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Rekomendacja nr 126/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 18 grudnia 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Trisenox (Arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN: 5909990016433
we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL)

u dorostych pacjentéow, charakteryzujgcej 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.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trisenox (Arsenicum
trioxidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN:
5909990016433 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 (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.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos’ci1 uwaza za uzasadnione
refundowanie ocenianej technologii medycznej. Dostepne dowody wskazujg, iz schematy
leczenia oparte o trdjtlenek arsenu, istotnie statystycznie zwiekszajg odsetek catkowitych
remisji u chorych na ostrg biataczke promielocytowg nawrotowg lub oporng na leczenie.

Ponadto wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie tréjtlenku arsenu w leczeniu
nawrotowe] lub opornej postaci ostrej biataczki promielocytowe;.

Lek powinien by¢ dostepny w ramach chemioterapii w odrebnej grupie limitowej.
Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Trisenox
(arsenicum trioxidum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml;
EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej
(ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie
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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.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto _
_ Zgodnie ze ztozonym wnioskiem, lek powinien by¢ dostepny w nowej grupie
limitowej obejmujacej tréjtlenek arsenu.

Whnioskowana technologia byta juz przedmiotem prac Agencji. Poprzednie zlecenie Ministra Zdrowia
dotyczyto wydania rekomendacji w przedmiocie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej,
obejmujacego podanie tréjtlenku arsenu we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowe] (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 realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, ICD-10: C.92.4) jest podtypem ostrej biataczki szpikowej (AML)
o odmiennej biologii i obrazie klinicznym. Klasyczng postaé ostrej biataczki promielocytowej (M3)
charakteryzuje obecnos¢ translokacji (15;17). Prowadzi ona do fuzji dwdch gendw:
genu biataczki promielocytowej (PML) z chromosomu 15 oraz genu dla receptora kwasu retinowego-
o (RARa) z chromosomu 17. Biatko fuzyjne PML-RARa funkcjonuje jak wadliwy receptor dla kwasu
retinowego (substancji niezbednej dla prawidtowego rdinicowania komadrek mieloidalnych), co
uniemozliwia prawidtowg reakcje na fizjologiczne stezenia retinoiddw i blokuje réznicowanie
komorek.
Istniejg rdwniez trzy wariantowe translokacje obejmujgce gen RARa:

e t(11;17)(923;921); PLZF-RARq;

o (5;17)(923;q12); NPM-RARq;

e t(11;17)(q13;921); NuMA-RARaQ.
APL klinicznie charakteryzuje sie czestymi zaburzeniami krzepniecia o cechach krzepniecia
wewnatrznaczyniowego. Ziarnistosci z rozpadajacych sie promielocytéw majg aktywnosé
tromboblastyczng i indukujg zespdt DIC z wtdrng fibrynolizg. W szpiku <50% stanowig promielocyty,
w ktdérych wystepujg pateczki Auera, czesto uktadajgce sie w peczki (tzw. fagoty).

APL zaliczana jest do chordéb rzadkich
Czesto$¢ zachorowan

wedtug Orphanet to 8/100 tys. APL stanowi wedtug rdoznych Zrédet 5-8%  ostrych biataczek
szpikowych.
Wyrdznia sie dwie postaci APL:

e klasyczna (hipergranularng);

e drobnoziarnistg (hipogranularng).
Przebieg kliniczny ostrych biataczek jest ciezki. W razie niezastosowania wtasciwego leczenia, ostre
biataczki w ciggu kilku tygodni prowadzg do $mierci z powodu powiktan choroby, gtéwnie
infekcyjnych i krwotocznych.
Klasyczng APL cechuje wysoka wrazliwos$¢ na leczenie tretinoing (ATRA, kwas all-trans retinowy)
i dobre rokowanie. Postacie wariantowe charakteryzuje brak lub staba wrazliwos$¢ na kwas retinowy
i gorsze rokowanie. W przypadkach niereagujgcych na ATRA oraz w nawrotach po leczeniu ATRA
stosuje sie tréjtlenek arsenu.
Zaleca sie dwa 25-dniowe cykle tréjtlenku arsenu, a po uzyskaniu remisji — kolejne cztery cykle tego
leku. HSCT uwaza sie za konieczne w przypadkach duzego ryzyka wznowy (dodatkowe zmiany
cytogenetyczne i molekularne) i w CR2 (wystgpienie drugiej remisji).
Celem leczenia chorych jest w pierwszym rzedzie uzyskanie catkowitej remisji (CR), a nastepnie
zupetne wyleczenie. Standardowe leczenie pacjentéw z AML dzieli sie na indukcje remisji i leczenie
po uzyskaniu remisji (poremisyjne). Celem leczenia indukujgcego remisje jest zmniejszenie liczby
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komérek nowotworowych do poziomu niewykrywalnosci w mikroskopie s$wietlnym. Leczenie
poremisyjne ma na celu wyeliminowanie choroby resztkowej, zeby zapobiec wczesnym nawrotom
i zwiekszy¢ szanse wyleczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania tréjtlenku arsenu, substancji czynnej preparatu Trisenox, nie zostat jeszcze
catkowicie poznany. In vitro tréjtlenek arsenu powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacje DNA,
charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komdrkach biataczki promielocytowej NB4. Ponadto
substancja ta powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka fuzji biataczki promielocytowej/receptora
alfa kwasu retinowego (PML/RAR-alfa). W wiekszych dawkach tréjtlenek arsenu indukuje apoptoze
drogg bezposredniego lub posredniego dziatania na btone mitochondrialng, uwolnienie czynnikéw
proapoptotycznych, takich jak cytochrom Ciinne. Istotne jest rdwniez to, ze opornos¢ ostrej biataczki
promielocytowe] na tretinoine i chemioterapie nie oznacza opornosci na tréjtlenek arsenu.
Farmakokinetyka tréjwartosciowego arsenu nie zostata scharakteryzowana. Stezenie arsenu zwieksza
sie proporcjonalnie do dawki. Jego stezenia w osoczu sg najwieksze pod koniec wlewu, a nastepnie
powoli malejg. W przypadku codziennego podawania stezenia w osoczu osiggajg stan rownowagi po
8-10 dniach, ty; wynosi 92 h. Arsen jest magazynowany gtéwnie w watrobie, nerkach, sercu, ptucach,
wtosach i paznokciach. Tréjwartosciowe postacie arsenu ulegajg metylacji i w wiekszosci sg wydalane
zZ moczem.

Zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym, Trisenox stosowany jest u dorostych pacjentéw do indukcji
remisji i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelotic Leucaemia - APL),
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 obejmowaé stosowanie retinoidu
i chemioterapii.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca, jako komparatory dla tréjtlenku arsenu (ATO) we wnioskowanym wskazaniu,
wskazat ATRA w monoterapii, ATRA w skojarzeniu z chemioterapia, tréjtlenek arsenu w skojarzeniu
z chemioterapia, ATO w skojarzeniu z ATRA oraz chemioterapie.

W opinii Agencji, w Swietle dostepnych wytycznych, stosowanie ATRA w monoterapii jest zalecane
wyfacznie w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi, ze wzgledu na prawdopodobiefstwo
rozwiniecia sie ponownej opornosci.

Substancje stosowane w chemioterapii to: ATRA, cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna oraz
mitoksantron sprowadzane w trybie importu docelowego.

Alternatywa dla chemioterapii moze stanowic¢ przeszczep komérek krwiotwdrczych.

Wytyczne praktyki klinicznej wymieniajg szereg opcji, ktére mogg 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.W fazie konsolidacji natomiast, oprécz ATO (réwniez w skojarzeniu
z ATRA) zaleca sie: ATRA w skojarzeniu z chemioterapig, ATO w skojarzeniu z chemioterapig,
kombinacje daunorubicyny lub idarubicyny z mitoksantronem, przeszczep komoérek krwiotwdrczych.
Nie wszystkie wytyczne odnoszg sie wprost do nawrotowe] lub opornej postaci APL, co moze
utrudnia¢ wytonienie wtasciwych komparatoréw dla ATO.

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej, bedgcy przegladem systematycznym

dowoddéw naukowych, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ATO

w terapii indukcyjnej oraz konsolidacyjnej.

Terapia indukcyjna ATO stosowanego w monoterapii prowadzita do remisji catkowitej (CR) Srednio

u 82% leczonych. W oparciu o wyniki badan z grupa kontrolng stwierdzono, ze schematy zawierajgce
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ATO stosowane u pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie APL istotnie statystycznie
zwiekszaty odsetek pacjentéw z CR w poréwnaniu do schematéw nie zawierajgcych ATO (ATRA,
ATRA+cytarabina - CT). Nie zaobserwowano rdéznic pomiedzy monoterapig ATO a schematami
ztozonymi zawierajacymi, oprécz ATO, CT lub ATRA.

Ponadto stosowanie ATO prowadzito do uzyskania remisji molekularnej srednio u 74% pacjentéw
sposrdod oséb uzyskujacych remisje catkowita. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
leczeniem ATO i ATO+ATRA. Nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi opcjami.

Odsetek zgondw u pacjentéw leczonych w fazie indukcji ATO wynosit Srednio 28%, i réznit sie miedzy
poszczegblnym badaniami uwzglednionymi w analizie, wahajac sie 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 bylo istotnie statystycznie dtuzsze w grupach, w ktérych
stosowano ATO niz w przypadku stosowania schematu ATRA+CT.

WSsrdd pacjentow leczonych ATO odsetek chorych z nawrotami wynosit Srednio 42% (zakres 14% do
83%).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami pacjentéw leczonych ATO
a przyjmujacymi kombinacje ATRA+CT. Nie odnaleziono danych dla poréwnania ATO z innymi
opcjami terapeutycznymi. 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).

Stosowanie ATO w terapii konsolidacyjnej charakteryzuje sie mniejszg skutecznoscig w poréwnaniu
do wybranych komparatoréw - CT, ATRA+CT. W grupach, ktére stosowaty monoterapie ATO
w konsolidacji remisji srednie ryzyko zgonu oraz nawrotu byto nominalnie wyisze, niz w grupach,
gdzie podawano alternatywne terapie. Korzystniejsze wyniki w poréwnaniu dla monoterapii ATO
uzyskano natomiast dla terapii skojarzonej, zawierajgcej ATO.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz dostepne badania dotyczace stosowania ATO w populacji pacjentéw
z oporng lub nawrotowg ostrg biataczkg promielocytowg (rAPL), cechujg sie niskg jakoscig
metodyczng oraz matg liczebnoscig préby, co utrudnia ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania tréjtlenku arsenu w tym wskazaniu. Ponadto w wiekszosci 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 skutecznosci i bezpieczenstwie tej substancji.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie zidentyfikowat badan klinicznych IV fazy, pozwalajgcych na ocene skutecznosci
praktycznej tréjtlenku arsenu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dziatania niepozgdane
wystapity u 37 % pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych dziatan 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 w zwigzku ze stosowaniem produktu Trisenox obejmowaty: zespdt réznicowania
APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes),
migotanie/trzepotanie przedsionkdéw (1), hiperglikemie (2) oraz rézne przypadki ciezkich reakcji
niepozadanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bélem, biegunka i nudnosciami.
Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 126/2012 Prezesa AOTM z dnia 18 grudnia 2012 r.

Analiza bezpieczeristwa wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczgce stosowania ATO w populacji
pacjentow z rAPL w monoterapii, jak rowniez terapii ztozonej (ATO+ATRA, ATO+CT). Do
najpowazniejszych, a jednoczednie najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych tréjtlenku
arsenu, naleza: hiperleukocytoza, wydtuzenie odstepu QT w EKG, zesp6t aktywacji leukocytédw oraz
neuropatia obwodowa. Ponadto w pojedynczych badaniach obserwowano rzadkie przypadki innych
zdarzen o ciezkim przebiegu takich jak: krwawienie do modzgu, catkowity blok przedsionkowo-
komorowy, zapalenie trzustki, sepsa bakteryjna.

W grupie pacjentdw nowo zdiagnozowanych, leczonych ATO w fazie indukcji remisji, raportowano
istotnie statystycznie mniej dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (biegunki,
wymioty, dysfunkcje watroby, brak apetytu), a takze rzadsze wystepowanie béléw glowy, 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 lekow.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozagdanymi byty zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego, hiperleukocytoza, sucho$s¢ w ustach, infekcje. Do najpowazniejszych dziatan
niepozgdanych obserwowanych u pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL nalezaty: dysfunkcja
watroby, zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) i zespdt aktywacji
leukocytow.

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

W komunikatach FDA z 2001 roku, odnaleziono ostrzezenia o mozliwosci wystepowania dziatan
niepozadanych charakterystycznych dla tréjtlenku arsenu, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu pacjenta,
takich jak zaburzenia rytmu serca oraz zespotu réznicowania APL.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W analizie klinicznej nie przedstawiono badann RCT dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw, 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 promielocytows.

Analize opracowano przy zatozeniu, ze ATO bedzie finansowany ze $rodkéw NFZ w 3-letnim
horyzoncie czasowym, poczgwszy od 1 stycznia 2013 r. W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym ATO finansowany jest w ramach chemioterapii niestandardowe;j,

e nowy, w ktérym ATO finansowany bedzie w ramach chemioterapii.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze brak bezposrednich komparatoréw dla
ATO, w zwigzku z czym poréwnano go ze schematami stosowanymi w indukcji i konsolidacji remisji w
| linii leczenia APL, a takze oszacowanie zuzycia ATO w indukcji remisji na podstawie badan
klinicznych, co moze odbiegaé od rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych zalecajgcych stosowanie monoterapii tréjtlenkiem arsenu
w leczeniu nawrotowej lub opornej postaci ostrej biataczki promielocytowe;.

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG), Polska, 2009 - rekomenduje tréjtlenek
arsenu jako leczenie drugiej linii terapii indukujacej, a takze w drugiej linii terapii konsolidujgcej
remisje (w opornej lub nawrotowe] postaci APL).

Wspdtczesna Onkologia, Polska, 2001, zaleca stosowanie w monoterapii tréjtlenkiem arsenu
w indukcji leczenia opornej i/lub nawrotowej postaci ostrej biataczki promielocytowej.
W rekomendacji nie uwzgledniono wytycznych dotyczacych fazy konsolidacji choroby.

National Comprehensive Cancer Network, (NCCN), USA, 2012 - wskazuje, ze monoterapia
tréjtlenkiem arsenu rekomendowana jest jako leczenie indukujgce oraz konsolidujgce nawrotowej
badZ opornej postaci APL.

American Society of Clinical Oncology (ASCO), USA, 2010 - zaleca terapie trojtlenkiem arsenu
w leczeniu indukujgcym nawrotowej postaci (hematologicznej i molekularnej) ostrej biataczki
promielocytowej. W terapii konsolidujacej tréjtlenek arsenu brany jest pod uwage jako jedna
z rownowaznych opcji leczenia.

European Society for Clinical Oncology (ESMO), 2010 rekomenduje tréjtlenek arsenu jako terapie
indukujaca a remisje w nawrotowej postaci APL (efektywny réwniez u pacjentéw opornych uprzednio
na tretinoine- ATRA). W rekomendacji nie uwzgledniono etapu konsolidacji leczenia.

European Leukemia Net (ELN), 2009- rekomenduje tréjtlenek arsenu jako terapie pierwszej linii
w leczeniu indukujgcym nawrotowej postaci APL. Lek dopuszczany réwniez w terapii konsolidujgcej
APL.
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Europejska grupa ekspertow ds. APL, 2007 - zaleca monoterapie tréjtlenkiem arsenu w leczeniu
indukujgcym nawrotowej postaci ostrej biataczki promielocytowej. W terapii konsolidacyjnej zaleca
sie stosowanie tréjtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA.

British Society of Haematology (BSH), Wielka Brytania, 2006 - Trojtlenek arsenu rekomendowany jest
w indukcji remisji APL tylko w przypadku potwierdzonej obecnosci biatka kodujgcego biataczke
promielocytowg PML-RARA. Natomiast nie jest rekomendowany w terapii konsolidujgcej nawrotowej
postaci APL.

Prescrire, Francja, 2004 - postuluje przeprowadzenie doktadnych badan klinicznych potwierdzajgcych
skutecznosé leku- dotychczas leczenie uwazane byto za réwnowazne z terapig opartg na ATRA
i chemioterapii. Ocena tréjtlenku arsenu w leczeniu opornej i nawrotowe] postaci ostrej biataczki
promielocytowe] jest ograniczona i musi by¢ kontynuowana. Stosunek ryzyka do korzysci wydaje sie
by¢ réwnowazny z terapig ATRA +intensywna chemioterapia cytotoksyczna.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii medycznej.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, 2009- zaleca umieszczenie tréjtlenku
arsenu na liscie lekdw refundowanych w przedmiotowym wskazaniu, uzasadniajgc takg decyzje silng
potrzebg kliniczng. Dodatkowo, w przypadku ATO wystepuje akceptowalna efektywnos$¢ kosztowa
w poréwnaniu do terapii ATRA w skojarzeniu z chemioterapig. ATO jest nadrzedny ze wzgledu na
skutecznosé w poréwnaniu do komparatora (m.in. 2-letni OS), lecz nie ma pewnosci pod wzgledem
nadrzedno$ci w wymiarze bezpieczenstwa terapii, ze wzgledu na inny profil bezpieczenstwa
ponowng terapiag ATRA w skojarzeniu z intensywng chemioterapig. Zwrécono takze uwage na
niepewnos¢ oszacowanych przez wnioskodawce kosztdw terapii, analiza wrazliwosci w najbardziej
pesymistycznym scenariuszu, wyznacza ICER w granicach 45,000-75,0005

Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, 2002- zatwierdza umieszczenie tréjtlenku arsenu na liscie
lekow refundowanych w przedmiotowym wskazaniu; uzasadnienie: poziom ustugi medycznej
prezentowanej przez TRISENOX jest istotny. Terapia ATO wchodzi w zakres leczenia o widocznej
skutecznosci, ale niesie za sobg zdarzenia niepozadane. W zwigzku z tym, jest on refundowany
wyfacznie w terapii ratunkowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 126/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 18 grudnia 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Trisenox (Arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja
ostrej biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw,
charakteryzujacej 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 obejmowaé stosowanie retinoidu i chemioterapii zostata przygotowana na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3 pazdziernika 2012 r. (znak pisma: MZ-PLR-460-16321-43/IM/12) z art. 35.
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ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2012 z dnia 18 grudnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Trisenox (tréjtlenek arsenu) EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej
biataczki promielocytowej) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i(lub)
obecnoscig genu PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby; wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii.

Analiza Weryfikacyjna nr AOTM-0T-4352-2/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (tréjtlenek
arsenu) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN: 5909990016433 we
wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelocytic
Leucaemia — APL) u dorostych pacjentéw, charakteryzujacej 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 obejmowaé stosowanie retinoidu
i chemioterapii.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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