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zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ostra biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukemia)
Arabinozyd cytozyny

arsenicum trioxidum, tlenek arsenu (ll1)

all-trans kwas retinowy (ang. all-trans retinoic acid)

analiza weryfikacyjna Agencji

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita remisja (ang. complete remission)

przedwczesny zgon (ang. early death)

przezycie wolne od zdarzen (event fre survival)

Haute Autorité de Santé

Catkowita remisja hematologiczna (ang. hematologic complete remission)
przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

poziom odptatnosci

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 nr 126 poz. 1381)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (ang. reverse transcription-polymerase chain reaction)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WBC
wce
WDS
WHO
WLF

Wytyczne AOTMIT

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)

biate krwinki (ang. white blood cells)

odsetek krwinek biatych (ang. white cell count)

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Arsenicum trioxidum (Trisenox) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.29.2016

1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-10-24
Zlecajacego PLA.4600.525.2016.1.DJ IK: 683556

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w katalogu chemioterapii, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pbézn. zm.) zawierajgce substancje czynng arsenicum
trioxidum:

Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych
C92.4 OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA

koncentrat do dku:

sporzgdzania W przypadku:

roztworu do infuzji | Pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej
charakteryzujacej sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa

Arsenicum
trioxidum

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zii. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Kkonsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

-

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng arsenicum trioxidum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2015 poz. 345,
zpozn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
arsenicum Trisenox,
trioxidum koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 10 amp. 5909990016433

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Producent/podmiot odpowiedzialny dla

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku S .
ocenianej technologii

Trisenox, Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

arsenicum trioxidum
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Arsenicum trioxidum (Trisenox) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.29.2016

2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 24.10.2016 r. pismem znak PLA.4600.525.2016.1.DJ IK: 683556
(zdnia 19.10.2016 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania materiatow
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$é objecia refundacja lekéw we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy produktu leczniczego Trisenox zawierajgcego substancje czynng arsenicum
trioxidum w nastepujgcym wskazaniu pozarejstracyjnym:

— €92.4 OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA w przypadku:
pacjentow ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie
translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa

Dodatkowe informacije:

W ocenianym wskazaniu pozarejestracyjinym substancja czynna arsenicum trioxidum (Trisenox) nie byta
dotychczas przedmiotem oceny Agenc;ji.

Ponadto arsenicum trioxidum (Trisenox) oceniano w Agencji w nastepujgcych wskazaniach:

1. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (tréjtlenek arsenu) 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.” Analiza
weryfikacyjna. Nr: AOTM-0T-4352-2/2012, Data ukonczenia: 6 grudnia 2012

Powyzsze opracowanie stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultanta krajowego oraz wojewoddzkiego
w dziedzinach: onkologii i hematologii dzieciecej oraz hematologii. Do dnia przekazania opracowania
analitycznego nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej w przedmiotowej sprawie.

Wystgpiono rowniez do NFZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw refundacji arsenicum
trioxidum (Trisenox) w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Otrzymano odpowiedz w przedmiotowej
sprawie (pismo znak: DGL.036.94.2016 2016.5457.PD z4.11.2016 r.).

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce ocenianej interwencji na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Trisenox zawierajgcego substancje czynng arsenicum trioxidum.

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — arsenicum trioxidum (ChPL Trisenox, 2007).

Kategoria Opis
Substancja czynna arsenicum trioxidum
Kod ATC LO1XX27
Grupa . . .
inne leki przeciwnowotworowe
farmakoterapeutyczna
Postac Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.
farmaceutyczna Jatowy, klarowny, bezbarwny roztwér wodny.
Droga podania Trisenox podawaé we wlewie dozylnym przez 1-2 godziny.
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Kategoria

Opis

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mechanizm dziatania produktu Trisenox nie zostat jeszcze catkowicie poznany.

Trojtlenek arsenu powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacje kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komorkach biataczki promielocytowej NB4 in vitro. Ponadto
tréjtlenek arsenu powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka syntezy biataczki promielocytowej/receptora
alfa kwasu retinowego (PML/RAR-alfa)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Trisenox jest wskazany u_dorostych pacjentéw do indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki
promielocytowej (ang. Acute Pro-Myelotic Leucaemia — APL), 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 obejmowac stosowanie
retinoidu i chemioterapii.

Nie badano wspotczynnika odpowiedzi innych podtypéw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego na
produkt leczniczy Trisenox.

Dawkowanie

Trisenox nalezy podawac pod kontrolg lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu ostrych biataczek.
Nalezy bezwzglednie przestrzegaé specjalnych procedur monitorowania, opisanych w punkcie 4.4. Zaleca
sie stosowanie takich samych dawek u dorostych i u os6b w podesztym wieku.

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

Schemat leczenia konsolidujgcego. Leczenie konsolidujgce nalezy rozpoczg¢é od 3 do 4 tygodni po
zakonczeniu leczenia indukujgcego. Trisenox nalezy podawaé¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, 25
dawek przez 5 dni w tygodniu z dwudniowg przerwg, powtarzanych przez 5 tygodni.

Opédznienie podania, dostosowanie dawki i wznowienie podawania. Leczenie produktem Trisenox nalezy
przerwac, dostosowac lub zakonczy¢ przed planowanym zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje
sie stopien toksycznosci 3 lub wiekszy 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, mogg
podjg¢ ponownie leczenie dopiero po ustgpieniu objawow toksycznosci lub powrotu do stanu poczatkowego
nieprawidtowosci, ktéra spowodowata przerwe. W takich przypadkach leczenie nalezy wznowi¢ stosujac 50%
wczesdniejszej dawki dobowej. Jezeli toksyczno$¢ nie wystepuje ponownie w ciggu 3 dni od wznowienia
leczenia przy zmniejszonej dawce, mozna ponownie zwigkszy¢ dobowg dawke do 100% dawki poczatkowej.
Pacjenci, u ktérych ponownie wystgpita toksycznos¢, musza by¢ wykluczeni z leczenia.

Nieprawidtowos$ci w zapisie elektrokardiogramow (EKG), patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych
dotyczacych stosowania we wszystkich grupach pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz we
wszystkich grupach pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, Trisenox nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek.

Dzieci i mtodziez. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Trisenox
u dzieci w wieku do 17 lat. Aktualne dane dotyczgce dzieci w wieku od 5 do 16 lat przedstawiono w punkcie
5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Nie ma dostepnych danych dotyczgcych dzieci w wieku
ponizej 5 lat.

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu / data
przediuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 marca 2007

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W _ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym substancja czynna arsenicum trioxidum (Trisenox) nie byta
dotychczas przedmiotem oceny Agencii.

Rada Przejrzystosci wydata dotychczas opinie odnosnie finansowania substancji czynnej arsenicum trioxidum
(Trisenox) we wskazaniu rejestracyjnym. Tresci opinii Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczace wskazania rejestracyjnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wczesniejsze opinie RK/RP i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace stosowania substancji czynnej arsenicum
trioxidum we wskazaniach wigzacych sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Trisenox (trojtlenek arsenu)

nr 136/2012 EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
z 18 grudnia 2012 . promielocytowej) u dorostych pacjentow, charakteryzujgcej sie translokacja t(15; 17) i(lub)
W sprawie obecnoscig genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby;

e . wczesniejsze leczenie powinno obejmowacé stosowanie retinoidu i chemioterapii. Lek
zasadnosci finansowania leku powinien byé (...) dla pacjenta, w ramach (...).
Trisenox (trojtlenek arsenu), EAN:
5909990016433 we wskazaniu: indukcja
remisji i konsolidacja ostrej biataczki
promielocytowej) u dorostych pacjentow,
charakteryzujacej 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

Uzasadnienie:

Schematy zawierajgce trojtlenek arsenu, istotnie zwiekszaty odsetek catkowitych remisji u
chorych ostrg biataczkg promielocytowg nawrotowg lub oporng na leczenie. Stosowanie
trojtlenku arsenu we wnioskowanym wskazaniu jest opcja rekomendowang w wytycznych
wielu towarzystw naukowych.

Rekomendacja Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trisenox
Prezesa AOTMIT (Arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml;
nr 126/2012 kod EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki
z dnia 18 grudnia 2012 r. promielocytowej) u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i(lub)
w sprawie obecnoscig genu PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby;

objecia refundacjg produktu leczniczego wczesniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii

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) u dorostych pacjentow,
charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17)
i(lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa, po
niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie
choroby; wczeéniejsze leczenie powinno
obejmowac stosowanie retinoidu
i chemioterapii

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za uzasadnione
refundowanie ocenianej technologii medycznej. Dostepne dowody wskazuja, iz schematy
leczenia oparte o tréjtlenek arsenu, istotnie statystycznie zwiekszajg odsetek catkowitych
remisji u chorych na ostrg biataczke promielocytowa nawrotowg lub oporng na leczenie.

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

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

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Ostra bialaczka promielocytowa

Wskazanie okreslone we wniosku: ostra bialaczka promielocytowa w przypadku: pacjentéw ponizej 18 roku
zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i (lub)
obecnoécig genu PML/RAR-alfa.

Kod ICD-10: C92.4 — ostra biataczka promielocytowa

Definicja

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng postacig AML, w ktorej
blok réznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona
podtypowi M3 wedtug dawnej skali FAB (French-American-British). W ponad 95% przypadkéw APL u podstaw
patogenezy lezy zréwnowazona translokacja t(15;17)(q22,921). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny
PML/RARalfa, ztozony z genu biataczki promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla
receptora kwasu retinowego alfa (RARalfa, retinoic acid recveptor alpha). Powstate w wyniku translokagc;ji
t(15;17)(922,921) biatko PML/RARalfa, poprzez aktywacje kompleksu komrepresoréow o aktywnosci deacetylazy
histonowej, powoduje kondensacje chromatyny i hamuje transkrypcje kluczowych dla regulacji cyklu
komérkowego genéw. W wyniku tych zmian PMR/RARalfa promuje samoodnowe komérek i hamuje ich

réznicowanie. Istniejg réwniez cztery wariantowe translokacje obejmujgce gen RARalfa, ktére charakteryzuje
nbrak lub staba wrazliwo$¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie.

Epidemiologia

Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw (http://85.128.14.124/krn/) liczba zachorowan na biataczke szpikowg (ICD-10 C92) w
roku 2010 wyniosta 1 060, natomiast zgonow 1 197.

Diagnostyka
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W obrazie morfologicznym, wyréznia sie dwie postaci APL: posta¢ ,typowg" (hipergranularna)
i ,drobnoziarnistg" (hipogranularng). W postaci ,typowej" w szpiku kostnym stwierdza sie obecnos¢
nieprawidtowych morfologicznie promielocytdéw zawierajgcych w cytoplazmie bardzo liczne, duze ziarnistosci,
czesto uktadajgce sie w pateczki Auera. W morfologii krwi w ,typowej" APL obserwuje sie pancytopenie. Postac
drobnoziarnistg charakteryzuje obecnos¢ ubogo- lub bezziarnistych promielocytéw o charakterystycznym
dwuptatowym jgdrze. W morfologii krwi zwykle obserwuje sie wysokg leukocytoze z licznymi promielocytami
w rozmazie.

Najszybszym sposobem potwierdzenia rozpoznania jest analiza obecnosci transkryptu PML/RARalfa za
pomocg metody PCR. Mozna w tym celu réwniez wykorzysta¢: metode FISH, konwencjonalne badanie
cytogenetyczne lub identyfikacje biatka PML w biataczkowych promielocytach za pomocg specyficznego
barwienia z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych anty-PML.

Objawy kliniczne

Klinicznie APL cechuje sie gwattownym przebiegiem. Oprocz typowych dla ostrej biataczki objawdw
wynikajgcych z niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii APL zwykle towarzyszg objawy kliniczne i/lub
laboratoryjne zespotu DIC. Ze wzgledu na wysokie ryzyko $miertelnych powiktan krwotocznych APL jest
uznawana za ,stan nagty", ktéry wymaga pilnej diagnostyki i leczenia.

Leczenie

Ostra biataczka promielocytowa charakteryzuje sie nie tylko odmienng biologig i obrazem klinicznym, lecz
réowniez odmiennym postepowaniem terapeutycznym. W przypadku podejrzenia APL nalezy pilnie podjac trzy
réwnolegte dziatania: 1. jak najszybciej wtaczy¢ kwas transretinowy (ATRA, all-trans retinoic acid); 2. wyréwnaé
i kontrolowa¢ zaburzenia krzepniecia (DIC) oraz 3. potwierdzi¢ rozpoznanie APL na poziomie genetycznym.
Wprowadzenie do terapii ATRA i tréjtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide) zmienito radykalnie model leczenia
APL. W Polsce PALG rekomenduje do leczenia chorych na APL protok6t PETHEMA/HOYON LPA2005
(www.palg.witaj.pl).

Kwas transretinowy (ATRA) indukuje réznicowanie patologicznych promielocytéw oraz ogranicza zaburzenia
krzepniecia. Leczenie ATRA nalezy rozpoczg¢ z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu klinicznego
i morfologii komérek biataczkowych, bez oczekiwania na potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytogenetycznym i/lub molekularnym. Lek powinien by¢ stosowany w standardowej dawce 45 mg/m2/dobe
w dawkach podzielonych. Postepowanie takie zmniejsza ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan krwotocznych
i prowadzi do uzyskania remisji choroby. U chorych z niskg leukocytozg (<10 G/I) i ze wspdistniejacymi
zaburzeniami krzepniecia ATRA powinno sie stosowac¢ 2-3 dni przed rozpoczeciem chemioterapii. Jednakze
u chorych z wyzszg leukocytozg (>10 G/l) stosowanie ATRA w monoterapii moze powodowa¢ dalszy wzrost
leukocytozy i rozwdj tak zwanego zespotu réznicowania (ADS, APL differentiation syndrome). W tej grupie chorych
ATRA nalezy stosowac tacznie z antracykling od momentu rozpoznania AML, mimo braku, potwierdzenia
cytogenetycznego lub molekularnego APL.

Powiktania krwotoczne sg najczestszg przyczyng zgonu we wczesnym okresie leczenia APL. Intensywne
leczenie wspomagajgce jest niezbedne od momentu rozpoznania APL. Liczba ptytek we krwi powinna byc¢
utrzymywana na poziomie 30-50 G/I. Krioprecypitat nalezy przetaczaé w dawkach utrzymujgcych stezenie
fibrynogenu powyzej 150 mg/dl. Wartosci te nalezy podtrzymywac przez okoto tydzieh, do czasu ustgpienia
objawow koagulopatii. W tym czasie zaleca, sie kontrole morfologii, czasu protrombinowego (PT, prothrombin
time), czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, actimted partial thromboplastin time) oraz stezenia
fibrynogenu dwa razy na dobe. Nie powinno sie rutynowo stosowac¢ heparyny w okresie nasilonej koagulopatii.

Leczenie indukujgce. Standardem leczenia indukujgcego APL jest jednoczesne stosowanie ATRA
z chemioterapig opartg na antracyklinach. Leczenie to jest niezwykle skuteczne i pozwala na uzyskanie CR
u 90-95% chorych. W randomizowanych badaniach European APL91 Group i North American Intergroup
wykazano, ze leczenie skojarzone (ATRA+antracykliny) wigze sie z istotnie nizszym odsetkiem nawrotow niz
monoterapia ATRA lub sama antracyklina. Obecnie uwaza sie, ze stosowanie Ara-C w okresie indukgji nie
wplywa istotnie na poprawe wynikéw leczenia. Najbardziej popularnym protokotem leczenia indukujgcego jest
rekomendowany przez grupe PETHEMA/HOVON schemat AIDA, w ktérym ATRA w standardowej dawce
45 mg/m2/dobe stosowana jest fgcznie z IDA (idarubicyna) w dawce 12 mg/m2 jv. w dniach 2., 4., 6., 8.
Terapia ATRA jest nieprzerwanie kontynuowana do czasu uzyskania CR we krwi obwodowej i w szpiku, pod
warunkiem dobrej tolerancji tego leku. W przypadku wzrostu WBC powyzej 5 G/l zalecane jest dotgczenie
deksametazonu w dawce 2,5 mg/m2 doustnie co 12 godzin przez kolejnych 15 dni w celu prewencji ADS.
U starszych oséb (> 70. rz.) zaleca sie zmniejszenie liczby podan IDA do 3 (w dniach 2., 4.1 6.).

W wynikach ostatnich badan wskazuje sie, ze ATO (dotychczas zarejestrowany do leczenia opornej
i nawrotowej APL) moze by¢ stosowany rowniez w pierwszej linii leczenia. Lo-Coco i wsp. w prospektywnym,
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wieloosrodkowym randomizowanym badaniu trzeciej fazy poréwnali skutecznosé standardowego leczenia
indukujgcego AIDA (ATRA + idarubicyna) ze skojarzong terapig bez antracyklin (ATO 0,15 mg/kg i.v. + ATRA
45 mg/m2/d. do czasu uzyskania CR) w APL z grupy niskiego i posredniego ryzyka. Odsetek CR w ramieniu
ATO+ATRA i AIDA byt porownywalny (100% vs. 95%, p=0,12). W grupie leczonej ATO+ATRA obserwowano
istotng poprawe OS i EFS. Skojarzone leczenie réznicujgce (ATO+ATRA) cechowaty istotnie niniejsza
toksycznos¢ hematologiczna i mniejsze ryzyko powiktan infekcyjnych, natomiast wieksze ryzyko wystgpienia
toksycznosci watrobowej w poréwnaniu ze standardowym leczeniem indukujgcym. W wynikach badania
wskazuje sie, ze skojarzona terapia indukujgca ATO+ATRA jest co najmniej tak samo skuteczna w leczeniu
indukujgcym jak standardowy protokdt AIDA. Gtéwnym beneficjentem tego sposobu leczenia mogg by¢ starsi
chorzy, ktérzy z powodu wieku i wspotistniejgcych choréb nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii,
oraz chorzy z wywiadem kardiologicznym, u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania antracyklin.

Leczenie poremisyjne. Leczenie konsolidujgce dostosowane jest do grupy ryzyka, definiowanej na podstawie
leukocytozy i stezenia ptytek w momencie rozpoznania APL. Powszechnie rekomenduje si¢ co najmniej 2-3
kursy antracykliny. Wyniki badan grupy GIMEMA i PETHEMA wskazujg, ze dotgczenie 15-dniowego kursu
ATRA w dawce 45 mg/m2 do standardowej antracykliny zmniejsza ryzyko nawrotu i znamiennie poprawia
odlegte wyniki leczenia. Znaczenie Ara-C w leczeniu konsolidujgcym jest nadal przedmiotem intensywnych
badan. W badaniu European APL Group wykazano, ze dotgczenie Ara-C do wysokich dawek antracyklin
w konsolidacji zmniejsza odsetek nawrotéw w grupie chorych wysokiego ryzyka.

Po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego u 90-99% chorych stwierdza sie CR molekularng (tzn. nieobecnos¢
PML/RARalfa w szpiku, w badaniu PCR). Chorzy z przetrwatg chorobg resztkowg na poziomie molekularnym
(PMR/RARalfa+ w badaniu PCR) po konsolidacji wymagajg dalszego intensywnego leczenia. W grupie tej
wskazane jest rowniez rozwazenie auto-HSCT lub allo-HSCT.

Po zakonczeniu konsolidacji u chorych z molekularng CR nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujace [ATRA
45 mg/m2/d. p.o. przez 15 dni co 3 miesigce + 6-merkaptopuryna (MP) 50 mg/m2/d. p.o. + metotreksat (MTX)
15 mg/m2/d. p.o. raz w tygodniu] przez 2 kolejne lata. Wyniki badania European APE Group wskazujg, ze
trojlekowe leczenie podtrzymujgce ztozone z MP, MTX i ATRA jest obecnie najlepszg opcjg terapii
podtrzymujace;j.

Prowadzone sg badania oceniajgce skutecznos¢ innych lekéw, miedzy innymi ATO lub syntetycznego retinoidu
(tamibarotenu), w leczeniu podtrzymujacym.

Choroba oporna lub nawrotowa. Mimo istotnej poprawy wynikéw leczenia APL, nadal u okoto 25% chorych
dochodzi do nawrotu choroby, zwykie w ciggu pierwszych 3 lat po zakohczeniu terapii. Pojawienie sie
transkryptu PMI/RARalfa w badaniu szpiku kostnego wyprzedza kliniczne objawy nawrotu APL.

Strategia leczenia nawrotu obejmuje leczenie reindukujace, ktérego celem jest uzyskanie drugiej CR (CR2),
oraz intensywne leczenie poremisyjne z wykorzystaniem transplantacji macierzystych komérek krwiotworczych.
Standardem leczenia, reindukujgcego w nawrocie APL jest ATO. Wyniki licznych badan wskazujg, ze ATO
pozwala na uzyskanie CR2 u 80-90% chorych. Wedlug rekomendacji ELN nalezy stodowaé¢ ATO dozylnie w
dawce 0,15 mg/kg/dobe do czasu uzyskania remisji hematologicznej, ale nie dtuzej niz 60 dni. Tolerancja ATO
zazwyczaj jest dobra Do najczestszych dziatan niepozgdanych =zalicza sie tagodng i umiarkowang
heaptotoksycznos¢, neurotoksycznos¢ i nietolerancje ze strony przewodu pokarmowego. Objawy ciezkiej
toksycznosci watrobowej zdarzajg sie rzadko i zwykle sg odwracalne. U czeSci chorych obserwuje sie
wydiuzenbie odstepu QT w zapisie EKG, Iktére moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu komorowych zaburzen
rytmu, w tym miedzy innymi czestoskurczu torsades de pointes. Dlatego podczas leczenia ATO zaleca sie
Sciste monitorowanie zapisu EKG oraz utrzymanie prawidtowych wartosci elektrolitow w surowicy. W przypadku
wydtuzenia odstepu QT powyzej 500 ms zaleca sie opdznienie podania kolejnej dawki ATO lub przerwanie
terapii. W przypadku niedostepnosci ATO mozna zastosowac¢ w leczeniureindukujgcym ATRA w skojarzeniu z
antracykling i Ara-C i/lub etopozyd. Ten rodzaj chemioterapii pozwala na uzyskanie CR2 u okoto 80-90 chorych.

Wedtug zalecenn ELN w leczeniu konsolidujgcym rekomenduje sie podanie drugiego cyklu ATO+ATRA i Sciste
monitorowanie odpowiedzi molekularnej po leczeniu. Przed podjeciem decyzji o dalszym postepowaniu
terapeutycznym nalezy uwzgledni¢ wyniki badan molekularnych po konsolidacji. Intensyfikacja leczenia po
konsolidacji za pomocg HSCT lub chemioterapii ma korzystny wptyw na poprawe odlegtych wynikéw leczenia.

W wynikach badania Thirugnanam i wsp. wskazuja, ze u chorych w remisji molekularnej intensyfikacja leczenia
za pomocg auto-HSCT ponad 2-krotnie zwieksza odsetek 5-letnich EPS (83,33%) w poréwnaniu z innymi
strategiami podtrzymywania opartymi na ATO (34,45%; p=0,01). Wyniki European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) wskazujg, ze przezycie wolne od biataczki (LFS, leukemia-free survival) w grupie
leczonej allo-HSGT i auto-HSCT jest poréwnywalne. Wyzszy odsetek nawrotéw po auto-HSCT zréwnowazony
byt przez wyzszg $miertelno$¢ wczesng u chorych leczonych allo-HSCT.
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Dlatego allo-HSCT rekomendowany jest jedynie u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, to znaczy
chorych bez remisji molekularnej po konsolidacji lub u chorych z krétkim czasem trwania pierwszej CR (CR1)
(<12 miesiecy), majacych zgodnego dawce. Chorzy w remisji molekularnej po konsolidacji i z dlugo utrzymujacg
sie CR1 (>12 miesiecy) powinni byé kwalifikowani do auto-HSCT. Natomiast chorzy, ktérzy z racji wieku
i chorob wspodtistniejgcych nie kwalifikujg sie do transplantacji, powinni otrzymywaé dalsze leczenie
podtrzymujace (ATO w skojarzeniu z ATRA i/lub CTH).

[Wierzbowska 2015]

2.3. Technologie alternatywne

Postawowg technologig alternatywng dla arsenicum trioxidum w leczeniu APL u pacjentow pediatrycznych jest
ATRA.

2.4. Opinie eksperckie

Do dnia przekazania opracowania nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow, do ktérych wystano prosbe o opinie.

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendaciji klinicznych, przeprowadzono w dniu 2.11.2016 r. Wykluczono
wytyczne, ktére odnosity sie wytgcznie do populacji pacjentéw dorostych. Do przegladu wytycznych klinicznych
wigczano jedynie wytyczne dotyczgce leczenia APL; wykluczano wytyczne dotyczgce stosowania arsenicum.

Do przegladu wytycznych klinicznych wigczono tgcznie 6 rekomendacji, w tym 3 wytyczne odnoszgce sie¢ do
leczenia APL u dzieci (Abla 2016, LBMT/BCCA 2016, ELNet 2009) oraz 3 wytyczne odnoszace sie ogodlnie do
leczenia APL (NCI 2016, NCCN 2014, ABHH 2013). Wytyczne NCI 2016 NCCN 2014, ABHH 2013 oraz ELNet
2009 opracowano na podstawie przegladu systematycznego literarury oraz konsensusu ekspertéw, natomiast
wytyczne Abla 2016 i LBMT/BCCA 2016 opracowano wytgcznie na podstawie konsensusu eksperckiego.

Podsumowanie informacji zawartych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych w zakresie leczenia ostrej biataczki promielocytowej
u pacjentéw ponizej 18 roku zycia.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Abla 2016

International Expert Panel,
Kanada

Wytyczne dotyczg leczenia nawrotow APL u dzieci.

Leczenie nawrotéw APL u dzieci, u ktérych nawrét pojawit sie <18 miesiecy od pierwszej diagnozy:

- jezeli nie podawano wczesniej ATO, to ATO jest podawane z ATRA w ramach ponownego leczenia
indukujgcego (ATO+ATRA, podawane do uzyskania CR, czyli minimum przez 28 dni, maksymalnie do 60
dni) oraz w ramach leczenia konsolidujgcego (3 cykle trwajgce po 36 dni + 2-tygodniowe przerwy miedzy

Zalecenia dotyczgce leczenia
nawrotéw i opornej na

leczenie ostrej biataczki
promielocytowej u dzieci

Woytyczne opracowane na
podstawie konsensusu
eksperckiego

cyklami): ATO+ATRA+'gemtazumab+ozogamycyna’+’cytyrabina+metotreksat+hydrokortyzon’.

- jezeli pacjent otrzymywat wczesniej ATO, to ATO jest podawane w ramach ponownego leczenia
indukujgcego (‘gemtazumab+ozogamycyna lub idarubicyna’+ATO+ATRA; ATO+ATRA podawane do
uzyskania CR, czyli minimum przez 28 dni, maksymalnie do 60 dni) oraz w ramach drugiego cyklu
leczenia konsolidujgcego (ATO+ATRA).

Leczenie nawrotéw APL u dzieci, u ktérych nawrét pojawit sie w okresie 18—36 miesiecy od pierwszej
diagnozy:

- jezeli nie podawano wczesniej ATO, to ATO jest podawane z ATRA w ramach ponownego leczenia
indukujgcego (ATO+ATRA, podawane do uzyskania CR, czyli minimum przez 28 dni, maksymalnie do 60
dni), w ramach leczenia konsolidujgcego (3 cykle trwajace po 36 dni + 2-tygodniowe przerwy miedzy
cyklami: ATO+ATRA+gemtazumab+ozogamycyna’+'cytyrabina+metotreksat+hydrokortyzon’),

w przypadku braku obecnosci biatka PML/RARalfa po leczeniu konsolidujgcym (kontynuacja leczenia
konsolidacyjnego przez kolejne 4 cykle trwajace 57 dni:
ATO+ATRA+cytyrabina+metotreksat+hydrokortyzon’)

- jezeli pacjent otrzymywat wczesniej ATO, to ATO jest podawane w ramach ponownego leczenia
indukujgcego (‘gemtazumab+ozogamycyna lub idarubicyna’+ATO+ATRA; ATO+ATRA podawane do
uzyskania CR, czyli minimum przez 28 dni, maksymalnie do 60 dni) oraz w ramach pierwszego i drugiego
cyklu leczenia konsolidujgcego (ATO+ATRA).

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jako$ci dowodoéw.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

LBMT/BCCA 2016

Leukemia Bone Marrow
Transplant Program, BC
Cancer Agency, Kanada

Zalecenia dotyczgce leczenia
ostrej biataczki
promielocytowe;j

Wytyczne opracowane na
podstawie konsensusu
eksperckiego BCCA

Wytyczne nie precyzuja grup wiekowych, ktérych dotyczy leczenie ATO.

Leczenie APL u pacjentéw, u ktérych WCC wynosi > 10x10%/:

- ATO podawane wg protokotu ULKATOP (ATRA+ATO+daunorubicyna).

- Jezeli uzyskano catkowitg remisje — leczenie konsolidujgce: ATO+ATRA, przez 28 tygodniu wg protokotu
ULKATOP.

- Jezeli nie uzyskano catkowitej remisji — kontynuacja leczenia indukujgcego maksymalnie do 70 dni.
Jezeli po tym czasie uzyskano CR, to prowadzi sie leczenie konsolidujgce wg protokotu ULKATOP. Jezeli
nie uzysakano CR, to przeprowadza sie ponowng oceng diagnozy.

Leczenie APL u pacjentow, u ktérych WCC wynosi <10x10%:

- ATO podawane w leczeniu indukujgcym wg protokotu ULKATOATRA (ATO+ATRA). Nastepnie ocena
stopnia remisji w dniach 35—40.

- Jezeli uzyskano CR — leczenie konsolidujgce wg protokotu ULKATOATRA (ATRA+ATO) przez 28
tygodni.

- Jezeli nie uzyskano CR - kontynuacja leczenia indukujgcego maksymalnie do 70 dni. Jezeli po tym
czasie uzyskano CR, to prowadzi sie leczenie konsolidujgce wg protokotu ULKATOATRA. Jezeli nie
uzysakano CR, to przeprowadza sie ponowng ocene diagnozy.

Leczenie nawrotéw i opornej na leczenie APL: ATO stosowane w pierwszej linii leczenia indukujgcego
jako czesc¢ protokotu ULKATOR

Uwagi: nie wskazano sity rekomendaciji ani poziomu jakosci dowodoéw. Protokoty leczenia zaproponowane
przez BCCA.

NCI 2016

National Cancer Institute,
USA

Zalecenia dotyczgce leczenia
ostrej biataczki
promielocytowej u dzieci

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu literatury
oraz konsensusu
eksperckiego

Wytyczne omawiajg zasady leczenia APL u dzieci.

- W leczeniu indukujgcym podstawe stanowi podawanie ATRA.

- W leczeniu konsolidujgcym réwniez stosowana jest ATRA w potaczeniu z antracykling i ewentualnie
cytarabing.

- W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie ATRA oraz 6-merkaptopuryne i metotreksat.

Wytyczne nie wskazujg jednoznacznych zalecen w stosunku do stosowania ATO u dzieci z APL.
Jednakze przedstawiajg korzysci z jego podania na podstawie badan prowadzonych u pacjentow
dorostych, wskazujgc na jego skutecznos¢ w leczeniu indukujgcym, konsolidujgcym i leczeniu nawrotow.

- ATO jest dobrze tolerowane u dzieci z nawrotami APL. Profil toksycznosci i odpowiedz na leczenie jest
zbilizony do obserwowanego u dorostych pacjentow.

- wplyw ATO (sam lub w kombinacji z ATRA) na EFS i OS nie jest wystarczajgco dobrze
scharakteryzowany, chociaz uzyskiwano w badaniach obiecujgce wyniki.

- ATO powoduje wydtuzenie odstepu QT, co moze prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu arytmii.

Uwagi: nie wskazano sity rekomendaciji ani poziomu jakosci dowodow.

NCCN 2014 (wersja 2)
National Comprehensive
Cancer Network, USA

Zalecenia dotyczgce leczenia
ostrej biataczki szp kowej, w
tym ostrej biataczki
promielocytowe;j

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury i
konsensusu eksperckiego

Wytyczne nie wyodrebniaja grup wiekowych w leczeniu APL.

Leczenie ostrej biataczki promielocytowej:

- u pacjentéw wysokiego ryzyka (WBC >10 000/mcl): ATO moze by¢ stosowane z ATRA w leczeniu
indukujgcym oraz w leczeniu konsolidujgcym; [sita zalecen: 2A]

- u pacjentéw niskiego i $redniego ryzyka (WBC <10 000/mcl): ATO moze byé¢ stosowane z ATRA
w leczeniu indukujgcym [sita zalecen: 1] oraz w leczeniu konsolidujgcym [sita zalecen: 1], takze kiedy
pacjent nie otrzymywat ATO w leczeniu indukujgcym [sita zalecen: 2A],

- leczenie pierwszych nawrotéw APL: ATO stosowane u pacjentéw, ktérzy wczesniej nie otrzymywali ATO,
a takze u pacjentoéw, u ktorych wystgpity nawroty przed uptywem 6 miesiecy po leczeniu ATRA+ATO lub
ATO+antracykliny [sita zalecen: 2A]. W dodatkowym leczeniu ATO jest zalecane u pacjentéw, u ktérych
wystgpita druga remisja, przyjeli profilaktyke OUN, nie stwierdzono u nich biatka PML/RARalfa i nie mogg
by¢ biorcami HSCT [sita zalecen: 2A].

Uwagi:

Sita zalecen: 1 (zalecenie opiera sie na dowodach najwyzszej jakosci; jednomysiny konsensus NCCS,
w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wiasciwa), 2A (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie
dowoddw; jednomysiny konsensus NCCN, w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wlasciwa).

ABHH 2013

Associacao Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular, Brazylia

Wytyczne nie wyodrebniaja grup wiekowych w leczeniu APL.

- w leczeniu indukcyjnym w APL: brak dowoddw na wyzszos¢ leczenia ATO w poréwnaniu do leczenia
ATRA w skojarzeniu z antracyklinami
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczgce leczenia
ostrej biataczki
promielocytowe;j

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury i
konsensusu eksperckiego

Uwagi: nie wskazano sity dla poszczegélnych zalecen. Podano jedynie oznaczenie poziomu dowodéw w
tek$cie przytaczajgcym wyniki badan.

ELNet 2009

European Leukemia Net,
Europa

Zalecenia dotyczgce leczenia
ostrej biataczki
promielocytowej

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury i

Zalecenia odnoszg sie do leczenia APL ogdlnie oraz w sytuacjach szczegdlnych, w tym réwniez
w leczeniu dzieci i mlodziezy.

Zalecenia ogolne:

- w leczeniu indukujgcym — ATO powinno by¢ wykorzystywane jako standardowe leczenie w krajach,
gdzie farmaceutyczna jakos¢ produkowanych lokalnie zwigzkéw arsenu jest bardziej przystepna cenowo
niz ATRA+chemioterapia (l11-B).

- w leczeniu konsolidujgcym — stosowanie ATO powinno by¢ obecnie ograniczone do badan klinicznych
lub do stosowania u pacjentéw, u ktérych nie mozna poda¢ konwencjonalnej chemioterapii (IV-C).

Leczenie dzieci i mtodziezy:
— zalecane jest stosowanie ATRA (25 mg/m2/ dzien) (lla-B).

konsensusu eksperckiego

Uwagi:

Poziom dowodéw: lla — przynajmniej jedno poprawnie zaprojektowane badanie kontrolne bez
randomizacji, Ill — poprawnie zaprojektowane opisowe badania nieeksperymentalne, takie jak badania
poréwnawcze (comparative studies), badania wspotzaleznosci (correlation studies) i opisy przypadkéw
(case studies), IV — raporty panelow ekspertéw lub opinie i/lub doswiadczenie kliniczne szanowanych
autorytetow.

Stopnie rekomendacji: B — wymagany dostep do poprawnie zaprojektowanych badan, ale bez
randomizowanych badan klinicznych w temacie rekomendacji, C — wymagane dowody z raportéw paneléw
ekspertow lub opinii i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw. Wskazuje na brak badan
klinicznych dobrej jakosci, ktérych wyn ki mogtyby by¢ bezposrednio przetozone na rekomendacje.

2.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, LBI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer
Health Technology Assessment, nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze sSrodkow
publicznych substancji czynnej arsenicum trioxidum w ocenianym wskazaniu pozarejetracyjnym.

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed, Cochrane Library oraz Embase
(25—-26.10.2016). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA
oraz przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie przypadkow i opisy przypadkdow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutoéci. Zastosowano odpowiednie filtry wyszukujgce publikacje dla populacji pediatrycznej: Leclercq 2013 —
w bazie PubMed oraz zmodyfikowany filir Desmeules 2014 — w bazie Embase. Pierwszy etap doboru badan —
obejmowat selekcje na podstawie abstraktow, drugi — na podstawie petnych tekstéw publikacji. Wybér badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdétowy protokdt, okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia
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z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria

wigczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia do przegladu

Opis

Komentarz

Populacja: OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA (C92.4)
w przypadku: pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem
ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie translokacja
t(15;17) i(lub) obecnoscig genu PLM/RAR-alfa

Udziat pacjentéw <18 r.z. w kohorcie: 250%.
Do przegladu nie wigczano badan pacjentéw, u ktérych wystapity
inne rodzaje translokacji niz t(15;17).

Interwencije: arsenicum trioxidum
roztworu do infuzji)

(koncentrat do sporzadzania

Arsenicum trioxidum stosowany w leczeniu.
Podanie: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Udziat pacjentéw otrzymujgcych arsenicum trioxidum:
pacjentéw w kohorcie.

250%

Komparator: dowolny refundowany komparator

Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- serie przypadkéw,
- opisy przypadkow.
Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu
wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by inne
badania, opisy serii przypadkow oraz opisy przypadkéw.

Nie wtgczano publikaciji dostgpnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

wigczano dowody o0 najwyzszym poziomie

Punkty konhcowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢, odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Przeprowadzone kwerendy wyszukiwania, publikacje wigczone, a takze publikacje wykluczone oraz przyczyny
wykluczenia zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow

(po usunieciu duplikatow): 329

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 225

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 104

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 95

Publ kacje wigczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0

2. Liczba publikacji wtgczonych do przegladu wytycznych
praktyki klinicznej: 5

Liczba publikacji wigczonych:

1. do analizy skutecznoscii bezpieczehnstwa: 8
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 6
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W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jako$ci opracowan wtérnych (metaanaliz, przegladéw
systematycznych) dotyczgcych stosowania substancji czynnej arsenicum trioxidum w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym. Nie odnaleziono réwniez badan RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono fgcznie 5 badan o charakterze prospektywnym (Cheng
2013, Hao 2013, Zhang 2011, Zhou 2010, George 2004).

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan o charakterze prospektywnym wigczonych do przegladu.

Tabela 5. Charakterystyka badan o charakterze prospektywnym wtaczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Leczenie skojarzone ATRA vs ATO+ATRA
Cheng 2013 Rodzaj badania: badanie kliniczno- Populacja: dzieci Skutecznos¢:
kontrolne, obserwacyjne, z historyczng z nowozdiagnozowang APL - catkowita remisja
grupg kontrolng, jeQnoos’rodkowe, hematologiczna (HCR).
Zrédio Jednonaradowe (Chiny) Liczba pacjentow: 68, - catkowita remisja molekularna
finansowania: nie w tym: 43 w grupie ATRA+ATO, (MCR)
wskazano Czas trwania badania: wrzesiehn 1998 — a 25 w grupie ATRA. - nawrét hematologiczny.
pazdziernik 2011 - nawrét molekularny.
' - Wiek: - przezycie wolne od choroby
Cel badania: ocena skuteczno$ci i ATRA+ATO: Me=11 lat (zakres: (DFS)
bezpieczenstwa ATO w leczeniu 2-17 lat) - przezycie wolne od zdarzenia
Xgﬁkulacym  konsolidujgcym u dzieci z ATRA: Me=10 lat (zakres: 3-15 | (EFS)
lat) - przezycie catkowite (OS)
Int . - przedwczesny zgon (ED)
NieNVencla: Pleé: 33 chiopcow
ATO+ATRA (Protokot B) vs. ATRA (Protokdt | ATRA+ATO: 20: ATRA: 13
A) : 20; :
Leczenie indukujace: Krvteria wiaczen Bezpieczenstwo:
. . ry 3 : - o
- ATO+ATRA: 0,16 mg/kg?/dzien ATO i era wiacze '_a< . toksycznosé
20-40 mg/m? ATRA, przez 30 dni lub do CR | - dZieci i miodziez <18 lat;
- ATRA: 20-40mg/m?, min. przez 30 dni, - nowozdiagnozowana APL na
maksymainie do 60 dni lub do CR. R’AO?:’_StaW'e charakterystyki FAB
Leczenie konsolidujgce: b 6t lokaii (1517
- ATO+ATRA: min. 2 cykle, chemioterapia + I-u(z) t?g’:lfascf:u;?/jr:wsegoagllﬂlf/RAR-)
ATRA przez 14 dni w trakcie 2 cykli, w cyklu alfa
4. — ATO (0,16 mg/kg®/dzien przez 28 dni) ’
- ATRA: min. 2 cykle, chemioterapia + . .
ATRA przez 14 dni podczas 2 cyKli Kryteria wykluczenia:
- nie wskazano
Okres leczenia:
- leczenie indukujace: min. 30 dni, do
uzyskania CR lub max. do 60 dni
- leczenie konsolidujgce:
- leczenie podtrzymujgce: min. 1 rok
Zhang 2011 Rodzaj badania: analiza prospektywna, Populacja: dzieci i mtodziez Skutecznosé:
dwuramienna, jednoosrodkowe, z nowozdiagnozowang APL - catkowita remisja
jednonarodowe (Chiny) hematologiczna (HCR).
Liczba pacjentéw: 27 pag;jentc')w - nawrdt hematologiczny.
Zrodio Cza:js .trvyazrz)ig?’badania: styczen 1999 — o ;t)ozigmie WBC <10x107/l, - catkowita remisja molekularna
finansowania: grudzien wiym: (MCR)

badanie cze$ciowo
finansowane z
grantu
otrzymanego od
The Science and
Technology
Support Key
Prgram of Tianjin
(09ZCZDSF03800)

Cel badania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ATO w leczeniu
indukujgcym u dzieci z nowozdiagnozowang
APL.

Interwencja:

1. Leczenie indukujace:

ATRA (20-45 mg/m®/dzien)

vs. ATRA (20-45 mg/m?/dzien)

+ ATO (3-10 mg/dzien),

- pacjenci z wyj$ciowym poziomem WBC

ATRA: 17 pacjentéw,
ATRA+ATO: 10 pacjentow

Wiek: 2-14 lat w grupie pacjentow
o0 poziomie WBC <10x10%I,

w tym:

ATRA: Me=12 lat (zakres: 2-14),
ATRA+ATO: Me=10 lat (zakres:
3-14)

Pte¢: 12 chiopcéw w grupie
pacjentéw o poziomie WBC

- nawrot molekularny
- przedwczesny zgon (ED)

- przezycie wolne od zdarzenia
(EFS)

- przezycie wolne od choroby
(DFS)

- przezycie catkowite (OS)

Bezpieczenstwo:
- toksycznosé
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

<10x10%/l, otrzymywali ATRA w dawce <10x10”/I, w tym

poczatkowej 45 mg/m?/dzien, ATRA: 6, ATRA+ATO: 6

- jezeli pacjent zgtaszat trudne do zniesienia

zdarzenia niepozadane, wowczas ; .

\ ry 3 :

zaprzestawano stosowania ATRA lub K t_e”_a_W* cze.nl.a Y .

obnizano dawke do 20-25 mg/m?*/dzien. - dzieci i modziez ponizej 14 lat;

Nastepnie dodawano ATO. - nowozdiagnozowana APL na

- pacjenci z wyjéciowym poziomem WBC pod.staW|e charakterystyki FAB

210x10%, otrzymywali ATRA + ATO od M3;

poczatku badania. - obecnos¢ translokaciji t(15;17)

2. Leczenie konsolidujgce: po uzyskaniu lub biatka fuzyjnego PML/RAR-

CR, przynajmniej 2 cykle chemioterapii po alfa.

kolei.

3. Leczenie podtrzymujgce: przez 2 lata. Kryteria wykluczenia:

- nie wskazano

Okres leczenia:

- leczenie indukujgce: do uzyskania CR, ale

nie dtuzej niz do 60 dni terapii.

Monoterapia ATO

Zhou 2010 Rodzaj badania: nierandomizowane Populacja: dzieci i mtodziez z Skutecznosé:

jednoramienne, prospektywne badanie nowozdiagnozowang APL - catkowita remisja

obserwacyjne, jednoosrodkowe, hematologiczna (HCR)
Zrodio Jednonarodowe (Chiny) Liczba pacjentow: 19 - nawr6t hematologiczny
finansowania: - catkowita remisja molekularna

nie wskazano

Czas trwania badania: sierpien 2002 —
styczen 2007

Cel badania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania ATO w leczeniu
indukujgcym oraz w leczeniu poremisyjnym
u dzieci z nowozdiagnozowang APL.

Wiek: 4-15 lat
(mediana: 10 lat)

Pte¢: 11 chtopcéw

Kryteria wtgczenia:
- dzieci i mtodziez ponizej 16 lat;

(MCR)
- przedwczesny zgon
- przezycie catkowite (OS)

- przezycie wolne od zdarzen
(EFS)

Bezpieczenstwo:

Interwencja: - nowozdiagnozowana APL na - toksycznosé
ATO podstawie charakterystyki FAB
1. Leczenie indukujgce: ATO (i.v.) w M?’_’ )

dawkowaniu: 0,20 mg/kg m.c. — dzieci - diagnoza potwierdzona w

w wieku 4-6 lat; 0,16 mg/kg m.c. —dzieci | Padaniu cytogenetycznym

w wieku >6 lat, maksymalna dawka dobowa wyk.azu@cym translokacje

= 10mg. Wlew dozylny podawano t(15;17) i/lub pozytywny wynik
codziennie. RT-PCR lub hybrydyzaciji

2. Leczenie poremisyjne: ATO (Lv.) w fluorescencyjnej in situ dla biatka
dawkowaniu: 14 dawek w cyklu, podanie fuzyinego PML/RAR-alfa.
codzienne. Dawka dobierana w zaleznosci ] )

od wieku i masy ciata pacjenta. Kryteria wykluczenia:

Przerwy migdzy cyklami leczenia: w - nie wskazano

pierwszym roku od uzyskania HCR — 4

tygodnie; w drugim roku — 2 miesigce; w

trzecim roku — 3 miesigce.

Mozliwos¢ wydtuzenia cyklu leczenia do 21—

28 dni i odpowiednia skrécenia przerw

miedzy cyklami w przypadku: pojawienia sie

biatka PML/RAR-alfa, wzrost liczby komorek

blastycznych i promielocytéw w szpiku do

poziomu 3,5-5% lub braku znaczacego

spadku poziomu WBC po 14 dniach cyklu.

Okres leczenia:

- leczenie indukujgce: do uzyskania HCR

lub maksymalnie do 60 dawek.

- leczenie poremisyjne: przez 3 lata.

George 2004 Rodzaj badania: badnaie prospektywne, Populacja: dzieci Skutecznosé:
obserwacyjne, jednoramienne, z nowozdiagnozowang APL - catkowita remisja
jednoosrodkowe, jednonarodowe (Indie) hematologiczna (HCR).

Zrédio Liczba pacjentéw: 11 - przezycie catkowite (OS)

finansowania: nie | Czas trwania badania: grudzien 1998 — - przezycie wolne od nawrotow

wskazano pazdziernik 2003 (RFS)

Wiek: mediana=12 lat (zakres: 6-
14)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cel badania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa ATO w leczeniu dzieci z Pleé: 5 chiopcow Bezpieczenstwo:
nowozdiagnozowang APL - toksycznosc
) Kryteria wigczenia:

Interwencja: o . - dzieci i mtodziez;
.ATO (9'15 mg/kg/d_2|en, "V'.): Igczeme . - nowozdiagnozowana APL na
|nduku1ace', leczenie konsolidujgce, leczenie podstawie charakterystyki FAB
podtrzymujgce M3:

) - obecnos¢ translokaciji t(15;17)
Okres leczenia: lub biatka fuzyjnego PML/RAR-
- leczenie indukujace: do uzyskania alfa.
hematologicznego CR lub max. do 60 dni
- leczenie konsolidujgce: 28 dni Kryteria wykluczenia:
- leczenie podtrzymujgce: 10 kolejnych dni - nie wskazano
kazdego miesigca przez 6 miesiecy

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa
Hao 2013 Rodzaj badania: badanie obserwacyjne, Populacja: dzieci z APL Bezpieczenstwo:
prospektywne, jednoramienne, - hepatotoksycznosé:
jednoosrodkowe, jednonarodowe (Chiny) Liczba pacjentow: 46 monitorowanie raz na tydzien
Zrédio przez 6 tygodni

finansowania: nie
wskazano

Czas trwania badania: luty 2000 — kwiecien
2010

Cel badania: ocena hepatotoksycznosci
stosowania ATO w leczeniu indukujgcym u
dzieci z APL.

Interwencija:

Leczenie indukujgce:

- ATO: 0,17-0,33 mg/kg/dzien (Srednia+SD:
0,20 +0,04), i.v.

Okres leczenia:
- 30-64 dni ($redniaxSD: 42,7 +15,9).

Wiek: srednia wieku: 8 lat
Ptec¢: 35 chiopcow

Kryteria wigczenia:
- dzieci z APL, ktoére otrzymaty
leczenie indukujgce;

- zdiagnozowana APL;

- obecnos¢ translokacji t(15;17)
lub mRNA dla biatka fuzyjnego
PML/RAR-alfa.

Kryteria wykluczenia:

- nie wskazano

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badan prospektywnych wigczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania arsenicum trioxidum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Badanie Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
Cheng - u 95,4% pacjentéw leczonych protokotem B (ATO+ATRA) | Protokdt B (ATO+ATRA):
2013 uzyskato CR, w poréwnaniu do 80% pacjentdow leczonych

protokotem A. CR byto znamiennie nizsze w grupie pacjentow
przyjmujgcych ATRA w poréwnaniu do grupy pacjentéw
przyjmujacych ATO+ATRA (p=0,045, x°=6,508)

- 40 z 41 pacjentéw z grupy ATO+ATRA poddano leczeniu
konsolidujgcemu.

- nawrét molekularny obeserwowano u 1 pacjenta w 25 miesigcu
od postawienia diagnozy — pacjent uzyskat CR po ponownym
podaniu ATO.

- dla grupy ATO+ATRA mediana okresu obserwacji wynosita 75
miesiecy, a oszacowane wartosci parametrow EFS, DFS i OS
wynosity odpowiednio: 92,5+4,2%, 97,1+2,9% i 95,3+3,2%.

- dla grupy ATRA mediana okresu obserwacji wynosita 127
miesiecy, a oszacowane wartosci parametréow EFS, DFS i OS w
75 miesigcu wynosity odpowiednio: 70,4+9,4%, 76,4+9,2% i
70,419,4%.

- pacjenci leczeni protokotem A (ATRA) wykazali znaczaco nizsze
wartosci EFS (p=0,021), DFS (p=0,012) i OS (p=0,007) w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych protokotem B (ATO+ATRA).

- byt dobrze tolerowany przez pacjentow.

- u 20 z 43 pacjentow (46,51%)
hepatotoksycznosc.

- inne AEs zwigzane z podaniem ATO: obrzeki konczyn
(n=5), mdtosci (n=5), krwiomocz (n=2), bdl gtowy (n=5),
arytmia serca (n=1), bezobjawowe wydtuzenie QTc (n=1).
- wszystkie AEs byly odwracalne po zastosowaniu
dodatkowego leczenia.

odnotowano

Protokét A (ATRA):

- wystapity nastepujgce AEs: mdiosci (n=3), bol gtowy
(n=15), hepatotoksycznos¢ (n=4).

- nie odnotowano zadnego przypadku krwiomoczu.
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Badanie Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa

Zhang Leczenie indukujgce: Zdarzenia niepozadane obserwowane po podaniu ATO:

2011 - u 35 (94,6%) z 37 dzieci uzyskano CR. wysypka skorna (1/15), mdtosci (1/15), bdl brzucha (1/15),
- Przedwczesny zgon wystgpit u 2 pacjentéw w wyniku krwotoku obrzek twarzy i dolnej czesci nogi (2/15).
wewnatrzczaszkowego. U 1 pacjenta zaprzestano podawania ATO ze wzgledu na
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Badanie Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
- 5-letnie EFS, DFS oraz OS oszacowano odpowiednio na: 79,2% | obrzek (lll stopien w skali NCI)
(£7%), 83,7% (6,7%) oraz 91,5% (+4,7%) dla 37 pacjentow z | Nie  odnotowano zadnego zgonu z  przyczyn
APL. kardiologicznych. Nie obserwowano zadnych AEs ze
- Mediana czasu podawania ATO wynosita 28 dni (zakres: 15-36). | strony obwodowego ukfadu nerwowego.
Mediana dawki ATO wynosita 0,28 mg/kg/dzien (zakres: 0,18-
0,38). Nie wystapita koniecznosc obnizenia dawki. Zdarzenia niepozadane obserwowane po podaniu ATRA:
- Mediana czasu podawania ATRA wynosita 28 dni (zakres: 1-48). | syndrom ATRA (2-35), bol glowy (16), mdiosci (9),

powazny bdl kosci (11), suchos$¢ S$luzéwek i skory (2),

Wsrod pacientow z wyjsciowym poziomem WBC <10x10%1, 17 | goraczka nie zwigzana z zakazeniem (1).
pacjentéw byto leczonych ATRA, a 10 pacjentéw ATRA+ATO: U 8 pacjentéw zrezygnowano z dalszego podawania
- wyzszy o ok. 25% 5-letni DFS uzyskano w grupie otrzymujacej | ATRA i rozpoczeto podawanie ATO ze wzgledu na AEs.
ATRA+ATO (100%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej ATRA
(74,2£11,3%), jednakze nie wykazano istotnosci statystycznej
réznicy (p=0,108).
- w grupie otrzymujgcej ATRA+ATO nie obserwowano nawrotow
APL, podczas gdy w grupie ATRA obserwowano nawroty u 4
pacjentow.

Zhou Leczenie indukujgce: Leczenie indukujace:

2010

- U 89,5% pacjentow uzyskano HCR. Mediana czasu do
uzyskania HCR wynosita 38 dni (zakres: 2655 dni). Mediana
dawki skumulowanej ATO do uzyskania HCR wynosita 6,1 mg/kg
m.c. (zakres: 3,68-10,8 mg/kg m.c.).

- Przedwczesny zgon wystgpit u 2 pacjentéw w wyniku krwotoku
wewnatrzczaszkowego.

- MCR uzyskano u 9 z 17 pacjentéw, u ktérych stwierdzono HCR:
u 1 pacjenta uzyskano MCR zaraz po stwierdzeniu HCR, au 8
pacjentéw — w czasie 3—6 miesiecy po stwierdzeniu HCR
(mediana: 3 miesigce).

Leczenie poremisyjne:

- czas trwania wynosit 3 lata.

- 16 pacjentow poddano leczeniu poremisyjnemu (1 pacjent nie
zgtosit sie do leczenia).

- HCR uzyskana po leczeniu indukujgcym utrzymata sie u 13 z 16
pacjentow przez 21-75 miesiecy.

- u 3 pacjentéw stwierdzono nawroty APL: u dwdch uzyskano
druga HCR, a 1 pacjent zmart.

- mediana czasu obserwacji wynosita 53 miesigce (zakres: 23-76
miesiecy).

- 5-letni OS oraz 5-letni EFS oszacowano odpowiednio na: 83,9%
(95%Cl: 67,2%—-100%) i 72,7% (95%Cl: 52,3-93,2%).

- u wszystkich 19 pacjentéw stwierdzono wzrost liczby
leukocytow wywotang podawaniem ATO. U 13 pacjentéow
rozwinela sie znaczaca leukocytoza (mediana: 34,7x10%/1).
Mediana czasu trwania leukocytozy wynosita 16 dni
(zakres: 8-25 dni).

- u 3 pacjentow zmniejszono dawke ATO ze wzgledu na
znaczgcy leukocytoze.

- u 2 pacjentow stwierdzono zaburzenia oddechowe
(differentiation syndrome—like respiratory distress)

- inne zdarzenia niepozadane obserwowane podczas
leczenia indukcyjnego: bezobjawowe wydtuzenie odcinka
QTc (1/19), bol gtowy (3/19), wysypka skérna (2/19),
obrzek twarzy (1/19), neuropatia obwodowa (1/19), bdle
mieséni szkieletowych (3/19), hepatotoksycznosé (3/19),
suchos$¢ w ustach (2/19).

- wszystkie niehematologiczne zdarzenia niepozgdane
miaty tagodny przebieg i szybko ustepowaty po
zaprzestaniu podawania ATO.

Leczenie poremisyjne:

- schemat leczenia z okresowo podawanym ATO byt
dobrze tolerowany przez wszystkich pacjentéow (n=16).

- najczestszym  zdarzeniem  niepozadanym  byta
neutropenia: u wszystkich 16 pacjentéw stwierdzono
neutropenie 1. stopnia, ale nie obserwowano gorgczki w
przebiegu neutropenii.

- inne zdarzenia niepozadane obserwowane w trakcie
leczenia poremisyjnego: bol glowy (4/16), wysypka skérna
(3/16) i neuropatia obwodowa (2/16).

- wszystkie AEs byly odwracalne i nie wymagaty leczenia.
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Badanie Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa
George | - mediana wieku wynosita 12 lat (zakres: 6-14 lat) - u 6 pacjentéw stwierdzono leukocytoze podczas leczenia
2004 indukujacego, ktéra pojawiata sie $rednio w 9 dniu od

- HCR stwierdzono u 10 z 11 pacjentow (91%);

- u 1 pacjenta stwierdzono krwotok wewnatrzczaszkowy w 5. dniu
od rozpoczecia leczenia indukujgcego

- $redni czas do uzyskania HCR wynosit 48 dni (zakres: 41-60)
u wszystkich 10 pacjentow, u ktérych stwierdzono molekularng
remisje;

- molekularna remisja wystgpita u 10 pacjentéw, u ktdrych
mediana dla molekularnej remisji wynosita 81 dni (zakres: 64-109)
- mediana okresu obserwacji wynosita 30 miesiecy (zakres:4—62)
- OS wyniosto 91%

- RFS oszacowano na 81%

rozpoczecia leczenia (zakres: 2-15 dni).

- rybig tuske lub przebarwienia skéry obserwowano u 5
pacjentéw.

- tagodna neuropatia obwodowa wystgpita u 1 pacjenta

- u zadnego pacjenta nie stwierdzono kardiotoksycznosci
ani hepatotoksycznosci.

- zaden pacjent nie wymagat przetaczania krwi podczas
leczenia konsolidacyjnego i podtrzymujgcego.

Ponizej przedstawiono badanie Hao 2013, w ktérym raportowano wytgcznie wyniki dla bezpieczenstwa
podawania ATO u dzieci z APL.
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Badanie Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa
Hao - U 10 pacjentéw (24,4%) obserwowano zaburzenia watroby, z czego u 8 pacjentow tagodne, a u 2 — umiarkowane.
2013

- Zaburzenia czynnosci watroby w pierwszym rzedzie obserwowano we wzroscie stezenia aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginowej i transferazy gamma-glutamylowej w tygodniach od 1 do 3, a nastepnie obserwowano ich
spadek od 4 tygodnia.

- Nie obserwowano zgonu zadnego pacjenta z powodu zaburzen czynnosci watroby.

- Hepatotoksycznos¢ wywotana stosowaniem ATO w dawkach terapeutycznych u dzieci z APL miata przebieg tagodny
i przejsciowy.

Ponadto odnaleziono 3 badania o charakterze retrospektywnym (Zhang 2008, Wang 2010, Zhang 2012)
odnoszgce sie do wnioskowanej populacji i interwencji, ktérych charakterystyke wraz z gtdwnymi wynikami
przedstawiono w ponizszej tabeli.

- Interwencja £ Ca!kowita Liczba pacjentow a g - . .
Badanie A I|<_:zba’ T GLOTE Gtéwne wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych
para grup.
pacjentéw
Zhang 1. WBC <10x10°/: 1. WBC <10x10°%!: CR=97,5% (n=39)
2012 - ATRA - ATRA: 20
- ATO+ATRA - ATO+ATRA: 5 1. WBC <10x10°%:
40 - DFSarra =73,1£8,6% vs. DFSaro+atra =64,8112,0% (p=0,160)
2. WBC >10x10°%/I: 2. WBC >10x10%/I:
- ATO+ATRA - ATO+ATRA: 15 2. WBC >10x10%!:
- DFSATO+ATRA =76,2i14,8(%
Wang CR: 30 pacjentéw
2010 ATO 35 35 Wsz.yscy./ pacj'enci: 0S=82,7%
Pacjenci, u ktorych uzyskano CS: 0S=95,8%
5-letni EFS = 80,3%
Zhang CR: G1=95%, G2+G3=91,3%
2008
g; : QI(R)’A 65 g; 20 5-letnie przezycia G1 vs. G2+G3:
G3 - ATRA+ATO G315 - EFSg1=76,2% vs. EFSg2:63=86,2% (p=0,5179)
- DFS:1=80,2% vs. DFS¢2:63=94,4% (p=0,2119)
- 0S¢1=91,8% vs. DFSg2+¢3=91,3% (p=0,8808)

Odnalezione badania przeprowadzono w wiekszosci w populacji chinskiej dzieci, a jedno badanie (George
2004) — w populacji hinduskiej. Dane pochodzg z badan opublikowanych w latach 2004-2013. Odnaleziono
tacznie 5 badan o charakterze prospektywnym (Cheng 2013, Hao 2013, Zhang 2011, Zhou 2010, George
2004), w tym 2 badania z grupg kontrolng (Cheng 2013, Zhang 2011), w ktérych poréwnywano ATO
z leczeniem skojarzonym ATO+ATRA oraz 3 badania jednoramienne (Hao 2013, Zhou 2010, George 2004),
w ktérych stosowano ATO w monoterapii. Wyniki z badania HAO 2013 wigczono dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa (n=46). Liczebnos¢ populacji pediatrycznej wahata sie od 11 (George 2004) do 68 pacjentow
(Cheng 2013).

W zakresie analizy bezpieczenstwa do obserwowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych nalezaty:
hepatotoksycznos¢, leukocytoza, obrzeki, wysypki skérne, béle gtowy, bezobjawowe wydtuzenie odcinka QTc,
neuropatia obwodowa. Zwykle, pojawiajgce sie w zwigzku z leczeniem niehematologiczne zdarzenia
niepozgdane z reguty fatwo ustepowaty z czasem badz pod wptywem wprowadzenia dodatkowego ich leczenia.

Na podstawie danych dla bezpieczenstwa zawartych w ChPL Trisenox stwierdzono, ze podczas badan
klinicznych w populacji dorostych pacjentéw, zwigzane z leczeniem reakcje niepozgdane 3. i 4. stopnia wg skali
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CTC wystgpity u 37% pacjentow. Do najczesciej zgtaszanych dziatan nalezy hiperglikemia, hipokaliemia,
neutropenia oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50%
pacjentow z APL i byta odnotowana w ocenie hematologicznej. Przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych byty
czeste (1-10%) i spodziewane w tej populacji. Ciezkie reakcje niepozgdane zwigzane z produktem Trisenox
obejmowaty: zespdt réznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade
de pointes), migotanie/trzepotanie przedsionkéw (1), hiperglikemie (2) oraz rézne przypadki ciezkich reakcji
niepozadanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bélem, biegunka i nudnosciami. Zwykle, pojawiajgce
sie w zwigzku z leczeniem dziatania niepozgdane miaty tendencje do zanikania wraz z uptywem czasu, co
prawdopodobnie mozna ttumaczy¢ tagodzeniem choroby podstawowej. Pacjenci wykazywali tendencje do
lepszego tolerowania leczenia konsolidujgcego i podtrzymujacego, niz leczenia indukujgcego. Prawdopodobnie
wynika to z mylenia dziatan niepozgdanych z niekontrolowanym rozwojem choroby na poczatku leczenia
i jednoczesnym podawaniem wielu lekéw koniecznych dla opanowania objawéw i choroby.

3.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczeninstwa na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z APL z niestabilnymi objawami klinicznymi sg szczegdlnie zagrozeni i konieczne jest u nich czestsze
monitorowanie stezen elektrolitow i glikemii oraz czestsze wykonywanie badan laboratoryjnych czynnosci
uktadu krwiotworczego, watroby, nerek i krzepnigcia.

Zespot aktywacji leukocytow (Zespdt réznicowania APL): u 27% pacjentow z APL leczonych produktem
Trisenox wystepowaty objawy podobne do zespotu zwanego kwas retinowy — ostra biataczka promielocytowa
(RA-APL) lub zespdt réznicowania APL, charakteryzujgcy sie gorgczkg, dusznoscig, przyrostem masy ciata,
naciekami ptucnymi z obecnos$cig ptynu wysiekowego w optucnej lub osierdziu wraz z leukocytozg lub bez
leukocytozy. Zespot ten moze prowadzi¢ do Smierci. Leczenie tego zespotu nie zostato w petni zbadane, jednak
przy pierwszym podejrzeniu zespotu réznicowania APL stosuje sie duze dawki steroidow, ktdére wydajg sie
tagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe. Przy pojawieniu sie pierwszych objawdéw sugerujgcych
wystepowanie zespotu (niewyjasniona gorgczka, dusznos¢ i(lub) przyrost masy ciata, nieprawidlowe szmery w
badaniu ostuchowym klatki piersiowej lub nieprawidtowosci wykryte w badaniu radiologicznym), nalezy
natychmiast rozpoczaé podawanie duzej dawki steroidow (10 mg deksametazonu dozylnie dwa razy na dobe)
niezaleznie od liczby leukocytéw i kontynuowac przez przynajmniej 3 dni lub dtuzej az do zmniejszenia nasilenia
objawow podmiotowych i przedmiotowych. U wiekszosci pacjentéw nie jest konieczne zakonczenie leczenia
produktem Trisenox podczas leczenia zespotu réznicowania APL. Zaleca sie, aby nie dodawa¢ chemioterapii do
leczenia steroidami, poniewaz nie ma doswiadczeh w jednoczesnym podawaniu steroidéw i chemioterapii
produktem Trisenox podczas leczenia zespotu aktywacji leukocytow. Doswiadczenia uzyskane po
wprowadzeniu do obrotu sugeruja, ze podobny zespdt moze wystgpi¢ u pacjentdw z innymi rodzajami
nowotworéw. Pacjentéw tych nalezy monitorowac oraz prowadzi¢ jak opisano powyzej.

Nieprawidfowos$ci w zapisie elektrokardiograméw (EKG): trojtlenek arsenu moze powodowaé wydituzenie
odstepu QT i catkowity blok przedsionkowo-komorowy. Wydtuzenie QT moze prowadzi¢ do arytmii komorowej
typu torsade de pointes, ktéra moze zakonczyé sie Smiercig. Wczedniejsze leczenie antracyklinami moze
zwiekszaé ryzyko wydtuzenia QT. Ryzyko wystgpienia torsade de pointes wigze sie z zakresem wydtuzenia
odstepu QT, jednoczesnym podawaniem lekéw wydtuzajgcych odstep QT [(takich, jak leki przeciwarytmiczne

klasy la i lll (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid), lekéw antypsychotycznych (np. tiorydazyna), lekow
przeciwdepresyjnych (np. amitryptylina), niektérych makrolidéw (np. erytromycyna), niektérych lekow
przeciwhistaminowych (np. terfenadyna i astemizol), niektérych antybiotykdw chinolonowych (np.

sparfloksacyna) i innych poszczegoinych lekéw, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg odstep QT (np. cyzapryd)],
torsade de pointes w wywiadzie, istniejgcym wczesniej wydiuzonym odstepem QT, zastoinowg niewydolnoscig
serca, podawaniem diuretykdéw nie oszczedzajgcych potasu, amfoterycyny B lub innymi stanami powodujgcymi
wystgpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. Podczas badan klinicznych u 40% pacjentéw leczonych
produktem Trisenox wystgpit co najmniej jeden wydtuzony skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 500 ms.
Wydtuzenie QTc obserwowano pomiedzy 1. a 5. tygodniem po infuzji produktu Trisenox, a powr6t do wartosci
wyjsciowej obserwowano pod koniec 8. tygodnia po infuzji preparatu Trisenox. U jednego pacjenta
(otrzymujacego kilka lekdw jednoczesnie, w tym amfoterycyne B) podczas leczenia indukujacego nawrotu APL
trojtlenkiem arsenu wystgpit bezobjawowy przypadek torsade de pointes.

Zalecenia dotyczgce EKG i monitorowania elektrolitow: przed rozpoczeciem leczenia produktem Trisenox
nalezy wykona¢ EKG z 12 odprowadzeniami, badanie stezenia elektrolitow (potas, wapn i magnez) i kreatyniny
w surowicy, skorygowac istniejgce wczesniej nieprawidtowe stezenia elektrolitdow oraz — jesli jest to mozliwe —
przerwa¢ podawanie lekéw wydtuzajgcych odstep QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka wydtuzenia QTc lub
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czynnikami ryzyka torsade de pointes powinni by¢ monitorowani w sposdéb ciaggty (EKG). W przypadku, gdy QTc
jest wieksze niz 500 ms przed rozwazeniem zastosowania produktu Trisenox, nalezy podjg¢ dziatania
korygujace i za pomoca serii badan EKG ponownie oceni¢ QTc. Podczas leczenia produktem Trisenox nalezy
utrzymywacé stezenie potasu powyzej 4 mEq/l, a stezenie magnezu powyzej 1,8 mg/dl. Nalezy ponownie ocenié¢
pacjentéw, u ktérych bezwzgledna warto$¢ odstepu QT > 500 ms i podjg¢ natychmiastowe dziatanie w celu
skorygowania jednoczes$nie wystepujgcych czynnikdw ryzyka, oceniajgc korzysci oraz ryzyko zwigzane
z kontynuacjg lub przerwaniem leczenia produktem Trisenox. Jesli wystapi omdlenie, pojawi sie szybkie lub
nieregularne bicie serca, pacjent musi by¢ hospitalizowany i monitorowany w sposob ciggty. Nalezy oceni¢
stezenie elektrolitbw w surowicy i tymczasowo - az do spadku odstepu QTc ponizej 460 ms, skorygowania
nieprawidtowych poziomoéw elektrolitow, niewystepowania omdleh i nieregularnego rytmu serca - przerwaé
leczenie produktem Trisenox. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Trisenox na odstep QTc podczas
infuzji. Podczas leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, elektrokardiogramy nalezy wykonywac¢ dwa razy
w tygodniu, a w przypadku pacjentéw niestabilnych klinicznie - czescie;.

Przerwanie i dostosowanie dawki: Leczenie produktem Trisenox nalezy przerwac, dostosowac lub zakohczyé
przed planowanym zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje sie stopieh toksycznosci 3 lub wiekszy
wg ogolnych kryteriow toksycznosci (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) uwazany za
prawdopodobnie zwigzany z leczeniem produktem Trisenox (patrz punkt 4.2).

Badania laboratoryjne: podczas fazy leczenia indukujgcego stezenia elektrolitow i glukozy we krwi, parametry
hematologiczne, czynnosci watroby, nerek i krzepniecia nalezy bada¢ u pacjentdéw przynajmniej dwa razy w
tygodniu, a w przypadku pacjentéw niestabilnych Klinicznie czesciej. Podczas fazy konsolidacyjnej leczenia
badania takie nalezy wykonywac¢ przynajmniej raz w tygodniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek: zaburzeniami czynnosci nerek, Trisenox nalezy stosowac ostroznie
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie dotyczgce stosowania u pacjentdow z ciezkg
niewydolnoscig nerek nie jest wystarczajgce do okre$lenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania. Nie
badano stosowania produktu Trisenox u pacjentéw dializowanych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych dotyczacych stosowania
u wszystkich grup pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, Trisenox nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig watroby nie jest wystarczajgce do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania.

Osoby w podesztym wieku: istniejg ograniczone kliniczne dane dotyczace stosowania produktu Trisenox
u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu u tych pacjentow.

Hiperleukocytoza: u niektérych pacjentdw w czasie leczenia produktem Trisenox wystepuje hiperleukocytoza
(210x103/pl). Wydaje sie, ze nie istnieje zwigzek pomiedzy wyjSciowg liczbg biatych krwinek (WBC)
a wystgpieniem hiperleukocytozy, jak réwniez nie istnieje korelacja pomiedzy wyjSciowg liczbg WBC
a maksymalnymi wartosciami WBC. Hiperleukocytozy nigdy nie leczono za pomocag dodatkowej chemioterapii.
Hiperleukocytoza zanikata podczas dalszego podawania produktu Trisenox. Wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujgcego nie byty tak duze, jak podczas leczenia indukujgcego i wynosity < 10 x 103/pl, z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktérego warto$¢ WBC podczas leczenia konsolidujgcego wynosita 22 x 103/pl. Leukocytoza
wystgpita u dwudziestu pacjentow (50%), jednak u wszystkich tych pacjentéw liczba WBC malata lub ulegata
normalizacji do czasu remisji w obrazie szpiku i nie byto konieczne stosowanie cytotoksycznej chemioterapii lub
leukoferezy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem reakcje niepozgdane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystgpity
u 37% pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych dziatah nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentow 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 niepozgdanych, zwigzanych z produktem Trisenox obejmowaty: zespét réznicowania
APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie
przedsionkéw (1), hiperglikemie (2) oraz rdézne przypadki ciezkich reakcji 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 ttumaczyé tagodzeniem choroby podstawowej. Pacjenci

wykazywali tendencje do lepszego tolerowania leczenia konsolidujgcego i podtrzymujgcego, niz leczenia
indukujgcego. Prawdopodobnie wynika to z mylenia dziatan niepozgdanych z niekontrolowanym rozwojem
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choroby na poczatku leczenia i jednoczesnym podawaniem wielu lekéw koniecznych dla opanowania objawéw
i choroby.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Trisenox w badaniach
klinicznych i(lub) po wprowadzeniu do obrotu. Wymienione ponizej dziatania niepozgdane podane sg wg
klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz czestosci wystepowania w badaniach klinicznych produktu
Trisenox u 52 pacjentéw z nawracajgca/oporng na leczenie APL.

Czestos¢ dziatan niepozgdanych podano jako: bardzo czesto 21/10, czesto 21/100 do <1/10, niezbyt czesto
=1/1 000 do < 1/100, nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 6. Dziatania niepozadane wywotane stosowaniem arsenicum trioxidum na podstawie ChPL Trisenox

Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 23
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Pétpasiec (Herpes zoster) Czesto Nieznana
Posocznica Nieznana Nieznana
Zapalenie ptuc Nieznana Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia z gorgczka Czesto Czesto
Leukocytoza Czesto Czesto
Neutropenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto Czesto
Trombocytopenia Czesto Czesto
Niedokrwistos¢ Czesto Nieznana
Leukopenia Nieznana Nieznana
Limfopenia Nieznana Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperglikemia Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Bardzo czesto Bardzo czesto
Hipomagnezemia Bardzo czesto Czesto
Hipernatremia Czesto Czesto
Kwasica ketonowa Czesto Czesto
Hipermagnezemia Czesto Nieznana
Odwodnienie Nieznana Nieznana
Zatrzymanie ptynow Nieznana Nieznana
Zaburzenia psychiczne

Stan splgtania Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje Bardzo czesto Czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto Nieznana
Bol gtowy Bardzo czesto Nieznana
Drgawki Czesto Nieznana
Zaburzenia oka

Nieostre widzenie Czesto Nieznana
Zaburzenia serca

Tachykardia Bardzo czesto Czesto
Wysiek osierdziowy Czesto Czesto
Ekstrasystolia komorowa Czesto Nieznana
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Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 23
Niewydolnos¢ serca Nieznana Nieznana
Tachykardia komorowa Nieznana Nieznana
Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn Czesto Czesto
Niedocisnienie Czesto Nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zespot roznicowania

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Dusznos¢ Bardzo czesto Czesto
Niedotlenienie tkanek Czesto Czesto
Wysiek optucnowy Czesto Czesto
Bol zwigzany z zapaleniem optucnej Czesto Czesto
Krwawienia ptucne Czesto Czesto
Nietypowe zapalenia ptuc Nieznana Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Czesto
Wymioty Bardzo czesto Nieznana
Nudnosci Bardzo czesto Nieznana
Bol brzucha Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Swiad Bardzo czesto Nieznana
Wysypka Bardzo czesto Nieznana
Rumien Czesto Czesto
Obrzek twarzy Czesto Nieznana
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol miesni Bardzo czesto Czesto
Bol stawow Czesto Czesto
Bol kosci Czesto Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolno$¢ nerek Czesto Nieznana
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Gorgczka Bardzo czesto Czesto
Bol Bardzo czesto Czesto
Zmeczenie Bardzo czesto Nieznana
Obrzek Bardzo czesto Nieznana
Bél w klatce piersiowej Czesto Czesto
Dreszcze Czesto Nieznana
Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto Czesto
Zwiegkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej -AspAT Bardzo czesto Czesto
Wydtuzenie odstgpu QT w zapisie EKG Bardzo czesto Czesto
Hiperbilirubinemia Czesto Czesto
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto Nieznana
Zwigkszenie masy ciata Czesto Nieznana
Zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy™ Nieznana*® Nieznana*

*W badaniu CALGB C9710 zgtoszono 2 przypadki zwigkszenia aktywnosci GGT stopnia 23 na 200 pacjentéw otrzymujacych cykle
konsolidacyjne produktu TRISENOX (cykl 1 i cykl 2), natomiast w grupie kontrolnej nie zgtoszono zadnego przypadku.

Podczas leczenia produktem Trisenox u 14 z 52 pacjentéw biorgcych udziat w badaniach APL wystapit co
najmniej jeden objaw zespotu réznicowania APL, charakteryzujgcego sie gorgczka, dusznoscig, zwiekszeniem
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masy ciata, naciekami ptucnymi i obecnoscig ptynu wysiekowego w optucnej lub osierdziu, z leukocytozg lub
bez leukocytozy (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia indukujgcego u dwudziestu siedmiu pacjentéw wystgpita
leukocytoza (WBC = 10 x 103/pl), u 4 z nich wartosci przekraczaty 100 000/pl. Pomiary wyjsciowe liczby biatych
krwinek (WBC) nie korelowaty z rozwojem leukocytozy podczas badania, a wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujgcego nie byly tak wysokie, jak podczas leczenia indukujgcego. Podczas tych badan leukocytozy nie
leczono chemioterapig. Leki stosowane do zmniejszenia liczby biatych krwinek czesto nasilajg toksycznosc
zwigzang z leukocytozg i zadne standardowe podejscie nie byto skuteczne. Jeden pacjent leczony w ramach
programu zezwalajgcego na uzycie leku przed jego zarejestrowaniem (tzw. compassionate use) zmart z
powodu udaru niedokrwiennego mézgu. Miato to zwigzek z leukocytozg, ktéra wystgpita po leczeniu lekami
chemoterapeutycznymi zastosowanymi w celu zmniejszenia liczby WBC. Zalecanym podejsciem jest
obserwacja, a interwencje stosuje sie jedynie w wybranych przypadkach.

Wskaznik $miertelno$ci w badaniach zasadniczych w zwigzku z krwotokiem, ktéremu towarzyszy rozsiane
wykrzepianie wewngtrznaczyniowe (DIC) byt bardzo czesty (>10%). Byto to zgodne z wczesniejszymi
doniesieniami o Smiertelnosci w pismiennictwie.

Tréjtlenek arsenu moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4). Wydtuzenie QT moze prowadzic¢
do arytmii komorowej typu torsade de pointes, ktdéra moze zakonczy¢ sie Smiercig. Ryzyko torsade de pointes
wigze sie z zakresem wydtuzenia odstepu QT, jednoczesnym podawaniem lekéw wydiuzajgcych odstep QT,
torsade de pointes w wywiadzie, istniejgcym wczesniej wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig
serca, podawaniem diuretykdw nie oszczedzajgcych potasu lub innymi stanami powodujgcymi wystgpienie
hipokaliemii lub hipomagnezemii. U jednej pacjentki (otrzymujgcej kilka lekdéw jednoczesnie, w tym
amfoterycyne B) wystgpit bezobjawowy przypadek torsade de pointes podczas leczenia indukujgcego nawrotu
APL tréjtlenkiem arsenu. Pacjentka przeszita do fazy leczenia konsolidujgcego bez dalszych objawow
wydiuzenia odstepu QT.

Neuropatia obwodowa charakteryzujgca sie parestezja/zaburzeniem czucia jest czestym i dobrze poznanym
wynikiem dziatania arsenu obecnego w otoczeniu. Jedynie dwdch pacjentow wczesniej przerwato leczenie w
zwigzku z tym dziataniem niepozgdanym, a jednemu z nich w kolejnym protokole podano dodatkowo Trisenox.
U 44% pacjentow wystapity objawy, ktére mogty sie wigza¢ z neuropatig. W wiekszosci objawy miaty charakter
tagodny do umiarkowanego i byly odwracalne po przerwaniu leczenia produktem Trisenox.

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifilkowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim. Nie
odnaleziono badahn RCT dotyczacych wnioskowanego wskazania pozarejestracyjnego, stad analiza
skutecznoéci i bezpieczehstwa oparta jest na odnalezionych badaniach obserwacyjnych: prospektywnych,
otwartych badaniach jednoramiennych, badaniach kliniczno-kontrolnych oraz analizach retrospektywnych.
Odnalezione badania przeprowadzono w wiekszosci w chinskiej populacji pediatrycznej, a jedno badanie —
w populacji hinduskiej. Dane pochodza z badan opublikowanych w latach 2004—2013.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
arsenicum trioxidum (Trisenox)1 we wskazaniu rejestracyjnym.

Produkt zawierajgcy substancje czynng arsenicum trioxidum (Trisenox) jest obecnie wydawany pacjentowi
bezptatnie w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczenh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: C92.4 ,Ostra biataczka
promielocytowa w przypadku: indukcji remisji i konsolidacji 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” w ramach grupy limitowej 1109.0, Trojtlenek arsenu.

! Obwieszczenie z dnia 25 pazdziernka 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110)
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Tabela 7. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng arsenicum trioxidum (Trisenox) na
podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r.

Oznaczenie zalacznika WwD$
sc 20 Grupa ucz CHB WLF zawierajagcego zakres PO
limitowa (w PLN) (w PLN) (w PLN) wskazan objetych Pml)

refundacja (wg ICD-10)

Arsenicum trioxidum,

€ ¢ Trisenox, koncentrat -

33 do sporzgdzania 1109.0, %

'g 2 roztworu do infuzji, Trojtlenek | 14 850,00 | 15592,50 | 15 592,50 C.65. > 0,00

» .2 1 mg/ml, arsenu )

<= 10 amp. po 10 ml, <
5909990016433

SC - substancja czynna; ZO — zawarto$¢ opakowania; UCZ — Urzedqwa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna;
WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

pozarejestracyjnym

W ponizszej tabeli zestawiono wydatki ptatnika publicznego poniesione na lek zawierajgcy substancje czynng
arsenicum trioxidum (Trisenox), w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, tj. u pacjentow ponizej 18 lat
z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: C92.4 — ostra biataczka promielocytowa, w latach 2014-2016. W latach
2014-2015 nie ponoszono kosztéw refundacji w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. W 2016 r.
dotychczasowy koszt refundacji leczenia 1 pacjenta we wskazaniu pozarejestracyjnym wynosit ok. 22,9 tys. zt.

Tabela 8. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajagce sie numery PESEL) w wieku ponizej 18 roku zycia leczonych lekiem
zawierajagcym substancje czynng arsenicum trioxidum w latach 2014-2016*, u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD-10
(gtéwne lub wspétistniejace): C92.4 ,,Ostra biataczka promielocytowa” wraz z kwota refundacji ww. leku.

Rok Liczba pacjentow Kwota refundaciji (zt)
2014 - -

2015 - -

2016* 1 22 861,44

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace | — VI

W pismie NFZ (znak: DGL.036.94.2016 2016.5457.PD z 4.11.2016 r.) przekazujacym dane odnoszace sie do
ocenianej technologii medycznej zawarto nastepujgce uwagi:

— dane wygenerowane zostaty przy uzyciu systemu BO Xl w dn. 2/11/2016;

— *—dane za rok 2016 obejmujg miesigce | — VIII.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 24.10.2016 r. pismem znak PLA.4600.525.2016.1.DJ IK: 683556
(zdnia 19.10.2016 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania materiatow
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ objecia refundacjg lekdw we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu: C. Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy produktu leczniczego Trisenox zawierajgcego substancje czynng arsenicum
trioxidum w nastepujgcym wskazaniu pozarejstracyjnym:

— €92.4 OSTRA BIALACZKA PROMIELOCYTOWA w przypadku: pacjentéw ponizej 18 roku zycia z
rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujacej sie translokacija t(15;17) i (lub)
obecnoscig genu PML/RAR-alfa

Dodatkowe informacje:

W ocenianym wskazaniu pozarejestracyjinym substancja czynna arsenicum trioxidum (Trisenox) nie byta
dotychczas przedmiotem oceny Agenc;ji.

Ponadto arsenicum trioxidum (Trisenox) oceniano w Agencji w nastepujgcych wskazaniach:

1. ,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 pacjentow,
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.
Woczesniejsze leczenie powinno obejmowaé stosowanie retinoidu i chemioterapii.” Analiza
weryfikacyjna. Nr: AOTM-0OT-4352-2/2012, Data ukonczenia: 6 grudnia 2012

Powyzsze opracowanie stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultanta krajowego oraz wojewddzkiego
w dziedzinach: onkologii i hematologii dzieciecej oraz hematologii. Do dnia przekazania opracowania
analitycznego nie otrzymano zadnej opinii eksperckiej w przedmiotowej sprawie.

Wystgpiono rowniez do NFZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych kosztéw refundacji arsenicum
trioxidum (Trisenox) w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Otrzymano odpowiedz w przedmiotowej
sprawie (pismo znak: DGL.036.94.2016 2016.5457.PD z4.11.2016 r.).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng postacig AML, w ktorej
blok réznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona
podtypowi M3 wedtug dawnej skali FAB (French-American-British). W ponad 95% przypadkéw APL u podstaw
patogenezy lezy zréwnowazona translokacja t(15;17)(q22,921). Najszybszym sposobem potwierdzenia
rozpoznania jest analiza obecnosci transkryptu PML/RARalfa za pomocg metody PCR.

Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordow (http://85.128.14.124/krn/) liczba zachorowan na biataczke szpikowg (ICD-10 C92)
w roku 2010 wyniosta 1 060, natomiast zgonoéw 1 197.

Ostra biataczka promielocytowa charakteryzuje sie nie tylko odmienng biologig i obrazem klinicznym, lecz
réwniez odmiennym postepowaniem terapeutycznym. W przypadku podejrzenia APL nalezy pilnie podjg¢ trzy
réwnolegte dziatania: 1. jak najszybciej witgczy¢é kwas transretinowy (ATRA, all-trans retinoic acid); 2. wyrownaé
i kontrolowaé zaburzenia krzepniecia (DIC) oraz 3. potwierdzi¢ rozpoznanie APL na poziomie genetycznym.
Wprowadzenie do terapii ATRA i tréjtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide) zmienito radykalnie model leczenia
APL. W Polsce PALG rekomenduje do leczenia chorych na APL protok6t PETHEMA/HOYON LPA2005
(www.palg.witaj.pl). Powiktania krwotoczne sg najczestszg przyczyng zgonu we wczesnym okresie leczenia
APL.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci objecia finansowaniem leku ze $rodkéw publicznych 28/38



Arsenicum trioxidum (Trisenox) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.29.2016

Oceniana technologia medyczna

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
arsenicum Trisenox,
trioxidum koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 10 amp. 5909990016433

Podsumowanie technologii alternatywnych

Postawowg technologig alternatywng dla arsenicum trioxidum w leczeniu APL u pacjentéw pediatrycznych jest
ATRA.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono tgcznie 5 badan o charakterze prospektywnym (Cheng
2013, Hao 2013, Zhang 2011, Zhou 2010, George 2004). Ponadto odnaleziono 3 badania o charakterze
retrospektywnym (Zhang 2008, Wang 2010, Zhang 2012) odnoszace sie do wnioskowanej populacji i
interwenciji.

Odnalezione badania przeprowadzono w wiekszosci w populacji chinskiej dzieci, a jedno badanie (George
2004) — w populacji hinduskiej. Dane pochodzg z badan opublikowanych w latach 2004-2013. Odnaleziono
lacznie 5 badan o charakterze prospektywnym (Cheng 2013, Hao 2013, Zhang 2011, Zhou 2010, George
2004), w tym 2 badania z grupg kontrolng (Cheng 2013, Zhang 2011), w ktérych poréwnywano ATO
z leczeniem skojarzonym ATO+ATRA oraz 3 badania jednoramienne (Hao 2013, Zhou 2010, George 2004),
w ktérych stosowano ATO w monoterapii. Wyniki z badania HAO 2013 wigczono dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa (n=46). Liczebnos¢ populacji pediatrycznej wahata sie od 11 (George 2004) do 68 pacjentow
(Cheng 2013).

W zakresie analizy bezpieczenstwa do obserwowanych w badaniach zdarzen niepozadanych nalezaly:
hepatotoksycznos¢, leukocytoza, obrzeki, wysypki skérne, bole gtowy, bezobjawowe wydituzenie odcinka QTc,
neuropatia obwodowa. Zwykle, pojawiajgce sie w zwigzku z leczeniem niehematologiczne zdarzenia
niepozgdane z reguty fatwo ustepowaty z czasem badz pod wptywem wprowadzenia dodatkowego ich leczenia.

Na podstawie podsumowania profilu bezpieczenstwa w ChPL Trisenox do najcze$ciej zgtaszanych dziatan
nalezaty: hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentow z APL i byta odnotowana w ocenie hematologiczne;.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Do przeglgdu wytycznych klinicznych wigczono fgcznie 6 rekomendacji, w tym 3 wytyczne odnoszace sie do
leczenia APL u dzieci (Abla 2016, LBMT/BCCA 2016, ELNet 2009) oraz 3 wytyczne odnoszace sie ogdlnie do
leczenia APL (NCI 2016, NCCN 2014, ABHH 2013). Wytyczne NCI 2016 NCCN 2014, ABHH 2013 oraz ELNet
2009 opracowano na podstawie przegladu systematycznego literarury oraz konsensusu ekspertéw, natomiast
wytyczne Abla 2016 i LBMT/BCCA 2016 opracowano wytgcznie na podstawie konsensusu eksperckiego.

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Produkt zawierajgcy substancje czynng arsenicum trioxidum (Trisenox) jest obecnie wydawany pacjentowi
bezptatnie w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczenh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: C92.4 ,Ostra biataczka
promielocytowa w przypadku: indukcji remisji i konsolidacji 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” w ramach grupy limitowej 1109.0, Tréjtlenek arsenu.
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Tabela 1. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna arsenicum trioxidum (Trisenox) we

wskazaniu rejestracyjnym na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2016 r.

Oznaczenie zalacznika WwD$
sc 20 Grupa ucz CHB WLF zawierajagcego zakres PO
limitowa (w PLN) (w PLN) (w PLN) wskazan objetych Pml
refundacja (wg ICD-10) )
Arsenicum trioxidum,
€ ¢ Trisenox, koncentrat -
33 do sporzgdzania 1109.0, %
'g 2 roztworu do infuzji, Trojtlenek | 14 850,00 | 15592,50 | 15 592,50 C.65. > 0,00
) 1 mg/ml, arsenu )
< 10 amp. po 10 ml, o
5909990016433

SC — substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna;
WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wedtug danych otrzymanych z NFZ dla arsenium trioxidum (Trisenox) w 2016 r. dotychczasowy koszt
refundaciji leczenia 1 pacjenta we wskazaniu pozarejestracyjnym wynosit ok. 22,9 tys. zi.
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7. Zataczniki
7.1. Strategie wyszukiwania Agencji
MEDLINE 25.10.2016
ID Kwerenda Trafienia
Search (((Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler*
OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child*
OR children* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR
#16 | juvenil* OR youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatrics[mh] OR pediatric* OR paediatric* OR 183
peadiatric* OR school [tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*))) AND ((((("arsenic trioxide"
[Supplementary Concept]) OR Trisenox) OR ((arsenic) AND trioxide))) AND ((("Leukemia, Promyelocytic,
Acute”[Mesh]) OR Acute promyelocytic leukemia) OR (((leukemia) AND promyelocytic) AND Acute)))
Search (Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR
minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR
#15 | children* OR schoolchild* OR schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR 4186 135
youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR
school [tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*)
#14 Search (((("arsenic trioxide" [Supplementary Concept]) OR Trisenox) OR ((arsenic) AND trioxide))) AND ((("Leukemia,
| Promyelocytic, Acute"[Mesh]) OR Acute promyelocytic leukemia) OR (((leukemia) AND promyelocytic) AND Acute)) 1281
#13 Search (("Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh]) OR Acute promyelocytic leukemia) OR (((leukemia) AND
— | promyelocytic) AND Acute) 9824
#12 | Search ((leukemia) AND promyelocytic) AND Acute 9824
#11 | Search leukemia 288 909
#10 | Search promyelocytic 13 192
#_9 Search Acute 1067 887
#8 | Search Acute promyelocytic leukemia 9812
#7 | Search "Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh] 6568
#6 | Search (("arsenic trioxide" [Supplementary Concept]) OR Trisenox) OR ((arsenic) AND trioxide) 3169
#5 | Search (arsenic) AND trioxide 3167
#4 | Search trioxide 6 145
#3 | Search arsenic 25 838
#2 | Search Trisenox 3141
#1 | Search "arsenic trioxide" [Supplementary Concept] 2368
EMBASE 26.10.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 exp arsenic trioxide/ 9149
2 Trisenox.af. 317
3 arsenic.af. 35 844
4 trioxide.af. 11 897
5 3and 4 9362
6 1or2orb5 9 362
7 exp promyelocytic leukemia/ 9738
8 Acute promyelocytic leukemia.af. 6 560
9 Acute.af. 1259 844
10 promyelocytic.af. 15 447
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ID Kwerenda Trafienia
11 leukemia.af. 320 044
12 9and 10 and 11 9098
13 7or8or12 12 313
14 6and 13 2395

exp child/ or exp infant/ or exp adolescence/ or exp infant, newborn/ or exp child, preschool/ or (pediatric* or paediatric*
or child* or newborn* or infan* or baby or babies or neonat* or pre-term or premature birth or NICU or preschool* or pre-

15 school* or kindergarten* or elementary school* or nursery school* or schoolchild* or toddler* or boy or boys or girl* or 3 005 369

adolesc* or pediat* or paediat*).jn.

middle school* or pubescen* or juvenile* or teen* or youth* or high school* or adolesc* or pre-pubesc*).mp. or (child* or

16 14 and 15 280
Cochrane 26.10.2016

ID Kwerenda Trafienia
#1 arsenic trioxide (Word variations have been searched) 99
#2 "Trisenox" (Word variations have been searched) 2
#3 "arsenic" (Word variations have been searched) 219
#4 "trioxide" (Word variations have been searched) 235
#5 #3 and #4 99
#6 #1 or #2 or #5 99
#7 MeSH descriptor: [Leukemia, Promyelocytic, Acute] explode all trees 106
#8 "acute promyelocytic leukemia" (Word variations have been searched) 199
#9 Acute (Word variations have been searched) 86 868
#10 | promyelocytic (Word variations have been searched) 264
#11 leukemia (Word variations have been searched) 8 293
#12 | #9 and #10 and #11 248
#13 | #7 or #8 or #12 248
#14 | #6 and #13 52

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 9. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Alimoghaddam K, Shariftabrizi A, Tavangar SM, Sanaat Z, Rostami S, Jahani M et al.
Anti-leukemic and anti-angiogenesis efficacy of arsenic trioxide in new cases of acute
promyelocytic leukemia. Leuk Lymphoma 2006; 47(1):81-88.

Mediana wieku 27 lat. Brak wynikdw skutecznosci
dla populacji <18r.z.

Arsenic trioxide (Trisenox) for acute promyelocytic leukaemia - first line: horizon
scanning technology briefing (Project record). Health Technology Assessment
Database 2009.

Publikacja niedostepna w bazach.

Au WY, Chim CS, Lie AKW et al. Combined arsenic trioxide and all-trans retinoic acid
treatment for acute promyelocytic leukaemia recurring from previous relapses
successfully treated using arsenic trioxide. British Journal of Haematology, 2002, 117,
130-132

Populacja pacjentéw dorostych.

Au WY, Kwong YL. Frequent varicella zoster reactivation associated with therapeutic
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7.3. Wczesniejsze opracowania Agencji

1. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (tréjtlenek arsenu) 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 pacjentow,
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.” Analiza
weryfikacyjna. Nr: AOTM-0OT-4352-2/2012, Data ukonczenia: 6 grudnia 2012
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