osoéb
otytych dawke obliczano na podstawie masy ciata naleznej dla danego wzrostu (a nie do rzeczywistej masy
ciata). W pracy Aribi 2007 dawke ATO zredukowano u jednej pacjentki z powodu wystgpienia krwawienia z
pochwy.

Najwazniejsze dziatania niepozgdane u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie APL zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. Najwazniejsze dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych ATO [na podstawie Tabeli 17 z Analizy Klinicznej
Whnioskodawcy]

Dziatanie niepozadane Liczba badan raportujacych: zrédto

5: Camacho 2000, Carmosino 2004, Leoni 2002, Soignet

Hiperleukocytoza 131 7 54,19 2001, Niu 1999
8: Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998, Leoni 2002,
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 129 51 39,53 Shigeno 2005, Westervelt 2001, Raffoux 2003, Thomas
2005
. . 7: Fox 2008, Huang 1998, Lazo 2003, Leoni 2002, Shigeno
Wysypkal zapalenie skory 161 58 36,24 2005, Soignet 2001, Niu 1999
Biegunka 127 39 30,70 6: Aribi 2007, Fox 2008, Shigeno 2005, Soignet 2001,

Westervelt 2001, Raffoux 2003

Krwawienie do mézgu 11 3 27,27 1: Carmosino 2004

7: Alimoghaddam 2011, Camacho 2000, Carmosino 2004,

Zespot aktywacji leukocytéw 156 40 2564 | shigeno 2005, Soignet 2001, Raffoux 2003, Thomas 2005

Sepsa bakteryjna 15 3 20,00 2: Aribi 2007, Leoni 2002

8: Aribi 2007, Carmosino 2004, Fox 2008, Huang 1998,

Neuropatia obwodowa 140 26 18,57 | | az0 2003, Shigeno 2005, Raffoux 2003, Niu 1999
Goraczka neutropeniczna 23 4 17,39 2: Aribi 2007, Fox 2008

Ostra niewydolnos¢ nerek 7 1 14,28 1: Huang 1998

Eﬁ:,'fﬁm’yb'“ przedsionkowo- 7 1 1428 | 1:Huang 1998

Zapalenie ptuc 39 5 12,82 4: Fox 2008, Huang 1998, Leoni 2002, Westervelt 2001
Zapalenie trzustki 25 2 8,00 2: Fox 2008, Westervelt 2001

Poréwnawcza analiza bezpieczeninstwa

Dane dotyczace poréwnania profilu bezpieczehAstwa ATO 2z innymi schematami terapeutycznymi
przedstawiono w 4 pracach (Niu 1999, Raffoux 2003; Thomas 2005, Wang 2004). Szczegétowe wartosci
liczbowe umozliwiajgce ocene ilosciowa przedstawiono jedynie w dwdch pracach (Raffoux 2003; Thomas
2005). W badaniu Raffoux 2003 monoterapie ATO poréwnywano z terapig skojarzong ATO+ATRA,
natomiast w pracy Thomas 2005 z kombinacjg ATRA+CT. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z monoterapig ATO byto zblizone do ryzyka w grupie leczonej schematem ziozonym, z
wyjatkiem infekc;ji, ktére czesciej odnotowywano w grupie ATRA+CT niz w grupie ATO (RR=0,52 [0,26; 1,02]
— wartos¢ RR obliczona przez analityka AOTM, autorzy AKW podali CI [0,25; 0,95]).
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W pracy Niu 1999 wystgpienie dziatan niepozadanych raportowano tacznie dla wszystkich grup (ATO, ATO
+CT, ATO+ATRA). W badaniu podano informacje, ze czestos¢ dziatan niepozadanych we wszystkich
grupach byta zblizona. W badaniu Wang 2004 uczestniczyli zarébwno pacjenci z nowo zdiagnozowana, jak i
nawrotowg APL, a wyniki dotyczgce bezpieczenstwa podano fgczne dla wszystkich pacjentow.
Przedstawiono natomiast ogdélne wnioski (bez wartosci liczbowych) dotyczgce populacji z nawrotami, z
ktorych wynika, ze terapia ATRA wigzata sie z wiekszg czestoscig wysieku osierdziowego lub optucnowego,
DIC (zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego), reakcjami skornymi, bdlem glowy,
dusznoscig, bélami kostnymi, natomiast monoterapia ATO skutkowata czestymi uszkodzenia watroby,
kombinacja ATO z ATRA nie wigzata sie ze zwiekszeniem czestosci dziatan niepozadanych w poréwnaniu
do samego ATO. Zestawienie dziatan niepozgdanych zaobserwowanych w badaniach poréwnawczych oraz
szczegobtowe wyniki w postaci parametrow wzglednych i bezwzglednych przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 19. Zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw z nawrotowa i oporng na leczenie APL — poréwnanie ATO vs inne
schematy terapeutyczne [na podstawie Tabeli 18 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy]

Raffoux 2003 Thomas 2005
Dziatania niepozadane

ATO+ATRA ATO ATRA+CT
Zwigkszenie masy ciata 6/10 (60%) 6/10 (60%) bd bd
Zwigkszenie poziomu transaminaz 5/10 (50%) 4/10 (40%) bd bd
Hipokaliemia 4/10 (40%) 3/10 (30%) bd bd
Zespot aktywaciji leukocytow 3/10 (30%) 4/10 (40%) 4/25 (18%) 7/50 (14%)
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 3/10 (30%) 2/10 (20%) 3/25 (11%) bd
Hiperglikemia 3/10 (30%) 2/10 (20%) bd bd
Infekcja bd bd 7125 (27%)° 27/50 (54%)°
Wymioty 2/10 (20%) 3/10 (30%) bd bd
Zakrzepica zyt gtebokich 2/10 (20%) 0/10 (0%) bd bd
Bol gtowy 1/10 (10%) 5/10 (50%) bd bd
Biegunka 1/10 (10%) 3/10 (30%) bd bd
Neuropatia obwodowa 0/10 (0%) 2/10 (20%) bd bd

a) autorzy AKW okreslili réznice jako istotng statystycznie, tymczasem wg obliczen analityka AOTM, nie byta ona istotna statystycznie

Tabela 20. Parametry wzgledne i bezwzgledne dla dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach dotyczacych
nawrotowej i opornej na leczenie APL [na podstawie Tabeli 44 z Analizy Klinicznej Wnioskodawcy]

Dziatanie Grupa badana Grupa kontrolna
et RR [95% CI] RD [95% CI] NNT/NNH [95% CI]
poza niN % A
Raffoux 2003 (ATO vs ATO+ATRA); okres obserwacji — 2 mies.
Si";’,:gksze”'a masy 6110 60 6/10 60 1,00 [0,49; 2,05] 0,00 [-0,43; 0,43] ns
tz""ieksz.e”ie poziomu | 5,10 50 4110 40 1,25[0,47;3,33] | 0,101-0,33; 0,53] ns
ransaminaz
Hipokaliemia 4110 40 3110 30 1,33[0,40; 449] | 0,10[-0,32; 0,52] ns
Zespdt aktywacji 310 | 30 4110 40 0,75[0,22;2,52] | -0,10[-0,52: 0,32] ns
leukocytow
\év%'d'uze”'e odstegpu 3/10 30 2110 20 150[0,32:7,14] | 0,101-0,28: 0,48] ns
Hiperglikemia 3110 30 2110 20 1,50 [0,32;7,14] | 0,10[-0,28; 0,48] ns
Wymioty 2110 20 3110 30 0,67[0,14;3,17] | -0,10 [-0,48; 0,28] ns
Zakrzepica zyt 2/10 20 0/10 0 500[0,27:92,62] | 0,20 [-0,08; 0,48] ns
gtebokich
B6l glowy 110 10 5/10 50 0,20[0,03; 1,42] | -0,40[-0,76;-0,04] | 2,50 [1,31; 25,91]
Biegunka 110 10 3/10 30 0,33[0,04;2,69] | -0,20 [-0,54; 0,14] ns
Neuropatia obwodowa 0/10 0 2/10 20 0,20 [0,01; 3,70] -0,20 [-0,48; 0,08] ns
Thomas 2005 (ATO vs ATRA+CT); okres obserwacji — 30 mies.
Zespol aktywacji 4/25 16 7/50 14 114[0,37:3,54] | 0,02[-0,15;0,19] ns
leukocytow
Infekcja 7/25 28 27/50 54 0,52[0,26;1,02] | -0,26 [-0,48; -0,04] | 3,85 [2,07; 27,58]
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w czestotliwosci wystepowania dziatah niepozadanych
pomiedzy grupami.

Analiza bezpieczenstwa dodatkowa: pacjenci z nowo zdiagnozowang APL

Dziatania niepozgdane oceniano w trzech badaniach wtgczonych do analizy. W pracy Shen 2004, w terapii
indukcyjnej oraz Ades 2010, Powell 2010 w terapii konsolidacyjne;.

W pracach, w ktérych stosowano ATO podczas indukcji remisji raportowano zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego, hiperleukocytoze, sucho$¢ w ustach. Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL nalezaty dysfunkcja watroby, zespét rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (tylko w grupie ATRA) i zespot aktywacji leukocytow.

W badaniu Shen 2004 u pacjentéw z grupy ATO, w poréwnaniu z ATRA istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaly suchos$¢ w ustach. Ryzyko wystgpienia dysfunkcji watroby dla poréwnania ATO vs ATRA byto
istotnie statystycznie wieksze w grupie ATO. Dla poréwnania ATO vs ATO+ATRA réznice istotne
statystycznie zaobserwowano tylko w odniesieniu do suchosci w ustach (Tabela 21).

Tabela 21. Dziatania niepozadane raportowane u pacjentéw z nowo zdiagnozowana APL [na podstawie Tabeli 27 z Analizy
Klinicznej Wnioskodawcy]

Shen 2004
Dziatania niepozadane e
ATRA ATO+ATRA

Biegunka b.d. b.d. b.d.
Wymioty b.d. b.d. b.d.
Eg’s:fr?;\?vigzg strony uktadu 1118 (6%)° 0/19 (0%)* 1120 (5%)
Dysfunkcja watroby 11/18 (61%) 5/19 (26%) 13/20 (65%)
Sucho$¢ w ustach 2/18 (11%) 11/19 (58%) 12/20 (60%)°
Brak apetytu b.d. b.d. b.d.
Wysypka/zapalenie skoérne 0/18 (0%) 4/19 (21%) 2/20 (10%)
Suchos¢ skory b.d. b.d. b.d.
Hiperpigmentacja skory b.d. b.d. b.d.
Uszkodzenie skory krocza b.d. b.d. b.d.

Bol gtowy 1/18 (6%)° 4/19 (21%)° 2/20 (10%)
Hiperleukocytoza 12/18 (67%)* 10/19 (53%)° 14/20 (70%)
Zespot aktywaciji leukocytow b.d. b.d. b.d.
Zakazenia wewnatrzszpitalne b.d. b.d. b.d.
DIC b.d. b.d. b.d.

Bol kosci b.d. b.d. b.d.

a)p > 0,05
b) p< 0,05 dla poréwnania ATO vs ATO + ATRA.

W pracy Ades 2010 w grupie pacjentéw 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 pacjentéw poddanych terapii CT — 43,5 oraz 44 dni, podczas gdy w
grupie pacjentéw, u ktorych zastosowano ATRA+CT 20 oraz 25 dni. W grupie pacjentéw z wysokim
ryzykiem mediana czasu trwania neutropenii oraz trombocytopenii wyniosta 51,5 oraz 48 dni dla grupy ATO
+ CT oraz 45,5 i 43,5 dni dla grupy ATRA+CT

W badaniu Powell 2010 u pacjentow z grupy ATO+ATRA+CT, w poréwnaniu z ATRA+CT istotnie
statystycznie rzadziej wystepowaly hematologiczne dziatania niepozgdane w stopniu 4, natomiast czesciej
niehematologiczne dziatania niepozadane w stopniu 3. Hematologiczne dziatania niepozgdane w stopniu 3.
raportowano czesciej w ramieniu ATO+ATRA+CT, ale rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej
(Tabela 22).
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Tabela 22. Dziatania niepozadane raportowane u pacjentéow z nowo zdiagnozowang APL podczas konsolidacji z

zastosowaniem ATO [na podstawie Tabeli nr 28 w Analizie Klinicznej Wnioskodawc

zdiagnozowanej APL [na podstawie Tabeli 45 z Analizy Klinicznej Wnioskodawcy]
Grupa kontrolna

Dziatanie

Grupa badana

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Tabela 23. Parametry wzgledne i bezwzgledne dla dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach dotyczacych nowo

NNT/NNH [95% CI]

niepozadane

n/N

%

n/N

%
Shen 2004 (ATO vs ATRA w indukcji remisji); okres obserwacji — 18 (8-30) mies.

Dyskomfort ze
strony ukt. 118 6 0/19 0 3,16 [0,14; 72,84] | 0,06 [-0,08; 0,19] ns
pokarmowego
Dysfunkcja 1118 61 519 26 2,32 [1,005; 5,37] 0,35 [0,05; 0,65] 2,87 [1,54; 20,80]
watroby
Suchosé w ustach 2/18 1 1119 58 0,19 [0,05; 0,75] | -0,47 [-0,73; -0,20] 2,14 [1,36; 4,94]
z\gf;’ pka/zapalenie 0/18 0 4/19 19 0,12[0,01:2,03] | -0,21[-0,41:-0,01] | 4,75 [2,46; 72,09]
Bol glowy 1/18 6 4119 19 0,26 [0,03; 2,14] -0,15 [-0,37; 0,06] ns
Hiperleukocytoza 12/18 67 10/19 53 1,27 [0,74; 2,17] 0,14 [-0,17; 0,45] ns

Shen 2004 (ATO vs ATO+ATRA w indukcji remisji); okres obserwacji — 18 (8-30) mies.
Dyskomfort ze
strony ukt. 118 6 1/20 5 1,11[0,07; 16,49] | 0,01[-0,14; 0,15] ns
pokarmowego
Dysfunkcja watroby 11/18 61 13/20 60 0,94 [0,58; 1,53] -0,04 [-0,35; 0,27] ns
Sucho$é w ustach 2/18 1 12/20 60 0,19 [0,05; 0,72] | -0,49 [-0,75; -0,23] 2,05 [1,34; 4,35]
z\li}cl)?;l pka/zapalenie 0/18 0 2/20 10 0,22 [0,01; 4,32] -0,10 [-0,26; 0,06] ns
BaI glowy 118 6 2/20 10 0,56 [0,05; 5,62] -0,04 [-0,21; 0,12] ns
Hiperleukocytoza 12/18 67 14/20 70 0,95 [0,62; 1,47] -0,03 [-0,33; 0,26] ns

Powell 2010 (ATO+ATRA+CT vs ATRA+CT w konsolidacji remisji); okres obserwacji — 102 mies.

Hematologiczne AE

: 51/244 21 38/237 16 1,30 [0,89; 1,91] 0,05 [-0,02; 0,12] ns
stopnia 3.

Hematologiczne 132/244 54 | 159/237 67 0,81[0,70; 0,93] | -0,13[-0,22;-0,04] | 7,70 [4,62; 23,06]
AE stopnia 4.

Niehematologiczn | 454,944 | 44 71/237 30 1,37 [1,07; 1,75] 0,11 [0,03; 0,20] 9,07 [5,12; 39,44]
e AE stopnia 3.

Niehematologiczne | 15544 5 121237 5 0,97 [0,45:2,12] | -0,001 [-0,04; 0,04] ns

AE stopnia 4.

B&I glowy 171244 7 71237 3 2,36 [0,996; 5,58] | 0,04 [0,002; 0,08] 24'2225[11";']71;
Nieprawidtowy 7/244 3 2/237 1 3.40[0,71:16,20] | 0,02 [-0,004; 0,04] ns
poziom elektrolitow

Nudnosci 10/244 4 71237 3 1,39[0,54: 3,59] | 0,011 [-0,02; 0,04] ns

Istotnie statystycznie czesciej w grupie ATO w poréwnaniu do grupy ATRA wystepowata dysfunkcja watroby
(RR=2,32 [1,005; 5,37]), natomiast rzadziej suchos¢ w ustach (RR=0,19 [0,05; 0,75]).
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Istotnie statystycznie rzadziej w grupie ATO w poréwnaniu do grupy ATO+ATRA wystepowata suchos¢ w
ustach (RR=0,19 [0,05; 0,72]).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie ATO+ATRA+CT w poréwnaniu do grupy ATRA+CT wystepowaty:
niehematologiczne AE stopnia 3. (RR=1,37 [1,07; 1,75]) oraz bdl glowy (RR=2,36 [0,996; 5,58]), natomiast
rzadziej Hematologiczne AE stopnia 4. (RR=0,81 [0,70; 0,93]).

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Analityk przeszukat strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i
FDA), w celu sprawdzenia, czy: w analizie wnioskodawcy przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia
dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku oraz czy nie pojawity sie nowe komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku (po dacie ztozenia wniosku).

Odnaleziono nastepujgce informacje:

EMA
Trisenox : EPAR - Scientific Discussion [28.10.2005] (dokument uwzgledniony réwniez w AK
Whnioskodawcy)

,Odnalezione na stronach Europejskiej Agencji Lekéw dane na temat bezpieczenstwa ATO pochodzg z
szesciu badan klinicznych (107 pacjentéw), przeprowadzonych zaréwno w populacji pacjentéw z APL, jak i
innymi chorobami nowotworowymi a takze z programéw badawczych w ramach Compassionate Use
Programme (141 pacjentéw). W odnalezionych materiatach zestawiono najczesciej wystepujgce zdarzenia,
a wybrane oméwiono szerze;j.

Kazdy ze 107 pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych do$wiadczyt dziatan niepozadanych,
ktére uznane zostaty za zwigzane z leczeniem. Najczesciej wystepujacymi AE zwigzanymi z leczeniem byty:
zmeczenie, obrzek, nudnosci, hiperglikemia, bdl gtowy, gorgczka, biegunka, wymioty, kaszel, dusznosc¢,
tachykardia, hipokaliemia, zapalenie skéry, $wigd, bél gardta, bél brzucha, bezsennos¢, dreszcze, zaparcia,
parestezje, zawroty gtowy, bdl stawdw, obnizony poziom magnezu, przyrost wagi, uczucie niepokoju,
jadtowstret oraz nadci$nienie tetnicze.

Ciezkie lub zagrazajgce zyciu zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obserwowano u 59%
leczonych. Do najczestszych zaliczono: hiperglikemige, dusznosci, hipokaliemie, neutropenie,
trombocytopenig, zmeczenie, podwyzszony pozom ALT, a takze niedotlenienie.

Nie zaobserwowano zaleznosci pomiedzy ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych a wiekiem, pfcia,
grupg etniczng, masg ciata, liczbg stosowanych wczesniej terapii, jak réwniez przebytym przeszczepem
szpiku kostnego.

Sposrod 141 chorych leczonych w ramach Compassionate Use Programme, ciezkie dziatania niepozgdane
raportowano u 25 (17%) pacjentéw, 13 chorych zmarto, za§ u 16 leczenie przerwano ze wzgledu na
dziatania niepozgdane.

Czestym zdarzeniem niepozgdanym obserwowanym u pacjentdw stosujgcych ATO sg zmiany w EKG,
szczegdlnie, wydtuzenie odcinka QT. Wydtuzenie odcinka QT o ponad 500 ms zanotowano u 40%
pacjentéw. W pojedynczych przypadkach raportowano réwniez wystapienie torsade de pointes (w tym jeden
Smiertelny). Mechanizm w jaki ATO wptywa na rytm serca nie jest znany, a wydtuzenie odcinka QT ustepuje
po zaprzestaniu podawania leku.

U pacjentéow stosujacych ATO réwniez wystepowata mielosupresja (szczegdlnie podczas konsolidacji oraz
fazy podtirzymujgcej. Chociaz obserwowana neutropenia miata zazwyczaj charakter tagodny, gorgczke
neutropeniczna odnotowano u jednego pacjenta.

Innymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentow leczonych zaréwno ATO, jak i ATRA, sa
hiperleukocytoza oraz zespdt réznicowania leukocytow. Obydwa zdarzenia nie muszg by¢ ze sobg
powigzane, cho¢ niektérym przypadkom zespotu roznicowania towarzyszy wysoki poziom leukocytow.
Innymi objawami zespotu réznicowania sg gorgczka, przyrost masy ciata, niedocisnienie, duszno$¢, nacieki
w ptucach, wysiek optucnowy lub osierdziowy. Zespotu rdéznicowania leukocytow leczy sie steroidami
podawanymi w wysokiej dawce, za$ hiperleukocytoze chemioterapeutykiem Ilub leukaferezg. Zespot
réznicowania raportowano u 4 pacjentéw, za$ hiperleukocytoze u 12 chorych.

Zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC) czesto towarzyszy APL. W najwazniejszych
badaniach dla tréjtlenku arsenu $miertelno$¢ spowodowana krwotokami w wyniku DIC siegata 11%,
jednakze nie ma dowodow na wzrost ryzyka zwigzany z terapig ATO. Nie odnaleziono réwniez dowodoéw, na
to, ze dlugotrwate stosowanie trojtlenku arsenu zwieksza ryzyko wystgpienia innych nowotworow” [EMA
2005]
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Ostra biataczka promielocytowa

FDA

Trisenox (Arsenic Trioxide) Injection, Cell Therapeutics, Inc., Application No.: 21-248, Approval Date:
9/25/200 (dokument uwzgledniony réwniez w AK Whioskodawcy)

Przeprowadzona w powyzszych dokumentach analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa leku, opiera sie
na wynikach przeprowadzonych badan klinicznych, ktére zostaly zidentyfikowane i opisane w ramach
niniejszego przegladu systematycznego. Jednakze dane dotyczgce wystgpienia dziatan niepozgdanych
zawarte w opracowaniu FDA s3g petniejsze niz te zawarte w analizie (co nalezy ttumaczyé¢ tym ze raport
dostepny na stronie FDA przygotowany zostat w oparciu o materiaty nieopublikowane — data on file), dlatego
tez zdecydowano sie na ich oddzielne zaprezentowanie.

W odnalezionym opracowaniu dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzg gtéwnie z badania klinicznego,
prowadzonego na populacji 40 pacjentéw z nawrotowg APL. Do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych nalezaty: zmeczenie, gorgczka, nudnosci, biegunka, wymioty, bdle gtowy, kaszel, dusznosci,
zapalenie skéry, tachykardia. W mniejszym stopniu obserwowano: uogdlniony obrzek, dreszcze, bdl w klatce
piersiowej, bdl gardia, zaparcia, hypomagnezemia, hiperglikemia, parestezje, krwawienie z nosa, swiad, bdle
stawow, niedocisnienie. [FDA analizy]

Arsenic trioxide - Healthcare providers reminded to closely monitor patients on arsenic trioxide
[19.03.2001] oraz Ulotka Informacyjna FDA Trisenox™ (dokumenty uwzglednione rowniez w AK
Whioskodawcy)

Ostrzezenie dotyczgce towarzyszacych leczeniu dziatan niepozadanych charakterystycznych dla tréjtlenku
arsenu, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu pacjenta, takich jak zaburzenia rytmu serca oraz zespotu
réznicowania APL. [FDA 2001 komunikat, FDA 2001 list]

Do wspomnianych zaburzen rytmu serca zaliczono wydtuzenie odcinka QT oraz blok przedsionkowo-
komorowy, mogacy prowadzi¢ do wystgpienia arytmii komorowych. Dane z badanh klinicznych wskazujg na
istnienie prawdopodobienstwa wydtuzenia odcinka QT, ktére obserwowano u pacjentéw leczonych
trojtlenkiem arsenu w przebiegu APL. W trzech przypadkach doszio do wystgpienia czestoskurczu
komorowego typu forsade de pointes, ktéry u dwoéch pacjentéw spowodowat zgon. Analizujgc dane
pacjentdw leczonych preparatem Trisenox po wprowadzeniu leku na rynek nie odnotowano przypadkow
zgonu z przyczyn sercowych. Z uwagi na ryzyko wystapienia zaburzen pracy serca zwigzanych z dziataniem
trojtlenku arsenu, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie EKG, oznaczenie poziomu elektrolitow
(potasu, wapnia, magnezu) oraz poziomu kreatyniny. W przypadku nieprawidlowosci dotyczacych
oznaczonego poziomu elektrolitbw, nalezy je skorygowac. Zaleca sie réwniez zaprzestanie stosowania
lekdw majacych udowodniony wptyw na wydtuzenie odcinka QT. Podczas terapii zaleca sie monitorowanie i
utrzymywanie prawidtowego poziomu elektrolitéw tj. >4 mEq/dL dla jonéw potasu oraz >1,8 mg/dL dla jonow
magnezu. W przypadku wydtuzenia odcinka QT przekraczajgcego 500 ms, nalezy podjg¢ natychmiastowe
czynnosci majgce na celu oszacowanie dodatkowych czynnikéw ryzyka mogacych wywotaé daleko idgce
konsekwencje dla pacjenta i zdecydowa¢ o ewentualnym zaprzestaniu/wznowieniu leczenia tréjtlenkiem
arsenu. W przypadku wystgpienia utraty przytomnosci, lub nierébwnego rytmu serca, nalezy bezzwiocznie
poddaé pacjenta hospitalizacji w celu monitorowania pracy serca oraz dokona¢ oznaczenia poziomu
elektrolitow. Nalezy bezwzglednie zaprzestaé leczenia tréjtlenkiem arsenu do momentu ustabilizowania sie
odcinka QT ponizej 460 ms, korekcji poziomu elektrolitdw oraz ustgpienia utraty przytomnosci i
niemiarowego rytmu serca. [FDA ulotka]

U czesci pacjentow z APL leczonych tréjtlenkiem arsenu obserwuje sie objawy zblizone do symptoméw
charakterystycznych dla zespotu aktywacji leukocytow (zespét réznicowania APL) charakteryzujgcego sie
goraczky, dusznoscig, przyrostem masy ciata, naciekami ptucnymi, wysiekiem w optucnej lub osierdziu z
leukocytozg lub bez, ktéry moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta. W przypadku podejrzenia wystgpienia
zespotu réznicowania APL zaleca sie niezwtoczne podanie wysokich dawek sterydow tj. deksametazonu w
ilosci 10 mg i.v. dwa razy dziennie przez min. 3 dni lub do czasu ustania objawéw [FDA ulotkal

Dla pozostatych interwencji rozwazanych w ramach niniejszej analizy (ATRA, idarubicyny, daunorubicyny i
cytarabiny) na stronach przeszukiwanych agencji wnioskodawca nie odnalazt informacji odnosnie
bezpieczenstwa ich stosowania.

Whnioskodawca zamiescit réwniez informacje odnaleziong na stronach Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji
Lekow (MHRA - Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), wedtug ktérej do wrzesnia 2008
preparat Trisenox znajdowat sie na liscie lekdw objetych szczegdlnym nadzorem. Jest to standardowa
procedura zwigzana gtownie z monitorowaniem bezpieczenstwa lekow, ktore w ostatnim czasie zostaty
dopuszczone do obrotu [MHRA 2008]
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Na stronach URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow ani ostrzezen zaréwno przez analityka AOTM jak
i autoréw AK Whnioskodawcy. Wnioskodawca nie pominat istotnych informacji dotyczgcych ostrzezen lub
komunikatéw bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronach URPL, EMA i FDA.

Odnalezione informacje nie wptywajg na zmiane wnioskéw z analizy bezpieczenstwa wykonanej w ramach
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa zostatlo dokonane na podstawie badan klinicznych
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration oraz AOTM. Przeszukano internetowe zrodfa informacji medycznej, w tym najwazniejsze bazy
abstraktéw (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). Na kazdym etapie selekcja dokonywana byfa niezaleznie
przez dwoch analitykow. Kryteria wtgczenia obejmowaly stosowanie ATO podczas indukcji remisji oraz
konsolidacji APL. Dla populacji docelowej (t. z nawrotowg lub oporng APL) poszukiwano badan
randomizowanych (RCT) i nierandomizowanych (nRCT) poréwnujgcych ATO z dowolnym komparatorem, jak
réwniez badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej). Za komparatory dla ATO uznano: kwas all-trans
retinowy (ATRA) w monoterapii oraz w skojarzeniu z ATO lub chemioterapig (CT), a takze terapie skojarzong
ATO+CT. Dodatkowo w ramach uzupetnienia przedstawiono wyniki badan RCT dotyczgcych
bezpieczenstwa ATO w populacji z nowo zdiagnozowang APL.

Do analizy klinicznej witgczono w sumie 5 RCT oraz 19 badah bez randomizacji, zaréwno
eksperymentalnych jak i obserwacyjnych. Sposréd nich 1 RCT i 19 nRCT (8 z grupg kontrolng i 11
jednoramiennych) odnosito sie do nawrotowej lub opornej na leczenie APL, natomiast 4 RCT dotyczyty nowo
zdiagnozowanej APL.

Skutecznosé kliniczna

ATO w terapii indukcyjnej

Stosowanie ATO w monoterapii prowadzito do remisji catkowitej (CR) srednio u 82% stosujacych go
pacjentéw. W oparciu o wyniki badah z grupg kontrolng stwierdzono, ze schematy zawierajgce ATO
stosowane u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie APL istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek
pacientbw z CR w poréwnaniu do schematéw nie zawierajgcych ATO (ATRA, ATRA+CT). Nie
zaobserwowano réznic pomiedzy monoterapig ATO a schematami ztozonymi zawierajgcymi, oprocz ATO,
CT lub ATRA.

Leczenie za pomocg ATO prowadzito do uzyskania remisji molekularnej srednio u 74% pacjentéw sposrod
0sOb uzyskujgcych remisje catkowita. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ATO i
ATO+ATRA w stosunku do tego punktu kohcowego, jednoczesnie nie odnaleziono danych dla poréwnania
ATO z innymi opcjami.

Odsetek zgonéw u pacjentéw leczonych w fazie indukcji ATO wynosit $rednio 28%, jednak w
poszczegolnych badaniach réznit sie znacznie (od 4% do 90%). W pojedynczych badaniach poréwnawczych
bez randomizacji wykazano istotng statystycznie redukcje smiertelnosci w grupie ATO wzgledem schematow
ATRA lub ATRA+CT. Przezycie catkowite (OS) w okresie do 24 miesiecy wynosito od 30% do 87% w
zaleznosci od badania (Srednio 65%). Przezycie catkowite byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupach w
ktérych stosowano ATO niz w przypadku stosowania schematu ATRA+CT.

Wsrod pacjentéw leczonych ATO odsetek chorych z nawrotami wynosit Srednio 42% (zakres 14% do 83%)
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw leczonych ATO a przyjmujgcymi
kombinacje ATRA+CT. Nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami. Przezycie wolne od
nawrotu choroby (RFS) w grupie ATO wynosito, srednio 73%. RFS dla poréwnania ATO vs ATO+ATRA byt
zblizony (nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami).

ATO w terapii konsolidacyjnej

Monoterapia ATO stosowana w fazie konsolidacji po uzyskaniu remisji catkowitej wydaje sie mie¢ mniejsza
skutecznos¢ niz komparatory (CT, ATRA + CT). Co prawda analiza poréwnawcza nie byta mozliwa, jednak
w grupach, ktére stosowaty monoterapie ATO w konsolidacji remisji srednie ryzyko zgonu oraz nawrotu
nominalnie byto wyzsze, niz w grupach, gdzie podawano alternatywne terapie. Korzystniejsze wyniki w
porownaniu dla monoterapii ATO uzyskano natomiast dla terapii skojarzonej, zawierajgcej ATO.

Skutecznosé praktyczna
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Autorzy Analizy Klinicznej Wnioskodawcy nie zidentyfikowali badan klinicznych IV fazy, pozwalajgcych na
ocene skutecznosci praktycznej tréjtlenku arsenu.

Bezpieczenstwo

W przypadku populacji z rAPL, leczonej w fazie indukcji remisji, profil bezpieczenstwa ATO jest zblizony do
schematéw ATO+ATRA oraz ATRA+CT. Do najpowazniejszych i najczesciej raportowanych, dziatan
niepozgdanych tréjtlenku arsenu nalezg: hiperleukocytoza, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zespot aktywacii
leukocytow oraz neuropatia obwodowa. W pojedynczych badaniach obserwowano réwniez rzadkie
przypadki innych zdarzen o ciezkim przebiegu takich jak: krwawienie do mozgu, catkowity blok
przedsionkowo-komorowy, zapalenie trzustki, sepsa bakteryjna.

W grupie pacjentéw nowo zdiagnozowanych, leczonych ATO w fazie indukcji remisji raportowano istotnie
statystycznie mniej dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem pokarmowym (biegunki, wymioty,
dysfunkcje watroby, brak apetytu), a takze rzadsze wystepowanie bolow gtowy, béléw kosci, suchosci skory,
suchosci w ustach i wysypki. W przypadku pozostatych dziatar niepozgdanych zwigzanych z terapig APL,
nie zanotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami ATO, ATRA, badz kombinacjg tych lekéw.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
hiperleukocytoza, sucho$¢ w ustach, infekcje. Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL nalezaty: dysfunkcja watroby, zespot rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) i zespét aktywacji leukocytow.

W przypadku stosowania ATO u pacjentéw nowo zdiagnozowanych, w terapii konsolidacyjnej odsetek
pacjentow z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 4. byt w ramieniu, w ktérym stosowano
ATO istotnie statystycznie mniejszy, podczas gdy niehematologiczne dziatania niepozgdane w stopniu 3.
wystepowaly w tej grupie istotnie statystycznie czesciej.

W komunikacie FDA udostepnionym w 2001 roku, znalazto sie ostrzezenie o mozliwosci wystepowania
dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla tréjtlenku arsenu, ktére mogag prowadzi¢ do zgonu pacjenta,
takich jak zaburzenia rytmu serca oraz zespotu réznicowania APL. [FDA 2001 komunikat, FDA 2001 list]

Nalezy mie¢ na uwadze, iz dostepne badania dotyczgce stosowania ATO w populacji pacjentéow z rAPL,
cechujg sie niskg jakoscig metodyczng oraz matg liczebnoscig préby, co utrudnia ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania trojtlenku arsenu w tym wskazaniu. W jedynym odnalezionym badaniu RCT o
matej liczebnosci (20), ATO stosowano w obydwu poréwnywanych grupach (ATO vs ATO+ ATRA), co moze
nie by¢ wystarczajgce do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie tej substancji. Ponadto w
wiekszosci badan obserwacyjnych w grupe kontrolng stanowig pacjenci, ktérym podawano schemat
ATRA+CT, schemat okreslony we wskazaniu rejestracyjnym jako | linia leczenia.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Przedstawienie kosztow
Chemioterapia poszczegdlnych terapii. Caltkowity koszt w ciggu pierwszych 2. miesiecy
Takeshita konwencjonalna vs ATRA |Horyzont czasowy nie Chemioterapia konwencjonalna: 4 164 026 JPY
1995 Japonia  |v$ ATRA po’:qczpne z podany, kos.zty. liczone w Ty ko ATRA: 2 552 830 JPY
niskimi dawkami okresie 2 miesiecy. Brak . .
chemioterapii danych na temat ATRA + chemioterapia: 3298 083 JPY
dyskontowania.
o i Sredni koszt hospitalizacji dla wszystkich pacjentéw z
Przedstawienie kosztow |qrypy ATRA: 61 756% (11 724$ - 401 605$), dla
Eardley _  |poszczegdlnych terapii. |grypy z chemioterapig 97 944$ (23 5608 - 285 585$).
USA ATRA vs chemioterapia |Horyzont czasowy 2-letni. L L . . .
1994 Zliczajac tylko pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg
Brak danych na temat isie k hospitalizacii dla ATRA 58 807$. dI
dyskontowania remisje osz.t‘ ospitalizacji dla $, dla
: chemioterapii 97 944$ (p=0,0004)
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Analiza kosztow-
efektywnosci. Brak danych
ATO vs ATRA potgczone |[na temat dyskontowania.
PBAC 2009 |Australia |z intensywng Brak szczego6towych
chemioterapig informacji na temat sposobu
modelowania czy
uwzglednianych efektéw.

Inkrementalny koszt za zyskane lata zycia
oszacowany we wniosku jest mniejszy niz 15 000$.
Analiza wrazliwosci prezentuje réwniez “najgorszy
przypadek” inkrementalny koszt efektywnosci byt
szacowany miedzy 45 000$ — 75 000$ za zyskany
rok zycia

JPY -jen

Odnaleziono 3 zagraniczne badania, w ktérych oceniano koszty i optacalnos¢ terapii stosowanych
w leczeniu APL, jednak tylko w jednej z nich (PBAC 2009) oceniono optacalno$é ATO poprzez poréwnanie z
CT + ATRA. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) wynidst mniej niz 15 tys. USD, przy
czym wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze koszt ten w najgorszym mozliwym scenariuszu moze zawierac
sie w przedziale od 45 tys. do 75 tys. USD. W tym dokumencie brak jest jednak szczegotowych informacji na
temat sposobu modelowania czy uwzglednianych efektow.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow i efektow stosowania trojtlenku arsenu (ATO) w leczeniu
pacjentéw z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg promielocytowg (rAPL) i poréwnanie ich z alternatywnymi
schematami terapeutycznymi (chemioterapia skojarzona z kwasem all-trans retynowym, CT + ATRA).

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej wyznaczono koszty stosowania ATO oraz alternatywnych opcji, ktére zestawiono z
efektami zdrowotnymi dla tych interwencji (lata zycia, uzyskanie remisji catkowitej). Wyniki analizy
przedstawiono takze w postaci wspotczynnikow kosztow-efektywnosci dla lat zycia (CER).

Poréwnywane interwencje

Obecnie nie mozna wskazaé aktywnego komparatora dla ATO, ktoéry mégtby stanowi¢ alternatywe w terapii
Il rzutu ostrej biataczki promielocytowej. W literaturze spotyka sie prace oceniajgce ATRA, CT, a takze
terapie skojarzong CT+ATRA w tej populacji, przy czym zaden z powyzszych schematow nie jest zalecany
przez wytyczne z powodu braku odpowiednich danych o skutecznosci. Wytyczne LeukemiaNet 2009
wskazujg, iz jako leczenie ratunkowe mozna stosowac terapie skojarzong CT+ATRA, jednak ATO pozostaje
lekiem pierwszego wyboru w nawrocie choroby.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano ATO z dwoma schematami CT+ATRA stosowanymi w
terapii pierwszego rzutu APL: protokét European APL Group oraz protokét PETHEMA (na podstawie
wytycznych LeukemiaNet 2009).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z pespektywy wspdinej ptatnika
publicznego i pacjentéw. Przy aktualnie obowigzujgcych zasadach finansowania terapii pacjenci nie ponoszg
bezposrednich kosztéw zwigzanych z leczeniem rAPL, wobec czego wyniki z obu perspektyw sg takie same.

Horyzont czasowy

Analize, w ktorej poréwnano koszty indukcji remisji oraz konsolidacji, przeprowadzono w 6-miesiecznym
horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie
Nie przeprowadzano dyskontowania ze wzgledu na krétki horyzont czasowy analizy.

Koszty
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Model
Model zostat przygotowany w programie Microsoft Excel przez autoréw analizy.

W ponizszej tabeli znajdujg sie parametry uzyte w modelu.

Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podstawie Tabeli 2, 16 Analizy Ekonomicznej Wnioskodawcy]

Dane ‘ Wartos$é Zrédto

ey — — E—

Dawka dobowa

Indukcja ATO 0,15 mg/kg ChPL Trisenox
Konsolidacja ATO 0,15 mg/kg ChPL Trisenox

Schematy indukcji remisji stosowane w pierwszej linii leczenia APL

Liczba podan

Nazwa schematu — indukcja Substancja czynna Dawka . i
T . 2 w indukgcji
remisji (droga podania) [mg/m®/d] remisji
Cytarabinum (i.v.) 200 7
European APL Group Daunorubicinum (i.v.) 60 3 Ades 2010
Tretinoinum (p.o.) 45 30-90°
Idarubicin (i.v.) 12 4
AIDA Sanz 2010
Tretinoinum (p.o.) 45 30-90°
Schematy konsolidacji remisji stosowane w pierwszej linii leczenia APL
Liczba
podan
. w
Nazwa schematu Y Substancja czy.nna Dawka jednym Zrédto
cyklu (droga podania) [mg/m2/d] cyklu
konsoli
dacji
1 daunorubicinum (i.v.) 60 3
cytarabinum (i.v.) 200 7
European APL Group daunorubicinum (i.v.) 45 3 Ades 2010
2 . _ 1000
cytarabinum (i.v.) [mg/m?/12h] 8
1 idarubicin (i.v.) 5 4
tretinoinum (p.o.) 45 15
mitoxantronum (i.v.) 10 3
PETHEMA, grupa niskiego ryzyka 2 — Sanz 2010
tretinoinum (p.o.) 45 15
3 idarubicin (i.v.) 12 1
tretinoinum (p.o.) 45 15
] idarubicin (i.v.) 7 4
tretinoinum (p.o.) 45 15
PETHEMA, grupa umiarkowanego 5 mitoxantronum (i.v.) 10 3 Sanz 2010
ryzyka tretinoinum (p.o.) 45 15
5 idarubicin (i.v.) 12 2
tretinoinum (p.o.) 45 15
idarubicin (i.v.) 5 4
PETHEMA, grupa wysokiego 1 cytarabinum (i.v.) 1000 4 Sanz 2010
ryzyka
tretinoinum (p.o.) 45 15
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5 mitoxantronum (i.v.) 10
tretinoinum (p.o.) 45 15
idarubicin (i.v.) 12 1
3 cytarabinum (i.v.) 450 4
tretinoinum (p.o.) 45 15
Masa ciata pacjentow w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej
Badanie Liczba pacjentow Masa ciata ‘ Zrédto
Fox 2008 12 60 kg (ﬁreed‘?;‘:]aa))‘r’?’ kg Fox 2007
Soignet 1998 12 83 kg (ﬁfd‘:;‘:]ag)w kg Soignet 1998
srednia - 70 kg Obliczone przez autoréw analizy (Srednia mediana)

Powierzchnia ciata uwzgledniona w modelu
Parametr Wartos$é ‘ Zrédto

Czas podawania ATO w indukcji remisji w badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej

Dane Czas podania ‘ Zrédto

. . . Obliczone przez autoréw analizy ($rednia z badan
srednia 35 dni - o o Ll .
uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej)

Czas podawania ATRA w indukcji remisji w badaniach uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej

Dane Czas podania ‘ Zrédto

Obliczone przez autoréw analizy (Srednia wazona z
$rednia 44 dni badan uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej)

6-cio miesieczne przezycie (OS)

$rednia min max Zrédto

Obliczone przez autoréw analizy (Srednia wazona z

ATO 88% 70% 100% badan uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej)
Obliczone przez autoréw analizy (Srednia wazona z
ATRA+CT 62% 18% 82% badan uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej)

Sredni odsetek chorych uzyskujacych catkowita remisje

$rednia min max Zrédio

Obliczone przez autoréw analizy ($rednia wazona z

ATO 85% 56% 100% badan uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej)
Obliczone przez autoréw analizy (Srednia wazona z
ATRA+CT 63% 7% 90% badan uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej)

*
L
|

a) do osiagniecia remisji, min. 30 dni, max. 90 dni.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono wszystkich obliczen dla parametréw uzytych w
modelu.
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Nadmieni¢ nalezy, iz brak jest ujednolicenia sposobu wyliczania srednich, poniewaz przy liczeniu sredniego
czasu podawania lekéw w badaniach klinicznych dla ATRA wykorzystano $rednig wazong natomiast dla
ATO nie podano w jaki sposdb wyliczono $rednia.

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nieprawidtowo wyliczyli koszty jednostkowe za mg
daunorubicyny i mitoksantronu, gdyz uwzglednili nieaktualng cene za punkt. Niniejszy btagd wptywa w
nieduzym stopniu na zmniejszenie kosztow ponoszonych przez ptatnika.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e W ramach analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono tylko jedno badanie randomizowane
oceniajgce ATO, przy czy w badaniu tym dokonano poréwnania ATO vs. ATO + ATRA.
Uwzgledniono ponadto 7 badan z grupg kontrolng i badania jednoramienne.

e Dostepne prace oceniajgce ATO w populacji rAPL cechujg sie niskg jakoscig metodyczng oraz matg
liczebnoscig préby, co utrudnia porédwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa. Jakosc¢
dowoddéw naukowych jest pochodng czestosci wystepowania rAPL, ktéra uznana jest za chorobe
rzadka.

e Ograniczenia metodyczne badan klinicznych nie pozwalajg na przeprowadzenie klasycznej oceny
optacalnosci w ktérej wyznaczone zostajg inkrementalne wspétczynniki kosztow efektywnosci. Ze
wzgledu na brak badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio oceniane interwencje,
w niniejszej analizie wyznaczono koszty i efekty zdrowotne zwigzane ze stosowanie ATO oraz
schematéw CT + ATRA, a takze wyznaczono wspotczynniki kosztéw-efektywnosci.

e Biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane z doborem komparatorow, koszty i efekty terapii
trojtlenkiem arsenu poréwnano z kosztami i efektami dwoch protokotdw stosowanych w pierwszej
linii leczenia rAPL: European APL Group i PETHEMA. Dawkowanie i dtugo$¢ podawania lekéw w
tych schematach réznity sie pomiedzy poszczegélnymi badaniami, w analizie uwzgledniono
protokoty opisane w najnowszych publikacjach, ktére oddajg aktualng wiedze na temat leczenia
rAPL.

e Poréwnanie kosztow opracowano w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym, jednak uwzgledniono
jedynie wydatki zwigzane z indukcjg oraz konsolidacjg remis;ji.
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o W rzeczywistosci czesto chorzy poddawani sg dalszemu leczeniu, a takze wymagajg regularnego
monitorowania. Koszty te uznano za koszty nier6znigce porownywane interwencje i w zwigzku z tym

nie uwzgledniono ich w analizie.

e Badania na podstawie ktérych oszacowano efekty zdrowotne cechujg sie jednak niskg
wiarygodnoscig, usrednianie wynikow tych badan a tym bardziej wycigganie na ich podstawie
wnioskéw o wzglednej skutecznosci interwenciji jest obarczone znaczng niepewnoscia.

¢ Wyniki analiz wrazliwo$ci wskazujg rownoczesnie, ze brak precyzji oszacowan efektéw zdrowotnych
powoduje duzg zmiennosé wynikéw analizy (CER).

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

Inie dotyczy)

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .

Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajgca

dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK -

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca C :
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Eﬁ:ﬂﬁg% cyf ow(;p(?X]F?L) lub nawrotow ostra  biataczka
populacji pacjentow? ’

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Oceniang interwencje poréwnano z dwoma schematami
TAK CT + ATRA stosowanymi w terapii pierwszego rzutu APL:
protokét European APL Group oraz protokét PETHEMA.

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

Wykonano poréwnanie kosztow stosowania
poszczegdlnych terapii. Wyniki przedstawiono takze w
postaci wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci dla lat
zycia. Nie jest to analiza minimalizacji kosztéw poniewaz
przy obliczaniu kosztéw poszczegdlnych terapii zostaty
wziete pod uwage wyn ki zdrowotne (6-cio miesieczne
przezycie). Autorzy analizy uznali, iz dane dotyczace
TAK efektywnosci klinicznej sg nieodpowiednie do obliczenia
wspotczynn ka ICUR natomiast wykorzystujg te dane do
obliczenia CER dla poszczegdinych schematéw leczenia.
Poniewaz nie jest to analiza minimalizacji kosztéw autorzy
analizy nie przedstawili ceny progowej obliczonej zgodnie
z §5 ust. 4 rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
ktore to oszacowanie byloby niekorzystne dla
wnioskowanego leku.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK wspéinej

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK -

opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Autorzy analizy podaja, ze ,dtugo$¢ horyzontu
wyznaczono na podstawie ocenianych schematow
terapeutycznych i konsultacji z ekspertem, z ktérych
? wyn ka, ze catkowita dlugo$¢ leczenia indukujgcego i
konsolidujacego nie przekracza pot roku”, jednakze nie
podajg nazwiska eksperta ani nie powotujg sie na zadny
dokument potwierdzajgcy ich teze. Ponadto w
odnalezionych zagranicznych analizach oceniajgcych
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koszty poréwnywanych terapii horyzont czasowy wynosit
od 2 miesiecy do 2 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nie uwzgledniono kosztéw monitorowania pacjenta, ani
kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, np. steroidami w
TAK/? przypadku wystgpienia zespotu aktywacji leukocytéw,
ktory ma miejsce u ok. 27% pacjentéw z APL leczonych
ATO (wg ChPL Trisenox).

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony? nd )
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér nd )
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK )

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

44.

4.5.

4.5.1.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przygotowano w programie Microsoft Excel przez autoréw analizy. Przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu w AOTM, poprzez:

1. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,

2. sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym

4. sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznoéci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej nie zostaly opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé. Nie stwierdzono bteddw majgcych znaczacy wptyw na wynik analizy.
Stwierdzono bigd przy obliczaniu "oczekiwanych kosztéw lekéw na cykl" w indukcji remisji zaréwno dla
interwenciji jak i "komparatorow" (komoérka "times_alive", ktéra przyjmuje wartos¢ 0,5, uzyta do liczenia LYG
traktowana jest jako p6t miesigca natomiast podczas liczenia oczekiwanych kosztow lekdw na cykl uzyta
powinna by¢ wartos¢ "15" lub "0,5x30,4") Nie stwierdzono pominiecia istotnych parametréw w analizie
wrazliwosci, natomiast w ocenie Agencji wartoSciowym bylo przeanalizowanie wptywu zmiany "odsetka
pacjentéw przyjmujgcych ATO w warunkach ambulatoryjnych”.

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ograniczenia metodyczne badan (m.in. brak randomizacji, niekonsekutywny dobdr pacjentow, historyczna
grupa kontrolna) nie pozwalajg na przeprowadzenie porownawczej analizy kosztow-efektywnosci, w kiorej
wyznacza sie wskaznik ICER. W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej wyznaczono koszty
stosowania ATO oraz alternatywnych opciji, ktére zestawiono z efektami zdrowotnymi dla tych interwencji
(lata zycia, uzyskanie remisji catkowitej).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ATO z CT + ATRA (w dwoch wariantach) w 6 miesigcznym
horyzoncie czasowym [wg tabeli 18 w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy]
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Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tabeli 20 w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu dlatego zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji wnioskodawca zobowigzany jest do przedstawienia "urzedowej ceny zbytu leku [...] skalkulowanej
w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania". W tym celu autorzy analizy przedstawili ranking wspoétczynnikéw CER dla interwencji i
poréwnywanych schematow.

Tabela 30. Wspoélczynniki efektywnosci poréownywanych interwencji —perspektywa ptatnika publicznego [na podstawie Tabeli
21 w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy]
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Tabela 31. Ceny progowe (ceny zbytu netto) — perspektywa ptatnika publicznego oraz wspdlna [na podstawie Tabeli 22 w
Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy]

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leczenia ATO vs. schematy
leczenia European APL Group oraz PETHEMA. Biorgc pod uwage, iz pacjenci nie ponoszg zadnych
dodatkowych kosztéw zwigzanych z leczeniem rAPL, wyniki z obu perspektyw (tj. NFZ oraz wspdlnej) sa
takie same.
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Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ oraz wspélna [na podstawie Tabeli 27 w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy]

* Obliczone przez analitykéw AOTM.
** Obliczone przez autoréw analizy jako cena zbytu netto przy ktérej CER interwenciji jest rowny CER komparatora.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/82



5.1.

Trisenox (trojtlenek arsenu) AOTM-0T-4352-2/2012
Ostra biataczka promielocytowa

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkow, jakie
bedzie musiat ponies¢ ptatnik publiczny (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych tréjtlenku arsenu (Trisenox™) w ramach chemioterapii, w terapii pacjentéw z oporng lub
nawrotowg ostrg biataczkg promielocytowg (rAPL).

Populacja i wielko$¢é sprzedazy

Perspektywa

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy od 1 stycznia 2013 r.

Kluczowe zatozenia
Podmiot odpowiedzialny uwaza, za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ocenianego leku.

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktorym ATO finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowej,
e nowy, w ktérym ATO finansowany bedzie w ramach chemioterapii.

Natomiast w scenariuszu nowym
rozpowszechnienie przyjeto na poziomie 100%, czyli wszyscy pacjenci z rAPL bedg leczeni ATO.

Dawkowanie i dlugosé terapii w konsolidacji remisji ATO (25 dni) przyjeto zgodnie z ChPL Trisenox, a
dtugos¢ leczenia w indukcji remisji niniejszg substancjg czynng (35 dni) na podstawie jego sredniego czasu
podawania w badaniach klinicznych (Carmosino 2004, Lazo 2003, Leoni 2002, Soignet 1998, Soignet 2001).
Dawkowanie i dlugos$¢ terapii w konsolidacji remisji alternatywnych schematdéw leczenia opartych na
cytarabinie, daunorubicynie, tretinoinie, idarubicynie, mitoksantronie przyjeto na podstawie badan klinicznych
Ades 2010 i Sanz 2010 (protokot European APL dla cytarabiny do 7-8 dni oraz grupy PETHEMA dla ATRA
do 15 dni), natomiast dtugos¢ leczenia w indukcji remisji (dla ATRA 44 dni) oszacowano na podstawie
Sredniego czasu podawania lekéw w badaniach klinicznych (Thomas 2005, Wang 2004).

Inne zatozenia w BIA wnioskodawcy:

e podczas konsolidacji remisji potowa pacjentow przyjmowata ATO w warunkach ambulatoryjnych, a
druga potowa chorych w trybie hospitalizaciji.

e ,nie uwzgledniono leczenia po zakonczeniu konsolidacji ani monitorowania pacjenta — ze wzgledu na
fakt, ze ATO zarejestrowany jest tylko do stosowania w indukcji i konsolidacji remisji”.

Koszty

Uwzgledniono koszty: ATO, substancji czynnych stosowanych w poszczegdlnych schematach chemioterapii
nowotwordw oraz podania lekow.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

w zwigzku z brakiem bezposrednich komparatorow dla ATO poréwnano go ze schematami
stosowanymi w indukcji i konsolidacji remisji w | linii leczenia APL. Wg wytycznych klinicznych
europejskiej grupy ekspertéw 2007 ,jako leczenie ratunkowe mozna wprawdzie stosowaé terapie
skojarzong CT + ATRA, jednak ATO pozostaje lekiem pierwszego wyboru w nawrocie choroby. Z
uwagi na charakter choroby i jednoznacznie niekorzystne rokowanie w przypadku zaniechania
leczenia, nalezy sie spodziewa¢, ze w przypadku nawrotu lub nieskutecznosci ATRA oraz
niedostepnosci ATO, podjeta zostanie préba uzyskania remisji za pomocg schematéw stosowanych
w pierwszej linii. W Swietle obowigzujgcych wytycznych taka terapia nie bedzie jednak optymalna i
bedzie raczej zastosowana jako alternatywa do braku leczenia niz jako terapia rownorzedna ATO.”.

liczebnos¢ populaciji docelowej oparto na danych ze szwedzkiego rejestru ostrych biataczek, nalezy
mie¢ takze ,na uwadze, ze rzadkos¢ choroby przyczynia sie do duzej zmiennosci chorobowosci z
roku na rok, co zwieksza niepewnos¢ oszacowan”.

przy szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono $miertelnosci.

.nie wzieto pod uwage ewentualnych dodatkowych kosztéw lub oszczednosci, wynikajgcych
z potencjalnych réznic w skutecznosci, czy bezpieczenstwie pomiedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi, a takze kosztéw wynikajgcych z monitorowania stanu zdrowia pacjentéw”.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w kiorej testowano koszty alternatywnych schematéw leczenia:
minimalne (wg protokotu European APL Group) i maksymalne (wg protokotu PETHEMA) oraz odsetek
pacjentow z rAPL wsrod APL.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Inie dotyczy)

2 lata i

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -

Czas podawania substancji czynnych w indukcji remis;ji
przyjeto jako $rednig z badan klinicznych (ATO — 35 dni i
ATRA - 44 dni). Zgodnie z innymi zrodtami w niniejszym
leczeniu zaréwno ATO (do 50 dni wg ChPL Trisenox i
opinii 1 eksperta klinicznego oraz do 60 dni wg
wytycznych European APL Group 2007), jak i ATRA (do
90 dni wg ChPL Vesanoid i wytycznych PALG 2009)
moga by¢ stosowane diuzej. Nie testowano tych wartosci
w przeprowadzonej analizie wrazliwosci.

Czy zalozenia  dotyczace lekéw  obecnie Zatozenia dotyczgce lekdéw obecnie stosowanych w
stosowanych w danym wskazaniu i ich danym wskazaniu i sposoby ich finansowania sg zgodne
finansowania (ceny, limity, poziom odpfatnosci) NIE ze stanem faktycznym, z wyjgtkiem daunorubicyny i
iinnych uwzglednionych s$wiadczen (wycena mitoksantronu. Autorzy BIA wnioskodawcy nieprawidtowo
punktowa i warto$é punktéw) sa zgodne ze stanem wyliczyli koszty jednostkowe, a tym samym wysokosci
faktycznym? limitu finansowania za mg ww. substancji czynnych, gdyz

uwzglednili nieaktualng cene za punkt. Niniejszy btad
wptywa w nieduzym stopniu na wydatki NFZ w
scenariuszu aktualnym (wzrost o ponad 5%) oraz koszty
inkrementalne (spadek o ok. 6,5%) w poréwnaniu z
wyn kami autorow BIA wnioskodawcy. Dodatkowo
wartosci punktowe dla niniejszych substancji czynnych,
ulegty obnizeniu zgodnie z zarzadzeniem NFZ
62/2012/DGL (dane niedostgepne na dzien skiadania
wniosku), co wptywa w nieznacznym stopniu na wydatki
NFZ w scenariuszu aktualnym (spadek ok. 0,7%) oraz
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koszty inkrementalne (wzrost ok. 0,9%) w stosunku do
tych oszacowanych w BIA wnioskodawcy.

Dodatkowo, watpliwosci budzi fakt, ze przyjeto | EGcNNG
jako koszt podania substancji czynnych sprowadzanych w
trybie importu docelowego. Zgodnie z zat. nr 2 do
zarzadzenia NFZ 61/2012/DGL $wiadczenia zwigzane z
procedurg podania lekéw zawierajgcych substancje
czynne — daunorubicyne lub mitoksantron mozna taczy¢
ze Swiadczeniami z zal. 1e, np.: hospitalizacjg
hematologiczng u

dorostych. Natomiast brak jest
informaciji o ich ew. tgczeniu —

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Na podstawie wytycznych klinicznych europejskiej grupy
ekspertow 2007 przyjeto, ze 100% pacjentom bedzie
podawany ATO, poniewaz jest to preferowana opcja w
przypadku niepowodzenia | linii leczenia bgdz nawrotu

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK APL. Jest to dowdd naukowy o niskiej jakosci. Ponadto
nalezy mie¢ na uwadze, ze wedlug niniejszych
wytycznych w konsolidacji remisji ATO zalecany jest do
stosowania w skojarzeniu z ATRA.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL wnioskodawcy ATO poréwnywano z CT + ATRA
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami lub z chemioterapig skojarzong (CT + ATRA) z ATO, w
A p - . . TAK . . . .
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach zwigzku z czym w AE i BIA wnioskodawcy jako
klinicznej i ekonomicznej? komparatory przyjeto schematy CT + ATRA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Otrzymane d‘f.’me . I'CZbOWE,’ z NFZ dotyczace liczby
. . . X dorostych pacjentéw, u ktérych byt stosowany produkt
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3a TAK | . Tri bz do tvch atveh
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? eczniczy lrisenox sg zblizone do tych przyjetych przez
autorow BIA wnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Odpfatnosé pacjenta: bezptatna — lek ma udowodniong
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK skuteczno$é w leczeniu nowotworu ztosliwego.
o refundacji?
Podmiot odpowiedzialny wnosi o utworzenie nowej grupy
o A limitowej. W aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniu
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Mini . g Lo -
4 .o X - inistra Zdrowia (w ramach chemioterapii) nie znajduje
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK ) o .
. .. sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? ; . . .
inng, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i
zblizonym mechanizmie dziatania.
Nie uwzgledniono kosztéw monitorowania pacjenta, ani
. .. . - . kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, np. steroidami w
Czy Wi pomlnleto__zadnej'lstotnej el iy e NIE przypadku wystgpienia zespotu aktywacji leukocytow,
na budzet kategorii kosztow? . L o L
ktéry ma miejsce u ok. 27% pacjentéw z APL leczonych
ATO (wg ChPL Trisenox).
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udzialu | Nie dotyczy -
podmiotu w kwocie przekroczenia?
. . . . . Nie podano zrédta danych na podstawie, ktérego przyjeto,
Czy nie stwierdzono innych biedéw w podejsciu ze w konsolidacji remisji 50% pacjentéw bedzie
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ? przyjmowaé¢ ATO w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? 50% chorych w trybie hospitalizacji. Nie testowano tych
warto$ci w przeprowadzonej analizie wrazliwosci.
Czy nie stwierdzono biedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK -
oszacowan?

,?" - oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowaza sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu finansowego poprzez: sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w
kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy oraz sprawdzenie aktualnosci wartosci
wejsciowych i zatozen dotyczgcych dawkowania oraz sposobu i poziomu finansowania $wiadczen.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ (pismo z dnia 24.11.2012 r.,, znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0759/W/30845/TC) produkt leczniczy Trisenox® w rozpoznaniu C92.4 (ostra
biataczka promielocytowa) stosowany byt u 2 oséb w wieku > 18 lat w 2010 r., u 1 pacjenta w wieku > 18 lat i
1 chorego w wieku < 18 lat w 2011 r. oraz brak jest danych dla 2012 r. Dodatkowo (pismo z dnia 06.10.2011
r., znak: NFZ/CF/DGL/2011/073/0266/W25194/JSA) wydano go 2 osobom w 2009 r. Na podstawie
powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze dane dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana
interwencja byla stosowana sg wyzsze niz te przedstawione przez podmiot odpowiedzialny. Nalezy mieé
jednak na uwadze, ze zgodnie z ChPL Trisenox niniejszy produkt jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow.

Wedtug opinii 1 eksperta klinicznego [ |GGG \ orzcdmiotowym wskazaniu ,okoto

10 os6b wymagatoby leczenia Trisenoxem”. Jest to oszacowanie wyzsze niz to przyjete w BIA
wnioskodawcy, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze stanowi dowdd naukowy o niskiej jakosci.

Przedstawione ponizej oszacowania kosztéw w poszczegoinych scenariuszach oparto na wynikach
dotyczacych liczebnosci pacjentow.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [wg tab. 13 BIA wnioskodawcy]

Kategoria kosztow [PLN] Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 3 ‘
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
- | [ [ [
I [ [ [
- | [ [ [
I [ [ [
I . . .
Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 14 BIA wnioskodawcy]
Kategoria kosztow [PLN] Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 3 ‘
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| [ [ [
.
I 1 1 1
| [ [ [
.
I 1 1 1
| | | |
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 15 BIA
wnioskodawcy]

Kategoria kosztow [PLN]

- E Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
23 ] C C C
g5 I [ [ [
gl == ] ] ] ]
I [ [ [
[ L L L

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ATO w ramach chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 16 BIA
whnioskodawcy]

Zmieniony parametr Zrédto

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych

Wyniki analizy podstawowej

Protokét European APL Group
Koszty CT + ATRA (minimalne)
Protokét PETHEMA (maksymalne)

Odsetek rAPL wsrod APL | I

Wﬁ autoréw BIA wnioskodawci minimalne wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ | EEGTcTcNGEG

, @ maksymalne:

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych trojtlenku arsenu (Trisenox®) w terapii pacjentow z rAPL. W
analizie przyjeto perspektywe NFZ w 3-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dwa scenariusze:
istniejacy, w ktérym ATO finansowane jest w ramach chemioterapii niestandardowej (] pacientow
przyjmuje Trisenox, pozostali chorzy — schematy CT+ ATRA) oraz scenariusz nowy, w ktéorym ATO

finansowany bedzie w ramach chemioterapii (100% pacjentéw bedzie przyjmowaé Trisenoxi. Podlicie

ozytywnej decyzji o finansowaniu ATO w ocenianym wskazaniu w ramach chemioterapii
Nalezy mie¢ na uwadze, ze

nieprawidtowo wyliczono koszty jednostkowe substancji czynnych sprowadzanych w trybie importu
docelowego, tj.: daunorubicyny i mitoksantronu, co wptywa w nieduzym stopniu na wzrost wydatkow NFZ w
scenariuszu aktualnym oraz spadek kosztéw inkrementalnych w poréwnaniu z wynikami autoréw BIA
wnioskodawcy. Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze brak bezposrednich komparatorow dla ATO w
zwigzku z czym poréwnano go ze schematami stosowanymi w indukgji i konsolidacji remisji w | linii leczenia
APL, a takze oszacowanie zuzycia ATO w indukcji remisji na podstawie badan klinicznych, co moze
odbiegac¢ od rzeczywistej praktyki klinicznej.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy (nie proponowano zadnego instrumentu dzielenia ryzyka).
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy (lek miatby by¢ finansowany w ramach chemioterapii).

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Metodyka wydania
rekomendaciji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego
leku

Polska Grupa ds.
Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG),
Polska, 2009

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych. Ostre
biataczki szp kowe.

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu dostepnych
danych naukowych.

Trojtlenek arsenu (ATO) rekomendowany jako
leczenie drugiej linii terapii indukujacej a takze
w drugiej linii terapii konsolidujgcej remisje (w
opornej lub nawrotowej postaci APL).

promielocytowa

rekomendacji 2B%)

Wspotczesna Onkologia, Trojtlenek arsenu w Rekomendacja na podstawie | Zaleca sie stosowanie monoterapii
Polska, 2001 leczeniu ostrej przegladu systematycznego | trojtlenkiem arsenu w indukcji leczenia
biataczki badan klinicznych oraz innych | opornej i/lub nawrotowej postaci ostrej
promielocytowej dostepnych materiatéw | biataczki promielocytowej. (,Opublikowane
naukowych. wyniki lecznicze sg rewelacyjne”); W
rekomendacji nie uwzgledniono wytycznych

dotyczacych konsolidacji choroby
National Comprehensive Wytyczne praktyki Rekomendacja wydana na | Monoterapia tréjtlenkiem arsenu (ATO)
Cancer Network, (NCCN), | klinicznej w podstawie systematycznego | rekomendowana jako leczenie indukujace
2012 onkologii: Ostra przegladu dostepnych danych | oraz konsolidujgce nawrotowej bgdz opornej

biataczka naukowych (stopien | postaci APL.

(ESMO), 2010

kliniczne ESMO
dotyczace diagnozy,
leczenia i
podtrzymywania
leczenia ostrej
biataczki szp kowej

klinicznego ekspertéw bioracych
udziat w posiedzeniu.

American Society of Ostra biataczka Rekomendacja wydana na | Terapia tréjtlenkiem arsenu (ATO) zalecana w
Clinical Oncology promielocytowa w podstawie przegladu | leczeniu indukujacym nawrotowej postaci
(ASCO), USA, 2010 2010 roku systematycznego badan | (hematologicznej i molekularnej) ostrej
Zrédto finansowania: klinicznych. biataczki promielocytowej; W terapii
Celgene, Novartis, Wyeth- _konsohdu;acel ATO brany__ pod uwage jako
Ayerst, Genzyme, Amgen, jedna z réwnowaznych opcji leczenia

Cell Therapeutics,

Millennium, Xanthus,

Structural Genomixs

(konflikt intereséw)

European Society for Minimalne Rekomendacja wydana na | Trojtlenek arsenu rekomendowany jako
Clinical Oncology rekomendacje podstawie doswiadczenia | terapia indukujgca remisje w nawrotowej

postaci APL (efektywny réwniez u pacjentow
opornych uprzednio na tretinoing- ATRA). W
rekomendacji nie  uwzgledniono etapu
leczenia jakim jest konsolidacja.

European Leukemia Net
(ELN), 2009

(Badanie wspierane przez
European Union Sixth
Framework

Programme)

Postepowanie w
przypadku ostrej
biataczki
promielocytowej:
rekomendacje z
panelu ekspertow
European
LeukemiaNet

Rekomendacja wydana na
podstawie konsensusu opinii
ekspertow, bedacych
uczestnikami panelu (stopien
rekomendag;ji IV, C).

Trojtlenek arsenu (ATO) rekomendowany jako
terapia pierwszej linii w leczeniu indukujgcym
nawrotowej postaci APL. ATO dopuszczany
réwniez w terapii konsolidujgcej APL.

Europejska grupa Europejska Rekomendacja wydana na | Monoterapia trojtlenkiem arsenu zalecana w
ekspertow ds. APL, 2007 rekomendacja podstawie konsensusu opinii | leczeniu indukujgcym nawrotowej postaci
dotyczaca eksperckich, wspieranych | ostrej biataczki promielocytowe;.
ratunkowego wiedzg z dostgpnych badan | w  terapii  konsolidacyjnej zaleca sie
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leczenia nawrotowej
postaci ostrej
biataczki
promielocytowej
(APL) z
zastosowaniem
tréjtlenku arsenu
ATO)

naukowych

stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA.

British Society of
Haematology (BSH),
Wielka Brytania, 2006

(Grupa badawcza
wspierana przez
Leukaemia Research
Fund of Great Britain
oraz the European
LeukemiaNet.)

Wytyczne dotyczgce
leczenia ostrych
biataczek
szpikowych u
dorostych

Rekomendacja
podstawie dowodoéw naukowych
stopnia Ila', B

ATO rekomendowany w indukcji remisji APL
tylko w przypadku potwierdzonej obecnosci
biatka kodujgcego biataczke promielocytowg
PML-RARA.

ATO nie rekomendowany w
konsolidujgcej nawrotowej postaci APL.

wydana na

terapii

Prescrire, Francja, 2004

Trojtlenek arsenu;
Ostra biataczka ze
promielocytowa:
obiecujgce wyniki,
przy nieustajagcych
watpliwosciach

podstawie

Rekomendacja wydana zgodnie

metodologicznymi Prescrire na
systematycznego
przegladu badan klinicznych.

Ocena trojtlenku arsenu w leczeniu opornej i
nawrotowe;j postaci ostrej biataczki
promielocytowej jest ograniczona i musi by¢
kontynuowana. Stosunek ryzyka do korzysci
wydaje sie by¢ rownowazny z terapig ATRA +
intensywna chemioterapia cytotoksyczna

standardami

'co najmniej jedno dobrze zaprojektowane badanie kontrolne bez randomizacji;

’potwierdzenie wymaga dostepnosci dobrze

przeprowadzonych badan klinicznych, lecz nie RCT, w przedmiocie rekomendacji; *dane o nizszym poziomie wiarygodnosci, zostat
osiggniety konsensus wsrdd ekspertow NCCN, dotyczacy poprawnosci stosowania danej interwencji

Skréty: APL- ostra biataczka promielocytowa; ATO- tréjtlenek arsenu; ATRA- tretinoin (kwas all-trans retinowy); PCR- badanie metodg
polimerazowej reakcji tancuchowej; PML-RARa - gen kodujgcy biataczke promielocytowa, receptor dla kwasu retinoidowego alfa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych klinicznych (polskie, europejskie,
brytyjskg oraz francuskg) zalecajgcych stosowanie monoterapii trojtlenkiem arsenu w leczeniu nawrotowej
lub opornej postaci ostrej biataczki promielocytowej. Prescrire (Francja) ma najbardziej sceptyczny poglad w
stosunku do terapii ATO, optuje za przeprowadzeniem dokladnych badan klinicznych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ leku- dotychczas uwazana byta za rownowazng z terapig opartg na ATRA i chemioterapii.
PALG dopuszcza stosowanie trojtlenku arsenu tylko w drugiej linii leczenia, gdy terapia ATRA skojarzona z
chemioterapig jest nieskuteczna.

Odnaleziono réwniez rekomendacije kliniczng wydang przez Haute Autorité de Santé (Francja 2011), ktéra
uwzglednia zastosowanie trojtlenku arsenu w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Nie zostata ona
jednak wigczona do analizy ze wzgledu na brak doprecyzowania wskazania, w ktérym terapia ATO jest

zalecana.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee
(PBAC), Australia, 2009

Leczenie ostrej biataczki
promielocytowej (APL) u pacjentow,
ktorzy nie odpowiadajg na
standardowe leczenie lub s3 w
nawrocie choroby po standardowej
terapii pierwszej linii

Zalecenia: PBAC rekomenduje umieszczenie tréjtlenku arsenu na
liscie lekow refundowanych w przedmiotowym wskazaniu

Uzasadnienie: wystepuje silna potrzeba kliniczna oraz niepewna,
lecz akceptowalna efektywno$¢ kosztowa w poréwnaniu do terapii
ATRA w skojarzeniu z chemioterapig.

ATO jest nadrzedny ze wzgledu na skuteczno$é w poréwnaniu do
komparatora (m.in. 2-letni OS), lecz nie ma pewnosci pod
wzgledem nadrzednos$ci w wymiarze bezpieczenstwa terapii, ze
wzgledu na inny profil bezpieczenstwa ponowng terapiag ATRA w
skojarzeniu z intensywng chemioterapig.

Zwrécono uwage na niepewno$S¢ oszacowanych przez
wnioskodawce kosztow terapii, analiza wrazliwosci w najbardziej
pesymistycznym scenariuszu, wyznacza ICER w granicach
45,000-75,000$

Haute Autorité de santé
(HAS), Francja, 2002

TRISENOX 1mg/ml, roztwér do infuzji
dozylnej

Zalecenia: HAS zatwierdza umieszczenie trojtlenku arsenu na
liscie lekow refundowanych w przedmiotowym wskazaniu;
Uzasadnienie: Poziom ustugi medycznej prezentowanej przez
TRISENOKX jest istotny. Terapia ATO wchodzi w zakres leczenia o
widocznej skutecznosci, ale niesie za sobg zdarzenia
niepozgdane. W zwigzku z tym jest on refundowany wytgcznie w
terapii ratunkowej
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Uzyte skréty: APL- ostra biataczka promielocytowa; ATO- tréjtlenek arsenu; ATRA- tretinoin (kwas all-trans retinowy); ICER-
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow; OS- przezycie catkowite

Odnaleziono dwie rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
trojtlenek arsenu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i francuskg). PBAC uznaje trojtlenek arsenu za
kluczowy w leczeniu | linii opornej bgdz nawrotowej postaci ostrej biataczki promielocytowej. HAS réwniez
zatwierdza refundacje ATO, jednak widzi potrzebe oceny kolejnych badan klinicznych w celu potwierdzenia
skutecznosci leku.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Trisenox we wskazaniu Indukcja remisji i
konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej u dorostych pacjentow, charakteryzujacej sie translokacja t (15; 17) i (lub)
obecnoscia genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia
lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii - podsumowanie

Rekomendacja

Rodzaj Kraj / Organizacja =~ Pozytywna

rekomendacji region (skrét), rok Pozytywna | z ograniczenia Negatywna Uwagi
mi

Rekomendacja dotyczgca

Polska WO 2001 + wylacznie etapu indukcji
remisiji
Polska PALG 2009 . Tylko leczenie Il linii terapii
indukujgcej remisje
USA NICE 2012 + -
USA ASCO 2010 + -
Rekomendacja dotyczgca
Europa ESMO 2010 + wylgcznie etapu indukcji
remisji
kliniczne Europa ELN 2009 + -
GE ds. APL
Europa 2007 + -
Zalecana tylko w przypadku
Wielka potwierdzonej remisji APL na
Brytania BSH 2006 + podstawie wystepowania

biatka kodujgcego biataczke
promielocytowg PML-RARa

Koniecznos¢
przeprowadzenia

Francja Prescrire 2004 + dodatkowych badan nad
skutecznoscig
Australia PBAC 2009 + -
finansowe
Francja HAS 2002 +

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom Instrumenty

(tak/nie) refundaciji (%)

Warunki refundaciji (ograniczenia) podziatu
ryzyka (tak/nie)

Austria nd

Refundacja zgodnie ze wskazaniem:

- indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (APL) u pacjentéw dorostych (translokacja
Belgia Tak 100% genu) nie
- wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie
retinoidu i chemioterapii

Refundacja obejmuje maksymalnie w:
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1.Indukcji — 50 dawek
2.Konsolidacji — 25 dawek

Butgaria nd
Cypr nd
Onkolog, hematolog
Tlenek arsenu stosuje sie u dorostych pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia lub nawrocie ostrej biataczki
Czechy tak 80 330,17 CZK | promielocytowej, ktéra charakteryzuje sig translokacja Nie
t(15; 17) lub obecnoscia genu Promyelocytic leukemia alfa
receptor tretinoin (gen PML/RAR-alfa), po wczes$niejszym
stosowaniu retinoidu i chemioterapii
Dania nd
Estonia nd
Finlandia nd
Francja Tak 100% Wszpitalach . Nie
Ograniczenia nie wystepuja.
100% (jak Brak szczegdlnych warunkow dla leku Trisenox.
Grecja Tak wszystT(ie leki Wszystkie_ zatwierdzone wskazf’:mig pc_)dlegaja_ refupdff:lcji; nie
: stosowanie leku poza wskazaniami rejestracyjnymi nie
onkologiczne) »
podlega refundac;ji
Nie podlega
Hiszpania Nie refundaciji. Lek Nd nd
szpitalny
Holandia Tak 100% Nie wystepujg nie
Irlandia nd
Islandia nd
Litwa nd
Luksemburg nd
Liechtenstein nd
totwa nd
Malta nd
Refundacja zgodnie ze wskazaniem:
- indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (APL) u pacjentéw dorostych (translokacja
genu)
Niemcy Tak 100% - wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie nie
retinoidu i chemioterapii
Refundacja tylko w przypadku ograniczonego wskazania —
indywidualna refundacja jest mozliwa, jesli standardowe
leczenie pierwszego rzutu nie ma zastosowania z okreslonych
przyczyn (np. nietypowe dziatania niepozgdane)
Norwegia nd
Portugalia nd
Rumunia nd
Stowacja nd
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Stowenia nd
Szwaijcaria nd
Szwecja nd
. Nie podlega
Wegry Nie refundacji nd nd
Wlelkg Tak 2 920,00 GBP Brak I|§ty Ie.kow. refundow§nych — stosowany jest cennik. Nie
Brytania Ograniczenia nie wystepuja
t i ital
Wiochy tak 100% Sprzetljawar)y va gcznie w szpitalu nie
Ograniczenia nie wystepujg

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Trisenox jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA
(na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest refundowany na poziomie 100%. W Belgii,
Czechach, Francji, Grecji, Holandii, Niemczech, Wielkiej Brytanii i Wioszech finansowanie Trisenoxu jest
ograniczone do zarejestrowanego wskazania. Ponadto wystepujg szczegétowe ograniczenia, zestawione w
powyzszej tabeli. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w jednym kraju (Czechy) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’ (w tabeli oznaczone czcionka bold), a w jednym (Wegry) nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych. We wspomnianym kraju lek jest refundowany na poziomie 80 330,17 CZK [wnioskodawca nie
podat odptatnosci w procentach — przyp. analit. AOTM]. W Czechach finansowanie Trisenoxu jest
ograniczone do zarejestrowanego wskazania (leczenie prowadzone przez onkologa lub hematologa). W
zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

11. Opinie ekspertow

Tabela 45. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Trisenox we wskazaniu Indukcja
remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacja t (15; 17) i
(lub) obecnosciag genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu
leczenia lub w nawrocie choroby. Wczes$niejsze leczenie powinno obejmowacé stosowanie retinoidu i chemioterapii

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

,Irisenox zastosowany zaréwno w
indukcji ostrej biataczki
promielocytowej jak i w nawrocie ma
udokumentowane dziatanie
prowadzace do remisji choroby.
Cena tego leku z niewiadomych mi
przyczyn jest wysoka i pacjenci nie
moga sobie pozwoli¢, a korzysci
sumaryczne sg wigksze niz
niezastosowanie tego leku”

gwarantowanych

,Irisenox zastosowany zaréwno w
indukcji ostrej biataczki
promielocytowej jak i w nawrocie ma
udokumentowane dziatanie
prowadzgce do remisji choroby. Cena
tego leku z niewiadomych mi przyczyn
jest wysoka i pacjenci nie mogg sobie
pozwoli¢, a korzysci sumaryczne sg
wigksze niz niezastosowanie tego
leku”

,moje stanowisko wyrazitem w
punkcie 1a [komorki obok — przyp.
analit. AOTM]. Co do wskazania w
nawrocie choroby po
niepowodzeniu leczeniem kwasem
trans-retynowym to jest ono zgodne
ze stanowiskiem EMEA”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Rozpatrywany wniosek dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Trisenox (Arsenicum trioxidum); koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN:
5909990016433 w ramach chemioterapii w Indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej
(ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacjg
t(15; 17) i(lub) obecnos$cig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia / Retinoic-Acid Receptor — alpha —
PML/RAR-alfa) po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby. Wczesniejsze leczenie powinno
obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii.

' Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 .
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Zlecenie MZ dotyczyto przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i

rekomendac"i Prezesa Aienc"i w odniesieniu do iowizszeio whniosku.

Trisenox byt juz oceniany w danym wskazaniu przez Agencje i Rade Przejrzystosci. Prezes Agencji w slad
za Stanowiskiem Rady Konsultacyjnej (Stanowisko i Rekomendacja nr 6/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r.)
rekomendowat usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie tréjtlenku arsenu w
przedmiotowym wskazaniu z wykazu $Swiadczen gwarantowanych realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. Jednoczesnie Prezes Agenciji jak i Rada Konsultacyjna uwazali za zasadne
rozwazenie zmiany sposobu finansowania tréjtlenku arsenu w powyzszym wskazaniu, poprzez wpisanie
tego $wiadczenia do katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw, pod
warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, ICD-10: C.92.4) jest podtypem AML o odmiennej biologii i obrazie
klinicznym. Klasyczng postaé ostrej biataczki promielocytowej (M3) charakteryzuje: obecnos¢ translokacii
(15;17), pancytopenia we krwi obwodowej, nasilone objawy skazy krwotocznej, dobra reakcja na leczenie
antybiotykiem antracyklinowy oraz ATRA [Dmoszynska 2011]. Ostra biataczka promielocytowa nalezy do
choréb rzadkich. APL stanowi wg réznych zrédet: 5-8% [Dmoszynska 2011] lub ok. 8% ostrych biataczek
szpikowych [Szczeklik 2011]. W publikacji Hotowiecka-Goral 2007, odsetek nawrotéw wynidst 28% (analiza
retrospektywna pacjentéw leczonych w latach 1993-2005). Wg eksperta przygotowujgcego opinie dla AOTM,
liczba oséb ze wskazaniem okreslonym we wniosku to ok. 50-60 oséb, z czego ok. 10 oséb wymagatoby
leczenia Trisenoxem. | Cclem
leczenia jest uzyskanie remisji catkowitej, a nastepnie zupetne wyleczenie.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne wymieniajg szereg opcji ktore moga by¢ zastosowane w indukcji remisji i konsolidacji. W fazie
indukcji remisji jako lek pierwszego wyboru zaleca sie ATO w monoterapii, ewentualnie w skojarzeniu z
ATRA. Alternatywg moze by¢ przeszczep komorek krwiotworczych. W fazie konsolidacji natomiast, oprocz
ATO (réwniez w skojarzeniu z ATRA) zaleca sie: ATRA w skojarzeniu z chemioterapig, ATO w skojarzeniu z
chemioterapig, kombinacje daunorubicyny Ilub idarubicyny z mitoksantronem, przeszczep komorek
krwiotwdrczych. Nie wszystkie wytyczne odnoszg sie wprost do nawrotowej lub opornej postaci APL, co
moze utrudnia¢ wytonienie wiasciwych komparatoréw dla ATO.

Whnioskodawca wybrat nastepujace komparatory: ATRA w monoterapii, ATRA w skojarzeniu chemioterapig,
ATO w skojarzeniu z chemioterapig, ATO w skojarzeniu ATRA oraz chemioterapia.

Wybdr wiekszosci komparatorow mozna uznaé za uzasadniony, cho¢ w $wietle zalecen zawartych w
wytycznych, wnioskodawca powinien réwniez rozwazy¢ uwzglednienie wsréd komparatoréow transplantaciji
komorek krwiotwérczych. Pewne watpliwosci moze budzi¢ wybér jako komparatora ATRA stosowanego w
monoterapii. Wytyczne zalecajg bowiem stosowanie go wytgcznie w skojarzeniu z innymi substancjami
czynnymi, ze wzgledu na znaczng mozliwos¢ rozwiniecia sie ponownej opornosci.

Substancje stosowane w chemioterapii to cytarabina, idarubicyna znajdujgce sie w katalogu chemoterapii
oraz daunorubicyna oraz mitoksantron sprowadzane w trybie importu docelowego. ATRA réwniez znajduje
sie w katalogu chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

ATO w terapii indukcyjnej

Stosowanie ATO w monoterapii prowadzito do remisji catkowitej (CR) $rednio u 82% stosujacych go
pacjentéw. W oparciu o wyniki badah z grupg kontrolng stwierdzono, ze schematy zawierajgce ATO
stosowane u pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie APL istotnie statystycznie zwiekszaty odsetek
pacientbw z CR w poréwnaniu do schematéw nie zawierajgcych ATO (ATRA, ATRA+CT). Nie
zaobserwowano réznic pomiedzy monoterapig ATO a schematami ztozonymi zawierajgcymi, oprécz ATO,
CT lub ATRA.

Stosowanie ATO prowadzito do uzyskania remisji molekularnej srednio u 74% pacjentow sposréd oséb
uzyskujacych remisje catkowitg. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ATO i ATO+ATRA w
stosunku do tego punktu koncowego, jednoczesnie nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi
opcjami.
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Odsetek zgonoéw u pacjentéow leczonych w fazie indukcji ATO wynosit srednio 28%, ale w poszczegdlnych
badaniach réznit sie znacznie (od 4% do 90%). W pojedynczych badaniach poréwnawczych bez
randomizacji wykazano istotng statystycznie redukcje smiertelnosci w grupie ATO wzgledem schematéw
ATRA lub ATRA+CT. Przezycie catkowite (OS) w okresie do 24 miesiecy wynosito od 30% do 87% w
zaleznosci od badania (Srednio 65%). Przezycie catkowite byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupach w
ktorych stosowano ATO niz w przypadku stosowania schematu ATRA+CT.

Wsréd pacjentéow leczonych ATO odsetek chorych z nawrotami wynosit sSrednio 42% (zakres 14% do 83%)
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw leczonych ATO a przyjmujgcymi
kombinacje ATRA+CT. Nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami. Przezycie wolne od
nawrotu choroby (RFS) w grupie ATO wynosito, $rednio 73%. RFS dla poréwnania ATO vs ATO+ATRA byt
zblizony (nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami).

ATO w terapii konsolidacyjnej

Monoterapia ATO stosowana w fazie konsolidacji po uzyskaniu remisji catkowitej wydaje sie mie¢ mniejsza
skutecznos¢ niz komparatory (CT, ATRA + CT). Co prawda analiza poréwnawcza nie byta mozliwa, jednak
w grupach, ktore stosowaty monoterapie ATO w konsolidacji remisji $rednie ryzyko zgonu oraz nawrotu
nominalnie byto wyzsze, niz w grupach, gdzie podawano alternatywne terapie. Korzystniejsze wyniki w
poréwnaniu dla monoterapii ATO uzyskano natomiast dla terapii skojarzonej, zawierajgcej ATO.

Autorzy Analizy Klinicznej Wnioskodawcy nie zidentyfikowali badah klinicznych IV fazy, pozwalajgcych na
ocene skutecznosci praktycznej trojtlenku arsenu.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz dostepne badania dotyczgce stosowania ATO w populacji pacjentéw z rAPL,
cechujg sie niskg jakoscig metodyczng oraz matg liczebnoscig préby, co utrudnia ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania tréjtlenku arsenu w tym wskazaniu. Ponadto w wigkszosci badan
obserwacyjnych w grupe kontrolng stanowig pacjenci, ktérym podawano schemat ATRA+CT, schemat
okreslony we wskazaniu rejestracyjnym jako | linia leczenia. W jedynym odnalezionym badaniu RCT o matej
liczebnosci (20), ATO stosowano w obydwu poréwnywanych grupach (ATO vs ATO+ ATRA), co moze nie
by¢ wystarczajgce do wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie tej substanc;ji.

Bezpieczenstwo stosowania

W przypadku populacji z rAPL, leczonej w fazie indukcji remisji, profil bezpieczenstwa ATO byt zblizony do
schematéw ATO+ATRA oraz ATRA+CT. Do najpowazniejszych, a jednoczesnie najczesciej raportowanych
dziatan niepozadanych trojtlenku arsenu nalezg: hiperleukocytoza, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zespot
aktywacji leukocytéw oraz neuropatia obwodowa. Ponadto w pojedynczych badaniach obserwowano rzadkie
przypadki innych zdarzeh o ciezkim przebiegu takich jak: krwawienie do modzgu, catkowity blok
przedsionkowo-komorowy, zapalenie trzustki, sepsa bakteryjna.

W grupie pacjentéw nowo zdiagnozowanych, leczonych ATO w fazie indukcji remisji raportowano istotnie
statystycznie mniej dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukiadem pokarmowym (biegunki, wymioty,
dysfunkcje watroby, brak apetytu), a takze rzadsze wystepowanie bolow gtowy, boléw kosci, suchosci skory,
suchosci w ustach i wysypki. W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig APL,
nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ATO, ATRA, badz kombinacjg tych lekéw.
Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego,
hiperleukocytoza, sucho$¢ w ustach, infekcje. Do najpowazniejszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych u pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL nalezaty: dysfunkcja watroby, zespot rozsianego
wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego (DIC) i zespdt aktywacji leukocytow.

W przypadku stosowania ATO u pacjentéw nowo zdiagnozowanych, w terapii konsolidacyjnej, odsetek
pacjentéw z hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 4. byt w ramieniu, w ktérym stosowano
ATO istotnie statystycznie mniejszy, podczas gdy niehematologiczne dziatania niepozgdane w stopniu 3.
wystepowaly w tej grupie istotnie statystycznie czescie;j.

W komunikacie FDA udostepnionym w 2001 roku, znalazto sie ostrzezenie o mozliwosci wystepowania
dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla tréjtlenku arsenu, ktére mogag prowadzi¢ do zgonu pacjenta,
takich jak zaburzenia rytmu serca oraz zespotu réznicowania APL. [FDA 2001 komunikat, FDA 2001 list]

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkow, jakie
bedzie musiat ponies¢ ptatnik publiczny (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych tréjtlenku arsenu (Trisenox™ ) w ramach chemioterapii, w terapii pacjentéw z oporng lub
nawrotowg ostrg biataczkg promielocytowg (rAPL).

W analizie przyjeto perspektywe NFZ w 3-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dwa scenariusze:
istniejacy, w ktérym ATO finansowane jest w ramach chemioterapii niestandardowej (il pacjentow
przyjmuje Trisenox, pozostali chorzy — schematy CT+ ATRA) oraz scenariusz nowy, w ktorym ATO
finansowany bedzie w ramach chemioterapii (100% pacjentéw bedzie przyjmowaé Trisenox). Podjecie

ozytywnej decyzji o finansowaniu ATO w ocenianym wskazaniu w ramach chemioterapii
Nalezy mie¢ na uwadze, ze

nieprawidtowo wyliczono koszty jednostkowe substancji czynnych sprowadzanych w trybie importu
docelowego, tj.: daunorubicyny i mitoksantronu, co wptywa w nieduzym stopniu na wzrost wydatkow NFZ w
scenariuszu aktualnym oraz spadek kosztéw inkrementalnych w poréwnaniu z wynikami autoréw BIA
wnioskodawcy. Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze brak bezposrednich komparatoréw dla ATO w
zwigzku z czym poréwnano go ze schematami stosowanymi w indukgji i konsolidacji remisji w | linii leczenia
APL, a takze oszacowanie zuzycia ATO w indukcji remisji na podstawie badan klinicznych, co moze
odbiegac od rzeczywistej praktyki klinicznej.

Podmiot odpowiedzialny wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej. W aktualnie obowigzujgcym
obwieszczeniu Ministra Zdrowia (w ramach chemioterapii) nie znajduje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inng, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rozpatrywany sposéb finansowania leku to katalog chemioterapii.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych klinicznych (polskie, europejskie,
brytyjskg oraz francuskg) zalecajgcych stosowanie monoterapii tréjtlenkiem arsenu w leczeniu nawrotowej
lub opornej postaci ostrej biataczki promielocytowej. Prescrire (Francja) ma najbardziej sceptyczny poglad w
stosunku do terapii ATO, optuje za przeprowadzeniem dokfadnych badan klinicznych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ leku- dotychczas uwazana byta za rownowazng z terapig opartg na ATRA i chemioterapii.
PALG dopuszcza stosowanie tréjtlenku arsenu tylko w drugiej linii leczenia, gdy terapia ATRA skojarzona z
chemioterapig jest nieskuteczna.
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Odnaleziono dwie rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
trojtlenek arsenu w przedmiotowym wskazaniu (australijskg i francuskg). PBAC uznaje trojtlenek arsenu za
kluczowy w leczeniu | linii opornej bgdZz nawrotowej postaci ostrej biataczki promielocytowej. HAS réwniez
zatwierdza refundacje ATO, jednak widzi potrzebe oceny kolejnych badan klinicznych w celu potwierdzenia
skutecznosci leku.
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Zarzgdzenie Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012 r.
11/2012/DSOZ NFZ  zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne

Zarzgdzenie Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w
26/2012/DGL NFZ sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Zarzadzenie Zarzadzenie Nr 43/2012/DGL - Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 lipca

43/2012/DGL NFZ 2012 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5011&szukana=chemioterapii
(16.8.2012).

Zarzadzenie Zarzagdzenie Nr 62/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 pazdziernika 2012 r.
62/2012/DSOZ NFZ  zmieniajgce zarzagdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne

14. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza kliniczna tréjtlenku arsenu w

leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 2.0.

za.2. I /- iz= ckonomiczna. Tréjtlenek arsenu (Trisenox®) w
|

leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.0.

I /naliza wplywu na budzet. Tréi'tlenek arsenu

(Trisenox®) w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 1.0.

N ~naliza racjonalizacH'na- Tréi'tlenek arsenu

iTrisenox®i w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej. Wersja 2.00.

Zal. 5. Strategie wyszukiwania badan klinicznych wg AOTM
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