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INDEKS SKROTOW 

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia) 

AMSTAR ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APL Ostra biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukaemia) 

ATO Trojtlenek arsenu (ang. arsenic trioxide) 

ATRA Kwas all-trans-retynowy (ang. all-trans retinoic acid) 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHMF 
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CIR Skumulowana cz^stosc nawrotow 

CR Catkowita remisja choroby 

DPS Wspotczynnik przezywalnosci wolnej od choroby (ang. disease-free survival) 

DIC Zespot rozsianego wykrzepiania wewn^trznego (ang. disseminated intravascular coagulation) 

ED "Wczesna" smierc pacjenta na etapie indukeji w leczeniu APL (ang. early death) 

EES Przezycie wolne od zdarzeh (ang. event-free survival) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 
Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 
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IDA Idarubicyna 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OS Przezycie catkowite (ang. overall survival) 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

Qol Jakosc zycia (ang. quality of life) 

RCT Badanie z randomizacjq i grupq kontrolnq (ang. randomized controlled trial) 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WBC liczba biatych krwinek (ang. white blood cells) - parametr w badaniu morfologicznym krwi 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizv 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Trisenox® (substancja czynna: trojtlenek arsenu, 
ATO) w skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym (ATRA, ang. all-trans retinoic acid) w porownaniu z ATRA podawanym 
z chemioterapig (opartg o idarubicyn^, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryn^) w populacji dorosfych pacjentow 
z nowo zdiagnozowang (pierwsza linia leczenia) ostrg biafaczkg promielocytowq (APL, ang. acute promyelocytic leukemia) z 
niskim lub posrednim ryzykiem. 

Wybor takiej populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji. Analizq klinicznq 
poprzedzono analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie. Ekspertyza zostafa 
przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

Tto kliniczne 

Ostra biafaczka promielocytowa zaliczana jest do grupy ostrych biafaczek szpikowych z „powtarzalnymi nieprawidfowosciami 
genetycznymi". Ostre biafaczki szpikowe definiuje siq jako nowotwory, w ktorych dochodzi do klonalnej proliferacji i 
odkfadania siq niedojrzafych funkcjonalnie i morfologicznie komorek (blastow), pochodzqcych z transformowanych 
nowotworowo prekursorowych komorek mieloidalnych. W zdecydowanej wiqkszosci przypadkow nieprawidfowosciq 
warunkujqcq rozwiniqcie siq APL jest ekspresja biafka fuzyjnego pochodzqcego z translokacji t(15;17)(q22;ql2), w wyniku 
ktorej powstaje gen fuzyjny PML-RARalfa. Obecnosc tej mutacji jest kluczowa dla etiologii i patogenezy choroby, jest tez 
podstawq diagnozy i celem molekularnym w terapii APL. 

Ostra biafaczka promielocytowa jest chorobq o bardzo gwaftownym przebiegu, bezposrednio zagrazajqcym zyciu. Poza 
objawami typowymi takze dla innych ostrych biafaczek szpikowych - jak niedokrwistosc, mafopfytkowosc, leukopenia czy 
leukocytoza, ktore mogq powodowac niespecyficzne objawy (np. osfabienie, zawroty gfowy, dusznosc czy bole w klatce 
piersiowej), cechq charakterystycznq APL jest wystqpowanie powaznych zaburzeh krzepniqcia w postaci zespofu rozsianego 
wykrzepiania srodnaczyniowego (DIG, ang. disseminatedintravascular coagulation). Zespof ten moze prowadzic do objawow 
zwiqzanych zarowno z zakrzepicq, jak i krwotokami, na skutek zuzycia czynnikow krzepniqcia krwi przy jednoczesnym 
nieadekwatnym ich wytwarzaniu. 

Wsrod czynnikow majqcych wpfyw na przebieg choroby oraz rokowanie w APL, wymienia siq przede wszystkim natqzenie 
leukocytozy, stanowiqce podstawq klasyfikacji grup ryzyka. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka (WBC > 10X109/L) cechujq siq 
ciqzszym przebiegiem choroby i wiqkszym ryzykiem wczesnego zgonu, mniejszym odsetkiem remisji, wiqkszym ryzykiem 
nawrotow, wiqkszym zagrozeniem wystqpienia tzw. zespofu roznicowania (ang. differentiation syndrome), bqdqcego groznym 
dla zycia efektem ubocznym wymuszenia masowego roznicowania siq promielocytow poprzez podanie ATRA. Chorzy na APL 
z niskim lub posrednim ryzykiem majq natomiast wiqksze szanse na dfuzsze przezycie i lepiej tolerujq zastosowane leczenie. 
Konsekwencjq powyzszego jest koniecznosc prowadzenia czqsto agresywnego dfugotrwafego leczenia, zarowno indukcji i 
konsolidacji, jak i terapii wspomagajqcej. Negatywnymi skutkami dfugotrwafej chemoterapii sq czqsto powazne zdarzenia 
niepozqdane oraz inne powikfania jak wystqpienie nowotworow wtornych oraz koniecznosc przeprowadzenia przeszczepu, 
ktore niejednokrotnie mogq przyczynic siq do pogorszenia stanu zdrowia pacjentow. 

Jednym z czynnikow determinujqcym ryzyko wystqpienia zagrazajqcych zyciu powikfah zwiqzanych z wczesnq smiertelnosciq 
(krwotoki, udary niedokrwienne, smierc z powodu zespofu roznicowania po podaniu ATRA) jest takze stan ogolny pacjenta, 
w tym wiek, ktory wpfywa na zdolnosc pacjenta do tolerowania leczenia. W zwiqzku z tym w przypadku pacjentow starszych 
konieczne sq specjalne srodki ostroznosci i zalecenia. 

Waznym aspektem decydujqcym o wyborze algorytmu postqpowania z pacjentami z APL (w tym postaciq nowo 
zdiagnozowanq) jest przede wszystkim uzyskanie cafkowitej remisji, a przez to wydfuzenie przezycia, ale takze poprawa 
jakosci zycia, ktora w populacji pacjentow onkologicznych, miqdzy innymi ze wzglqdu na wysokq toksycznosc i uciqzliwosc 
dostqpnych metod terapii, nabiera istotnego znaczenia. 

Podsumowujqc, ostra biafaczka promielocytowa jest chorobq zagrazajqcq zyciu a leczenie stosowane w tym wskazaniu 
oparte o chemioterapiq antracyklinami nie zaspokaja w pefni potrzeb pacjentow z zakresu wydfuzonego przezycia czy 
remisji choroby, ale dotyczqcych rowniez jakosci zycia. Chemioterapia ta moze dodatkowo prowadzic do wystqpienia 
powaznych powikfah. Majqc na uwadze powyzsze, nalezy podkreslic, iz w tym przypadku najlepszym podejsciem w celu 
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unikni^cia zdarzen niepozgdanych typowych dla klasycznej chemoterapii oraz uzyskania poprawy w kluczowych 
parametrach oceny skutecznosci terapii jest zastosowanie innej bardziej efektywnej opcji leczenia. Terapig dajqca 
realne szanse na poprawy stanu zdrowia pacjentow z nowo zdiagnozowang ostrq biaiaczkq promielocytowq z niskim 
lub posrednim ryzykiem jest w tym przypadku ATO + ATRA. 

Metodvka 

Analizq efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje 
prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjq lekow (tzw. „minimalne wymagania"). Tak przeprowadzona 
analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzqdzanych 
na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjq produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Ocenq efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglqdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook). W pierwszej kolejnosci 
przeprowadzono przeglqd opublikowanych, systematycznych badan wtornych odpowiadajqcych na postawione pytanie 
kliniczne. Nastqpnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane 
Library oraz rejestry trwajqcych badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia 
nieopublikowanych badan spetniajqcych kryteria wtqczenia. Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych, 
spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy oceniona zostata za pomocq narzqdzia Cochrane Collaboration. Analiza 
i prezentacja wynikow badan klinicznych dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczeh 
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. 

Wvniki wvszukiwania doniesien naukowvch 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, opublikowane proby kliniczne (podtyp II A), 
w ktorych porownano efektywnosc klinicznq stosowania ATO w skojarzeniu z ATRA w porownaniu z ATRA + chemioterapia w 
leczeniu dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, tj. 
badanie APL0406 (Lo-Coco 2013, Lo-Coco 2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended cohort, Efficace 2014-QoL) oraz 
badanie AML-17 (Burnett 2015). 

W ramach analizy efektywnosci praktycznej uwzglqdniono dane z rejestru NAPOLEON (Platzbecker 2016_abstrakt). 

Dodatkowq ocenq bezpieczehstwa rozpoczqto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych na podstawie 
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 
i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow 
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). 

Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wtqczono rowniez badanie kliniczne niespetniajqce kryteriow wtqczenia do analizy 
gtownej, tj. Wang 2004, w ktorym oceniano profil bezpieczehstwa analizowanej interwencji w leczeniu ostrej biataczki 
promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Odnaleziono rowniez 2 przeglqdy systematyczne, tj. Ma 2016 oraz Wu 2016 spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy 
i potwierdzajqce wyniki oraz wnioskowanie zaczerpniqte z badah pierwotnych zakwalifikowanych do niniejszego 
opracowania. 

Analiza efektywnosci klinicznej 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania bezposrednio porownujqce 
skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ATO+ATRA) z wybranym komparatorem (ATRA+chemioterapia) we 
wskazaniu nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa z niskim lub posrednim ryzykiem. Pierwszym badaniem byto 
proba kliniczna oznaczona akronimem APL0406 (Lo-Coco 2013: dane dla populacji oryginalnej, Lo-Coco 2016-updated 
analysis: zaktualizowane dane dla kilku kluczowych punktow kohcowych pochodzqcych z dtuzszego okresu obserwacji, 
Platzbecker 2016-extended cohort: wyniki dla poszerzonej populacji, Efficace 2014-QoL: zestawienie wynikow z zakresu oceny 
jakosci zycia), a drugim badaniem by\o AML-17 (Burnett 2015). 

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani w badaniu APL0406 do pierwszej linii leczenia mieli APL niskiego lub posredniego ryzyka. 
W probie klinicznej AML-17 u ok. 20% w kazdej z grup zdiagnozowano APL wysokiego ryzyka, przy czym czqsc wynikow 
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z zakresu oceny skutecznosci i profilu bezpieczenstwa dotyczyta tylko pacjentow z ostrg biataczkg promielocytowq niskiego 
lub posredniego ryzyka. Nalezy pamiqtac, iz wskazaniem rejestracyjnym dla ATO jest populacja pacjentow z nowo 
zdiagnozowanq APL z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Podjqto decyzjq o przedstawieniu wynikow obu odnalezionych badan randomizowanych ze wzglqdu na kluczowe wyniki 
efektywnosci klinicznej zamieszczone w ww. publikacjach. Wyniki proby klinicznej APL0406 ujqto w sposob pozwalajqcy na 
petnq analizq dostqpnych danych, tj. dla populacji podstawowej (ang. original cohort) wynoszqcej ~150 pacjentow, w 30,5 
miesiqcznym okresie obserwacji (mediana) (dane z publikacji Lo-Coco 2013), zaktualizowane dane dla populacji podstawowej 
(ang. updated analysis), dla 53-miesiqcznego okresu obserwacji (Lo-Coco 2016) oraz dane dla poszerzonej grupy pacjentow, 
ok. 260 (ang. extended cohort) dla 40,6 miesiqcznego okresu follow-up (Platzbecker 2016). Szczegotowe wyniki dotyczqce 
oceny jakosci zycia pochodzqce z badania APL0406 oparto o publikacjq Efficace 2014. Wszystkie dostqpne wyniki proby 
klinicznej oznaczonej akronimem AML-17 zaczerpniqto z publikacji Burnett 2015. 

Celem omowienia i analizy petnego profilu efektywnosci klinicznej ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia w pierwszej linii 
leczenia dorosfych pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem uwzglqdniono wszystkie okresy obserwacji ujqte 
w badaniach klinicznych kwalifikujqcych siq do wfqczenia do niniejszego opracowania. 

Nalezy miec na uwadze, iz schematy podawania analizowanej interwencji w ocenianych probach klinicznych byfy odmienne, 
tj. w badaniu APL0406 trdjtlenek arsenu aplikowano w dawce 0,15 mg/kg/dzieh zardwno w fazie indukcji jak i konsolidacji (a 
wiqc w sposob zgodny z zapisami zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego), natomiast w prdbie klinicznej 
AML-17, ATO podawano w dawce 0,3 mg/kg/dzieh (w dniach 1-5) oraz 0,25 mg/kg/dzieh (2 razy na tydzieh az do uzyskania 
cafkowitej remisji). 

Gfdwnymi punktami kohcowymi uwzglqdnionymi w ramach oceny skutecznosci klinicznej, w niniejszej analizie byfy: przezycie 
wolne od zdarzeh, przezycie wolne od choroby, przezycie cafkowite, remisja cafkowita, wystqpienie nawrotu oraz ocena 
jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30. Wpfyw podawania ATO w skojarzeniu z kwasem all-trans- 
retynowym na profil bezpieczenstwa, w pordwnaniu do ATRA+chemioterapia we wnioskowanej populacji pajcentdw 
analizowano na podstawie nastqpujqcych punktdw kohcowych: wczesne zgony, zdarzenia poremisyjne, zdarzenia 
niepozqdane w 3-4 stopniu nasilenia, hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozqdane, utrata pacjentow z 
badania, zespdf rdznicowania promielocytdw, wystqpienie zespofu mielodysplastycznego lub ostrej biafaczki szpikowej 
zwiqzane z leczeniem a takze leukocytoza oraz koniecznosc wprowadzenia leczenia wspomagajqcego. 

Statystycznie istotne rdznice pomiqdzy grupami ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia na korzysc wnioskowanej interwencji 
uzyskano w przypadku nastqpujqcych punktdw kohcowych: 1) Przezycie wolne od zdarzeh (EPS): 24-miesiqczne (zardwno dla 
populacji podstawowej z 34,4 miesiqcznym okresem obserwacji jak i extended cohort z 40,6 miesiqcznym follow-up, 
w badaniu APL0406), 50-miesiqczne (dla obu ww. populacji z badania APL0406) oraz 4-letnie (zardwno dla populacji ogdlnej 
jak i low-intermediate risk, AML-17); 2) Przezycie wolne od choroby (DPS): 24-miesiqczne oraz 50-miesiqczne (dane z badania 
APL0406 - extended cohort); 3) Przezycie wolne od nawrotu choroby (RES) - potwierdzonego zardwno morfoloeicznie jak 
i molekularnie (AML-17); 4) Wystaoienie nawrotu - morfoloeiczneeo i molekularnego (dane z badania AML-17); 5) Przezycie 
cafkowite (OS): 24-miesiqczne (dotyczy populacji podstawowej z 34,4 miesiqcznym okresem obserwacji oraz extended cohort 
z 40,6 miesiqcznym follow-up, w badaniu APL0406) i 50-miesiqczne (dla populacji extended cohort oraz updated analysis 
przeprowadzonej dla 53 miesiqcznego okresu obserwacji); 6) Skumulowana czestosc wvstepowania nawrotdw (CIR): 24- 
miesiqczna (dla 40,6 miesiqcznego/o//ow-up - extended cohort z badania APL0406) i 50-miesiqczna (populacja extended 
cohort w prdbie klinicznej APL0406). Stosowanie ATO+ATRA w pordwnaniu do ATRA+chemioterapia w sposob istotny 
poprawia takze iakosc zycia w nastqpujqcych domenach ocenianych w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30: zmqczenie 
(oceniane po indukcji) - wg autordw badania, rdznica pomiqdzy grupami byfa klinicznie istotna na korzysc ATO+ATRA 
(APL0406), nudnosci/wymioty (w czasie indukcji leczenia) -istotnosc kliniczna (APL0406), funkcjonowanie w rolach zyciowych 
- dane dla 30,5 miesiqcznego okresu obserwacji (AML-17) oraz funkcjonowanie poznawcze (AML-17, follow-up 30,5 
miesiqcy). Rdznice nieistotne statystycznie aczkolwiek cechujqce siq istotnosciq klinicznq (wg autordw badania) na korzysc 
ocenianej interwencji raportowano takze w przypadku nastqpujqcych parametrdw oceny jakosci zycia: funkcjonowanie 
fizyczne, funkcjonowanie poznawcze, utrata apetytu oraz zaparcia, notowane w okresie indukcji leczenia (APL0406). 

W ocenie punktdw kohcowych takich jak: 1) Remisja cafkowita (CR): potwierdzona molekularnie (po 60 dniach obserwacji 
w badaniu AML-17 ogdfem (nalezy w tym miejscu podkreslic, iz u czqsci (~20%) pacjentow wfqczonych do tej proby klinicznej 
zdiagnozowano APL wysokiego ryzyka); 2) Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jedynie w zakresie 
wystqpienia biegunek (raportowanych do 3. cyklu indukcji wfqcznie) - rdznice istotne kliniczne (badanie APL0406), 
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odnotowano statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej (tj. 
ATRA+chemioterapia), w analizowanej populacji pacjentow. 

W ramach badania APL0406 uwzgl^dniono takze: remisj^ catkowitg ogotem dla populacji podstawowej oraz kinetyk^ choroby 
resztkowej (MRD) wokresie od diagnozy do zakonczenia indukcji oraz od zakonczenia indukcji do ukonczenia trzeciego cyklu 
konsolidacji. Przeprowadzone oszacowania nie wykazaty statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami 
w ocenianych parametrach. 

W probie klinicznej AML-17 analizowano dodatkowo: czas do wyst^pienia catkowitej remisji choroby (potwierdzonej 
molekularnie), 4-letnie przezycie catkowite bez uwzgl^dnienia wczesnej smiertelnosci (pierwsze 30 dni) (w tym dla 
wydzielonej populacji pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem. Analiza wynikow ww. punktow kohcowych wykazata 
brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami. 

Dla analizowanego porownania, tj ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia statystycznie istotnych roznic nie odnotowano rowniez 
w przypadku nast^pujgcych parametrow oceny jakosci zycia: ogolny stan zdrowia, funkcjonowanie ogolne, funkcjonowanie 
fizyczne (mimo istotnosci klinicznej wyniku w badaniu APL0406), funkcjonowanie w rolach zyciowych (APL0406), 
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze (w badaniu APL0406 - mimo istotnosci klinicznej wyniku), 
funkcjonowanie spoteczne, zm^czenie (po 3 cyklu konsolidacji \n APL0406 i ogotem w AML-17), nudnosci/wymioty (po 3 cyklu 
konsolidacji w APL0406 i ogotem w AML-17), bol, dusznosc, bezsennosc, utrata apetytu (mimo istotnosci klinicznej wyniku w 
badaniu APL0406), zaparcia (mimo istotnosci klinicznej wyniku, po indukcji w badaniu APL0406), biegunki (po indukcji w 
badaniu APL0406 oraz ogotem w AML-17) oraz trudnosci finansowe (oceniane jedynie w AML-17). 

Przeprowadzona analiza z zakresu oceny profilu bezpieczehstwa wykazata, iz statystycznie istotne roznice pomi^dzy 
ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia na korzysc ocenianej interwencji odnotowano w przypadku nast^pujgcych punktow 
kohcowych: 1) Zdarzenia poremisvine ti. nawroty (extended cohort, follow-up 40,6 miesi^cy, proba kliniczna APL0406); 
2) Zdarzenia niepozadane w czasie 1-2 cyklu w 3-4 stopniu nasilenia (badanie AML-17); 3) Niehematoloeiczne zdarzenia 
niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia takie jak: AEs zot^dkowo-jelitowe (w fazie indukcji dla extended cohort badania 
APL0406), zdarzenia niepozadane w obr^bie jamy ustnej (dla 34,4 miesi^cznego okresu obserwacji - populacja podstawowa 
z APL0406, w czasie 1 cyklu leczenia w probie klinicznej AML-17), tysienie (1 i 2. cykl leczenia, AML-17), biegunka (1 cykl 
leczenia, AML-17),), hiperbilirubinemia (1 cykl, AML-17); 4) Hematoloeiczne zdarzenia niepozadane: trombocvtopenia w 3-4 
stopniu nasilenia utrzvmuiaca sie >15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406), neutropenia w 3-4 
stopniu nasilenia utrzvmuiaca sie >15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406); 6) Koniecznosc leczenia 
wspomaeaiaceeo w postaci: podania preparatow krwi (podczas cyklu 1 i 2 leczenia), ptytek krwi (cykl 1 i 2), podania 
antybiotykow (cykl 1), czasu pobytu w szpitalu (cykl 1 i 2) (AML-17). 

Cz^stosc wyst^pienia nast^pujgcych parametrow bezpieczehstwa leczenia pacjentow z nowo zdiagnozowang APL byta 
w sposob statystycznie istotny wyzsza w grupie leczonej ATO+ATRA w porownaniu z ATRA+chemioterapia: 1) Leukocvtoza 
(WBC >10xl09/l) w czasie indukcji leczenia - oszacowane zarowno dla 34,4 (populacja podstawowa badania APL0406) jak i 
40,6 miesi^cznego okresu obserwacji (extended cohort dla APL0406); 2) Niehematoloeiczne zdarzenia niepozadane takie jak: 
wydtuzenie QTc (w populacji podstawowej ogotem i extended cohort w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu 
APL0406), zdarzenia niepozadane wgtrobowe w 3-4 stopniu nasilenia (w populacji podstawowej ogotem i extended cohort w 
fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), neurotoksycznosc (wszystkie stopnie nasilenia, w 3. cyklu 
konsolidacji dla extended cohort badania APL0406), podwyzszony poziom ALT (1 cykl leczenia, AML-17). 

Statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow nie raportowano 
w przypadku nast^pujgcych punktow kohcowych: wczesne zeonv (populacja podstawowa - badanie APL0406), zespot 
roznicowania (ogotem - dane z badah AML-17 - podgrupa z niskim lub posrednim ryzykiem i APL0406 - populacja 
podstawowa oraz w podziale na stopnie nasilenia, tj. umiarkowany, ci^zki, nieokreslony i prowadz^cy do zgonu - z badania 
APL0406 dla extended cohort), wczesne zeonv (30- i 60-dniowa smiertelnosc w badaniu AML-17), poszczeeolne przvczvnv 
zeonow po 60 dniach leczenia (sercowe, infekcje, niewydolnosc nerek, krwotoki, ptucne, progresja choroby, zgon z kilku 
przyczyn - dane z badania AML-17), zeonv w czasie konsolidacji (ogotem oraz z uwzgl^dnieniem przyczyn takich jak: szok 
krwotokowy, zator ptucny, bronchopneumonia, wtorny MDS - dane z APL0406), zeonv iako zdarzenia poremisvine (dane 
z APL0406 i AML-17), powazne zdarzenia niepozadane (AML-17), utrata pacjentow z badania (ogotem - AML-17 i APL0406 
oraz z powodu AEs - APL0406), niehematoloeiczne zdarzenia niepozadane (wydtuzenie QTc - w 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji 
badania APL0406_extended cohort; zdarzenia niepozadane w^trobowe w 3-4 stopniu nasilenia - w 1, 2 i 3. (brak zdarzeh 
w obu grupach) cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort; zdarzenia niepozadane zot^dkowo-jelitowe w 3-4 
stopniu nasilenia - w 1 i 3. (brak zdarzeh w obu grupach) oraz 2. cyklu konsolidacji proby klinicznej APL0406_extendedcohort; 
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zaburzenia pracy serca w 3-4 stopniu nasilenia - w indukcji oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort 
- brak zdarzen w obu grupach; neurotoksycznosc we wszystkich stopniach nasilenia - podczas indukcji oraz 1 i 2. cyklu 
konsolidacji badania APL0406_extended cohort; hipercholeterolemia i hipertojglicerydemia - we wszystkich fazach badania 
APL0406), niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia (nudnosci, biegunka i AEs w obr^bie jamy ustnej, 
podwyzszony poziom ALT, hiperbilirubinemia (brak zdarzen w obu grupach) - w 2. cyklu oraz 1 i 2. cyklu konsolidacji w 
przypadku nudnosci - badanie AML-17, zdarzenia niepozgdane w obr^bie serca, podwyzszony poziom AST, biatkomocz 
i krwiomocz - w 1 i 2. cyklu leczenia proby klinicznej AML-17, przy czym w przypadku biatkomoczu i krwiomoczu nie 
odnotowano wyst^pienia zdarzen w 2. cyklu). W analizowanych badaniach nie stwierdzono rowniez roznic pomi^dzy 
porownywanymi grupami w zakresie wystaoienia zespotu mielodvsplastvczneeo lub ostrei biataczki szpikowei zwiazane 
z leczeniem. 

Analizujgc powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, iz ocena wi^kszosci parametrow z zakresu analizy skutecznosci 
i bezpieczehstwa w badaniu AML-17 dotyczyta populacji pacjentow ogotem, tj. ~20% pacjentow miato postac APL wysokiego 
ryzyka), natomiast do badania APL0406 wtgczono jedynie chorych z APL od niskiego do posredniego ryzyka. 

Analiza efektywnosci praktvcznei 

Na podstawie danych pochodz^cych z praktyki klinicznej (ang. real world data) - rejestr NAPOLEON, mozna stwierdzic wysokg 
praktyczng skutecznosc ATO+ATRA w terapii pierwszego rzutu u pacjentow z APL, w postaci bardzo wysokiego odsetka 
pacjentow z catkowitg remisjg i bardzo wysokiej przezywalnosci, tak catkowitej, jak i wolnej od zdarzen. Dodatkowo nalezy 
podkreslic, iz stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA w praktyce, w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z ostrg 
biataczkg promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, byto dobrze tolerowane. Dotychczasowe wyniki z ww. rejestru 
nie wskazujq ponadto na wystqpienie nowych wczesniej nieraportowanych zdarzen niepozqdanych czy innych form 
toksycznosci zastosowanej interwencji. 

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa dla analizowanej substancji, jakq jest ATO w leczeniu nowo 
zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem 
dobrze tolerowanym i cechujqcym siq akceptowalnym bezpieczehstwem stosowania. Ocena ta bierze pod uwagq specyfikq 
ATO oraz jego wnioskowane stosowanie: leczenie ostrej biataczki promielocytowej, ktora jest chorobq o gwattownym 
i ciqzkim przebiegu, bezposrednio zagrazajqcq zyciu. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Trisenox® najczqsciej wystqpujqcymi powaznymi 
zdarzeniami niepozqdanymi zwiqzanymi ze stosowaniem ocenianej interwencji (>1/100 osob) sq - w populacji nowo 
zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego i posredniego ryzyka - hepatotoksycznosc, matoptytkowosc, neutropenia, 
wydtuzenie odstqpu OTc i zespot roznicowania promielocytow (DS). Zgodnie z danymi i wytycznymi klinicznymi zawartymi w 
ChPL, wymienione zdarzenia niepozqdane mozna siq ograniczac lub minimalizowac ich skutki poprzez odpowiednie leczenie 
pomocnicze lub czasowe wstrzymanie podawania leku. 

Na stronach European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency oraz Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych nie odnaleziono 
zadnych komunikatow bezpieczehstwa ani informacji na temat zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z ocenianym produktem 
(ATO) lub jego sktadnikiem aktywnym. 

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczehstwa opartej o badanie Wang 2004 wskazujq na znaczqcq w grupie leczonej ATO+ATRA 
(vs ATRA) redukcjq czqstosci wystqpowania objawow, takich jak: reakcje skorne, gorqczka polekowa i bole gtowy (wszystkie 
AEs w stopniu 1 lub 2 nasilenia) oraz DIG, ktory jest powaznym objawem czqsto towarzyszqcym APL i moze stanowic 
zagrozenie dla pacjenta. 

Podsumowujqc, dodatkowa analiza bezpieczehstwa wykazata, ze ATO stosowany w leczeniu pierwszej linii u dorostych 
pacjentow z ostrq biataczkq promielocytowq niskiego lub posredniego ryzyka cechuje siq akceptowalnym profilem 
bezpieczehstwa, a leczenie z jego uzyciem w skojarzeniu z ATRA jest tolerowane dobrze, biorqc pod uwagq kontekst 
terapeutyczny w postaci leczonej choroby oraz dostqpnych alternatyw metod leczenia. 
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Wnioski 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej ATO stosowanego w skojarzeniu z ATRA w pierwszej linii leczenia ostrej 
biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Analiza obejmuje porownanie z refundowang technologic opcjonalnc, tj. ATRA podawanym z chemioterapic 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Trisenox® wskazaniami do stosowania leku sc 
indukcja remisji i konsolidacji u dorostych pacjentow z: 

(1) nowo zdiagnozowanc ostrc biataczkc promielocytowc (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/pl) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all- 
trans-retinoic acid, ATRA), 

(2) nawracajccc/opornc na leczenie ostrc biataczkc promielocytowc (APL) (wczesniejsze leczenie powinno obejmowac 
stosowanie retynoidu i chemioterapii), 

charakteryzujccc sic translokacjc t (15; 17) i(lub) obecnoscic genu PML/RAR-alfa (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic- 
Acid Receptor-alpha). 

Populacjc docelowc stanowic dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanc ostrc biataczkc promielocytowc z niskim lub posrednim 
ryzykiem. 

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, a wnioskowane wskazanie jest 
zgodne wzgl^dem wskazania rejestracyjnego. 

Analizc klinicznc przeprowadzono zgodnie z obowiczujccymi w Polsce przepisami dotyczecymi analiz zatcczanych 
do wnioskow o refundacjc lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii 
Medycznych (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania typu head to head bezposrednio porownujece 
skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ATO+ATRA) z wybranym komparatorem (ATO+chemioterapia) 
w analizowanym wskazaniu. 

Podsumowujcc wyniki niniejszej analizy, nalezy stwierdzic, iz stosowanie ATO fqcznie z kwasem all-trans-retynowym 
w pierwszej linii leczenia pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, cechuje sip wyzszq 
skutecznosciq w porownaniu z obecnie refundowanq, stanowiqcq aktualnq praktykq i zalecanq przez polskie oraz zagraniczne 
wytyczne kliniczne, opcjq terapeutycznq w postaci ATRA podawanego z chemioterapiq (opartq o idarubicynq, mitoksantron, 
metotreksat oraz 6-merkaptopurynq), w kluczowych parametrach obejmujqcych przezycie, a mianowicie przezycie 
calkowite, wolne od zdarzeh, wolne od choroby i nawrotow). W zwiqzku z faktem, iz APL jest ciqzkq chorobq o czqsto 
gwaltownym przebiegu, zagrazajqcq zyciu, wiqkszosc dziatah przeprowadzanych w ramach standardowego algorytmu 
postqpowania koncentruje siq na zapewnieniu pacjentom istotnej remisji choroby i maksymalnego wydtuzenia czasu 
przezycia. W zwiqzku z wprowadzeniem opcji leczenia wytqczajqcych klasycznq chemioterapiq antracyklinami na rzecz ATO, 
pojawia siq mozliwosc uzyskania oprocz remisji wysokiej jakosci (tj. wolnej od zdarzeh zwiqzanych z chorobq) takze poprawy 
jakosci zycia pacjentow, ktora w przypadku pacjentow onkologicznych z ostrymi biataczkami powinna bye tym bardziej 
istotna ze wzglqdu na wysokq toksycznosc i uciqzliwosc dostqpnych metod terapii. 

Profil bezpieczehstwa ATO podawanego z ATRA jest akceptowalny w porownaniu z interwencjq alternatywnq. Czqstosci 
wystqpowania istotnych klinicznie punktow kohcowych, takich jak wczesne zgony, zgony po 60 dniach od rozpoczqcia leczenia 
oraz w fazie konsolidacji, wystqpienie MDS lub AML zwiqzanych z leczeniem, powazne zdarzenia niepozqdane oraz utrata 
pacjentow z badania byty zblizone w obu grupach. Natomiast roznice w czqstosci raportowania hematologicznych zdarzeh 
niepozqdanych o ciqzkim nasileniu byty na korzysc ATO+ATRA, a w przypadku niehematologicznych AEs o ciqzkim nasileniu 
na korzysc interwencji ocenianej lub komparatora w zaleznosci od fazy leczenia (indukcja i konsolidacja). 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla ATO wplynie pozytywnie na poprawq efektywnosci leczenia pacjentow z nowo 
zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem (przedtuzenie zycia, remisja 
choroby) oraz stanowi szansq podwyzszenia jakosci ich zycia, ktora niewqtpliwie w sposob pozytywny moze rzutowac 
na przebieg choroby przynoszqctym samym dodatkowe korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow. Nalezy 
zauwazyc, ze obecnie stosowanie trojtlenku arsenu w leczeniu drugiego rzutu APL, jest w Polsce od niemalze 4 lat 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

(oraz wielu innych krajach) obj^te refundacjg ze srodkow publicznych i stosowane z powodzeniem w tej populacji 
pacjentow. Ponadto Ministerstwo Zdrowia w Polsce nadato nast^pujqcq kategori^ dost^pnosci refundacyjnej: 
trojtlenek arsenu stosowany w chemioterapii w populacji pediatrycznej z ostrq biaiaczkq promielocytowq, co obok 
faktu, iz w wielu krajach (w tym Europy) ATO jest zarejestrowany i refundowany w pierwszej linii APL, stanowi istotny 
argument przemawiajqcy za objqciem finansowaniem terapii z udziatem ATO we wnioskowanym wskazaniu 
w warunkach polskich. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

1. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych 
opracowanymi przez AgencjQ Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] oraz w oparciu 

o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. 
„minimalne wymagania") [3], Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane 

Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) 
sporzqdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ 

produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczehstwie 

technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z 
wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nast^pujqce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonanq metodq 

systematycznego przeglqdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[6]; 
2. ocenQ efektywnosci praktycznej dokonanq w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj. 
zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu 
dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot procesu 

decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji pozwalajq 
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast w ocenie 

bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. warunki 
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczehstwie PSUR). 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [14], 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wticzenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 

w procesie selekcji dostipnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 
PICOS; 

■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 
charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 

■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych 
tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badan wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostQpnych materiatow opisujqcych badania wtqczone 
do przeglqdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqczonych do przeglqdu. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan 

spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 
■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych do 

przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 

metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 
■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4], 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem 

do ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) 
w skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym, (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA) z ATRA podawanym 

z chemioterapiq w leczeniu: 
1) nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem (wskazanie 

zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

l.B.Kryteria wtgczenia/wytgczenia badah z przeglgdu 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 
o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wi^czenia/wyt^czenia z przeglqdu 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Populacja dorostych pacjentow z: 

nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg 
promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach 
wtqczenia. W przypadku braku doniesien 

naukowych dla populacji ocenianej, uwzlqdnione 
zostanq rowniez dane kliniczne dla szerszych 

populacji. 

Choroby wspotistniejqce w sposob istotnie 
wptywajqcy na przebieg leczenia. 

Produkt leczniczy Trisenox® (troitlenek arsenu) 
Interwencja w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu 

do infuzji + kwas all-trans-retynowy (ATRA) 
Inna substancja czynna, inny schemat podawania 

Indukcja remisji i konsolidacji ostrej biataczki 
promielocytowej poprzez podawanie 

Komparatory chemioterapii atracyklinowej w ramach terapii 
tqczonej z kwasem all-trans-retynowym (ATRA 

+chemioterapia) 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtqczenia 
(brak adekwatnej grupy kontrolnej: inna 

substancja czynna, inny schemat podawania, brak 
grupy kontrolnej). 

Wyniki 

Skutecznosc kliniczna: 

> przezycie catkowite (OS); 
> catkowita remisja (CR; hematologiczna, 

molekularna); 
> przezycie wolne od choroby, zdarzeh 

i nawrotow (odpowiednio DPS, EPS, RFS); 
> skumulowana czqstosc nawrotow choroby 

(CIR); 
> wystqpienie nawrotu (hematologicznego, 

molekularnego); 
> jakosc zycia pacjentow (QoL); 
Profil bezoieczehstwa: 

> zgony ogotem oraz w podziale na przyczyny, 
wczesne zgony (ED); 

> zdarzenia niepozqdane ogotem, ciqzkie 
zdarzenia niepozqdane, powazne AEs 
(w stopniu 3-4 nasilenia); 

>■ hematologiczne i niehematologiczne 
zdarzenia niepozqdane; 

> utrata pacjentow z badania; 
y zespot roznicowania (DS); 
> wystqpienie zespotu mielodysplastycznego 

(MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AMI) 
zwiqzanych z leczeniem; 

> koniecznosc leczenia wspomagajqcego 
(podanie preparatow krwi, antybiotykow, 
czas pobytu w szpitalu). 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, np. 
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, 

ekonomiki, oceniajqce biodostqpnosc lub 
biochemiq leku. 

Badania z randomizacjq 

Typ badah Badania z grupq kontrolnq bez randomizacji 

(w przypadku braku badah z randomizacjq) 

Krotki okres leczenia (w przypadku 
nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wtqczeniu podlegaty rowniez 
proby kliniczne z krotkim okresem leczenia); 
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Analiza efektywnoscl klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorostych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia 

> Badania wtorne, 
> Badania bez randomizacji, 
> Badania przedkliniczne. 
> Liczba pacjentow <25 (w przypadku 

nieodnalezienia innych dowodow 
naukowych, wtgczeniu podlegaty rowniez 
proby kliniczne <20 pacjentow); 

Status 
publikacji 

> Badania opublikowane; 
> Publikacja petnotekstowa a w uzasadnionych 

przypadkach takze doniesienia 
konferencyjne; 

> Publikacja w j^zyku polskim, angielskim 
(w uzasadnionych przypadkach - takze 

 w innych)  

>• Badania nieopublikowane; 
> Dost^pne wyt^cznie doniesienia 

konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), 
publikacje typu list, komentarz w sytuacji jesli 
dostepn^ sg wersje petnotekstowe. 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone dodatkowe badania/dane, niespetniajqce kryteriow wtqczenia 
do analizy gtownej efektywnosci klinicznej: 

• Analiza efektywnosci praktycznej - badanie typu real-life experience (dane z rejestru); 

• Poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

■ profil bezpieczenstwa wg ChPL; 
■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 

udostQpniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 
■ opublikowane badania obserwacyjne - wykluczone z analizy gtownej, w ktorych oceniano profil 

bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla 
pacjenta zdarzen niepozqdanych lub zdarzen niepozqdanych generujqcych wysokie koszty 

z punktu widzenia ptatnika pojawiajqcych siQ w dtugim horyzoncie czasowym; 

• Przeglqd badan wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICO(S) dla 
populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 
z producentem leku. 

1.4.Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, 
niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, 
w ktorych oceniano efektywnosc interwencji w postaci trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w analizowanej 

populacji pacjentow. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 

Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby: 
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• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ EMBASE; 
■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 

■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment (HTA) 

Database (dodatkowo). 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawQzone do nastQpujqcych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglqdy doniesieh (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatqczniku „Strategia wyszukiwania opracowah 
wtornych". 

Strategic wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatqczniku: 

„Strategia wyszukiwania badah pierwotnych", ze wzgl^du na tqczne wyszukiwanie badah wtornych 
i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 18 listopada 2016 roku. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. Pod tym 
samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglqdowe, przeglqdy systematyczne, 

opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko 

Nie stwierdzono niezgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstow publikacji. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tqcznie z badaniami pierwotnymi) 

odnaleziono - 2 przeglqdy systematyczne. Wnioski ptynqce z odszukanych przeglqdow systematycznych 
przedstawiono w rozdziale Opublikowane przeglqdy systematyczne. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 

PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah „w toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. 
Tak utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 
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• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 
■ EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

■ NICE (National Institute for Health and Care Excellence); 

■ CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 
■ EMA (European Medicine Agency); 

■ FDA (Food and Drug Administration); 
■ URPLWMiPB (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych oraz Produktow 

Biobojczych). 

• rejestry badan klinicznych: 

■ www.clinicaltrials.gov. 
■ www.clinicaltrialsregister.eu. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). PomiQdzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono 18 listopada 2016 roku. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglQdnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku „Strategia wyszukiwania badah pierwotnych". 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 
2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc 

pomi^dzy analitykami, rozwiqzywanoby jq na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (|H). 
Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystqpity niezgodnosc! mi^dzy analitykami. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 
obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 

selekcji badah klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce j^zyka 
publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia opublikowane w j^zyku angielskim lub polskim 

(wytyczne HTA). 

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [4], 

1.4.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy klinicznej, przeszukano 
rejestry badah klinicznych Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu. 
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Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych 
wpisano stowo kluczowe: arsenic trioxide AND acute promyelocytic leukemia. 

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu 

odnaleziono odpowiednio, 32 i 5 rekordow. 

Sposrod nich 2 badania z bazy Clinicaltrial.gov spetniaty kryteria wtqczenia do niniejszego przeglqdu. Jedno 

randomizowane badanie kliniczne na etapie rekrutacji pacjentow, nie zostato opublikowane (brak wynikow). 
Drugie, tj. proba kliniczna APL0406 zostata opublikowana i wtqczona do niniejszej analizy. Sposrod prob 

klinicznych odszukanych w rejestrze Clinicaltrialsregister.eu ]edr\a spetniata predefiniowane kryteria wtqczenia 
oparte o schemat PICOS, tj. ww. badanie APL0406. 

Szczegotowe informacje zamieszczono w zatqczniku Wyszukiwanie badah nieopublikowanych. 

l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badah pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych, jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqczenia pacjentow do badania; 

■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 
■ przyjQta definicja punktu kohcowego; 

■ metoda oceny punktu kohcowego; 
■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 

wystqpit punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 
■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 

ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqczniku 
9.1. 

1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosc! badah w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie wynikow - np. w 
postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [6], Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy, 
wIqc od stopnia, w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) 

zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 
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Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz 

wrazliwosci. 

MetodykQ badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano 

z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacjq dokonano zgodnie ze standardami Cochrane 

Collaboration, w oparciu o analizQ ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczen: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 

ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami lub zrodta 

bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

PrzyjQto nastQpujqce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow - niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka 

wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc 
badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bt^du systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 

uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie smiertelnosci). 

Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny 
jakosci. 

Kazde z badan wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1], Narz^dzie Cochrane 

Collaboration do oceny badan z randomizacjc opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle - 
Ottawa Scale (NOS) - narz^dzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych) oraz AMSTAR 

(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) - do oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych 
[7, 8], W ocenie wg skali AMSTAR przyj^to nast^pujcce kryteria oceny: (1) <5 punktow - przeglgd o niskiej jakosci, 

(2) 5-8 punktow - przeglgd o umiarkowanej jakosci, (3) >9 punktow - przeglgd o wysokiej jakosci [1], 
Wiarygodnosc badan jednoramiennych oceniono w oparciu o skalQ NICE. 

Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przeglcdow systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono 
w Zatqczniku 9.5. 
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1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolnic na populacjQ, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznq badan 

wt^czonych do przeglqdu systematycznego oceniono w oparciu o nastQpujqce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 

klinicznym). 

1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sq za pomocq wzgl^dnych i bezwzglQdnych 
parametrow wielkosci efektu interwencji [1], 

Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft 
Office Excel2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatow ufnosci 

wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [6,15, 16, 17], MetaanalizQ dla porownah bezposrednich oraz 
analizQ heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez 

Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [6, 15], Przy czym w przypadku proporcji procedure 
meta-analizy oparto o transformacjQ Freemana-Tukeya [18], 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyjQto iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 
zastosowano metodQ Mantela-Haenszla [6], za wyjqtkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 

interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeh jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata 
heterogenicznosc badan. 

ZaletQ „parametr6w wzgl^dnych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystqpienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji -tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 
wynikow stanowiq preferowanq miarQ wyniku kohcowego w przeglqdach systematycznych. Wartosci 

„parametr6w bezwzglQdnych" sq jednak tatwiejsze w interpretacji [6], 

Dla punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Ci dla OR wskazywat na istotnosc statystycznq efektu 

ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci cz^stosci lub liczby zdarzeh przedstawiono w sposob 
opisowy. 
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1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq ciqgtq, prezentowano w postaci bezwzgl^dnego parametru efektywnosci - 
wartosci roznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz 

WMD - weighted mean difference dla metaanaliz) - dla srednich kohcowych lub srednich zmian wzgl^dem 
wartosci wyjsciowej. 

l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

llosciowa synteza rezultatow badah pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 
efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [6], Wiarygodna ocena efektu 

interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badah pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 

uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 
i interwencji, definicji punktow kohcowych, itp.) nie sq na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogolnienie 
usrednionego wyniku na rzeczywistq populacjQ pacjentow, adekwatnq do badanego problemu zdrowotnego. 

W celu podjQcia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogenicznosci badah. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc 

badah jest wystarczajqca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

Ocen^ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych {fixed effect) lub model efektow 

losowych (random effect). 

W modelu efektow statych przyjmuje sIq zatozenie, ze kazde z badah mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji, 

a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwiqzana wytqcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow 
losowych przyjmuje sIq zatozenie, ze kazde z badah mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne roznice 

w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [6] rozwazane sq nastQpujqce rodzaje heterogenicznosci, 
wyroznione z uwagi na zrodto obserwowanego zroznicowania wynikow: 

• heterogenicznosc kliniczna, wynikajqca z odmiennosci kryteriow wtqczenia, charakterystyki pacjentow 
lub interwencji, definicji ocenianych punktow kohcowych; 

• heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego 
i innych czynnikow wptywajqcych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

• heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badah. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujqcymi o heterogenicznosci badah sq statystyki Q Cochran 

oraz 12 [6], Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytqcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sIq, ze roznica pomi^dzy 

zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajqcq z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wyst^powanie 
heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej 

liczebnosci prob wtqczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badah, brak statystycznej istotnosci wyniku testu 
Q nie stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo 

wysokiej liczby badah wtqczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosc moze nie miec 
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znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje 
dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sq przede wszystkim 

w oparciu o ocenQ zroznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - 

w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawowq metody oceny efektu w tqcznej populacji badan przyjmuje sIq model efektow statych (fixed 
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 

najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [6], Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu 
efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 

nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza siQ 
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjqtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtqczonych do 

metaanalizy jest bardzo wysoka). 

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem 
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej zrodto heterogenicznosci pozostaje 

trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random 
effect) [6], 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 
warunkiem ograniczajqcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 

w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mogq wynikac z obciqzenia wynikow, jednego lub 
wi^kszej liczby z wtqczonych badan, bt^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazac nalezy sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzeh rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 

przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodq DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obciqzonego bt^dem [6], W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan 

wtqczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystqpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh pod 
uwagQ brane byty wytqcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. 

W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodnq wartosc oczekiwanq, 

jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty 
ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych (dodanie wartosci 0,5), 

co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwanq OR (rowniez zbliza jq ku wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystqpito zadne zdarzenie procedure 

postQpowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastQpujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektq pol zerowych), za podstawowq przyjQto: 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

• metody, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 

W pozostatych przypadkach przyjQto nastQpujqcy sposob kalkulacji OR: 
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• jesli odsetek pacjentow w populacji tqcznej badan, u ktorych dany punkt koncowy wystqpit/nie wystqpit 

< 1%, przy wzgl^dnie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowq uznawano wartosc 
obliczonq metodq Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metodQ Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz parametrow bezwzglQdnych) 
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytqcznie do kalkulacji 

OR). 
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGU\DY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien 
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z metaanalizq lub bez niej), 

odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, pod 
warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. 

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych - przeglqdow systematycznych 
(z metaanalizq lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastQpujqce bazy badan wtornych: 

• Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment); 
• NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); 

• CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination); 
• AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality), 

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod kgtem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie 
przeprowadzono do dnia 18. listopada 2016 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania („present"). 

Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz 

polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, spetniajqce 
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W zwiqzku ze zidentyfikowaniem i uwzgl^dnieniem w niniejszej analizie klinicznej randomizowanych badan 
klinicznych pochodzqcych rowniez z ostatnich lat (m.in. lata 2013-2016) odnoszenie siQ do wynikow opracowah 

wtornych pochodzqcych sprzed roku 2013 jest bezzasadne (mata liczba wtqczonych badan, zbyt duza rozbieznosc 
pomi^dzy zakresem czasowym przeprowadzonego wyszukiwania). 

W zwiqzku z powyzszym, ponizej zostanq przedstawione rezultaty najbardziej aktualnych analiz (cztery ostatnie 
lata tj. 2013 r. - 2016 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO. 

Dla okreslonego przedziatu czasowego odnaleziono 2 przeglqdy systematyczne oceniajqce efektywnosc klinicznq 
(skutecznosc i bezpieczehstwo) terapii z uzyciem ATO w leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq 
biataczkq promielocytowq: Ma et al. 2016 [1] oraz \Nu et al. 2016 [2], W ponizszej tabeli ujqto podsumowanie 

obu opracowah, z uwzglqdnieniem metod, kryteriow doboru prob klinicznych oraz uzyskanych wynikow. 
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Tabela 2. Skutecznosc - Tabelaryczne zestawienie wynikow przeglqdow systematycznych 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Ma 2016 
Podtyp badania: I A 

Cel: porownanie skutecznosci 
ATRA+ATO i ATRA 

z chemioterapiq w leczeniu 
pierwszego rzutu w APL 

Synteza wynikow: przeglqd 
systematyczny z metaanalizq 

Zrodta informacji: PubMed, 
Web of Science, Cochrane 

Library i abstrakty American 
Society of Hematology 

Przedziat czasowy obj^ty 
wyszukiwaniem: do lutego 2016 

Populacja: dorosli pacjenci z nowo 
zdiagnozowanq APL 

Interwencja: ATRA+ATO w grupach 
niskiego i posredniego ryzyka; w grupie 

wysokiego ryzyka: ATRA+ATO 
z dodatkowg chemioterapig lub 

ATRA+ATO z przeciwciatami 
monoklonalnymi anty-CD33 

skoniugowanymi z cytostatykiem 
(gemtuzumab ozagamicin) 

Komparatory: ATRA z chemioterapiq 
atracyklinowq 

Metodyka: prospektywne badania 
kliniczno-kontrolne z randomizacjq 

(RCT) lub bez randomizacji (CCT) 

Punkty koncowe: caikowite przezycie 
(OS), przezycie wolne od zdarzen (EPS), 

odsetek remisji catkowitych (CR), 
cz^stosc nawrotdw {relapse rate), 
wspotczynnik wczesnych zgonow 

w trakcie indukcji (ED) 

Wlqczone badania: 3 badania (2 RCT i 1 CCT), obejmuj^ce tqcznie 585 pacjentow 

Wyniki: Na podstawie przeprowadzonej analizy ilosciowej wykazano lepsze wyniki 
leczenia z uzyciem ATRA+ATO w porownaniu z ATRA z chemioterapiq w zakresie: OS 

(wspotczynnik ryzyka - hazorad ratio [HR] = 0.44, 95% przedziat ufnosci [95%CI]: 0,24- 
0,82, p =0,009); EPS ([HR] = 0.38, [95%CI]: 0,22-0,67, p = 0,009); CR (ryzyko wzgl^dne 

relative risk [RR] = 1,05; 95% Cl: 1,01-1,10; p = 0,03) oraz nizsza czestotliwosc 
nawrotdw ([RR] = 0,17 [95%CI]: (0,08-0,37), p = 0,00001), odsetek ED nie roznit si^ 

mifjdzy grupami 

Wnioski; dla wi^kszosci analizowanych punktdw koncowych terapia ATRA+ATO 
stanowita korzystniejszq opcj^ ze wzgl^du na wyzszq skutecznosc (wyzsze EPS, OS, CR) 

i mniejsze zagrozenie nawrotami; powotujqc si^ na poszczegolne badania autorzy 
sugerujq rdwniez potencjalnie korzystny efekt ATRA+ATO w kontekscie 

bezpieczenstwa i jakosci zycia pacjenta, jednak - prawdopodobnie z powodu braku 
kompletnych i porownywalnych danych z wszystkich trzech badah - brak 

systematycznej analizy statystycznej wspierajqcej te tezy 

Wu 2016 
Podtyp badania: IA 

Cel: porownanie skutecznosci 
roznych mono- i politerapii 

w leczeniu pierwszego rzutu 
w APL 

Populacja: dorosli pacjenci z nowo 
zdiagnozowanq APL 

Interwencja: terapia ATRA+ATO 

Wtqczone badania; 14 RCT z lat 1999-2015 z tqcznq liczbq 1407 uczestnikow, dla 
opisywanego pordwnania ATRA+ATO z ATRA + chemioterapia fqczna liczba pacjentow 
(zebrana z prac zawierajqcych odpowiednie grupy kliniczne) wyniosta odpowiednio: 

N = 597 dla grupy ATRA+ATO i N = 297 dla grupy ATRA + chemioterapia. 
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 
Synteza wynikow: przeglqd 

systematyczny z metaanalizq 

Zrodta informacji: PubMed, 
Embase, Cochrane, rejestry 
badah {clinicaltrials.gov), 

ISRCTN.org) oraz Google Scholar 

Przedziat czasowy obj^ty 
wyszukiwaniem: do grudnia 

2015 

Komparatory: monoterapie ATO, ATRA, 
terapie {^czone: ATRA + chemioterapia 
oraz ATRA + doustne podanie realgaru 

(tetrasiarczku tetraarsenu) z ekstraktami 
z ziot: Indigo natural is i Salvia 

miltiorrhiza (RIF) [rationale: RIF jest 
tradycyjnym lekiem w medycynie 

chiriskiej: realgar ma efekt potencjalnie 
analogiczny do ATO, uzyte ziota 

zawierajq substancje czynne 
o postulowanym dziataniu 

cytostatycznym]; przedstawione tu 
podsumowanie wynikow oeraniczone 

bedzie do porownania pomiedzv 
ATRA+ATO a ATRA + chemioterapia 

Metodyka; badania RCT porownujqce 
co najmniej dwie z wyzej wymienionych 

terapii 

Punkty koncowe: caikowite przezycie 
(OS), przezycie wolne od zdarzen (EFS), 

odsetek remisji catkowitych (CR), 
wspotczynnik zgonow w trakcie 
pierwszych 30 dni leczenia (ED) 

Wyniki: na podstawie metaanalizy stwierdzono wyzszq przezywalnosc u pacjentow 
leczonych ATRA+ATO: catkowit^ OS ([HR] = 0,46, [95%CI]: 0,22-0,94, p = 0,03) i wolnq 

od zdarzen EFS ([HR] = 0,33, [95%CI]: 0,19-0,58, p = 0,0001), jak rowniez wyzsze szanse 
na wystqpienie catkowitej remisji CR ([OR] = 2,43, [95%CI]: 1,00-5,89, p = 0,05). 

Nie stwierdzono roznic w ED pomi^dzy grupami. W analizie podgrup, w ktorej uj^to 
wytqcznie pacjentow z grup ryzyka niskiego i posredniego (a wi^c pacjentow b^d^cych 
populacjq docelowq niniejszej analizy dla leku Trisenox®) konkluzje w stosunku do OS 

([HR] = 0,35, [95%CI]: 0,15-0,82, p = 0,02) oraz EFS ([HR] = 0,32, [95%CI]: 0,17-0,61, 
p = 0,001) byty identyczne - ATRA+ATO cechowafo si(j wyzszq skutecznosciq. 

Wnioski: Na podstawie tej analizy autorzy konkludujq, ze terapie z uzyciem zwiqzkow 
arsenu (ATRA+ATO oraz niewyszczegblniony tu, lecz rowniez cechujqcy si^ wyzszq 
w porownaniu z innymi grupami skutecznosciq RIF) sq „optymalnym" leczeniem 

w nowo zdiagnozowanym APL i powinny bye zarekomendowane jako standardowe 
leczenie pierwszego rzutu. Tu rowniez autorzy stawiajq tez^ o mozliwej przewadze 

ATRA+ATO nad leczeniem zawieraj^cym cytostatyki, bazujqc ten poglqd na cz^sciowej 
analizie danych z jednej z prac (Lo-Coco etal. 2013), tutaj jednak rowniez brak 

systematycznej analizy dla punktow koncowych zwiqzanych z dziataniami 
niepozqdanymi i jakosciq zycia. 
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TROJTLENKU ARSENU 

PODAWANYM W SKOJARZENIU Z ATRA W POROWNANIU Z ATRA 

I CHEMIOTERAPIA W PIERWSZEJ LINK LECZENIA DOROStYCH 

PACJENTOW Z OSTRA BIAtACZK^ PROMIELOCYTOWQ (APL) Z 

NISKIM LUB POSREDNIM RYZYKIEM 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane, opublikowane proby kliniczne 
(podtyp II A), porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA 

w porownaniu z ATRA + chemioterapia w leczeniu dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq 
promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem: badanie AP/.0406 (Lo-Coco 2013 [3], to-Coco 2016-updated 

analysis [4], Platzbecker 2016-extended cohort [5], Efficace 2014-QoL [6]) oraz badanie AML-17 (Burnett 2015) 

[7]. 

3.1. Heterogenicznosc metodologiczna i kliniczna 

Oba badania uwzglqdnione w niniejszej analizie, tj. APL0406 i AML-17, zaprojektowano, jako wieloosrodkowe, 
randomizowane proby kliniczne typu open-label. Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu. 

W badaniu APL0406 zastosowano randomizacjq centralnq ze stratyfikacjq dla kazdego osrodka. Pacjentow 
poddawano randomizacji po weryfikacji spetnienia kryteriow wtqczenia w systemie internetowym. W probie 

klinicznej A/V7t-27 w celu alokacji pacjentow do grup wykorzystano metodq komputerowej minimalizacji, w ktorej 
parametrami minimalizacji byty: wiek pacjentow, stan zdrowia wg skali WHO oraz podziat na grupy pacjenci nowo 

zdiagnozowani vs zdiagnozowani wczesniej. W badaniu APL0406 przyjqto hipotezq noninferiority, natomiast 
autorzy proby klinicznej AML-17 przyjqli hipotezq badawczq superiority. W obu pracach zamieszczono informacjq 

z zakresu przeptywu pacjentow w trakcie okresu obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania. 

Do badania APL0406 zakwalifikowano pacjentow w wieku 18-71 lat z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq 

promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, natomiast w ramach proby klinicznej AML-17 uwzglqdniono 
populacjq pacjentow w wieku > 16 r.z. z nowo zdiagnozowanq APL, przy czym ujqto chorych ze wszystkimi 

poziomami ryzyka, tj. niskim, posrednim i wysokim. W badaniu AML-17 pacjenci, u ktorych liczba biatych krwinek 
(WBC) wynosita <10xl09/l, stanowili 74 vs 77%, odpowiednio w grupach leczonych trojtlenkiem arsenu w 

skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym (ATRA) vs ATRA podawanym z chemioterapiq (ktorej schemat 
szczegotowo opisano w rozdziale 9.1.). 

Kluczowym czynnikiem stanowiqcym podstawq do uznania, iz oba wtqczone od niniejszej analizy cechowata 
heterogenicznosc metodologiczna byty roznice zwiqzane ze schematem podawania ATO. W badaniu APL0406 

trdjtlenek arsenu podawano w dawce 0,15 mg/kg/dzieh zardwno w fazie indukcji jak i konsolidacji (a wiqc 
w sposdb zgodny z zapisami zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego), natomiast w probie 

klinicznej AML-17, ATO podawano w dawce 0,3 mg/kg/dzieh (w dniach 1-5) oraz 0,25 mg/kg/dzieh (2 razy na 
tydzieh az do uzyskania catkowitej remisji). W zwiqzku z tym, iz odmienne dawkowanie interwencji ocenianej 

moze w sposdb istotny rzutowac na analizowane wyniki, przeprowadzenie metaanalizy mogtoby bye obarczone 
znaczqcym btqdem, co wiqze siq takze z wysokim ryzykiem niepoprawnego wnioskowania opartego o takie 

oszacowania. 

Wszystkie wyniki analizowane w ramach badania APL0406 dotyczyty wnioskowanej populacji pacjentow, tj. 

z nowo zdiagnozowanq APL niskiego lub posredniego ryzyka. 
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Czqsc wynikow w badaniu AML-17ujQto z wyszczegolnieniem populacji pacjentow z APL niskiego lub posredniego 
ryzyka leczonq w ramach pierwszej linii terapii (tj. 4-letnie przezycie wolne od zdarzen - EPS, 
4-letnie przezycie catkowite ogotem oraz bez uwzglQdnienia wczesnej smiertelnosci - OS, zespot roznicowania - 

DS). Punkty koncowe, ktore z definicji byty zbiezne w obu probach klinicznych i dotyczyty wnioskowanej populacji 
pacjentow, oceniano dla odmiennych okresow obserwacji (EES oraz OS w badaniu APL0406 analizowano dla 24 i 

50 miesiQcy, natomiast w probie klinicznej AML-17 dla 4 lat; DS - 34,4 oraz 40,6 miesiQcy w badaniu APL0406 
oraz 30,5 miesiQcy w AML-17). 

Pozostate parametry analizowane w ramach oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczehstwa porownywanych 
interwencji w probie klinicznej, ktorej wyniki opublikowano w Burnett 2015 (AML-17), przedstawiono dla 

populacji ogotem (~20% pacjentow w obu grupach z APL wysokiego ryzyka). 

Jakosc badah klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy narz^dzia 
zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz obie proby kliniczne 

wtqczone do analizy gtownej cechowaty siQ niskim ryzykiem bt^du (badania o wysokiej wiarygodnosci). 

Podsumowujqc, zidentyfikowano istotne roznice w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomi^dzy 
badaniami APL0406 i AML-17, tym samym odnotowano wystqpienie heterogenicznosci metodologicznej 
i klinicznej uniemozliwiajqcych proces agregacji statystycznej wynikow poszczegolnych badah w ramach 

metaanalizy. 
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3.2. Skutecznosc kliniczna 

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w porownaniu z ATRA podawanego z chemioterapiq w pierwszej linii leczenia 
dorostych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, uwzglqdniono 2 randomizowane badania kliniczne, tj. badanie APL0406 
[Lo-Coco 2013, Lo-Coco 2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended cohort, Efficace 2014-QoL) oraz badanie AML-17 [Burnett 2015). 

Definicje ocenianych punktow kohcowych, charakterystykq pacjentow, interwencji oraz badania zamieszczono w zaiqczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza 
glowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci ATO + ATRA w porownaniu z ATRA + chemioterapia (CT) w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 3. Skutecznosc kliniczna dla porownania ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia {APL0406, AML-17) 

Punkt koncowy/populacja Badanie Interw. N obserw. 
n (%) MD (95% Cl) Wartosc p* 

24- 
miesiqczne 

Przezycie 
wolne od 

zdarzeri (EPS) 

Populacja ITT dla 
populacji podstawowej 

Populacja PP dla 
populacji podstawowej 

Extended cohort 

50- 
miesiqczne 

Updated analysis (ITT) 

Extended cohort 

72 (97%) 
ATRA+CT 76 

ATO+ATRA 66 
34,4 m-ce 

65 (86%) 
11% (2; 22) 0,02 dla 

superiority 

64 (97%) 
61 (85%) 

12% (2; 23) <0,001 dla 
noninferiority 

'a (95% Cl) HR (95% Cl) Wartosc p* 

40,6 m-cy 
98,3% (95,9; 100) 
86,8% (81,1; 92,8) 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen <0,001 

96% (92; 100) 
81% (73; 91) 

Brak mozliwosci przeprowadzenia 
obliczen 0,003 

40,6 m-cy 
97,3 (94,3; 100) 

80,0% (72,9; 88,0) 
Brak mozliwosci przeprowadzenia 

obliczen <0,001 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

AML-17 
(populacja 
oaotem) 

ATRA+CT 119 

ATO+ATRA 116 
AML-17 ATRA+CT 

(populacja 
low risk) 

30,5 m-cy 

ATO+ATRA 86 

70% (56-80) 

91% (84-95) 
71% (55-83) 

92% (84-97) 

0,35 (0,18; 0,68) 0,002 

0,34 (0,15; 0,75) 0,008 

Punkt koncowy/populacja Badanie Interw. Okres 
obserw. n(%) OR (95% Cl)* IMNT (95% 

ci) Wartosc p* 

Populacja 
podstawowa 

ATO+ATRA 77 

ATRA+CT 79 
34,4 m-cy 

77 (100%) 

75 (95%) 
9,37 (0,49; 180,04) nd 0,18 

Remisja 
catkowita 

(CR) 

ogotem 
Extended cohort 

ATO+ATRA 127 

ATRA+CT 136 
40,6 m-cy 

127 (100%) 
9,0 (0,46; 176,71) nd 0,15 

132 (97%) 
ATO+ATRA 116 
ATRA+CT 119 

109 (94%) 
30,5 m-cy 

106 (89%) 
1,91 (0,73; 4,97) nd 0,19 

Potwierdzona molekularnie 

ATO+ATRA 116 

ATRA+CT 119 
30,5 m-cy 

106 (91%) 

105 (88%) 
1,41 (0,60; 3,32) nd 0,43 

ATO+ATRA 82 

ATRA+CT 74 

46 (56%) 
0,47 (0,24; 0,93) 6 (4; 48) 0,03 

54 (73%) 

Punkt koncowy/populacja Badanie Interw. N obserw. Mediana (IQR) MD (95% CI) Wartosc p 

Czas do wystapiema CR (potwierdzonei molekularnie), ATO+ATRA AML-17   dm ATRA+CT 119 
30,5 m-cy 

111 (61-140) mozliwosci przeprowadzenia 
83 (65-124) obliczeri 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Punkt koncowy/populacja Badanie Interw. N Okres 
obserw. % (95% Cl) HR (95% Cl) Wartosc p 

24- 
Populacja 

podstawowa 

APL0406 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

77 
79 

- 34,4 m-ce - 
99% (96; 100) 
91% (85; 97) 

- Brak mozliwosci oszacowania HR 0,02 

miesi^czne 
Extended cohort 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

127 
136 

- 40,6 m-cy - 
99,2% (97,7; 100) 
94,8% (91,1; 98,6) 

- Brak mozliwosci oszacowania HR 0,0073 

» - . 50- 

Updated analysis 
(ITT) 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

77 
79 

- 53 m-ce - 
99% (96-100) 
88% (81-96) 

■ Brak mozliwosci oszacowania HR 0,006 

, , miesieczne catkowite (OS) Extended cohort 
ATO+ATRA 
ATRA+CT 

127 
136 

- 40,6 m-cy - 
99,2% (97,7; 100) 
92,6% (87,9; 97,5) 

- Brak mozliwosci oszacowania HR 0,0073 

4-letnie 

AML-17 
(populacja 
oadtem) 

ATRA+CT 

ATO+ATRA 

119 

116 
30,5 m-cy 

89% (81-93) 

93% (86-96) 
0,60 (0,26; 1,42) 0,25 

AML-17 
(populacja 
low risk) 

ATRA+CT 

ATO+ATRA 

91 

86 
30,5 m-cy 

90% (81-95) 

95% (86-98) 
0,47 (0,16-1,39) 0,17 

4- letnie przezycie catkowitej (OS) - bez uwzgl^dnienia 
wczesnej smiertelnosci (pierwsze 30 dni) 

AML-17 
(populacja 
oadtem) 

ATO+ATRA 

ATRA+CT 

116 

119 
30,5 m-cy 

97% (90-99) 

94% (88-97) 
Brak mozliwosci oszacowania HR 

Brak roznic 
pomiedzy 
grupami 

AML-17 
(populacja 
low risk) 

ATO+ATRA 

ATRA+CT 

86** 

92** 
30,5 m-cy 

96% (87-99) 

94% (86-97) 
Brak mozliwosci oszacowania HR 

Brak roznic 
pomiedzy 
grupami 

Skumulowana 24- Populacja ATO+ATRA 76 1% (0; 4) 
- Brak mozliwosci oszacowania HR APL0406 - 34,4 m-cy - 0,24 czqstosc miesieczne podstawowa ATRA+CT 73 6% (0; 11) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

wystQpowania 
nawrotow (CIR) 

ATO+ATRA 127 0,9 (0,0; 2,7) 
Extended cohort 40,6 m-cy Brak mozliwosci oszacowania HR 0,0013 

ATRA+CT 136 8,2 (3,3; 13,2) 
ATO+ATRA 127 1,9 (0,0; 4,5) 

50-miesi^czne - fxtencted co/jort   40,6 m-cy   Brak mozliwosci oszacowania HR 0,0013 
ATRA+CT 136 13,9 (7,1; 20,6) 

Punkt koncowy Badanie Interw. N Mediana (zakres) MD (95% Cl) Wartosc p 

W okresie od diagnozy do ATO+ATRA 77 2,91 (0,27; 8,85) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,27 
Kinetyka choroby zakonczenia indukcji 

APL0406 
ATRA+CT 79 3,13 (0,26; 9,94) obliczeri 

resztkowej 
(MRD) W okresie od zakonczenia indukcji ATO+ATRA 77 5,37 (0,00; 8,46) Brak mozliwosci przeprowadzenia 0,72 do zakonczenia Sciego cyklu 

konsolidacji ATRA+CT 79 5,52 (0,00; 8,00) obliczeri 

Punkt koncowy Badanie Interw. N Okres , . . , . Sredma (SD) obserw. MD (95% Cl) Wartosc p 

Po indukcji 
ATO+ATRA 75 67,2 (21,8) 

0,51 5 Ogolny stan ATRA+CT 75 64,7 (24,1) 
c 3 Q. re .a 

zdrowia/QOL Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 72,7 (22,4) 
0,96 konsolidacji ATRA+CT 70 72,9 (23,4) 

.re 
Po indukcji 

APL0406 ATO+ATRA 75 34,4 m-cy 80,9 (21,5) 
0,15 

Funkcjonow. ATRA+CT 75 75,6 (23,5) 

re 
fizyczne Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 80,6 (20,6) 

0,71 <u 
O 

konsolidacji ATRA+CT 70 81,9 (21,5) 
Po indukcji ATO+ATRA 75 68,0 (34,8) 5,50 (-6,18; 17,18) 0,36 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

62,5 (38,1) 
w rolach Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 72,4 (29,7) 

-3,40 (-13,39; 6,59) 0,51 zyciowych konsolidacji ATRA+CT 70 75,8 (31,0) 
ATO+ATRA 75 81,2 (21,0) 

Funkcjonow. 
Po indukcji 

ATRA+CT 75 76,8 (23,0) 
4,40 (-2,65; 11,45) 0,22 

Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 74,7 (24,0) 
-4,90 (-12,98; 3,18) 0,24 konsolidacji ATRA+CT 70 79,6 (25,1) 

Po indukcji 
ATO+ATRA 75 87,2(21,1) 

5,80 (-1,28; 12,88) 0,11 
Funkcjonow. ATRA+CT 75 81,4 (23,1) 
poznawcze Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 80,8 (24,5) 

-1,60 (-9,88; 6,68) 0,71 konsolidacji ATRA+CT 70 82,4 (25,8) 

Po indukcji 
ATO+ATRA 75 68,8 (30,2) 

-3,60 (-13,74; 6,54) 0,49 
Funkcjonow. ATRA+CT 75 72,4 (33,1) 

spoteczne Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 77,5 (26,5) 
-0,50 (-9,40; 8,40) 0,91 konsolidacji ATRA+CT 70 78,0(27,6) 

Po indukcji 
ATO+ATRA 75 29,1 (25,7) 

-9,30 (-17,92; -0,68) 0,03 
ATRA+CT 75 38,4 (28,1) 

Po 3. cyklu ATO+ATRA 72 29,8 (26,4) 
1,90 (-6,95; 10,75) 0,67 konsolidacji ATRA+CT 70 27,9 (27,4) 

Nudnosci Po indukcji 
ATO+ATRA 75 3,1 (13,9) 

-5,2 (-9,86; -0,54) 0,03 /wymioty ATRA+CT 75 8,3 (15,2) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

B6I 

Dusznosc 

Utrata 
apetytu 

Zaparcia 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

Po indukcji 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

Po indukcji 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

Po indukcji 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

Po indukcji 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

Po indukcji 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

ATRA+CT 70 
ATO+ATRA 75 
ATRA+CT 75 

ATO+ATRA 72 
ATRA+CT 70 

ATO+ATRA 75 
ATRA+CT 75 

ATO+ATRA 72 
ATRA+CT 70 

ATO+ATRA 75 
ATRA+CT 75 

ATO+ATRA 72 
ATRA+CT 70 

ATO+ATRA 75 
ATRA+CT 75 

ATO+ATRA 72 
ATRA+CT 70 

ATO+ATRA 75 
ATRA+CT 75 

ATO+ATRA 72 

5,3 (13,1) 
5,7 (13,5) 
16,1 (25,3) 
11,1 (27,8) 
16,9 (26,3) 
17,2 (27,4) 
15,8 (24,8) 
16,3 (27,1) 
16,7 (26,6) 
17,5 (27,6) 
16,2 (28,7) 
19,4 (31,4) 
21,2 (30,0) 
19,4 (31,2) 
5,6 (22,6) 
12,7 (24,8) 
5,3 (19,9) 
8,1 (21,0) 
14,5 (30,5) 
20,6 (33,4) 
5,3 (27,6) 
7,7 (28,6) 

-0,40 (-4,78; 3,£ 

5,00 (-3,51; 13,51) 

-0,30 (-9,14; 8,54) 

-0,50 (-8,81; 7,81) 

-0,80 (-9,72; 8,12) 

-3,20 (-12,83; 6,43) 

1,80 (-8,27; 11,87) 

-7,10 (-14,69; 0,49) 

-2,80 (-9,53; 3,93) 

-6,10 (-16,34; 4,14) 

-2,40 (-11,65; 6,85) 

0,25 

0,95 

0,86 

0,07 

0,24 

0,61 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Po indukcji 
ATO+ATRA 
ATRA+CT 

75 
75 

8,6 (20,6) 
9,5 (22,5) 

-0,90 (-7,80; 6,00) 0,80 

Po 3. cyklu 
konsolidacji 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

72 
70 

7,8 (15,9) 
2,3 (16,3) 

5,50 (0,20; 10,80) 0,04 

Trudnosci 
Po indukcji 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

75 
75 

bd 
bd 

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen finansowe Po 3. cyklu 
konsolidacji 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

72 
70 

bd 
bd 

Punkt koncowy Badanie Inter w. N Okres 
obserw. Srednia (SE) MD [95% Cl] Wartosc p 

5 'O S c 3 Q. ra A 

.!5 o >• 
o 
o 

Ogolny stan zdrowiaA AML-17 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

73 
64 

3 m-ce — 
67(5) 
62 (7) 

5,00 (-11,86; 21,86) 0,56 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

69 
70 

6 m-cy — 
73 (5) 
72 (4) 

1,00 (-11,55; 13,55) 0,88 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

69 
63 

- 12 m-cy — 
77(5) 
77(5) 

0,00 (-13,86; 13,86) 1,00 

ATO+ATRA 
ATRA+CT 

54 
49 

- 18 m-cy — 
81 (4) 
73 (6) 

8,00 (-6,13; 22,13) 0,27 

ro c 0) - Effect size [95% Cl) Wartosc p 
O ATO+ATRA 

Funkcjonowanie ogolne 2,17 (-2,79; 7,12) 0,39 
AML-17 ATRA+CT bd 30,5 m-cy nd 

Funkcjonowaniefizyczne ATO+ATRA 2,98 (-1,77; 7,74) 0,22 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Funkcjonowanie w rolach zyciowych 

Funkcjonowanie emocjonalne 

Funkcjonowanie poznawcze 

Funkcjonowanie spoteczne 

Zm^czenie 

Nudnosci/wymioty 

Utrata apetytu 

6,74 (0,26; 13,21) 0,04 

3,82 (-1,80; 9,43} 0,18 

5,95 (0,26; 11,63) 0,04 

2,24 (-4,14; 8,61) 0,49 

4,39 (-1,73; 10,51) 0,16 

-1,43 (-4,86; 2,01) 0,41 

1,80 (-4,61; 8,22) 0,58 

4,97 (-0,31; 10,25) 0,06 

4,76 (-2,71; 12,23) 0,21 

3,74 (-2,66; 10,13) 0,25 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Zaparcia 
ATO+ATRA 

3,09 (-1,10; 7,28) 0,15 
ATRA+CT 

Biegunki 
ATO+ATRA 

-2,93 (-6,90; 1,04) 0,15 
ATRA+CT 

Trudnosci finansowe 
ATO+ATRA 

3,54 (-3,84; 10,93) 0,35 
ATRA+CT 

Punkt kohcowy/populacja Badanie Interw. N Okres 
obserw. % (95% Cl) HR (95% Cl) Wartosc p 

Populacja 
podstawowa ATRA+CT 79 

24-miesi^czne 
90% (84; 97) 

ATO+ATRA 77 97% (94; 100) 
  34,4 m-cy   nd 

Przezycie wolne 
od choroby (DPS) 

ATO+ATRA 127 98,3% (95,9; 100) 
Extended cohort APL0406   40,6 m-cy   nd 

50-miesi^czne 
- Extended cohort 

ATRA+CT 136 89,4% (84,1; 95,0) 

ATRA+CT 136 82,6% (75,6; 90,3) 

<0,001 

ATO+ATRA 127 97,3% (94,3; 100) 
  40,6 m-cy   nd <0,001 

Przezycie 
wolne od 
nawrotu 
choroby 

(RFS) 

potw. morfologicznie 

potw. molekularnie 

ATO+ATRA 116 
ATRA+CT 119 

ATO+ATRA 116 
ATRA+CT 119 

30,5 m-cy 

97% (90-99) 
78% (63-88) 
98% (91-99) 
70% (62-83) 

0,24 (0,09; 0,60) 

0,17 (0,08; 0,39) 

0,004 

<0,0001 

Wystqpieni 
e nawrotu 

morfologicznego (hematologicznego) 

molekularnego 

ATO+ATRA 116 
ATRA+CT 119 

ATO+ATRA 116 
ATRA+CT 119 

30,5 m-cy 

1% (0,1-7) 
18% (10-34) 

27% (18-45) 

0,16 (0,06; 0,46) 

0,12 (0,05; 0,30) 

0,0007 

<0,0001 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; Awartosd dla tego punktu koncowego odczytano z wykresu przy uzyciu programu TechDig.; #dane dotycz^ fazy indukcji 
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I N STYTUT ARCANA 
Anatiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzqcych z dwoch badan z randomizacjq [APL0406 i AML-17) wykazano 
statystycznie istotne roznice pomiQdzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej, tj. 
ATO+ATRA w porownaniu do ATRA+chemioterapia, w ocenie nastQpujqcych punktow koncowych dla populacji 

nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow z ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem: 

1) Przezvcie wolne od zdarzen (EFS): 

a) 24-miesiqczne (zarowno dla populacji podstawowej z 34,4 miesiqcznym okresem obserwacji jak 
i extended cohort z 40,6 miesiqcznym/o//ow-up, w badaniu APL0406); 

b) 50-miesiqczne (dla obu ww. populacji z badania APL0406); 

c) 4-letnie (zarowno dla populacji ogolnej jak i low-intermediate risk); 

2) Przezvcie wolne od chorobv (DPS): 

a) 24-miesiqczne (dane z badania APL0406 - extended cohort); 

b) 50-miesiqczne (APL0406 - extended cohort); 

3) Przezvcie wolne od nawrotu chorobv (RFS) - potwierdzone zarowno morfologicznie jak i molekularnie 
{AML-17); 

4) Wvstapienie nawrotu - morfologicznego i molekularnego (dane z badania AML-17); 

5) Przezvcie catkowite (OS): 

a) 24-miesiqczne (dotyczy populacji podstawowej z 34,4 miesiqcznym okresem obserwacji oraz 
extended cohort z 40,6 miesiqcznym/o//ow-up, w badaniu APL0406); 

b) 50-miesiqczne (dla populacji extended cohort oraz updated analysis przeprowadzonej dla 50,3 
miesiqcznego okresu obserwacji); 

6) Skumulowana czestosc wvstepowania nawrotow (CIR): 

a) 24-miesiqczna (dla 40,6 miesiqcznego/o//ow-up - extended cohort z badania APL0406); 

b) 50-miesiqczna (populacja extended cohort w probie klinicznej APL0406); 

7) Ocena iakosci zvcia (w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30): 

a) Zmqczenie (oceniane po indukcji) - wg autorow badania, roznica pomiqdzy grupami byta klinicznie 
istotna na korzysc ATO+ATRA (APL0406); 

b) Nudnosci/wymioty (w czasie indukcji leczenia) - istotnosc kliniczna (APL0406); 

c) Funkcjonowanie w rolach zyciowych - dane dla 30,5 miesiqcznego okresu obserwacji (AML-17); 

d) Funkcjonowanie poznawcze (AML-17, follow-up 30,5 miesiqcy). 

Niewielkie roznice (brak istotnosci statystycznej) aczkolwiek istotne kliniczne (wg autorow badania) na korzysc 
ATO+ATRA zanotowano takze w przypadku nastqpujqcych parametrow oceny jakosci zycia: funkcjonowanie 

fizyczne, funkcjonowanie poznawcze, utrata apetytu oraz zaparcia, notowane w okresie indukcji leczenia. 

Statystycznie istotne roznice pomiqdzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji opcjonalnej 

(dla porownania ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia), w analizowanej populacji pacjentow zanotowano 
w przypadku nastqpujqcych punktow koncowych: 

1) Remisia catkowita (CR): potwierdzona molekularnie (po 60 dniach obserwacji w badaniu AML-17og6\em 
(nalezy w tym miejscu podkreslic, iz u czqsci ~20%) pacjentow wtqczonych do tej proby klinicznej 

zdiagnozowano APL wysokiego ryzyka); 
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I N STYTUT ARCANA 
Anatiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorostych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

2) Ocena iakosci zvcia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30): 

a) Biegunki (oceniane po 3. cyklu indukcji) - istotnosc kliniczna (badanie APL0406). 

W probie klinicznej APL0406 analizowano takze: remisjQ catkowitq ogotem (CR, dla populacji podstawowej 
z badania APL0406, okres obserwacji wynosit 34,4 miesiQcy) oraz kinetykQ choroby resztkowej (MRD) w okresie 

od diagnozy do zakonczenia indukcji oraz od zakonczenia indukcji do ukonczenia trzeciego cyklu konsolidacji. 

Przeprowadzone obliczenia nie wykazaty statystycznie znamiennych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami 
w obu ocenianych parametrach. 

W badaniu AML-17 analizowano takze: czas do wystqpienia catkowitej remisji choroby (potwierdzonej 
molekularnie, 4-letnie przezycie catkowite bez uwzglQdnienia wczesnej smiertelnosci (pierwsze 30 dni) (w tym 

dla wydzielonej populacji pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem. Analiza wynikow ww. punktow 
kohcowych wykazata brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy interwencjq ocenianq (ATO+ATRA) 

a komparatorem (ATRA+chemioterapia). 

Statystycznie istotnych roznic dla analizowanego porownania nie odnotowano rowniez w obu wtqczonych 

do analizy gtownej badaniach (APL0406, AML-17) w przypadku nastQpujqcych parametrow oceny jakosci zycia: 
ogolny stan zdrowia, funkcjonowanie ogolne, funkcjonowanie fizyczne (mimo istotnosci klinicznej wyniku 
w badaniu APL0406), funkcjonowanie w rolach zyciowych (APL0406), funkcjonowanie emocjonalne, 

funkcjonowanie poznawcze (w badaniu APL0406 - mimo istotnosci klinicznej wyniku), funkcjonowanie 
spoteczne, zm^czenie (po 3 cyklu konsolidacji w APL0406 i ogotem w AML-17), nudnosci/wymioty (po 3 cyklu 

konsolidacji w APL0406 i ogotem w AML-17), bol, dusznosc, bezsennosc, utrata apetytu (mimo istotnosci 
klinicznej wyniku w badaniu APL0406), zaparcia (mimo istotnosci klinicznej wyniku, po indukcji w badaniu 

APL0406), biegunki (po indukcji w badaniu APL0406 oraz ogotem w AML-17) oraz trudnosci finansowe (oceniane 
jedynie w AML-17). 

Analizujqc powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, iz wi^kszosc parametrow ocenianych w ramach proby 
klinicznej AML-17 obejmowato populacjQ pacjentow ogotem bez podziatu na stopnie ryzyka ostrej biataczki 

promielocytowej (tj. ~20% pacjentow miato postac APL wysokiego ryzyka), natomiast do badania APL0406 
wtqczono jedynie chorych z APL od niskiego do posredniego ryzyka. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

3.3. Bezpieczenstwo 

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w porownaniu z ATRA podawanego z chemioterapiq w pierwszej linii leczenia dorostych 
pacjentow z ostrg biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, uwzglqdniono 2 randomizowane badania kliniczne, tj. badanie APL0406 
[Lo-Coco 2013, Platzbecker 2016-extended cohort) oraz badanie AML-17 [Burnett 2015). 

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalqczniku Charakterystyka badan klinicznych - analiza gtowna. 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania ATO + ATRA w porownaniu z ATRA + chemioterapia w analizowanym 
wskazaniu. 

Tabela 4. Ocena bezpieczenstwa dla porownania ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia (APL0406. AML-17) 

Punkt koncowy Okres n(%) OR [95% Cl]*/ HR NNT/NNH ... 
(95% Cl) War 

AML-17 fpodgrupa low-intermediate ATO+ATRA 
30,5 m-cy ■ 

86** 23 (26,7%)* 
1,87 (0,90; 3,89) nd 0,09 risk) ATRA+CT 92** 15 (16,3%)* 

Populacja podstawowa 
ATO+ATRA 

34,4 m-cy - 
77 15 (19%) 

1,23 (0,54; 2,79) nd 0,62 
ATRA+CT 79 13 (16%) 

Umiarkowany ATO+ATRA 123* 16 (13) 
1,99 (0,85; 4,70) nd 0,12 st. nasilenia ATRA+CT 129* 9(7) 

Ciqzki stopien ^ APLOAOB" o u 

ATO+ATRA 125* 5(4) 
0,65 (0,21; 2,05) nd 0,46 nasilenia ATRA+CT 

40,6 m-cy - 
133* 8(6) 

nieokreslony s ATO+ATRA 129 4(3)* 
1,06 (0,26; 4,37) nd 0,93 

£ ATRA+CT 137 4(3)* 

Zespot roznicowania, n 
(%) 

Prowadzqcy 
do zgonu 

0(0) 
2(1)* 

Peto 0,14 (0,01; 2,29) 0,17 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Leukocytoza (WBC > 
10xl09/l) w czasie 

indukcjiAA 

Populacja podstawowa 

Extended cohort 

34,4 m-cy 
35 (47%) 
19 (24%) 

2,83 (1,42; 5,64) 5 (3; 13) 

40,6 m-cy 
56 (43) 
0(0) 

0,003 

205,23 (13,01; 3236,47) 3 (2; 3) <0,001 

30-dniowa smiertelnosc 

Wczesne zgony (ang. 60-dniowa smiertelnosc 
early death, ED) 

7 zgonow 6% (3- 
12) 

5 zgonow 4% (2- 
10) 

HR 0,72 (0,23; 2,31) 

11 zgonow 9% (5- 
16) 

6 zgonow 5% (2- 
11) 

HR 0,55 (0,21; 1,43) 

Populacja podstawowa 

Extended cohort 

0(0) 
34,4 m-cy 

4(5) 
0,11 (0,01; 2,05) 

40,6 m-cy 
0(0) 
4(3) 

0,11 (0,01; 2,16) 

0,56 

3(2,6)* 

Infekcje 
Przyczyny zgonow po 60 

dniach, n (%) 
Niewydolnosc nerek 

0(0)* 
7,26 (0,38; 139,97) 

Krwotoki 
0(0)* 

3(2,5)* 
0,14 (0,01; 2,80) 

0,19 

116 
119 

1 (0,9)* 
3(2,5)* 

0,34 (0,03; 3,28) nd 0,35 

116 1 (0,9)* 
1,03(0,06; 16,51)# nd 0,99 

119 1 (0,8)* 

0,20 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

0 (0)* 

Progresja choroby 

Kilka przyczyn 

2 (1,7)* 
0,20 (0,01; 4,25) nd 0,30 

0(0)* 
2 (1,7)* 

0,20 (0,01; 4,25) nd 0,30 

1 (0,9)* 
0(0)* 

3,05 (0,12; 74,69) nd 0,49 

Ogotem 

Populacj 
a podst. 

Extends 
d cohort 

szok 
krwotokowy 

Zgony w fazie 
konsolidacji, przyczyny 

Populacj 
a 

podsta 
wowa 

Extends 
d cohort 

Populacj 

podsta 
zator ptucny wowa 

Extende 
d cohort 

Bronchopneu Populacj 
monia a podst. 

34,4 m-cy 

40,6 m-cy 

34,4 m-cy 

40,6 m-cy 

34,4 m-cy 

40,6 m-cy 

34,4 m-cy 

1 (1,4)* 
3 (4,1)* 

0,32 (0,03; 3,19) nd 0,33 

1(1)* 
5(4)* 

0,27 (0,05; 1,34)" nd 0,11 

0(0) 

1 (1,4)* 
0,33 (0,01; 8,21) nd 0,50 

0(0) 
1(1)* 

0,33 (0,01; 8,45) nd 0,51 

0(0) 

1 (1,4)* 
0,33 (0,01; 8,21) nd 0,50 

0(0) 
1(1)* 

0,33 (0,01; 8,45) nd 0,51 

1 (1,4)* 

1 (1,4)* 
1,00 (0,06; 16,30) nd 1,00 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Extende 
d cohort 

wtorny MDS 

Populacj 
a podst. 

Extende 
d cohort 

40,6 m-cy 

34,4 m-cy 

40,6 m-cy 

mi)* 0,53 (0,05; 5,13)" nd 0,58 
2(2)* 
0(0) 
0(0) 

Nie wykonano obliczen - brak roznic 

0(0) 
1(1)* 

0,33 (0,01; 8,45) nd 0,50 

nawroty 
2 (1,6)* 

Extende ATRA+CT APL0406   d cohort axn+ATRA 40,6 m-cy 
137 15 (10,9)* 

0,13 (0,03; 0,57) 11 (7; 28) 0,007 

Zdarzenia poremisyjne Zgony 
129 1 (0,8)* 

5(3,6)* 
Peto 0,27 (0,05; 1,37) nd 0,12 

zgony AML-17 
ATRA+CT 

30,5 m-cy ■ 
119 1% (0,2-8) 

nd 0,64 
ATRA+ATO 116 2% (1-9) 

Powazne zdarzenia niepozqdane AML-17 
ATO+ATRA 

30,5 m-cy ■ 
116 46 (39,7)* 

nd 0,45 
ATRA+CT 119 53 (44,5)* 

Zdarzenia niepozqdane w czasie 1-2 cyklu, AML-17 
ATO+ATRA 

30,5 m-cy 
116 40 (34,5)* 

8 (4; 106) 0,04 w stopniu nasilenia 3-4 ATRA+CT 119 57 (47,9)* 

30,5 m-cy 
1 (0,9)* 

Ogotem 
0(0) 

3,05 (0,12; 74,69) nd 0,49 

Utrata pacjentow 
z badania 34,4 m-cy 

129 14(10,9)* 
137 14 (10,2)*) 

1,07 (0,49; 2,34) nd 0,87 

Z powodu AEs 34,4 m-cy 
129 5 (3,9)* 

6 (4,4)* 
0,88 (0,26; 2,96) nd 0,84 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Punkt koricowy Badanie Interw. N Srednia 
(SD) MD (95% Cl)* Wartosc p* 

Podanie 
preparatow 

Cykl 1 
ATRA+CT 116 9,5 (5,1) 

3,60 (2,24; 4,96) <0,001 
ATO+ATRA 119 5,9 (5,5) 

krwi, liczba 
jednostek Cykl 2 

ATRA+CT 116 1,0 (1,7) 
0,90 (0,58; 1,22) <0,001 

ATO+ATRA 119 0,1 (0,5) 

Podanie 
ptytek krwi. 

Cykl 1 
ATRA+CT 116 12,8 (9,1) 

4,00 (1,45; 6,55) 0,002 
ATO+ATRA 119 8,8 (10,8) 

liczba 
jednostek Cykl 2 

ATRA+CT 116 0,3 (1,0) 
0,30 (0,12; 0,48) 0,001 

ATO+ATRA 119 0(0) 
Koniecznosc leczenia 

wspomagajqcego 
Podanie 

Cykl 1 AML-17 ATRA+CT 116 19,2 (9,7) 
9,90 (7,46; 12,34) <0,001 

ATO+ATRA 119 9,3 (9,4) 

, liczba dni 
Cykl 2 

ATRA+CT 116 1,7 (4,2) 
0,80 (-0,09; 1,69) 0,08 

ATO+ATRA 119 0,9 (2,5) 
ATRA+CT 116 33,3 (9,6) 

Czas pobytu 
Cykl 1 

ATO+ATRA 119 27,3 
(16,5) 

6,00 (2,56; 9,44) <0,001 

w szpltalu, 
liczba dni ATRA+CT 116 7,9 (8,7) 0,01 

(wartosc z 
badania) 

0,25 
Cykl 2 

ATO+ATRA 119 6,5 (9,8) 
1,40 (-0,97; 3,77) 

Punkt kohcowy/populacja Badanie Interw. 
Okres 
obser N 

w. 
n(%) o. Wartosc p* 

Populacja podstawowa APL0406 ATO+ATRA 77 12 (15,6) 29,95 (1,77; 506,74) 7 (5; 14) 0,02 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

ATRA+CT 34,4 
m-cy 79 0(0) 

indukcja 
ATO+ATRA 129 11 (8,5) 

6,07 (1,91; 19,29) * 13 (8; 36) 0,002 
ATRA+CT 137 1 (0,7) 

konsolidacja - ATO+ATRA 127 3(2) 
7,39 (0,39; 138,47) nd 0,18 

Wydtuzenie 
t o cykl 1 ATRA+CT 136 0(0) 

QTcA 
ts 

1 
konsolidacja - ATO+ATRA 127 3(2) 

7,29 (0,38; 139,17) nd 0,19 cykl 2 ATRA+CT 132 0(0) 
Uj 

konsolidacja - ATO+ATRA 127 2 (1,5) 
5,16 (0,25; 106,07) nd 0,29 cykl 3 ATRA+CT 132 0(0) 

Niehematologiczne Caty okres ATO+ATRA 40,6 129 15 (11) 
Peto 6,82 (2,49; 18,73) 10 (6; 19 <0,001 

niepozgdane" leczenia ATRA+CT m-cy 137 1(1) 

Populacja podstawowa 
ATO+ATRA 34,4 68 43 (63,2) 

27,95 (9,09; 85,97) 2 (2; 3) <0,001 
ATRA+CT m-cy 69 4(5,8) 

indukcja 
ATO+ATRA 129 51 (40) 

21,74 (7,57; 62,46) 3 (3; 4) <0,001 
Zdarzenia ATRA+CT 137 4(3) 

niepozqdane 
wqtrobowe Q konsolidacja - APL0406 

ATO+ATRA 127 5(4) 
• Peto 4,18 (0,83; 21,06) nd 0,08 w stopniu o u cykl 1 ATRA+CT 136 1 (0,7) 

4** c konsolidacja- ATO+ATRA 127 1 (0,8) 3,06 (0,13; 74,39) nd 0,49 
s cykl 2 ATRA+CT 132 0(0) 

konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 
Nie wykonano obliczeh - brak roznic cykl 3 ATRA+CT 132 0(0) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

leczenia ATRA+CT m-cy 137 4* (3) 
26,32 (9,18; 75,49) 3 (2; 4) <0,001 

Populacja podstawowa 
ATO+ATRA 34,4 77 3 (4,4) 

0,42 (0,10; 1,68) nd 0,22 
ATRA+CT m-cy 79 7 (9,9) 

indukcja 
ATO+ATRA 129 3(2) 

0,11 (0,03; 0,36) 7 (5; 12) <0,001 Zdarzenie 
niepoz^dane 
zotqdkowo- 

jelitowe 
w stopniu 

ATRA+CT 137 25 (18,2) 

t o konsolidacia - ... APL0406 cykl 1 
ATO+ATRA 127 0(0) 

0,34 (0,01; 8,70) nd 0,51 o u ATRA+CT 136 1 (0,8) 
nasilenia 3- 

4** ■g konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 
0,07 (0,00; 1,29) nd 0,07 ■S cykl 2 ATRA+CT 125 6(4,9) 

konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 
Nie wykonano obliczeh - brak roznic cykl 3 ATRA+CT 125 0(0) 

Zdarzenia 
niepozgdane 
wobr^bie 

jamy ustnej 
w stopniu 

nasilenia 3- 

ATO+ATRA 77 0(0) 

Populacja podstawowa 
ATRA+CT 

34,4 
m-cy 79 14 (19,4) 

0,03 (0,00; 0,50) 6 (4; 11) 0,015 

.... APL0406 indukcja 
ATO+ATRA 129 0(0) 

0,09 (0,00; 1,71) nd 0,11 

Zaburzenia 
pracy serca 

o ATRA+CT 137 5(3,7) 
Q u konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic w stopniu 3- 
4** S 

cykl 1 ATRA+CT 136 0(0) 
S konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic cykl 2 ATRA+CT 132 0(0) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

konsolidacja - ATO+ATRA 127 0(0) 
Nie wykonano obliczeh - brak roznic cykl 3 ATRA+CT 132 0(0) 

indukeja 
ATO+ATRA 129 1 (0,7) 

3,09 (0,13; 74,10) nd 0,49 
ATRA+CT 137 0(0) 

Neurotoksycz t Q konsolidacja- ATO+ATRA IIS* 5 (4,2) 
12,28 (0,73; 205,58) nd 0,08 nose 

(wszystkie 
stopnie 

O ■Sc cykl 1 
APL0406 

ATRA+CT 136 0(0) 
■g 
1 konsolidacja - ATO+ATRA 127 6(5) 

13,89 (0,79; 242,99) nd 0,07 nasilenia) 5 cykl 2 ATRA+CT 132 0(0) 

konsolidacja - ATO+ATRA 118* 7 (5,9) 16,82 (1,02; 277,33) 17 (9; 56) 0,048 cykl 3 ATRA+CT 132 0(0) 

indukeja 
ATO+ATRA 129 14 (10) 

1,27 (0,56; 2,86) nd 0,57 
ATRA+CT 137 12 (8,7) 

t o konsolidacja - ATO+ATRA 118* 19 (16) 
1,81 (0,84; 3,91) nd 0,13 

Hipercholeste o cykl 1 
APL0406 

ATRA+CT 125* 12 (9,6) 
rolemia 

§5 konsolidacja - ATO+ATRA 118* 19 (16) 
1,79 (0,83; 3,88) nd 0,14 

s cykl 2 ATRA+CT 124* 12 (9,7) 

konsolidacja - ATO+ATRA 115* 16 (14) 
1,59 (0,70; 3,58) nd 0,27 cykl 3 ATRA+CT 119* 11 (9) 

t o -c o 
indukeja 

ATO+ATRA 129 29(22) 
1,00 (0,52; 1,91) nd 1,00 

ATRA+CT 129* 29(22) 
Hipertrojglice 

rydemia 13 konsolidacja - APL0406 ATO+ATRA 119* 22 (18,4) 
1,27 (0,65; 2.48) nd 0,49 cykl 1 ATRA+CT 125* 19 (15,2) 

ATO+ATRA 119* 17 (14,4) 1,92 (0,84; 4,38) nd 0,12 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

konsolidacja - 
cykl 2 ATRA+CT 125* 10 (8) 

konsolidacja - ATO+ATRA 114* 16 (14) 
1,32 (0,60; 2,88) nd 0,49 cykl 3 ATRA+CT 118* 13 (11) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 110 0(0) 

0,09 (0,00; 1,67) nd 0,11 
ATRA+CT 115 5(4,3)* 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 93 0(0) 

0,34 (0,01; 8,82) nd 0,52 
ATRA+CT 101 1 (1,0) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 95 5(5,3)* 

0,18 (0,07; 0,50) 6 (4; 12) <0,001 
ATRA+CT 98 23 (23,4)* 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 77 2(2,6)* 

0,07 (0,02; 0,30) 4(7; 3) <0,001 
ATRA+CT 89 25 (28,1)* 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 109 1 (0,9)* 

0,22 (0,06; 0,92) * 20 (9; 0,038 Niehematologiczne 
AML-17 

ATRA+CT 115 7(6,1)* 3683) 

3-4 stopnia nasilenia 2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 93 1(1,1)* 

1,09 (0,07; 17,54)# nd 0,95 
ATRA+CT 101 1 (1,0)* 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 109 1 (0,9) 0,14 (0,06; 0,33)# 6 (4; 10) <0,001 

W obr^bie ATRA+CT 115 22 (19,1)* 
jamy ustnej 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 94 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic 
ATRA+CT 101 0(0) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 107 2(1,9)* 

0,33 (0,07; 1,67) nd 0,18 
W obr^bie ATRA+CT 110 6(5,4)* 

serca 
2 cykl leczenia 

ATO+ATRA 92 3(3,2)* 
7,47 (0,40; 140,18) nd 0,18 

ATRA+CT 99 0(0) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 109 27 (24,8)* 

2,94 (1,36; 6,21) 7 (5; 23) 0,006 
Podwyzszony ATRA+CT 108 11 (10,2)* 
poziom ALT 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 38 0(0) 

Nie wykonano obliczeri - brak roznic 
ATRA+CT 48 0(0) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 46 2 (4,3)* 

1,11 (0,15; 8,24) nd 0,92 
Podwyzszony ATRA+CT 51 2(3,9)* 
poziom AST 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 93 2(2,2)* 

1,06 (0,15; 7,65) nd 0,96 
ATRA+CT 98 2(2,0)* 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 110 1(0,9)* 

0,21 (0,06; 0,78) * VJ®' 0,02 126) Hiperbilirubin ATRA+CT 114 8(7,0)* 
emia 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 93 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic 
ATRA+CT 101 0(0) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 82 0(0) 

0,34 (0,01; 8,64) nd 0,51 
ATRA+CT 87 1(1,1)* 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 82 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic 
ATRA+CT 73 0(0) 

1 cykl leczenia 
ATO+ATRA 82 0(0) 

0,34 (0,01; 8,91) nd 0,52 
ATRA+CT 90 1(1,1)* 

2 cykl leczenia 
ATO+ATRA 67 0(0) 

Nie wykonano obliczeh - brak roznic 
ATRA+CT 76 0(0) 

Hematologiczne 
zdarzenia 

Trombocytop Indukcja 
ATO+ATRA 77 45*(59) 

0,18 (0,08; 0,41) 4 (3; 7) <0,001 ema APL0406 ATRA+CT 79 70* (88) 
niepozqdane" nasilenia 3-4, Konsolidacja - cykl 1 ATO+ATRA 73 4* (6) 0,27 (0,08; 0,87) 9 (5; 56) 0,03 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promietocytowq (APL) z niskim lub 
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utrzymujqca 
si% >15 dni ATRA+CT 73 13* (18) 

Konsolidacja - cykl 2 
ATO+ATRA 73 4* (6) 0,03 (0,01; 0,10) 2 (2; 3) <0,001 
ATRA+CT 73 47* (65) 

Konsolidacja - cykl 3 
ATO+ATRA 73 11* (15) 

6,30 (1,34; 29,52) 9 (5; 34) 0,02 
ATRA+CT 73 2* (3) 

Indukcja 
ATO+ATRA 77 35* (46) 

0,23 (0,11; 0,46) 4(3; 6) <0,001 
ATRA+CT 79 62* (79) 

Neutropenia Konsolidacja - cykl 1 
ATO+ATRA 73 4* (6) 

0,11 (0,03; 0,32) 4(3; 6) <0,001 w stopniu 
nasilenia 3-4, 
utrzymujqca 

ATRA+CT 73 26* (35) 

Konsolidacja - cykl 2 
ATO+ATRA 73 4* (6) 

0,02 (0,01; 0,06) 2(2; 2) <0,001 si^ >15 dni ATRA+CT 73 55* (76) 

Konsolidacja - cykl 3 
ATO+ATRA 73 29*(4) 

2,01 (0,99; 4,09) 7 (4; 914) 0,05 
ATRA+CT 73 18* (25) 

Wyst^pieme zespotu 
m ie I odyspl a stycznego 

(MDS) lub ostrej 
biafaczki szpikowej 
(AML) zwiqzanych 

z leczeniem 

AML-17 (skumutowany 4-letni odsetek) 30,5 
m-cy 3% (0,4- 

17) 
HR 0,15 (0,003; 7,48) 

Extended cohort 
ATRA+CT 

40,6 
m-cy 

0(0) 
137 2(1) 

OR 0,20 (0,01; 4,41) nd 

0,34 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych; #oszacowano metodq Peto; Awzrost wartosci QTc >450 msec u m^zczyzn i >460 msec u kobiet; **zgodnie z definicjq wg National Cancer Institute 
CTCAE; # dane pochodzq z publikacji Lo-Coco 2013. W publikacji Platzbecker 2016 przedstawiajqcej pefne wyniki badania APL0406, rezultaty dotyczqce toksycznosci stosowania interwencji 
ocenianej i technologii opcjonalnej uj^to jako liczb^ zdarzeri, a nie liczb^ pacjentow raportujqcych poszczegolne epizody AEs. Autorzy niniejszej analizy majqc na uwadze niskq wartosc wynikow 
opartych o liczby zdarzen uwzgl^dnili ocen^ bezpieczenstwa dla kilku punktow kohcowych dla mniej licznej populacji zaczerpni^tq z ww. publikacji Lo-Coco 2013. Autorzy publikacji Platzbecker 
2016 podkreslili jednak, iz notowane zdarzenia niepoz^dane miaty charakter odwracalny. AAhiperleukocytoza, ktorej wystqpienia raportowano w grupie ATO+ATRA byta z powodzeniem leczona. 
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz statystycznie istotnie roznice pomiQdzy porownywanymi 
grupami (ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia) na korzysc ocenianej interwencji wystqpity w przypadku 
nastQpujqcych punktow z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa: 

• Zdarzenia poremisvine ti. nawrotv (extended cohort, follow-up 40,6 miesi^cy, proba kliniczna APL0406); 

• Zdarzenia niepozadane w czasie 1-2 cvklu w 3-4 stopniu nasilenia (badanie AML-17): 

• Niehematologiczne zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia: takie jak: AEs zotqdkowo-jelitowe 
(w fazie indukcji dla extended cohort badania APL0406), zdarzenia niepozadane w obr^bie jamy ustnej 

(dla 34,4 miesiQcznego okresu obserwacji - populacja podstawowa z APL0406, w czasie 1 cyklu leczenia 
w probie klinicznej AML-17), tysienie (1 i 2. cykl leczenia, AML-17), biegunka (1 cykl leczenia, AML-17), 

hiperbilirubinemia (1 cykl, AML-17); 

• Hematologiczne zdarzenia niepozadane: trombocvtopenia w 3-4 stopniu nasilenia utrzvmuiaca sie 
>15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406), neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia 

utrzvmuiaca sie >15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406); 

• Koniecznosc leczenia wspomagaiacego w postaci: podania preparatow krwi (podczas cyklu 1 i 2 
leczenia), ptytek krwi (cykl 1 i 2), podania antybiotykow (cykl 1), czasu pobytu w szpitalu (cykl 1 i 2) 
(AML-17). 

Statystycznie istotne roznice na korzysc komparatora odnotowano w przypadku nastQpujqcych parametrow: 

• Leukocvtoza (WBC >10xl09/l) w czasie indukcji leczenia - oszacowane zarowno dla 34,4 (populacja 
podstawowa badania APL0406) jaki 40,6 miesiQcznego okresu obserwacji (extended cohort dla 

APL0406); 

• Niehematologiczne zdarzenia niepozadane takie jak: wydtuzenie QTc (w populacji podstawowej ogotem 
i extended cohort w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), zdarzenia 
niepozadane wqtrobowe w 3-4 stopniu nasilenia (w populacji podstawowej ogotem i extended cohort 

w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), neurotoksycznosc (wszystkie stopnie 
nasilenia, w 3. cyklu konsolidacji dla extended cohort badania APL0406), podwyzszony poziom ALT 

(1 cykl leczenia, AM/.-17). 

Brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow 

odnotowano w przypadku nastQpujqcych punktow kohcowvch: wczesne zgonv (populacja podstawowa - badanie 
APL0406); zespot roznicowania (ogotem - dane z badah AML-17 - podgrupa low-intermediate risk i APL0406 - 

populacja podstawowa oraz w podziale na stopnie nasilenia, tj. umiarkowany, ci^zki, nieokreslony i prowadzqcy 
do zgonu - z badania APL0406 dla extended cohort), wczesne zgonv (30- i 60-dniowa smiertelnosc w badaniu 
AML-17), poszczegolne przvczynv zgonow po 60 dniach leczenia (sercowe, infekcje, niewydolnosc nerek, 

krwotoki, ptucne, progresja choroby, zgon z kilku przyczyn - dane z badania AML-17), zgonv w czasie konsolidacji 
(ogotem oraz z uwzglQdnieniem przyczyn takich jak: szok krwotokowy, zator ptucny, bronchopneumonia, wtorny 

MDS - dane z APL0406), zgonv iako zdarzenia poremisvine (dane z APL0406 i AML-17), powazne zdarzenia 
niepozadane (AML-17), utrata pacjentow z badania (ogotem -AML-17 i APL0406 oraz z powodu AEs -APL0406), 

niehematologiczne zdarzenia niepozadane (wydtuzenie QTc - w 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji badania 
APL0406_extended cohort; zdarzenia niepozadane wqtrobowe w 3-4 stopniu nasilenia - w 1, 2 i 3. (brak zdarzeh 

w obu grupach) cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort; zdarzenia niepozadane zotqdkowo- 
jelitowe w 3-4 stopniu nasilenia - w 1 i 3. (brak zdarzeh w obu grupach) i w 2. cyklu konsolidacji proby klinicznej 

APL0406_extendedcohort; zaburzenia pracy serca w 3-4 stopniu nasilenia - w fazie indukcji oraz w 1, 2 i 3. cyklu 
konsolidacji badania APL0406_extended cohort - brak zdarzeh w obu grupach; neurotoksycznosc we wszystkich 

stopniach nasilenia - podczas indukcji oraz 1 i 2. cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort; 
hipercholesterolemia i hipertrojglicerydemia - we wszystkich fazach badania APL0406), niehematologiczne 

zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia (nudnosci, biegunka i AEs w obr^bie jamy ustnej, podwyzszony 
poziom ALT, hiperbilirubinemia (brak zdarzeh w obu grupach) - w 2. cyklu oraz 1 i 2. cyklu konsolidacji w 
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przypadku nudnosci - badanie AML-17; zdarzenia niepozqdane w obr^bie serca, podwyzszony poziom AST, 
biatkomocz i krwiomocz - w 1 i 2. cyklu leczenia proby klinicznej AML-17, przy czym w przypadku biatkomoczu 
i krwiomoczu nie odnotowano wystqpienia zdarzen w 2. cyklu). W badaniach analizowanych badaniach nie 

raportowano rowniez roznic pomi^dzy porownywanymi grupami w zakresie wvstapienia zespotu 

mielodvsplastvcznego lub ostrei biataczki szpikowei zwiazane z leczeniem. 

Interpretujqc powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, iz ocena wi^kszosci parametrow z zakresu analizy 
bezpieczenstwa w badaniu AML-17 dotyczyta populacji pacjentow ogotem, tj. ~20% pacjentow miato postac APL 

wysokiego ryzyka), natomiast do badania APL0406 wtqczono jedynie chorych z APL od niskiego do posredniego 
ryzyka. 
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ TROJTLENKU ARSENU W 

SKOJARZENIU Z ATRA W POPULACJI DOROStYCH NOWO 

ZDIAGNOZOWANYCH PACJENTOW Z OSTR^ BIAtACZK^ 

PROMIELOCYTOWQ Z NISKIM LUB POSREDNIM RYZYKIEM 

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan pragmatycznych oceniajqcych efektywnosc 

praktycznq stosowania trojtlenku arsenu (ATO) w skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym (ATRA) 
w porownaniu z adekwatnym komparatorem, wybranym na potrzeby niniejszej analizy, tj. ATRA w skojarzeniu 

z chemioterapiq, w populacji dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq 
z niskim lub posrednim ryzykiem. 

W zwiqzku z brakiem porownawczych doniesieh naukowych spetniajqcych predefiniowane kryteria wtqczenia do 
niniejszego przeglqdu, z zakresu oceny badah prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki, podjqto decyzjq 
o uwzglqdnieniu jednoramiennego badania typu real-life experience, a mianowicie Platzbecker 2016_abstrakt 

[8], Dostqpne w formie doniesienia konferencyjnego czqsciowe wyniki niemieckiego rejestru NAPOLEON 
(National acute promyelocytic leukemia observational study) przeprowadzonego (badanie w toku, rozpoczqte w 
2014, z docelowym terminem zakohczenia w 2020 r.) na populacji pacjentow m.in z nowo zdiagnozowanq 

postaciq ostrej biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem poszerzajq niewqtpliwie zakres 
niniejszej analizy o dane o skutecznosci praktycznej ocenianej interwencji. Szczegotowq charakterysytkq badania 

oraz pacjentow przedstawiono w zatqczniku 9.2. 

4.1.0cena skutecznosci 

Wyniki z zakresu oceny skutecznosci praktycznej zaczerpniqte z rejestru NAPOLEON (Platzbecker 2016_abstrakt) 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 5. Analiza skutecznosci praktycznej terapii APL z uzyciem trojtlenku arsenu (Platzbecker 2016_abstrakt) 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji N n (%)/ % 

Remisja catkowita (CR) ATRA+ATO 41 40 (98%) 

Wczesne zgony (w pierwszych 30 dniach 
indukcji) (ED) 

Rejestr 

ATRA+ATO 44 1 (2%) 

Przezycie wolne od zdarzeh (EPS) NAPOLEON 
(Platzbecker ATRA+ATO 12 m-cy 44 97% 

2016) 

Skumulowany odsetek nawrotow (CIR) ATRA+ATO 44 0% 

Przezycie catkowite (OS) ATRA+ATO 44 97% 

Analiza skutecznosci praktycznej oparta o nieporownawcze wyniki rejestru NAPOLEON, w ktorym podawano 

trdjtlenek arsenu w skojarzeniu z ATRA w ocenianej populacji pacjentow wykazata, iz remisjq catkowitq w trakcie 
12 miesiqcznego okresu obserwacji raportowano u 98% pacjentow. Wczesne zgony, tj. w ciqgu pierwszych 30 dni 

indukcji notowano jedynie u 2% chorych. Odsetki przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzeh 
wynosity 97%. Na podstawie tych danych pochodzqcych z praktyki klinicznej (ang. real world data) mozna 
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stwierdzic wysokq praktycznq skutecznosc ATO+ATRA w terapii pierwszego rzutu u pacjentow z APL, w postaci 
bardzo wysokiego odsetka pacjentow z catkowitq remisjq i bardzo wysokiej przezywalnosci, tak catkowitej, jak i 
wolnej od zdarzen. 

4.1. Ocena bezpieczehstwa 

Dane z zakresu oceny bezpieczenstwa zaczerpniQte z rejestru NAPOLEON i zamieszczone w abstrakcie Platzbecker 

2016 ujQto w skrotowej formie w postaci informacji, iz stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA w praktyce, w 
populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, 

byto dobrze tolerowane. Dotychczasowe wyniki z ww. rejestru nie wskazujq na wystqpienie nowych wczesniej 
nienotowanych zdarzen niepozqdanych czy innych form toksycznosci zastosowanej interwencji. 
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5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

5.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji - 
podawania leku Trisenox® w indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej (APL) u nowo 

zdiagnozowanych, dorostych pacjentow, poprzez identyfikacjQ zdarzeh i dziatah niepozqdanych najczQsciej 
wystQpujqcych, ci^zkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystQpujqcych rzadko, ujawniajqcych siQ 

w dtugim okresie obserwacji oraz generujqcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, przeprowadzono poszerzonq, dodatkowq ocenQ bezpieczenstwa w celu umozliwienia 

decydentowi wtasciwej oceny ryzyka stosowania leku Trisenox® w leczeniu APL. Ocena ta wykonana zostata 
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], 

5.2.Definiowanie problemu decyzyjnego i zakresu oceny 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy HTA 
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozqdanych pochodzqce z Charakterystyki Produktu 

Leczniczego dla leku Trisenox® oraz z raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozqdanych, publikowanych na 
stronach urz^dow zajmujqcych sIq nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur 

leczniczych: European Medicines Agency (www.ema.europa.eu). Food and Drug Administration (www.fda.gov). 
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and- 

healthcare-products-regulatory-agency) oraz polski Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych i Produktow Biobojczych (www.urpl.gov.pl). 

Zrodta te zostaty uzupetnione o badania kliniczne, w ktorych porownywano efektywnosc klinicznq 
i bezpieczehstwo stosowania schematow terapii APL opartych o ATO z innymi schematami (takimi jak 

monoterapia lub terapia tqczona ATRA + antracykliny). Informacje na temat dziatah niepozqdanych 
wyodr^bnione w tych badaniach zestawiono nast^pnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego. 

5.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla produktu Trisenox® 

5.3.1. Dziatania niepozgdane 

W niniejszej sekcji uwzglQdniono informacje dotyczqce zdarzeh i dziatah niepozqdanych zawarte w ChPL dla leku 
Trisenox® [9], Nalezy miec na uwadze, iz dotyczq one wskazah obecnie zarejestrowanych. CzQstosc dziatah 

niepozqdanych w ChPL podana jest w nastQpujqcy sposob: notowane bardzo czQsto >1/10, czQsto >1/100 
do <1/10, niezbyt czQsto > 1/1 000 do < 1/100, nieznana (czQstosc nie moze bye okreslona na podstawie 

dostQpnych danych). Natomiast poziom intensywnosci opisany jest zgodnie ze standaryzowanq terminologiq 
przeznaczonq do raportowania zdarzeh niepozqdanych, CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events). W tej terminologii, pierwszy stopieh oznacza nieznaczne natQzenie objawow, drug! - objawy 
wymagajqce leczenia, trzeci - powazne objawy wymagajqce leczenia i wptywajqce na funkejonowanie, cztery - 

bardzo ci^zkie objawy zagrazajqee zyciu i wymagajqce natychmiastowej interwencji medycznej, pi^c - zgon 
pacjenta. 

Podczas badah klinicznych, na bazie, ktorych zestawiono informacje w ChPL, zwiqzane z leczeniem reakeje 
niepozqdane 3. i 4. stopnia w skali CTCAE wystqpity u 37 % pacjentow. Do najczQsciej zgtaszanych dziatah nalezaty 
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hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwi^kszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). 
Leukocytoza wyst^pita u 50% pacjentow z APL i byta odnotowana w ocenie hematologicznej. 

Przypadki ci^zkich reakcji niepozqdanych byty czQste (1-10%). Obejmowaty: zespot roznicowania APL, 

leukocytozQ, wydtuzenie odst^pu QT w zapisie EKG (w tym powazny czQstoskurcz komorowy, torsade de pointes), 
migotanie/trzepotanie przedsionkow, hiperglikemiQ oraz rozne przypadki ci^zkich reakcji niepozqdanych 

zwiqzanych z krwotokiem, zakazeniami, bolem, biegunkq i nudnosciami. W tabeli ponizej przedstawiono listQ 
wyszczegolnionych w charakterystyce produktu, dziatan niepozqdanych, wraz z czQstotliwosciq ich 

wystQpowania, jak rowniez czQstotliwosciq wyst^powania ciQzkich zdarzen w tych kategoriach (stopien 3-5). 

Tabela 6. CzQstosc wyst^powania dziatan niepozqdanych wedtug ChPL dla preparatu Trisenox8 

Kategoria i typ dziatania niepozgdanego Ogotem Ci^zkie (stopien >2) 

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 

Potpasiec (Herpes zoster) Cz^sto Nieznana 

Posocznica Nieznana Nieznana 

Zapalenie ptuc Nieznana Nieznana 

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 

Neutropenia z gorqczkq Cz^sto Cz^sto 

Leukocytoza Cz^sto Cz^sto 

Neutropenia Cz^sto Cz^sto 

Pancytopenia Cz^sto Cz^sto 

Matoptytkowosc Cz^sto Cz^sto 

Niedokrwistosc Cz^sto Nieznana 

Leukopenia Nieznana Nieznana 

Limfopenia Nieznana Nieznana 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 

Hiperglikemia Bardzo cz^sto Bardzo cz^sto 

Hipokaliemia Bardzo cz^sto Bardzo cz^sto 

Hipomagnezemia Bardzo cz^sto Cz^sto 

Hipernatremia Cz^sto Cz^sto 

Kwasica ketonowa Cz^sto Cz^sto 

Hipermagnezemia Cz^sto Nieznana 

Odwodnienie Nieznana Nieznana 

Zatrzymanie ptynow Nieznana Nieznana 

Zaburzenia psychiczne 

Stan spl^tania Nieznana Nieznana 

Zaburzenia uktadu nerwowego 

Parestezje Bardzo cz^sto Cz^sto 
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Zawroty gtowy Bardzo cz^sto Nieznana 

Bol gtowy Bardzo cz^sto Nieznana 

Drgawki Cz^sto Nieznana 

Zaburzenia oka 

Nieostre widzenie Cz^sto Nieznana 

Zaburzenia serca 

Tachykardia Bardzo cz^sto Cz^sto 

Wysi^k osierdziowy Cz^sto Cz^sto 

Ekstrasystolia komorowa Cz^sto Nieznana 

Niewydolnosc serca Nieznana Nieznana 

Tachykardia komorowa Nieznana Nieznana 

Zaburzenia naczyniowe 

Zapalenie naczyh Cz^sto Cz^sto 

Niedocisnienie Cz^sto Nieznana 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 

Zespot roznicowania Bardzo cz^sto Bardzo cz^sto 

Dusznosc Bardzo cz^sto Cz^sto 

Niedotlenienie tkanek Cz^sto Cz^sto 

Wysi^k optucnowy Cz^sto Cz^sto 

Bol zwigzany z zapaleniem optucnej Cz^sto Cz^sto 

Krwawienia ptucne Cz^sto Cz^sto 

Nietypowe zapalenia ptuc Nieznana Nieznana 

Zaburzenia zotqdka i jelit 

Blegunka Bardzo cz^sto Cz^sto 

Wymioty Bardzo cz^sto Nieznana 

Nudnosci Bardzo cz^sto Nieznana 

Bol brzucha Cz^sto Cz^sto 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 

Swi^d Bardzo cz^sto Nieznana 

Wysypka Bardzo cz^sto Nieznana 

Rumieh Cz^sto Cz^sto 

Obrz^k twarzy Cz^sto Nieznana 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej 

Bol mi^sni Bardzo cz^sto Cz^sto 
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Bol stawow Cz^sto Cz^sto 

B6I kosci Cz^sto Cz^sto 

Zaburzenia nerek i drog moczowych 

Niewydolnosc nerek Cz^sto Nieznana 

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 

Gorgczka Bardzo cz^sto Cz^sto 

Bol Bardzo cz^sto Cz^sto 

Zm^czenie Bardzo cz^sto Nieznana 

Obrz^k Bardzo cz^sto Nieznana 

Bol w klatce piersiowej Cz^sto Cz^sto 

Dreszcze Cz^sto Nieznana 

Badania diagnostyczne 

Zwi^kszenie aktywnosci AIAT Bardzo cz^sto Cz^sto 

Zwi^kszenie aktywnosci aminotransferazy (AspAT) Bardzo cz^sto Cz^sto 

Wydtuzenie odst^pu QT w zapisie EKG Bardzo cz^sto Cz^sto 

Hiperbilirubinemia Cz^sto Cz^sto 

Zwi^kszone st^zenie kreatyniny we krwi Cz^sto Nieznana 

Zwi^kszenie masy ciata Cz^sto Nieznana 

5.3.2. Dodatkowe srodki ostroznosci i ostrzezenia 

Pacjenci z APL z niestabilnymi objawami klinicznymi szczegolnie zagrozeni i konieczne jest u nich czQstsze 
monitorowanie st^zen elektrolitow i glikemii oraz czQstsze wykonywanie badan laboratoryjnych czynnosci uktadu 

krwiotworczego, wqtroby, nerek i krzepniQcia. 

Zespot aktywacji leukocytow (Zespot roznicowania APL): u 27% pacjentow z APL leczonych produktem Trisenox® 
wystQpowaty objawy podobne do zespotu zwanego kwas retynowy - ostra biataczka promielocytowa (RA-APL) 

lub zespot roznicowania APL, charakteryzujqcy sIq gorqczkq, dusznosciq, przyrostem masy ciata, naciekami 
ptucnymi z obecnosciq ptynu wysi^kowego w optucnej lub osierdziu wraz z leukocytozq lub bez leukocytozy. 

Zespot ten moze prowadzic do smierci. Jego leczenie nie zostato w petni zbadane, jednak przy pierwszym 
podejrzeniu zespotu roznicowania APL stosuje sIq duze dawki steroidow, ktore wydajq sIq tagodzic objawy 

podmiotowe i przedmiotowe. Przy pojawieniu sIq pierwszych objawow sugerujqcych wyst^powanie zespotu 
(niewyjasniona gorqczka, dusznosc i(lub) przyrost masy ciata, nieprawidtowe szmery w badaniu ostuchowym 

klatki piersiowej lub nieprawidtowosci wykryte w badaniu radiologicznym), nalezy natychmiast rozpoczqc 
podawanie duzej dawki steroidow (10 mg deksametazonu dozylnie dwa razy na dob^) niezaleznie od liczby 

leukocytow i kontynuowac przez przynajmniej 3 dni lub dtuzej az do zmniejszenia nasilenia objawow 
podmiotowych i przedmiotowych. U wi^kszosci pacjentow nie jest konieczne zakonczenie leczenia produktem 

Trisenox® podczas leczenia zespotu roznicowania APL. Zaleca sIq, aby nie dodawac chemioterapii do leczenia 
steroidami, poniewaz nie ma doswiadczen w jednoczesnym podawaniu steroidow i chemioterapii produktem 

Trisenox® podczas leczenia zespotu aktywacji leukocytow. Doswiadczenia uzyskane po wprowadzeniu do obrotu 
sugerujq, ze podobny zespot moze wystqpic u pacjentow z innymi rodzajami nowotworow. Pacjentow tych nalezy 

monitorowac oraz prowadzic jak opisano powyzej. 
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Nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiogramow (EKG): trojtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie 
odstQpu QT i catkowity blok przedsionkowo-komorowy. Wydtuzenie QT moze prowadzic do arytmii komorowej 
typu torsade de pointes, ktora moze zakonczyc sIq smierciq. Wczesniejsze leczenie antracyklinami moze 

zwi^kszac ryzyko wydtuzenia QT. Ryzyko wystqpienia torsade de pointes wiqze sIq z zakresem wydtuzenia odstQpu 
QT, jednoczesnym podawaniem lekow wydtuzajqcych odstQp QT [(takich, jak leki przeciwarytmiczne klasy la I III 

(np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid), lekow antypsychotycznych (np. tiorydazyna), lekow 
przeciwdepresyjnych (np. amitryptylina), niektorych makrolidow (np. erytromycyna), niektorych lekow 

przeciwhistaminowych (np. terfenadyna i astemizol), niektorych antybiotykow chinolonowych 
(np. sparfloksacyna) i innych poszczegolnych lekow, o ktorych wiadomo, ze zwi^kszajq odst^p QT (np. cyzapryd)], 

torsade de pointes w wywiadzie, istniejqcym wczesniej wydtuzonym odst^pem QT, zastoinowq niewydolnosciq 
serca, podawaniem diuretykow nieoszcz^dzajqcych potasu, amfoterycyny B lub innymi stanami powodujqcymi 

wystqpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. Podczas badah klinicznych u 40% pacjentow leczonych produktem 
Trisenox® wystqpit co najmniej jeden wydtuzony skorygowany odst^p QT (QTc) powyzej 500 ms. Wydtuzenie QTc 

obserwowano pomi^dzy 1. a 5. tygodniem po infuzji produktu Trisenox®, a powrot do wartosci wyjsciowej 
obserwowano pod koniec 8. tygodnia po infuzji preparatu Trisenox®. U jednego pacjenta (otrzymujqcego kilka 
lekow jednoczesnie, w tym amfoterycyny B) podczas leczenia indukujycego nawrotu APL trojtlenkiem arsenu 

wystypit bezobjawowy przypadek torsade de pointes. 

Zalecenia EKG i monitorowania elektrolitow: przed rozpoczyciem leczenia produktem Trisenox® nalezy wykonac 

EKG z 12 odprowadzeniami, badanie styzenia elektrolitow (potas, waph i magnez) i kreatyniny w surowicy, 
skorygowac istniejyce wczesniej nieprawidtowe styzenia elektrolitow oraz - jesli jest to mozliwe - przerwac 

podawanie lekow wydtuzajycych odstyp QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka wydtuzenia QTc lub czynnikami ryzyka 
torsade de pointes powinni bye monitorowani w sposob ciygty (EKG). W przypadku, gdy QTc jest wiyksze niz 

500 ms przed rozwazeniem zastosowania produktu Trisenox®, nalezy podjyc dziatania korygujyce i za pomocy 
serii badah EKG ponownie ocenic QTc. Podczas leczenia produktem Trisenox® nalezy utrzymywac styzenie potasu 

powyzej 4 mEq/l, a styzenie magnezu powyzej 1,8 mg/dl. Nalezy ponownie ocenic pacjentow, u ktorych 
bezwzglydna wartosc odstypu QT > 500 ms i podjyc natychmiastowe dziatanie w celu skorygowania jednoczesnie 

wystypujycych czynnikow ryzyka, oceniajyc korzysci oraz ryzyko zwiyzane z kontynuacjy lub przerwaniem 
leczenia produktem Trisenox®. Jesli wystypi omdlenie, pojawi siy szybkie lub nieregularne bicie serca, pacjent 

musi bye hospitalizowany i monitorowany w sposob ciygty. Nalezy ocenic styzenie elektrolitow w surowicy i 
tymczasowo - az do spadku odstypu QTc ponizej 460 ms, skorygowania nieprawidtowych poziomow elektrolitow, 

niewystypowania omdleh i nieregularnego rytmu serca - przerwac leczenie produktem Trisenox®. Nie ma danych 
dotyczycych wptywu produktu Trisenox® na odstyp QTc podczas infuzji. Podczas leczenia indukujycego i 
konsolidujycego, elektrokardiogramy nalezy wykonywac dwa razy w tygodniu, a w przypadku pacjentow 

niestabilnych klinicznie - czysciej. 

Przerwanie i dostosowanie dawki: Leczenie produktem Trisenox® nalezy przerwac, dostosowac lub zakonczyc 

przed planowanym zakohczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje siy stopieh toksycznosci 3 lub wiykszy 
wg ogolnych kryteriow toksycznosci CTCAE uwazany za prawdopodobnie zwiyzany z leczeniem produktem 

Trisenox®. 

Badania laboratoryjne: podczas fazy leczenia indukujycego styzenia elektrolitow i glukozy we krwi, parametry 

hematologiczne, czynnosci wytroby, nerek i krzepniycia nalezy badac u pacjentow przynajmniej dwa razy 
w tygodniu, a w przypadku pacjentow niestabilnych klinicznie czysciej. Podczas fazy konsolidacyjnej leczenia 

badania takie nalezy wykonywac przynajmniej raz w tygodniu. 

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: ze wzglydu na ograniczony liczby danych dotyczycych stosowania 

u wszystkich grup pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, Trisenox® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow 
z zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie dotyczyce stosowania u pacjentow z ciyzky niewydolnosciy nerek 

nie jest wystarczajyce do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania. Nie badano stosowania 
produktu Trisenox® u pacjentow dializowanych. 
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: ze wzgl^du na ograniczonq liczbQ danych dotyczqcych stosowania 
u wszystkich grup pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby, Trisenox® nalezy stosowac ostroznie 
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby. Doswiadczenie dotyczqce stosowania u pacjentow z ciQzkq 

niewydolnosciq wqtroby nie jest wystarczajqce do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania. 

Osoby w podesztym wieku: istniejq ograniczone kliniczne dane dotyczqce stosowania produktu Trisenox® 

u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania produktu u tych pacjentow. 

Hiperleukocytoza: u niektorych pacjentow w czasie leczenia produktem Trisenox® wyst^puje hiperleukocytoza 

(> 10 x 103/pl)- Wydaje sIq, ze nie istnieje zwiqzek pomi^dzy wyjsciowq liczbq biatych krwinek (WBC) 
a wystqpieniem hiperleukocytozy, jak rowniez nie istnieje korelacja pomi^dzy wyjsciowq liczbq WBC 

a maksymalnymi wartosciami WBC. Hiperleukocytozy nigdy nie leczono za pomocq dodatkowej chemioterapii. 
Hiperleukocytoza zanikata podczas dalszego podawania produktu Trisenox®. Wartosci WBC podczas leczenia 
konsolidujqcego nie byty tak duze, jak podczas leczenia indukujqcego i wynosity < 10 x lOVpl, z wyjqtkiem jednego 

pacjenta, u ktorego wartosc WBC podczas leczenia konsolidujqcego wynosita 22 x 103/pl. Leukocytoza wystqpita 

u dwudziestu pacjentow (50%), jednak u wszystkich tych pacjentow liczba WBC malata lub ulegata normalizacji 
do czasu remisji w obrazie szpiku i nie byto konieczne stosowanie cytotoksycznej chemioterapii lub leukoferezy. 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi: Nie przeprowadzono formalnej oceny interakcji 

farmakokinetycznych pomi^dzy produktem Trisenox® a innymi produktami leczniczymi. Podczas leczenia 
produktem Trisenox® mozna spodziewac sIq wydtuzenia odst^pu QT/QTc. Donoszono tez o przypadkach torsade 

de pointes i catkowitego bloku serca. U pacjentow, ktorzy przyjmujq lub wiadomo, ze wczesniej przyjmowali leki 
powodujqce hipokalemiQ lub hipomagnezemiQ, takie jak diuretyki lub amfoterycynQ B, moze wystqpic wi^ksze 

ryzyko torsade de pointes. Zaleca sIq ostroznosc podczas podawania produktu Trisenox® z innymi produktami 
leczniczymi, ktore powodujq wydtuzenie odst^pu QT/QTc, takimi jak antybiotyki makrolidowe, antypsychotyczna 

tiorydazyna lub leki powodujqce wystqpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. 

Wptyw na ptodnosc, ciqz^ i laktacj^: Zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL, mQzczyzni i kobiety w wieku 

rozrodczym muszq stosowac skutecznq metodQ antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Trisenox®. 
W badaniach na zwierzQtach wykazano, ze trdjtlenek arsenu ma dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. 

Nie prowadzono badah z udziatem kobiet w ciqzy leczonych produktem Trisenox®. Jesli produkt jest stosowany 
podczas ciqzy, lub jesli pacjentka zajdzie w ciqzQ podczas przyjmowania leku, musi bye poinformowana 

o potencjalnym szkodliwym dziataniu na ptdd. 

Karmienie piersiq: Arsen przenika do mleka kobiecego. W zwiqzku z mozliwosciq wystqpienia powaznych reakeji 
niepozqdanych u niemowlqt karmionych piersiq przez pacjentki przyjmujqce Trisenox®, przed rozpoczQciem oraz 

w trakcie terapii produktem Trisenox® nalezy przerwac karmienie piersiq. 

5.4.Zdarzenia niepozgdane zidentyfikowane na podstawie baz danych 

dotyczqcych bezpieczehstwa 

Wykonano przeglqd informacji na temat zdarzeh niepozqdanych, publikowanych na stronach urz^ddw 
zajmujqcych sIq nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktdw i procedur leczniczych: European 

Medicines Agency (www.ema.europa.eu). Food and Drug Administration (www.fda.gov). Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare- 

products-regulatory-agency) oraz Urz^du Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw 
Biobdjczych (www.urpl.gov.pl). W zrddtach tych nie zidentyfikowano zadnych raportdw, ogtoszeh ani innych 

dokumentdw zawierajqcych informacje na temat zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z uzyciem leku Trisenox®. 
Wyszukiwanie wykonane zostato 7. grudnia 2016 z zastosowaniem nazwy handlowej produktu („Trisenox") oraz 

nazwy substancji czynnej („arsenic oxide"). 
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5.5.Dodatkowa ocena bezpieczehstwa w oparciu o badanie kliniczne - Wang 2004 

Wyniki z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa pochodzqce z badania Wang 2004 [19], ktore uwzgl^dniono w niniejszej analizie, przedstawiono w ponizszej tabeli. 
Porownywano w nim schematy leczenia APL oparte o ATRA+ATO z monoterapiami z zastosowaniem tych czynnikow podawanych oddzielnie, co stanowi niew^tpliwie istotne 
ograniczenie uwzgl^dnionej proby klinicznej, jako, ze adekwatnym komparatorem dla ATO+ATRA jest w niniejszej analizie ATO + chemioterapia. Wyniki porownania ATRA + 
ATO z monoterapiq ATRA mog^ bye jednak przydatne do zrozumienia ewentualnych zagrozen lub korzysci wynikajqcych z wlqczenia preparatu Trisenox® do terapii - np. 
pojawienie sitj istotnych zdarzen niepoz^danych w grupie ATO+ATRA w porownaniu z monoterapiq. 

Tabela 7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla porownania terapii zawierajqcej ATO+ATRA z monoterapiq ATRA [Wang 2004) 
MM NNT* Punkt koricowy Badanie Interwencja obserwacji N n(%) OR (95% Cl)* (95% Cl) Wartosc p* 

Reakcje zotqdkowo- 
jelitowe (natqzenie wg. 

WHO) 

stopien 1 
(lekkie) 

stopien 2 
(posrednie) 

stopien 3 
(powazne) 

stopien 4 
(zagrazajqee 

zyciu) 

Infekcje (natqzenie wg. 
WHO) 

stopien 1 
(lekkie) 

stopien 2 
(posrednie) 

stopien 3 
(powazne) 

Wang 2004 

5 (6,25) 
1(2,7) 

2,33 (0,26; 20,73) 

16 (20) 
8 (22,2) 

0,88 (0,34; 2,28) 0,79 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

15 (18,75) 
7 (19,4) 

0,95 (0,35; 2,59) 

20(25) 
10 (27,8) 

0,87 (0,36; 2,11) 0,75 

2(2,5) 
1 (2,78) 

0,90 (0,08; 10,23) 

0(0) Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 
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stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopien 1 
(lekkie) 

Reakcje skorne 
(nat^zenie wg. WHO) 

stopien 2 
(posrednie) 

stopien 3 
(powazne) 

stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopieh 1 
(lekkie) 

Gorqczka polekowa 
(nat^zenie wg. WHO) 

stopieh 2 
(posrednie) 

stopieh 3 
(powazne) 

stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopieh 1 
(lekkie) 

Bole kosci (nat^zenie 
wg. WHO) 

stopieh 2 
(posrednie) 

stopieh 3 
(powazne) 

0(0) 

5 (6,25) 
3 (8,3) 

0,73 (0,17; 3,25) 

9 (11,25) 
10 (27,8) 

0,33 (0,12; 0,90) 7 (3; 59) 0,03 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzeh 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

1 (1,25) 
8 (22,2) 

0,04 (0,01;0,37) 5 (S; 11) 0,004 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

6 (7, 5) 
2 (5,6) 

1,38 (0,26; 7,19) nd 0,70 

5(5) 
3 (8,3) 

0,73 (0,17; 3,25) 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 
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stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopien 1 
(lekkie) 

Bole gfowy (nat^zenie 
wg. WHO) 

stopien 2 
(posrednie) 

stopien 3 
(powazne) 

stopien 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopieh 1 
(lekkie) 

Dusznosci (nat^zenie 
wg. WHO) 

stopieh 2 
(posrednie) 

stopieh 3 
(powazne) 

stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

stopieh 1 
(lekkie) 

Zaburzenia czynnosci 
serca (natqzenie wg. 

WHO) 
stopieh 2 

(posrednie) 

stopieh 3 
(powazne) 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczeri - brak zdarzen 

2(2,5) 
9(25) 

0,08 (0,02; 0,38) 5 (3; 11) 0,002 

0(0) 
6 (16,7) 

0,04 (0,00; 0,51) 6 (4; 15) 0,013 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

2(2,5) 
3 (8,3) 

0,28 (0,05; 1,77) 

1 (1,25) 
2 (5,6) 

0,22 (0,02; 2,45) 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 

3(3,7) 
0(0) 

5,56 (0,14; 221,27) nd 0,36 

2(2,5) 
1 (2,78) 

0,90 (0,08; 10,23) nd 

0(0) 
0(0) 

Nie przeprowadzono obliczen - brak zdarzen 
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stopieh 4 
(zagrazajqce 

zyciu) 

ATRA+ATO 80 0 (0) 
Nie przeprowadzono obliczeh - brak zdarzeh 

ATRA 36 0 (0) 

stopieh 1 
(lekkie) 

ATRA+ATO 80 9 (11,25) 
    15,81 (0,43; 576,70) nd 0,13 

ATRA 36 0 (0) 

stopieh 2 
Zaburzenia czynnosci (posrednie) 

ATRA+ATO 80 4 (5) 
    1,84 (0,20; 17,09) nd 0,59 

ATRA 36 1 (2,78) 
wqtroby (nat^zenie 

wg. WHO) stopieh 3 
(powazne) 

ATRA+ATO 80 0 (0) 
    Nie przeprowadzono obliczeh - brak zdarzeh 

ATRA 36 0 (0) 
stopieh 4 

(zagrazajqce 
zyciu) 

ATRA+ATO 80 0 (0) 
Nie przeprowadzono obliczeh - brak zdarzeh 

ATRA 36 0 (0) 

Owrzodzenia warg sromowych 
(stopieh 1) 

ATRA+ATO 80 0 (0) 
    0,13 (0,01; 1,92) nd 0,14 

ATRA 36 2 (5,6) 

Pfyn w jamie optucnej, wodobrzusze 
ATRA+ATO 80 5 (6,25) 
    0,33 (0,10; 1,18) nd 0,09 

ATRA 36 6 (16,7) 

Obrz^k (stopieh 1-2) 
ATRA+ATO 80 9 (11,25) 
    0,63 (0,21; 1,94) nd 0,42 

ATRA 36 6 (16,7) 

Krwotok w obr^bie centralnego uktadu 
nerwowego 

ATRA+ATO 80 5 (6,25) 
    0,33 (0,10; 1,18) nd 0,09 

ATRA 36 6 (16,7) 

Zespot rozsianego wykrzepiania 
wewn^trznaczyniowego 

ATRA+ATO 80 2 (2,5) 
    0,16 (0,03; 0,84) 9 (4; 70) 0,03 

ATRA 36 5 (13,9) 
*obliczono na podstawie dost^pnych danych; 
Powyzsze dane zebrano retrospektywnie, brak jest dokladnych informacji na temat dtugosci obserwacji. Nalezy miec takze na uwadze, iz dawkowanie ATO (10 mg/dzien) 
roznito si^ od zalecanego i przyj^tego w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (0,15 mg/kg/dzien). Wykazano statystycznie istotne roznice pomi^dzy grup^ 
pacjentow leczonych monoterapiq (ATRA) a pacjentami, ktorym podawano ATRA+ATO. Roznice te wskazujq na istotnie mniejsze obciqzenie pacjentow leczonych w wariancie 
ATRA+ATO niektorymi objawami: bolem gtowy, reakcjami skornymi i gorqczkq polekowq. Dodatkowo, wyst^powanie zespotu rozsianego wykrzepiania wewnqtrznaczyniowego 
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(DIC), ktory jest cz^stym powiktaniem w leczeniu APL, byto istotnie rzadsze w grupie pacjentow leczonych z uzyciem trojtlenkiem arsenu. Z wyjqtkiem DIG, ktorego stopnia 
ci^zkosci nie oceniano, ale ktory z definicji jest zdarzeniem powaznym i groznym dla pacjenta, roznice wykazane w tej pracy dotyczg dziatan niepozqdanych okreslanych, jako 
„lekkie" (stopien nasilenia 1) lub „posrednie" (stopien 2), a zatem takich, ktore mogg wywotywac dolegliwosci istotne klinicznie, ktore leczy si^ objawowo, ale niestanowiqee 
zagrozenia dla pacjenta. Dziatanie niepozqdane o stopniu ci^zkosci 4 - a zatem takie, ktore mogq bye grozne dla zycia lub dtugotrwatego zdrowia pacjenta i wymagajg 
natychmiastowej interwencji - nie pojawity si^ w zadnej z grup. Natomiast objawy „powazne" (stopien 3), ujawnity si^ jedynie u nielicznych pacjentow (2,5-5,6%) i miaiy 
postac dusznosci oraz infekeji (brak roznic pomi^dzy grupami). Podsumowujqc, glownym wnioskiem z zebranych w tej pracy obserwacji jest redukeja ilosci objawow i zdarzen 
niepozqdanych w badanych kategoriach u pacjentow leczonych z uzyciem ATO+ATRA, w porownaniu z monoterapiq ATRA. 
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6. WNIOSKI 

6.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej i praktycznej 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Trisenox® (substancja czynna: trdjtlenek 
arsenu) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq 

z niskim lub posrednim ryzykiem. Analiza obejmuje porownanie trojtlenku arsenu (ATO) w skojarzeniu z kwasem 
all-trans-retynowym (ATRA) z refundowanq technologiq opcjonalnq, tj. ATRA + chemioterapia (szczegotowy opis 

schematu zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego oraz w tabelach zawierajqcych szczegotowq 
charakterystykq badah wtqczonych do analizy gtownej niniejszego opracowania) w ww. wskazaniu. 

Populacjq docelowq w niniejszej analizie stanowiq dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanq postaciq ostrej 

biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem. Przynaleznosc do grupy ryzyka okresla siq w oparciu 

o aktualnie obowiqzujqcq stratyfikacjq zwiqzanq z liczbq leukocytow i ptytek krwi w badaniu morfologii krwi. APL 
niskiego ryzyka cechuje: WBC <1010 komorek/l oraz ptytki krwi >4xl010/litr. Natomiast grupq posredniego ryzyka 
okresla siq w przypadku wystqpienia u chorego WBC na poziomie <1010 komorek na litr oraz ptytek krwi ponizej 

4xl010na litr. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Trisenox® wskazaniami 
do stosowania leku jest indukcja remisji i konsolidacji u dorostych pacjentow z: 1) nowo zdiagnozowanq ostrq 

biataczkq promielocytowq (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba 
biatych krwinek <10 x 103/pl) w skojarzeniu z kwasem all-trons-retynowym (ang. all-trons-retinoic acid, ATRA), 2) 

nawracajqcq/opornq na leczenie ostrq biataczkq promielocytowq (APL) (wczesniejsze leczenie powinno 
obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii), charakteryzujqcq siq translokacjq t (15; 17) i(lub) obecnosciq 

genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor-alpha - PML/RAR-alfa). 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz zatqczanych 

do wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny 
Technologii Medycznych (AOTMiT). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania typu head to head bezposrednio 
porownujqce skutecznosc i bezpieczehstwo ocenianej interwencji (ATO+ATRA) z wybranym komparatorem 
(ATRA+chemioterapia) we wskazaniu nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa z niskim lub 

posrednim ryzykiem, tj. APL0406 (Lo-Coco 2013, Lo-Coco 2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended 
cohort, Efficace 2014-QoL) oraz badanie AML-17 (Burnett 2015). 

W badaniu APL0406 wszyscy pacjenci zakwalifikowani do pierwszej linii leczenia mieli APL niskiego lub 
posredniego ryzyka. W probie klinicznej AML-17 ok. 20% w kazdej z grup miato APL wysokiego ryzyka, przy czym 

czqsc wynikow z zakresu oceny skutecznosci i profilu bezpieczehstwa dotyczyta tylko pacjentow z ostrq biataczkq 
promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Autorzy niniejszego przeglqdu podjqli decyzjq o przedstawieniu wynikow obu odnalezionych badah 
randomizowanych ze wzglqdu na kluczowe wyniki efektywnosci klinicznej zamieszczone w ww. publikacjach. 

Wyniki proby klinicznej APL0406 ujqto w sposob pozwalajqcy na petnq analizq dostqpnych danych, tj. dla 
populacji podstawowej (ang. original cohort) wynoszqcej ~150 pacjentow, w 30,5 miesiqcznym okresie 

obserwacji (mediana) (dane z publikacji Lo-Coco 2013), zaktualizowane dane dla populacji podstawowej 
(ang. updated analysis), dla 53-miesiqcznego okresu obserwacji (Lo-Coco 2016) oraz dane dla poszerzonej grupy 

pacjentow, ok. 260 (ang. extended cohort) dla 40,6 miesiqcznego okresu follow-up (Platzbecker 2016). 
Szczegotowe wyniki dotyczqce oceny jakosci zycia pochodzqce z badania APL0406 oparto o publikacjq 
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Efficace 2014. Wszystkie dost^pne wyniki proby klinicznej oznaczonej akronimem AML-17 zaczerpniQto 
z publikacji Burnett 2015. 

W celu przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia w pierwszej 

linii leczenia dorostych pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem uwzglQdniono wszystkie okresy 
obserwacji zaprezentowane w probach klinicznych spetniajqcych predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy. 

Gtownymi punktami koncowymi z zakresu skutecznosci klinicznej, ocenianymi w ramach niniejszej analizy byty: 
przezycie wolne od zdarzen, przezycie wolne od choroby, przezycie catkowite, remisja catkowita, wystqpienie 

nawrotu oraz ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30. Wptyw podawania trojtlenku 
arsenu w skojarzeniu z kwasem all-trans-retynowym na profil bezpieczenstwa w porownaniu do 

ATRA+chemioterapia we wnioskowanej populacji pajcentow analizowano na podstawie nastQpujqcych punktow 
kohcowych: wczesne zgony, zdarzenia poremisyjne, zdarzenia niepozqdane w 3-4 stopniu nasilenia, 
hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozqdane, utrata pacjentow z badania, zespot roznicowania 

promielocytow, wystqpienie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej zwiqzane z leczeniem a 

takze leukocytoza oraz koniecznosc wprowadzenia leczenia wspomagajqcego. 

Statystycznie istotne roznice pomi^dzy grupami ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia na korzysc ocenianej 
interwencji wnioskowanej wykazano w przypadku nastQpujqcych punktow kohcowych: 1) Przezycie wolne 

od zdarzen (EPS): 24-miesiQczne (zarowno dla populacji podstawowej z 34,4 miesi^cznym okresem obserwacji 
jak i extended cohort z 40,6 miesi^cznym/o//ow-up, w badaniu APL0406), 50-miesiQczne (dla obu ww. populacji 

z badania APL0406) oraz 4-letnie (zarowno dla populacji ogolnej jak i low-intermediate risk, AML-17); 2) Przezycie 
wolne od choroby (DPS): 24-miesiQczne oraz SO-miesi^czne (dane z badania APL0406 - extended cohort); 3] 

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) - potwierdzonego zarowno morfologicznie jak i molekularnie (AML- 
17); 4) Wystaoienie nawrotu - morfologicznego i molekularnego (dane z badania AML-17); 5) Przezycie catkowite 

(OS): 24-miesiQczne (dotyczy populacji podstawowej z 34,4 miesiQcznym okresem obserwacji oraz extended 
cohort z 40,6 miesiQcznym/o//ow-up, w badaniu APL0406) i 50-miesiQczne (dla populacji extended cohort oraz 

updated analysis przeprowadzonej dla 53 miesiQcznego okresu obserwacji); 6) Skumulowana czestosc 
wysteoowania nawrotow (CIR): 24-miesiQczna (dla 40,6 miesiQcznego/o//ow-up - extended cohort z badania 

APL0406) i 50-miesiQczna (populacja extended cohort w probie klinicznej APL0406). Stosowanie ATO+ATRA w 
porownaniu do ATRA+chemioterapia w sposob istotny poprawia takze iakosc zycia w nastQpujqcych domenach 

ocenianych w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30: zmQczenie (oceniane po indukcji) - wg autorow badania, 
roznica pomi^dzy grupami byta klinicznie istotna na korzysc ATO+ATRA (APL0406), nudnosci/wymioty (w czasie 
indukcji leczenia) - istotnosc kliniczna (APL0406), funkcjonowanie w rolach zyciowych - dane dla 30,5 

miesiQcznego okresu obserwacji (AML-17) oraz funkcjonowanie poznawcze (AML-17, follow-up 30,5 miesi^cy). 
Roznice nieistotne statystyczne aczkolwiek cechujqce siQ istotnosciq klinicznq (wg autorow badania) na korzysc 

ocenianej interwencji raportowano takze w przypadku nastQpujqcych parametrow ocenv jakosci zycia: 
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie poznawcze, utrata apetytu oraz zaparcia, notowane w okresie indukcji 

leczenia. 

W ocenie punktow kohcowych takich jak: 1) Remisja catkowita (CR): potwierdzona molekularnie (po 60 dniach 

obserwacji w badaniu AML-17 ogotem (nalezy w tym miejscu podkreslic, iz u czQsci (~20%) pacjentow wtqczonych 
do tej proby klinicznej zdiagnozowano APL wysokiego ryzyka); 2) Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz 

EORTC QLQ-C30 jedynie w zakresie wystqpienia biegunek (raportowanych do 3. cyklu indukcji wtqcznie) - roznice 
istotne kliniczne (badanie AP/.0406), odnotowano statystycznie istotne roznice pomi^dzy analizowanymi grupami 

na korzysc interwencji opcjonalnej (tj. ATRA+chemioterapia), w analizowanej populacji pacjentow. 

W ramach badania APL0406 analizowano takze: remisja catkowitq ogotem dla populacji podstawowej oraz 

kinetykQ choroby resztkowej (MRD) w okresie od diagnozy do zakohczenia indukcji oraz od zakohczenia indukcji 
do ukohczenia trzeciego cyklu konsolidacji. Przeprowadzone oszacowania nie wykazaty statystycznie istotnych 

roznic pomiQdzy porownywanymi grupami w ocenianych parametrach. 
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W probie klinicznej AML-17 analizowano takze: czas do wystqpienia catkowitej remisji choroby (potwierdzonej 
molekularnie, 4-letnie przezycie catkowite bez uwzglQdnienia wczesnej smiertelnosci (pierwsze 30 dni) (w tym 
dla wydzielonej populacji pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem. Analiza wynikow ww. punktow 

koncowych wykazata brak statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi grupami. 

Dla analizowanego porownania, tj ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia statystycznie istotnych roznic nie 

odnotowano rowniez w obu wtqczonych do analizy gtownej badaniach (APL0406, AML-17) w przypadku 
nastQpujqcych parametrow oceny jakosci zycia: ogolny stan zdrowia, funkcjonowanie ogolne, funkcjonowanie 

fizyczne (mimo istotnosci klinicznej wyniku w badaniu APL0406), funkcjonowanie w rolach zyciowych (APL0406), 
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie poznawcze (w badaniu APL0406 - mimo istotnosci klinicznej 

wyniku), funkcjonowanie spoteczne, zm^czenie (po 3 cyklu konsolidacji w APL0406 i ogotem w AML-17), 
nudnosci/wymioty (po 3 cyklu konsolidacji w APL0406 i ogotem w AML-17), bol, dusznosc, bezsennosc, utrata 
apetytu (mimo istotnosci klinicznej wyniku w badaniu APL0406), zaparcia (mimo istotnosci klinicznej wyniku, po 

indukcji w badaniu APL0406), biegunki (po indukcji w badaniu APL0406 oraz ogotem w AML-17) oraz trudnosci 

finansowe (oceniane jedynie w AML-17). 

Przeprowadzona z zakresu oceny profilu bezpieczehstwa wykazata, iz statystycznie istotne roznice pomi^dzy 
ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia na korzysc ocenianej interwencji odnotowano w przypadku nastQpujqcych 

punktow koncowych: 1) Zdarzenia poremisvine ti. nawroty (extended cohort, follow-up 40,6 miesi^cy, proba 
kliniczna APL0406); 3) Zdarzenia niepozadane w czasie 1-2 cyklu w 3-4 stopniu nasilenia (badanie AML-17); 

4) Niehematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopniu nasilenia takie jak: AEs zotqdkowo-jelitowe (w fazie 
indukcji dla extended cohort badania APL0406), zdarzenia niepozadane w obr^bie jamy ustnej (dla 34,4 

miesiQcznego okresu obserwacji - populacja podstawowa z APL0406), tysienie (1 i 2. cykl leczenia, AML-17), 
biegunka (1 cykl leczenia, AM/.-27), AEs w obr^biejamy ustnej (w czasie 1 cyklu leczenia w probie klinicznej AML- 

17), hiperbilirubinemia (1 cykl, AML-17); 5) Hematologiczne zdarzenia niepozadane: matoptvtkowosc w 3-4 
stopniu nasilenia utrzvmuiaca sie >15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406), neutropenia 

w 3-4 stopniu nasilenia utrzvmuiaca sie >15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, APL0406); 6) 
Koniecznosc leczenia wspomagaiacego w postaci: podania preparatow krwi (podczas cyklu 1 i 2 leczenia), ptytek 

krwi (cykl 1 i 2), podania antybiotykow (cykl 1), czasu pobytu w szpitalu (cykl 1 i 2) (AML-17). 

CzQstosc wystqpienia nastQpujqcych parametrow bezpieczehstwa leczenia pacjentow z nowo zdiagnozowanq 

APL byta w sposob statystycznie istotny wyzsza w grupie leczonej ATO+ATRA w porownaniu 
z ATRA+chemioterapia: 1) Leukocvtoza (WBC >10xl09/l) w czasie indukcji leczenia - oszacowane zarowno dla 
34,4 (populacja podstawowa badania APL0406) jaki 40,6 miesiQcznego okresu obserwacji (extended cohort dla 

APL0406); 2) Niehematologiczne zdarzenia niepozadane takie jak: wydtuzenie QTc (w populacji podstawowej 
ogotem i extended cohort w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), zdarzenia 

niepozadane wqtrobowe w 3-4 stopniu nasilenia (w populacji podstawowej ogotem i extended cohort w fazie 
indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), neurotoksycznosc (wszystkie stopnie nasilenia, w 3. 

cyklu konsolidacji dla extended cohort badania APL0406), podwyzszony poziom ALT (1 cykl leczenia, AML-17). 

Statystycznie istotnych roznic pomi^dzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow nie 

raportowano w przypadku nastQpujqcych punktow koncowych: wczesne zgonv (populacja podstawowa - 
badanie APL0406), zespot roznicowania (ogotem - dane z badah AML-17 - podgrupa z niskim lub posrednim 

ryzykiem i APL0406 - populacja podstawowa oraz w podziale na stopnie nasilenia, tj. umiarkowany, ci^zki, 
nieokreslony i prowadzqcy do zgonu - z badania APL0406 dla extended cohort), wczesne zgonv (30- i 60-dniowa 

smiertelnosc w badaniu AML-17), poszczegolne przvczvnv zgonow po 60 dniach leczenia (sercowe, infekcje, 
niewydolnosc nerek, krwotoki, ptucne, progresja choroby, zgon z kilku przyczyn - dane z badania AML-17), zgonv 

w czasie konsolidacji (ogotem oraz z uwzglQdnieniem przyczyn takich jak: szok krwotokowy, zator ptucny, 
bronchopneumonia, wtorny MDS - dane z APL0406), zgonv iako zdarzenia poremisvine (dane z APL0406 i AML- 

17), powazne zdarzenia niepozadane (AML-17), utrata pacjentow z badania (ogotem - AML-17 i APL0406 oraz 
z powodu AEs - APL0406), niehematologiczne zdarzenia niepozadane (wydtuzenie QTc - w 1, 2 i 3. cyklu 
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konsolidacji badania APL0406_extended cohort; zdarzenia niepozqdane wqtrobowe w 3-4 stopniu nasilenia - w 1, 
2 i 3. (brak zdarzen w obu grupach) cyklu konsolidacji badania APL0406_extendedcohort; zdarzenia niepozqdane 
zotqdkowo-jelitowe w 3-4 stopniu nasilenia - w 1 i 3. (brak zdarzen w obu grupach) oraz 2. cyklu konsolidacji 

proby klinicznej APL0406_extended cohort; zaburzenia pracy serca w 3-4 stopniu nasilenia - w indukcji oraz 1, 2 
i 3. cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort - brak zdarzen w obu grupach; neurotoksycznosc we 

wszystkich stopniach nasilenia - podczas indukcji oraz 1 i 2. cyklu konsolidacji badania APL0406_extended cohort; 
hipercholeterolemia i hipertojglicerydemia - we wszystkich fazach badania APL0406), niehematologiczne 

zdarzenia niepozqdane w 3-4 stopniu nasilenia (nudnosci, biegunka i AEs w obr^bie jamy ustnej, podwyzszony 
poziom ALT, hiperbilirubinemia (brak zdarzen w obu grupach) - w 2. cyklu oraz 1 i 2. cyklu konsolidacji w 

przypadku nudnosci - badanie AML-17, zdarzenia niepozqdane w obr^bie serca, podwyzszony poziom AST, 
biatkomocz i krwiomocz - w 1 i 2. cyklu leczenia proby klinicznej AML-17, przy czym w przypadku biatkomoczu 

i krwiomoczu nie odnotowano wystqpienia zdarzen w 2. cyklu). W badaniach analizowanych badaniach nie 
stwierdzono rowniez roznic pomiQdzy porownywanymi grupami w zakresie wystaoienia zespotu 

mielodvsplastvcznego lub ostrei biataczki szpikowei zwiazane z leczeniem. 

Interpretujqc powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, iz ocena wi^kszosci parametrow z zakresu analizy 
skutecznosci i bezpieczehstwa w badaniu AML-17 dotyczyta populacji pacjentow ogotem, tj. ~20% pacjentow 

miato postac APL wysokiego ryzyka), natomiast do badania APL0406 wtqczono jedynie chorych z APL z niskim lub 
posrednim ryzykiem. 

Podsumowujqc, stosowanie trojtlenku arsenu tqcznie z kwasem all-trans-retynowym w pierwszej linii leczenia 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem, cechuje siq wyzszq 

skutecznosciq w porownaniu z obecnie refundowanq, stanowiqcq aktualnq praktykq i zalecanq przez polskie oraz 
zagraniczne wytyczne kliniczne, opcjq terapeutycznq w postaci ATRA podawanego z chemioterapiq (opartq o 

idarubicynq, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopurynq), w kluczowych parametrach obejmujqcych 
przezycie, a mianowicie przezycie calkowite. wolne od zdarzen, wolne od choroby i nawrotow). W zwiqzku z 

faktem, iz APL jest ciqzkq chorobq o czqsto gwattownym przebiegu, zagrazajqcq zyciu, wiqkszosc dziatah 
przeprowadzanych w ramach standardowego algorytmu postqpowania koncentruje siq na zapewnieniu 

pacjentom istotnej remisji choroby i maksymalnego wydtuzenia czasu przezycia. W zwiqzku z wprowadzeniem 
opcji leczenia wytqczajqcych klasycznq chemioterapiq antracyklinami na rzecz ATO, pojawia siq mozliwosc 

uzyskania oprocz dtuzszego przezycia czy remisji wysokiej jakosci (tj. wolnej od zdarzen zwiqzanych z chorobq) 
takze poprawy jakosci zycia pacjentow, ktora w przypadku pacjentow onkologicznych z ostrymi biataczkami 

powinna bye tym bardziej istotna ze wzglqdu na wysokq toksycznosc i uciqzliwosc dostqpnych metod terapii. 

Profil bezpieczehstwa trojtlenku arsenu podawanego z ATRA jest akceptowalny w porownaniu z interwencjq 
alternatywnq. Czqstosci wystqpowania istotnych klinicznie punktow kohcowych, takich jak wczesne zgony, zgony 

po 60 dniach od rozpoczqcia leczenia oraz w fazie konsolidacji, wystqpienie MDS lub AML zwiqzanych z leczeniem, 
powazne zdarzenia niepozqdane oraz utrata pacjentow z badania byty zblizone w obu grupach. Natomiast roznice 

w czqstosci raportowania hematologicznych zdarzen niepozqdanych o ciqzkim nasileniu byty na korzysc 
ATO+ATRA, a w przypadku niehematologicznych AEs o ciqzkim nasileniu na korzysc interwencji ocenianej lub 

komparatora w zaleznosci od fazy leczenia (indukeja i konsolidacja). 

W ramach uwzglqdnionego w analizie skutecznosci praktycznej, rejestru NAPOLEON, w ktorym trdjtlenek arsenu 

w skojarzeniu z ATRA podawano w populacji pacjentow nowo zdiagnozowanych z APL z niskim lub posrednim 
ryzykiem, raportowano, iz remisjq catkowitq w trakcie 12 miesiqeznego okresu obserwacji raportowano u 98% 

pacjentow. Odsetki przezycia calkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzen wynosity 97%, natomiast wczesne 
zgony notowano jedynie u 2% chorych. Na podstawie tych danych pochodzqcych z praktyki klinicznej (ang. real 

world data) mozna stwierdzic wysokq praktycznq skutecznosc ATO+ATRA w terapii pierwszego rzutu u pacjentow 
z APL z niskim lub posrednim ryzykiem, w postaci bardzo wysokiego odsetka pacjentow z catkowitq remisjq i 

bardzo wysokiej przezywalnosci, tak calkowitej, jak i wolnej od zdarzen. Dane z zakresu oceny bezpieczehstwa 
zaczerpniqte z ww. rejestru potwierdzily, iz stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA w praktyce, w populacji nowo 

71 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

zdiagnozowanych pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem, byto dobrze tolerowane. Dost^pne wyniki z 
rejestru nie wskazujq na wystqpienie nowych wczesniej nieraportowanych zdarzen niepozqdanych czy innych 
form toksycznosci terapii z udziatem ATO+ATRA. 

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Trisenox® wptynie zatem pozytywnie na poprawQ 
efektywnosci leczenia pacjentow z nowo zdiagnozowang ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim 

ryzykiem oraz stanowi szansq podwyzszenia jakosci ich zycia, ktora niewqtpliwie w sposob pozytywny moze 
rzutowac na przebieg choroby przynoszqc tym samym dodatkowe korzysci zdrowotne w analizowanej grupie 

pacjentow. 

6.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczehstwa 

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej substancji, jakq jest trojtlenek arsenu 

(produkt leczniczy Trisenox®) w leczeniu nowo zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej z niskim lub 

posrednim ryzykiem potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem dobrze tolerowanym i cechujqcym siq 
akceptowalnym bezpieczenstwem stosowania. Ocena ta bierze pod uwagq specyfikq produktu Trisenox® oraz 
jego wnioskowane stosowanie: leczenie ostrej biataczki promielocytowej, ktora jest chorobq o gwattownym 

i ciqzkim przebiegu, bezposrednio zagrazajqcq zyciu. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Trisenox® do najczqsciej 

wystqpujqcych powaznych zdarzen niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem ocenianej interwencji (>1/100 
osob) nalezq - w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy z niskim lub posrednim ryzykiem - 

hepatotoksycznosc, matoptytkowosc, neutropenia, wydtuzenie odstqpu QTc i zespot roznicowania 
promielocytow (DS). Zgodnie z danymi i wytycznymi klinicznymi zawartymi w ChPL, wymienione zdarzenia 

niepozqdane da siq ograniczac lub minimalizowac ich skutki poprzez odpowiednie leczenie pomocnicze lub 
czasowe wstrzymanie podawania leku. 

Na stronach European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency oraz Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow 

Biobojczych nie odnaleziono zadnych ogtoszeh ani informacji na temat zdarzen niepozqdanych zwiqzanych 
z ocenianym produktem (Trisenox®) lub jego sktadnikiem aktywnym. 

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczehstwa opartej o badanie Wang 2004 wskazujq na znaczqcq, w grupie 
leczonej ATO+ATRA (vs ATRA) redukcjq czqstosci wystqpowania objawow, takich jak: reakcje skorne, gorqczka 
polekowa i bole gtowy (wszystkie AEs w stopniu 1 lub 2 nasilenia) oraz DIG, ktory jest powaznym objawem czqsto 
towarzyszqcym APL i moze stanowic zagrozenie dla pacjenta. 

Podsumowujqc, dodatkowa analiza bezpieczehstwa wykazata, ze trojtlenek arsenu (Trisenox®) stosowany 
w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow z ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim 

ryzykiem cechuje siq akceptowalnym profilem bezpieczehstwa, a leczenie z jego uzyciem w skojarzeniu z ATRA 
jest tolerowane dobrze, biorqc pod uwagq kontekst terapeutyczny w postaci leczonej choroby oraz dostqpnych 

alternatyw metod leczenia. 

72 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorostych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

7. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczen niniejszego przeglqdu nalezy uwzgl^dnic cechy samej analizy (przyj^te kryteria wt^czenia 

i wykluczenia badan) oraz jakosc dost^pnych danych wejsciowych, a takze zakres analizy w kontekscie 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego. 

Podczas prac nad analizq zidentyfikowano nastQpujqce ograniczenia: 

> Autorzy raportu, do analizy gtownej efektywnosci klinicznej, nie wtqczyli publikacji dost^pnych jedynie, 

jako doniesienie konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, 
komentarz (uzasadniony wyjqtek stanowi to-Coco 2016, b^dqcym zrodtem danych na temat 

zaktualizowanych wynikow badania APL0406, niosqcym uzupetniajqce informacje na temat skutecznosci 
ocenianej interwencji w dtuzszym okresie obserwacji). Brak uwzglQdnienia wskazanych rodzajow 

publikacji wynika z faktu, ze wartosc dowodowa danych pochodzqcych m.in. z abstraktow 
konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowac na rowni z danymi 

uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia petna ocena 
wiarygodnosci tego typu doniesieh (czQsto) ze wzgl^du na brak wystarczajqcych danych w nich 
opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty 

konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kqtem identyfikacji nowych badah). W 
ramach analizy efektywnosci praktycznej w zwiqzku z brakiem opracowah petnotekstowych 

uwzglQdniono dane konferencyjne w postaci Platzbecker 2016_abstrakt; 
> Do proby klinicznej AML-17 opublikowanej jako Burnett 2015, zakwalifikowano pacjentow z nowo 

zdiagnozowanq postaciq ostrej biataczki promielocytowej z uwzglQdnieniem wszystkich grup ryzyka, tj. 
niskiego, posredniego i wysokiego, przy czym nalezy podkreslic, iz chorzy z APL wysokiego ryzyka 

stanowili ~20% ogotu populacji, a czqsc wynikow zarowno z zakresu skutecznosci jak i bezpieczehstwa 
ocenianych terapii analizowano takze w podziale na grupy ryzyka, a doktadniej z wyszczegolnieniem 

subpopulacji pacjentow z APLz niskim lub posrednim ryzykiem. Niemniej jednak, podczas wnioskowania 
opartego o wyniki badania AML-17 nalezy pamiQtac o mozliwym niedoszacowaniu parametrow 

skutecznosci i/lub przeszacowaniu na niekorzysc ATO+ATRA punktow kohcowych dotyczqcych 
bezpieczehstwa, zwiqzanym z faktem, iz wi^kszosc analizowanych rezultatow obejmowata pacjentow 

ogotem. 
> Ze wzgl^du na heterogenicznosc klinicznq i metodologicznq nie przeprowadzono agregacji danych 

dwoch kluczowych badah wtqczonych do analizy gtownej, tj. APL0406 oraz AML-17. UwzglQdnienie 
w ramach metaanalizy statystycznej, wynikow z badah o odmiennej metodologii oraz charakterystyce 

klinicznej populacji niesie, bowiem za sobq wysokie ryzyko bt^dnego wnioskowania. Heterogenicznosc 

kliniczna i metodologiczna polegata na: 1) zakwalifikowaniu do udziatu w badaniu oprocz chorych na 
ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzkiem takze pacjentow z APL z wysokim 

ryzykiem -AML-17, w przeciwiehstwie do kryteriow wtqczenia do badania APL0406, jasno definiujqcych 
populacjq pacjentow jako APL z niskim lub posrednim ryzykiem; 2) przyjqciu odmiennej hipotezy 

badawczej, tj. noninferiority w badaniu APL0406 oraz superiority w probie klinicznej AML-17; 3) 
roznicach w schemacie podawania ATO: w badaniu APL0406 trdjtlenek arsenu aplikowano w dawce 0,15 

mg/kg/dzieh zarowno w fazie indukcji jak i konsolidacji (a wiqc w sposdb zgodny z zapisami 
zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego), natomiast w probie klinicznej AML-17, ATO 

podawano w dawce 0,3 mg/kg/dzieh (w dniach 1-5) oraz 0,25 mg/kg/dzieh (2 razy na tydzieh az 
do uzyskania catkowitej remisji); 4) sposobie przedstawienia wynikow: czqsc wynikow w badaniu AML- 

17 ujqto z wyszczegolnieniem populacji pacjentow z APL z niskim lub posrednim ryzykiem leczonq 
w ramach pierwszej linii terapii (tj. 4-letnie przezycie wolne od zdarzeh, 4-letnie przezycie catkowite 

ogotem oraz bez uwzglqdnienia wczesnej smiertelnosci, zespdt rdznicowania). Wszystkie wyniki 
analizowane w ramach badania APL0406 dotyczyty wnioskowanej populacji pacjentow, tj. z nowo 
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zdiagnozowanq APL niskiego lub posredniego ryzyka. Punkty koncowe, ktore z definicji byty zbiezne 
w obu probach klinicznych i dotyczyty wnioskowanej populacji pacjentow, oceniano dla odmiennych 
okresow obserwacji (EPS oraz OS w badaniu APL0406 analizowano dla 24 i 50 miesiQcy, natomiast 

w probie klinicznej AML-17 dla 4 lat; DS - 34,4 oraz 40,6 miesiQcy w badaniu APL0406 oraz 30,5 miesiQcy 
w AML-17). Pozostate parametry analizowane w ramach oceny skutecznosci i oraz profilu 

bezpieczenstwa porownywanych interwencji w probie klinicznej, ktorej wyniki opublikowano w Burnett 
2015 (AML-17), przedstawiono dla populacji ogotem (~20% pacjentow w obu grupach, z APL wysokiego 

ryzyka). 
> Przeprowadzona przy uzyciu narz^dzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakosci 

badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu wykazata, iz oba gtowne badania, tj. 
APL0406 oraz AML-17 cechowaty sIq niskim ryzykiem bt^du (proby kliniczne o wysokiej wiarygodnosci) 

mimo braku zaslepienia (badania typu open-label). Moze siQ ono bowiem wiqzac z wystqpieniem ryzyka 
bt^du wykonania procedur przez badaczy oraz bt^dem pomiaru (przez badaczy lub pacjentow) w 

przypadku oceny subiektywnych punktow kohcowych. Jednakze brak zaslepienia w tych badaniach nie 
powinien miec wptywu na ocenQ gtownych, obiektywnych punktow kohcowych, takich jak: przezycie 
wolne od zdarzeh, przezycie catkowite, remisja catkowita, wystqpienie zgonu, powaznych zdarzeh 

niepozqdanych czy hematologicznych AEs o ciQzkim nasileniu (jak trombocytopenia czy neutropenia w 
stopniu 3-4) itp. 

> W niektorych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczeh wynikow podanych przez autorow 
badah na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Nie mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie tych 

obliczeh uzyskano wartosci nieznacznie rozniqce siQ od wartosci rzeczywistych (wartosc przyblizeh); 
> Brak obliczeh statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektow 

w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu); 
> Jedynym badaniem, pragmatycznym, oceniajqcym efektywnosc stosowania ATO+ATRA o zalecanym 

schemacie dawkowania w analizowanej populacji pacjentow byt rejestr NAPOLEON, ktorego wst^pne 
wyniki zaprezentowano w abstrakcie Platzbecker 2016. Istotnym ograniczeniem tych doniesieh jest fakt, 

iz mamy w tym przypadku do czynienia z danymi nieporownawczymi - badanie jednoramienne. Majqc 
jednak na uwadze brak dost^pu do innych, tj. porownawczych danych z zakresu efektywnosci 

praktycznej, ktore spetniatyby predefiniowane kryteria wtqczenia w postaci adekwatnej populacji 
pacjentow oraz interwencji, autorzy niniejszego przeglqdu podj^li decyzjQ o zamieszczeniu wynikow 

z tego rejestru w ramach ww. rozdziatu. 
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8. DYSKUSJA 

S.l.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglqdu pozwalajqcych 
na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczqcych rodzaju punktow 

koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglqdy 

systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji 
badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu 

zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia, zostato przeanalizowane 
pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. Na etapie projektowania strategii wyszukiwania 

publikacji dla produktu leczniczego Trisenox® zastosowano ograniczenie, co do jednostek chorobowych: ostra 
biataczka promielocytowa oraz ostra biataczki szpikowa (w zwiqzku z faktem, iz APL stanowi podtyp AML). 

Dodatkowo w celu ograniczenia liczby rekordow w bazach medycznych: Pubmed oraz Embase zastosowano filtr 
umozliwiajicy zawQzenie liczby wynikow wyszukiwania jedynie do zrodet dotyczqcych nowo zdiagnozowanej 
postaci ostrej biataczki promielocytowej (first-line OR "first line" OR "newly diagnosed" OR treatment-naive OR 
"naive patients" OR untreated OR "initial therapy"). 

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu). 

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajqcych kryteria wt^czenia do analizy zastosowano ograniczenia 
dotyczqce j^zyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku: angielskim lub polskim 

(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci 
analizy ze wzgl^du na selekcjQ badan pod wzgl^dem j^zyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie 

tego typu ograniczen niesie za sobq ryzyko wystqpienia bt^du systematycznego. 

W zwiqzku ze zidentyfikowaniem i uwzglQdnieniem w niniejszej analizie klinicznej randomizowanych badan 

klinicznych pochodzqcych rowniez z ostatnich lat (m.in. lata 2013-2016) odnoszenie sIq do wynikow opracowah 
wtornych pochodzqcych sprzed roku 2013 jest bezzasadne (mata liczba wtqczonych badan, zbyt duza rozbieznosc 

pomi^dzy zakresem czasowym przeprowadzonego wyszukiwania). Zatem w toku wyszukiwania publikacji 
wtornych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) uwzglQdniono rezultaty najbardziej 
aktualnych analiz (tj. od 2013 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO. 

Dla okreslonego przedziatu czasowego odnaleziono 2 przeglqdy systematyczne oceniajqce efektywnosc klinicznq 
(skutecznosc i bezpieczehstwo) terapii z uzyciem ATO w leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq 

biataczkq promielocytowq: Ma 2016 oraz l/l/u 2016. 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, opublikowane proby kliniczne 

(podtyp ii A), w ktorych porownano efektywnosc klinicznq stosowania trojtlenku arsenu (tqcznie z kwasem all- 
trans-retynowym) z ATRA skojarzonym z chemioterapiq w leczeniu: nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow 

z ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem: badanie APL0406 (Lo-Coco 2013, Lo-Coco 
2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended cohort, Efficace 2014-QoL) oraz badanie AML-17 (Burnett 

2015). 

W ramach analizy efektywnosci praktycznej ze wzglqdu na brak petnotekstowych publikacji spetniajqcych 

predefiniowane kryteria wtqczenia do przeglqdu, dotyczqcych zastosowania praktycznego ocenianej interwencji 
(ATO+ATRA), uwzglqdniono dane z rejestru NAPOLEON, ogtoszone w formie doniesienia konferencyjnego 

Platzbecker 2016_abstrakt. 
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Dodatkowq ocenQ bezpieczenstwa rozpoczQto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozqdanych 
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej 

Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci 
i Lekow (FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wtqczono rowniez badanie kliniczne niespetniajqce 

kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, tj. Wang 2004, w ktorym oceniano profil bezpieczenstwa 
analizowanej interwencji w populacji pacjentow, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta 

zdarzen niepozqdanych lub AEs generujqcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika. 

Dodatkowo analizy skutecznosci ocenianej interwencji poszerzono o dane z dwoch badan nieuwzglQdnionych 

w analizie gtownej niniejszego przeglqdu, tj. Wang 2004 (ze wzgl^du na komparatory) i Hand 2015 (ze wzgl^du 
na poszerzonq interwencji). Wyniki wraz z interpretacjq zamieszczono w rozdziale Dodatkowa ocena 
skutecznosci. 

8.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujice w Polsce regulacje prawne dotyczqce 

analiz zatqczanych do wnioskow o refundacji lekow [2, 3] oraz ustalone przez Agencji Oceny Technologii 
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, zatem istniejica praktyka, czyli taki sposob 
postipowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastipiony przez badanq technologii 

medyczni. 

Podejmujic decyzji o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czistosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postipowania klinicznego [1], Ponadto 
obowiizujice regulacje prawne (Rozporzidzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednq refundowanq technologii opcjonalni [2, 3], 

W oparciu o dane pochodzice z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego Trisenox® 
(stosowanego z ATRA) wtasciwym komparatorem dla niniejszego preparatu, we wskazaniu: nowo zdiagnozowani 
dorosli pacjenci z ostri biataczki promielocytowi z niskim lub posrednim ryzykiem jest ATRA podawany z 

chemioterapii (oparti o idarubicyni, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryni). 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajice przyjicie terapii ATRA + chemioterapia, jako komparatora, znajduji sii 

w Analizie problemu decyzyjnego [14], 

S.B.Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wticzanie pacjentow do badania opiera sii na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore si czisto rygorystyczne. 
Kryteria te muszi bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacji generalni. Z tego 

wzglidu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomiidzy badani populacji a populacji docelowi, bioric pod 
uwagi cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnitrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 

wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciigniite na podstawie badanej proby mozna odniesc 
do wiikszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 
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Zgodnie z rozwazanq w ramach niniejszej analizy populacjq docelowq, w opracowaniu uwzglQdniono badania 
kliniczne, ktore dotyczyty pacjentow z nowo zdiagnozowanq ostrq biataczkq promielocytowq z niskim lub 
posrednim ryzykiem. 

W ramach kluczowej proby klinicznej APL0406 wtqczono pacjentow z nowo zdiagnozowanq APL z niskim lub 
posrednim ryzykiem. Okoto 20% chorych zakwalifikowanych do udziatu w badaniu AML-17 poddanych byto 

pierwszej linii leczenia ostrej biataczki promielocytowej z wysokim ryzykiem. Pozostali pacjenci mieli APL z niskim 
lub posrednim ryzykiem. Czqsc wynikow z badania AML-17 zostata wyszczegolniona dla wnioskowanej 

subpopulacji pacjentow. 

Populacja pacjentow uwzglqdniona we wtqczonych do niniejszego raportu probach klinicznych jest zatem zbiezna 

z populacjq docelowq, zdefiniowanq w APD. Kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia chorych do badah RCT byty 
jasno sprecyzowane. Rowniez w wiqkszosci przypadkow kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia z poszczegolnych 
badah byty precyzyjne. 

Dodatkowo nalezy wspomniec, iz dane zaczerpniqte z rejestru NAPOLEON (Platzbecker 2016_abstrakt)l mimo 

ograniczenia jakie niewqtpliwie stanowi typ analizowanego badania (jednoramienne), w zwiqzku z faktem, iz 
stanowiq jedyne zrodto efektywnosci praktycznej dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu, dotyczq 
populacji zgodnej z wnioskowanq. 

Populacje oceniane w uwzglqdnionych badaniach klinicznych wtqczonych do niniejszej analizy odpowiadajq 
zatem populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwiqksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego 

Trisenox® w analizowanych wskazaniach, a ich reprezentatywnosc nalezy ocenic wysoko. 

Analizowane badania charakteryzujq siq odpowiednio dtugim okresem obserwacji (do 53 miesiqcy - proby 

kliniczne uwzglqdnione w analizie gtownej efektywnosci klinicznej; 12 miesiqcy w ocenie efektywnosci 
praktycznej), ktory uznano za wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny efektywnosci 

badanej interwencji oraz uogolnienia otrzymanych wynikow na populacjq generalnq. 

Na wiarygodnosc zewnqtrznq badania sktada siq rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniqte z badania 

odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomiqdzy badanym postqpowaniem a obserwowanym punktem 
kohcowym badania. 

Podczas wyboru wtqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzglqdnili obecnie 
obowiqzujqce wytyczne i rekomendacje oraz dostqpne proby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem 

nastqpujqce punkty kohcowe: 

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej: 

> przezycie catkowite (OS); 
r catkowita remisja (CR; hematologiczna, molekularna); 

> przezycie wolne od choroby, zdarzeh i nawrotow (odpowiednio DPS, EPS, RFS); 
> skumulowana czqstosc nawrotow choroby (CIR); 

> wystqpienie nawrotu (hematologicznego, molekularnego); 
> jakosc zycia pacjentow (QoL) oceniana przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30; 

2) W analizie profilu bezpieczehstwa: 

> zgony ogotem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony (ED); 
r zdarzenia niepozqdane ogotem, ciqzkie zdarzenia niepozqdane, powazne AEs (w stopniu 3-4 

nasilenia); 

> hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozqdane; 
> utrata pacjentow z badania; 

> zespot roznicowania (DS); 
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> wystqpienie zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML) zwiqzanych 
z leczeniem; 

> koniecznosc leczenia wspomagajqcego (podanie preparatow krwi, antybiotykow, czas pobytu 

w szpitalu). 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, kiedy wyniki oceniane sq na podstawie zast^pczych punktow koncowych 
(tj. surogat), nalezy przedstawic zwiqzek pomiQdzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami 

koncowymi. Powyzszy zwiqzek zostat przedstawiony w osobnym dokumencie tj. w analizie problemu decyzyjnego 
dla preparatu Trisenox® [14], 

Zatem, reprezentatywnosc ocenianej interwencji mozna uznac za wysokq. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjQ, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 

badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majq duze odniesienie do docelowej populacji. 

8.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawic najlepsze dost^pne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq produktu leczniczego Trisenox® (kwas all-trans-retynowy - ATRA) vs ATRA 
+ chemioterapia, w pierwszej linii leczenia ostrej biataczki promielocytowej z niskim lub posrednim ryzykiem. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMiT) oba wtqczone do analizy gtownej badania 
kliniczne (APL0406 i AML-17) zakwalifikowano, jako badanie o podtypie II A, co oznacza, iz stanowity one 

poprawnie zaprojektowane kontrolne proby kliniczne z randomizacjq, ktora zapewnia rownowagQ czynnikow 
zaktocajqcych w porownywanych grupach. 

Jakosc badan klinicznych z randomizacjq zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy 
narz^dzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Dwa gtowne badania, tj. APL0406 oraz AML-17 

cechowaty siQ niskim ryzykiem wystqpienia bt^du (wysoka wiarygodnosc prob klinicznych), mimo braku 
zaslepienia, analizowane badania byty, bowiem eksperymentami typu open-label. Nalezy podkreslic, iz swiadome 

przyjmowanie ocenianej interwencji wynikajqce z braku zaslepienia zarowno osob prowadzqcych badanie jak i 
pacjentow moze wptywac na wyniki punktow koncowych ocenianych przez chorego, np. na jakosc zycia. 

Wymieniony parametr oceny wiarygodnosci nie powinien natomiast rzutowac na rzetelnosc oceny gtownych, 
obiektywnych punktow koncowych, takich jak: przezycie wolne od zdarzeh, przezycie catkowite, remisje 
catkowite, zgony czy wystqpienia hematologicznych zdarzeh niepozqdanych w stopniu 3-4 nasilenia. 

5.5.Dyskusja z opublikowanymi przeglgdami 

Wnioski z omowionych w rozdziale Opublikowane przeglqdy systematyczne przeglqdow sq zgodne z wynikami 
uzyskanymi w ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej na potrzeby niniejszego opracowania. 

8.6.Dodatkowa ocena skutecznosci 

W ramach systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa badania (Wang 2004 [19] i Hand 2015 [20, 21]), 
niewtqczone do analizy gtownej ze wzgl^du na: komparatory (Wang 2004) oraz poszerzonq interwencji 

(Hand 2015), niespetniajqce predefiniowanych kryteriow wtqczenia. Prace te dostarczajq jednak dodatkowej 
informacji na temat skutecznosci stosowania ATO w badanym wskazaniu. Charakterystyki ww. prob klinicznych, 

pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w tych badaniach oraz zastosowanych interwencji zestawiono 
w zatqczniku Charakterystyka badah dodatkowych. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizowanych 

punktow koncowych. 
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Tabela 8. Dodatkowe porownanie skutecznosci terapii zawierajqcej ATO+ATRA z monoterapig ATRA (Wang 2004) oraz badari APMLS i APML4 (ATRA+idarubicyna vs ATRA+ATO+idarubicyna) 
[Hand 2015) 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji IM n(%) OR (95% CI)A NIMT (95% CI)A Wartosc pA 

Wczesne zgony (w pierwszych 30 ATRA+ATO 80 2(2,5) 
0,16 (0,03;0,86) 9 (4; 70) 0,03 dniach indukcji) (ED) ATRA 36 5 (13,9) 

Remisja catkowita (CR) 
ATRA+ATO 80 74 (92,5) 

1,99 (0,57-7,00) 0,28 
ATRA 36 31 (83,3) 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji IM Mediana (zakres) Wartosc p 

Czas do wystqpienia CR (dni) Wang 2004) 
ATRA+ATO 80 28(20-36) 

>0,05 
ATRA 36 27 (20-34) 

Punkt koncowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji IM 

Liczba zdarzen 
(wartosc 

obserwowana) 

Liczba zdarzen 
(wartosc 

przewidywana) 
HR (95% Cl) Wartosc p 

Brak nawrotow 
ATRA+ATO 

+IDA 92 4 7,2 
0,31 (0,09-1,05) 0,046 

ATRA+IDA 50 7 3,8 

Przezycie wolne od choroby (DPS) 
ATRA+ATO 

+IDA 92 4 7,2 
0,31 (0,09-1,05) 0,046 

APML3 ATRA+IDA 50 7 3,8 

Przezycie wolne od zdarzen (EPS) 
(Hand 2015) ATRA+ATO 

+IDA 100 8 13,2 
0,34 (0,14-0,84) 0,015 

ATRA+IDA 55 12 6,8 

Przezycie catkowite (OS) 
ATRA+ATO 

+IDA 100 4 7,2 
0,30 (0,09-1,04) 0,045 

ATRA+IDA 55 7 3,8 

79 



;| 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

Punkt koricowy Badanie Interwencja Okres 
obserwacji 

Szacowany odsetek (z analizy Kaplana- 
l\/teiera),% (95% Cl) HR (95% Cl) Wartosc p 

ATRA+ATO 
+IDA 2 lata 

97 (92; 99) 

Brak nawrotow 
ATRA+IDA 87 (76; 93) 

0,23 (0,08; 0,64) 0,002 
ATRA+ATO 

+IDA Slat 
95 (89; 98) 

ATRA+IDA 80 (68; 88) 
ATRA+ATO 

+IDA 2 lata 
97 (92; 99) 

Przezycie wolne od choroby (DFS) 
ATRA+IDA 86 (75; 92) 

0,21 (0,07; 0,59) 0,001 
ATRA+ATO 

+IDA Slat 
95 (89; 98) 

APML3 ATRA+IDA 79 (66; 87) 
(Hand 2015) ATRA+ATO 

+IDA 2 lata 
92 (86; 96) 

Przezycie wolne zdarzeh (EPS) 
ATRA+IDA 78 (67; 87) 

0,34 (0,26; 0,69) 0,002 
ATRA+ATO 

+IDA Slat 
90 (83; 94) 

ATRA+IDA 72 (60; 81) 
ATRA+ATO 

+IDA 2 lata 
94 (89; 97) 

Przezycie catkowite (OS) 
ATRA+IDA 90 (80; 95) 

0,35 (0,14; 0,91) 0,02 
ATRA+ATO 

+IDA Slat 
94 (89; 97) 

ATRA+IDA 83 (72; 91) 
Aobliczono na podstawie dost^pnych danych 
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W pierwszym z badan (Wang 2004) wykazano istotnie mniejszq czQstosc wystqpienia wczesnego zgonu (ED) 
u pacjentow leczonych terapiq tqczonq ATRA+ATO, w stosunku do pacjentow, ktorym podawano wytqcznie ATRA. 
Jednoczesnie, zarowno szansa na uzyskanie remisji, jak i czas od rozpoczQcia leczenia do jej uzyskania, byty 

zblizone dla obu form terapii. Badanie to jest badaniem retrospektywnym, w ktorym zebrano dane z dtugiego 
okresu. W tym czasie zmienit sIq standard leczenia - wprowadzone zostato ATO. Powinno to sktaniac do 

ostroznosci w ocenie tego wyniku, niemniej, jako informacja pochodzqca z kraju, w ktorym stosowanie ATO w 
praktyce klinicznej rozpoczQto wczesniej niz w krajach europejskich, powyzsze dane wnoszq dodatkowe 

informacje na temat skutecznosci ocenianej interwencji. 

W publikacji Hand 2015 zestawiono porownanie dwoch duzych, wieloosrodkowych prob klinicznych, w ktorych 

stosowano, odpowiednio: potqczenie ATRA z idarubicynq (AMPL3) i protokot zawierajqcy ATRA i obnizonq dawkQ 
idarubicyny w potqczeniu z ATO, uzywanym w indukcji i konsolidacji (AMPL4). Porownanie tych dwoch terapii 
wykazato nieznacznie, lecz istotnie wi^kszq skutecznosc protokotu AMPL4, zawierajqcego tlenek arsenu w 

zakresie nastQpujqcych punktow kohcowych: odsetek pacjentow wolnych od nawrotow, przezycie catkowite 

i przezycie wolne od choroby, oraz silniejszy i wyrazniejszy efekt - rowniez wskazujqcy na przewagQ terapii 
z udziatem ATO - dla przezycia wolnego od zdarzeh (EPS). Uzywajqc analizy Kaplana-Meiera do modelowania 
powyzszych punktow kohcowych w dwu- i piQcioletnim okresie czasu, autorzy oszacowali przezycie (catkowite, 

wolne od zdarzeh i wolne do choroby) oraz brak nawrotow. W tym przypadku rowniez protokot AMPL4 (z uzyciem 
ATO) ma przewagQ, najsilniejszq w przypadku piQcioletniego EES. 

Podsumowujqc, analizowane wyniki wskazujq na wyzszq skutecznosc schematow leczenia zawierajqcych ATO od 
monoterapii lub terapii tqczqcej ATRA i antracykliny, sq zatem w zgodzie z wynikami analizy gtownej. 
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9. ZAtACZNIKI 

9.1.Strategia wyszukiwania opracowah wtornych 

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie CRD 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. arsenic trioxide 9 

2. 

diarsenic trioxide OR arsenic(lll) oxide OR arsenous anhydride OR naonobin OR 
Trisenox OR Trixenox OR arsenic sesquioxide OR arsenic trioxyde OR arsenicum 

album OR arsenious acid OR arsenious anhydride OR arsenious oxide OR arsenious 
trioxide OR arsenite OR arsenolite OR arsenous acid OR arsenous acid anhydride OR 

arsenous oxide OR arsentrioxide OR asadin OR white arsenic 

1 

3. #1 OR #2 9 

Data wyszukiwania: 18.11.2016r. 

9.2.Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "arsenic trioxide" [Supplementary Concept] 2 375 

2. 

"Arsenic trioxide" OR „diarsenic trioxide" OR „arsenic(lll) oxide" OR „arsenous 
anhydride" OR naonobin OR Trisenox OR Trixenox OR „arsenic sesquioxide" OR 
„arsenic trioxyde" OR „arsenicum album" OR „arsenious acid" OR „arsenious 

anhydride" OR „arsenious oxide" OR „arsenious trioxide" OR arsenite OR arsenolite 
OR „arsenous acid" OR „arsenous acid anhydride" OR „arsenous oxide" OR 

arsentrioxide OR asadin OR „white arsenic" 

8 797 

3. #1 OR #2 8 797 

4. "Leukemia, Promyelocytic, Acute"[Mesh] 6 574 

5. 

"Leukemia. Acute Promyelocytic" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, M3" OR „M3 ANLL 
OR ANLL, M3" OR „Myeloid Leukemia, Acute, M3" OR „Progranulocytic Leukemia" OR 
„Promyelocytic Leukemia, Acute" OR „AML M3" OR „Acute Promyelocytic Leukemia" 

OR „Acute Promyelocytic Leukemias" OR „Leukemia, Progranulocytic" OR „acute 
promyelocyte leukaemia" OR „acute promyelocyte leukemia" OR „acute 

promyelocytic leukaemia" OR Jeukaemia, promyelocytic, acute" OR Jeukemia, 
promyelocytic, acute" OR „promyelocyte leukaemia" OR „promyelocyte leukemia" 

OR „promyelocytic leukaemia" 

15 686 

6. "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] 47 533 

7. 

"Acute Myeloid Leukemia" OR „Acute Myeloid Leukemias" OR „Leukemias, Acute 
Myeloid" OR „Myeloid Leukemias, Acute" OR ANLL OR „Leukemia, Acute 

Myelogenous" OR „Leukemia, Acute Myeloid" OR „Leukemia, Myeloblastic, Acute" 
OR „Leukemia, Myelocytic, Acute" OR „Leukemia, Myelogenous, Acute" OR 

„Leukemia, Nonlymphoblastic, Acute" OR „Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR 
„Myeloblastic Leukemia, Acute" OR „Acute Myeloblastic Leukemia" OR „Acute 

Myeloblastic Leukemias" OR „Leukemia, Acute Myeloblastic" OR „Leukemias, Acute 

50 736 

Myeloblastic" OR „Myeloblastic Leukemias, Acute" OR „Myelocytic Leukemia, Acute" 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

OR „Acute Myelocytic Leukemia" OR „Acute Myelocytic Leukemias" OR „Leukemia, 
Acute Myelocytic" OR „Leukemias, Acute Myelocytic" OR „Myelocytic Leukemias, 

Acute" OR „Myelogenous Leukemia, Acute" OR „Myeloid Leukemia, Acute" OR 
„Nonlymphoblastic Leukemia, Acute" OR „Acute Nonlymphoblastic Leukemia" OR 
„Acute Nonlymphoblastic Leukemias" OR „Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR 

„Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR „Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR 
„Nonlymphocytic Leukemia, Acute" OR „Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR „Acute 
Nonlymphocytic Leukemias" OR „Leukemia, Acute Nonlymphocytic" OR „Leukemias, 

Acute Nonlymphocytic" OR „Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR „Acute 
Myelogenous Leukemia" OR „Acute Myelogenous Leukemias" OR „Leukemias, Acute 
Myelogenous" OR „Myelogenous Leukemias, Acute" OR „Myeloid Leukemia, Acute, 

Ml" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, Ml" OR „Acute Myeloid Leukemia without 
Maturation" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR „Myeloid Leukemia, Acute, M2" 

OR „Acute Myeloid Leukemia with Maturation" OR „acute granulocytic leukaemia" 
OR „acute granulocytic leukemia" OR „acute myeloblastic leukaemia" OR „acute 

myelogenous leukaemia" OR „acute myeloid leukaemia" OR „acute nonlymphoblastic 
leukaemia" OR „acute nonlymphocytic leukaemia" OR „granulocytic leukaemia, 

acute" OR „granulocytic leukemia, acute" OR Jeukaemia, acute granulocytic" OR 
Jeukaemia, acute myeloblastic" OR „leukaemia, acute myelocytic" OR Jeukaemia, 
myelocytic, acute" OR Jeukaemia, myeloid, acute" OR Jeukaemia, nonlymphocytic, 

acute" OR Jeukemia, acute granulocytic" OR Jeukemia, myeloid, acute" OR 
Jeukemia, nonlymphocytic, acute" OR „myelocytic leukaemia, acute" OR 

„nonlymphocytic leukaemia, acute" 

8. #4 OR #5 OR #6 OR #7 70 330 

9. First-Line OR "first line" OR "newly diagnosed" OR treatment-naive OR "naive 
patients" OR untreated OR "initial therapy" 250 707 

10. #3 AND #8 1455 

11. #9 AND #10 213 

Data wyszukiwania: 18.11.2016r. 

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "arsenic trioxide": ti,ab,kw 98 

2. 

"Arsenic trioxide" OR „diarsenic trioxide" OR „arsenic(lll) oxide" OR „arsenous 
anhydride" OR naonobin OR Trisenox OR Trixenox OR „arsenic sesquioxide" OR „arsenic 

trioxyde" OR „arsenicum album" OR „arsenious acid" OR „arsenious anhydride" OR 
„arsenious oxide" OR „arsenious trioxide" OR arsenite OR arsenolite OR „arsenous 

acid" OR „arsenous acid anhydride" OR „arsenous oxide" OR arsentrioxide OR asadin 
OR „white arsenic": ti,ab,kw 

108 

3. #1 OR #2 108 

4. Leukemia, Promyelocytic, Acute: Mesh 106 

5. 

"Leukemia, Acute Promyelocytic" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, M3" OR „M3 ANLL OR 
ANLL, M3" OR „Myeloid Leukemia, Acute, M3" OR „Progranulocytic Leukemia" OR 

„Promyelocytic Leukemia, Acute" OR „AML M3" OR „Acute Promyelocytic Leukemia" 
OR „Acute Promyelocytic Leukemias" OR „Leukemia, Progranulocytic" OR „acute 

promyelocyte leukaemia" OR „acute promyelocyte leukemia" OR „acute promyelocytic 
leukaemia" OR Jeukaemia, promyelocytic, acute" OR Jeukemia, promyelocytic, acute" 

284 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

OR „promyelocyte leukaemia" OR „promyelocyte leukemia" OR „promyelocytic 
leukaemia" 

6. Leukemia, Myeloid, Acute: Mesh 972 

7. 

"Acute Myeloid Leukemia" OR „Acute Myeloid Leukemias" OR „Leukemias, Acute 
Myeloid" OR „Myeloid Leukemias, Acute" OR ANLL OR „Leukemia, Acute Myelogenous" 

OR „Leukemia, Acute Myeloid" OR „Leukemia, Myeloblastic, Acute" OR „Leukemia, 
Myelocytic, Acute" OR „Leukemia, Myelogenous, Acute" OR „Leukemia, 

Nonlymphoblastic, Acute" OR „Leukemia, Nonlymphocytic, Acute" OR „Myeloblastic 
Leukemia, Acute" OR „Acute Myeloblastic Leukemia" OR „Acute Myeloblastic 

Leukemias" OR „Leukemia, Acute Myeloblastic" OR „Leukemias, Acute Myeloblastic" 
OR „Myeloblastic Leukemias, Acute" OR „Myelocytic Leukemia, Acute" OR „Acute 

Myelocytic Leukemia" OR „Acute Myelocytic Leukemias" OR „Leukemia, Acute 
Myelocytic" OR „Leukemias, Acute Myelocytic" OR „Myelocytic Leukemias, Acute" OR 

„Myelogenous Leukemia, Acute" OR „Myeloid Leukemia, Acute" OR „Nonlymphoblastic 
Leukemia, Acute" OR „Acute Nonlymphoblastic Leukemia" OR „Acute 

Nonlymphoblastic Leukemias" OR „Leukemia, Acute Nonlymphoblastic" OR 
„Leukemias, Acute Nonlymphoblastic" OR „Nonlymphoblastic Leukemias, Acute" OR 
„Nonlymphocytic Leukemia, Acute" OR „Acute Nonlymphocytic Leukemia" OR „Acute 
Nonlymphocytic Leukemias" OR „Leukemia, Acute Nonlymphocytic" OR „Leukemias, 

Acute Nonlymphocytic" OR „Nonlymphocytic Leukemias, Acute" OR „Acute 
Myelogenous Leukemia" OR „Acute Myelogenous Leukemias" OR „Leukemias, Acute 
Myelogenous" OR „Myelogenous Leukemias, Acute" OR „Myeloid Leukemia, Acute, 

Ml" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, Ml" OR „Acute Myeloid Leukemia without 
Maturation" OR „Leukemia, Myeloid, Acute, M2" OR „Myeloid Leukemia, Acute, M2" 

OR „Acute Myeloid Leukemia with Maturation" OR „acute granulocytic leukaemia" OR 
„acute granulocytic leukemia" OR „acute myeloblastic leukaemia" OR „acute 

myelogenous leukaemia" OR „acute myeloid leukaemia" OR „acute nonlymphoblastic 
leukaemia" OR „acute nonlymphocytic leukaemia" OR „granulocytic leukaemia, acute" 
OR „granulocytic leukemia, acute" OR Jeukaemia, acute granulocytic" OR Jeukaemia, 

acute myeloblastic" OR „leukaemia, acute myelocytic" OR Jeukaemia, myelocytic, 
acute" OR Jeukaemia, myeloid, acute" OR Jeukaemia, nonlymphocytic, acute" OR 

Jeukemia, acute granulocytic" OR Jeukemia, myeloid, acute" OR Jeukemia, 
nonlymphocytic, acute" OR „myelocytic leukaemia, acute" OR „nonlymphocytic 

leukaemia, acute" 

2 738 

8. #4 OR #5 OR #6 OR #7 2 941 

9. #3 AND #8 56 

Data wyszukiwania: 18.11.2016r. 

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'arsenic trioxide'/exp 8 879 

2. 

'arsenic trioxide'/exp OR 'arsenic trioxide' OR 'diarsenic trioxide' OR 'arsenic(iii) oxide' 
OR 'arsenous anhydride' OR naonobin OR 'trisenox'/exp OR trisenox OR trixenox OR 

'arsenic sesquioxide'/exp OR 'arsenic sesquioxide' OR 'arsenic trioxyde'/exp OR 
'arsenic trioxyde' OR 'arsenicum album'/exp OR 'arsenicum album' OR 'arsenious 

acid'/exp OR 'arsenious acid' OR 'arsenious anhydride'/exp OR 'arsenious anhydride' 
OR 'arsenious oxide'/exp OR 'arsenious oxide' OR 'arsenious trioxide'/exp OR 

'arsenious trioxide' OR 'arsenite'/exp OR arsenite OR 'arsenolite'/exp OR arsenolite 
OR 'arsenous acid'/exp OR 'arsenous acid' OR 'arsenous acid anhydride'/exp OR 

'arsenous acid anhydride' OR 'arsenous oxide'/exp OR 'arsenous oxide' OR 

12 708 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

'arsentrioxide'/exp OR arsentrioxide OR 'asadin'/exp OR asadin OR 'white 
arsenic'/exp OR 'white arsenic' 

3. #1 OR #2 12 708 

4. 'promyelocytic leukemia'/exp 9 250 

5. 

'leukemia, acute promyelocytic' OR 'leukemia, myeloid, acute, m3' OR 'm3 anil or 
anil, m3' OR 'myeloid leukemia, acute, m3' OR 'progranulocytic leukemia' OR 

'promyelocytic leukemia, acute' OR 'ami m3' OR 'acute promyelocytic leukemia' OR 
'acute promyelocytic leukemias' OR 'leukemia, progranulocytic' OR 'acute 

promyelocyte leukaemia' OR 'acute promyelocyte leukemia' OR 'acute promyelocytic 
leukaemia' OR 'leukaemia, promyelocytic, acute' OR 'leukemia, promyelocytic, acute' 

OR 'promyelocyte leukaemia' OR 'promyelocyte leukemia' OR 'promyelocytic 
leukaemia' 

8 469 

6. 'acute myeloblastic leukemia'/exp 69 940 

7. 

'acute myeloid leukemia'/exp OR 'acute myeloid leukemia' OR 'acute myeloid 
leukemias' OR 'leukemias, acute myeloid' OR 'myeloid leukemias, acute' OR anil OR 

'leukemia, acute myelogenous' OR 'leukemia, acute myeloid' OR 'leukemia, 
myeloblastic, acute' OR 'leukemia, myelocytic, acute'/exp OR 'leukemia, myelocytic, 

acute' OR 'leukemia, myelogenous, acute' OR 'leukemia, nonlymphoblastic, acute' OR 
'myeloblastic leukemia, acute' OR 'acute myeloblastic leukemia'/exp OR 'acute 
myeloblastic leukemia' OR 'acute myeloblastic leukemias' OR 'leukemia, acute 

myeloblastic'/exp OR 'leukemia, acute myeloblastic' OR 'leukemias, acute 
myeloblastic' OR 'myeloblastic leukemias, acute' OR 'myelocytic leukemia, acute'/exp 

OR 'myelocytic leukemia, acute' OR 'acute myelocytic leukemia'/exp OR 'acute 
myelocytic leukemia' OR 'acute myelocytic leukemias' OR 'leukemia, acute 

myelocytic'/exp OR 'leukemia, acute myelocytic' OR 'leukemias, acute myelocytic' OR 
'myelocytic leukemias, acute' OR 'myelogenous leukemia, acute' OR 'myeloid 

leukemia, acute' OR 'nonlymphoblastic leukemia, acute' OR 'acute nonlymphoblastic 
leukemia'/exp OR 'acute nonlymphoblastic leukemia' OR 'acute nonlymphoblastic 

leukemias' OR 'leukemia, acute nonlymphoblastic' OR 'leukemias, acute 
nonlymphoblastic' OR 'nonlymphoblastic leukemias, acute' OR 'nonlymphocytic 

leukemia, acute'/exp OR 'nonlymphocytic leukemia, acute' OR 'acute nonlymphocytic 
leukemia'/exp OR 'acute nonlymphocytic leukemia' OR 'acute nonlymphocytic 

leukemias' OR 'leukemia, acute nonlymphocytic' OR 'leukemias, acute 
nonlymphocytic' OR 'nonlymphocytic leukemias, acute' OR 'acute myelogenous 

leukemia'/exp OR 'acute myelogenous leukemia' OR 'acute myelogenous leukemias' 
OR 'leukemias, acute myelogenous' OR 'myelogenous leukemias, acute' OR 'myeloid 
leukemia, acute, ml' OR 'leukemia, myeloid, acute, ml' OR 'acute myeloid leukemia 
without maturation' OR 'leukemia, myeloid, acute, m2' OR 'myeloid leukemia, acute, 

m2' OR 'acute myeloid leukemia with maturation' OR 'acute granulocytic 
leukaemia'/exp OR 'acute granulocytic leukaemia' OR 'acute granulocytic 
leukemia'/exp OR 'acute granulocytic leukemia' OR 'acute myeloblastic 

leukaemia'/exp OR 'acute myeloblastic leukaemia' OR 'acute myelogenous 
leukaemia'/exp OR 'acute myelogenous leukaemia' OR 'acute myeloid leukaemia'/exp 
OR 'acute myeloid leukaemia' OR 'acute nonlymphoblastic leukaemia'/exp OR 'acute 
nonlymphoblastic leukaemia' OR 'acute nonlymphocytic leukaemia'/exp OR 'acute 

nonlymphocytic leukaemia' OR 'granulocytic leukaemia, acute'/exp OR 'granulocytic 
leukaemia, acute' OR 'granulocytic leukemia, acute'/exp OR 'granulocytic leukemia, 
acute' OR 'leukaemia, acute granulocytic'/exp OR 'leukaemia, acute granulocytic' OR 

'leukaemia, acute myeloblastic'/exp OR 'leukaemia, acute myeloblastic' OR 
'leukaemia, acute myelocytic'/exp OR 'leukaemia, acute myelocytic' OR 'leukaemia, 
myelocytic, acute'/exp OR 'leukaemia, myelocytic, acute' OR 'leukaemia, myeloid, 

acute'/exp OR 'leukaemia, myeloid, acute' OR 'leukaemia, nonlymphocytic, 
acute'/exp OR 'leukaemia, nonlymphocytic, acute' OR 'leukemia, acute 

granulocytic'/exp OR 'leukemia, acute granulocytic' OR 'leukemia, myeloid. 

79 344 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

acute'/exp OR 'leukemia, myeloid, acute1 OR 'leukemia, nonlymphocytic, acute'/exp 
OR 'leukemia, nonlymphocytic, acute' OR 'myelocytic leukaemia, acute'/exp OR 

'myelocytic leukaemia, acute' OR 'nonlymphocytic leukaemia, acute'/exp OR 
'nonlymphocytic leukaemia, acute' 

8. #4 OR #5 OR #6 OR #7 87 563 

9. #3 AND #8 2 731 

10. 'first line' OR 'newly diagnosed' OR 'treatment naive' OR 'naive patients' OR 
untreated OR 'initial therapy' 358 632 

11. #9 AND #10 402 

12. #11 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 175 

Data wyszukiwania: 18.11.2016r. 
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9.1. Charakterystyka badah klinicznych - analiza gtowna 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtqczenia i wykluczenia, 
charakterystyki wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 

oraz punkty kohcowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglQdnionych w analizie gtownej. 

Badania dla porownania: ATO + ATRA vs ATRA + chemioterapia, w populacji dorostych pacjentow z nowo 

zdiagnozowanq ostra biataczkq promielocytowq z niskim lub posrednim ryzykiem to: badanie APL0406 
(to-Coco 2013, to-Coco 2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended cohort, Efficace 2014-QoL) oraz 

AML-17 (Burnett 2015). 

Tabela 13. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow kohcowych (APL0406) 

Badanie APL0406 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narzpdzia Cochrane 
Collaboration Niskie ryzyko btqdu (badanie o wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 40 osrodkow we Wtoszeh, 27 w Niemczech 

Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, fazy III, typu open-label (podtyp II A) 

Randomizacja centralna ze stratyfikacjq dla kazdego osrodka. Randomizacji podlegali 
tylko pacjenci leczeni wytqcznie przez autoryzowanych badaczy. Pacjenci byli 

ro 
> Random izacja 
o 

randomizowani po weryfikacji spetnienia kryteriow wtqczenia w systemie 
internetowym GIMEMA, 24 godziny na dobq, 7 dni w tygodniu. Pacjenci, ktorzy nie 

(U zostali poddani randomizacji przed pierwszym podaniem leku, nie byli przyjmowani do 
badania w pozniejszym terminie. 

Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza noninferiority 

Skutecznosc: 
l-rzqdowe: przezycie wolne od zdarzeh (ang. event-free survival, EPS), 

ll-rzqdowe: 
Remisja catkowita (ang. complete remission, CR), 
Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), 
Skumulowana czqstosc wystqpowania nawrotow (ang. cumulative incidence of relapse, 
CIR), 
Kinetyka choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD), 
Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival, DPS), 

Oceniane w badaniu punkty Ocena jakosci zycia. 
kohcowe 

Bezpieczehstwo: 
Czqstosc wystqpienia zgonow i przyczyny ich wystqpienia, 

Wczesne zgony (ang. early death, ED), 
Zdarzenia poremisyjne, 
Czqstosc wystqpienia zdarzeh niepozqdanych w podziale na hematologiczne 
(trombocytopenia, neutropenia) i niehematologiczne, 
Czqstosc wystqpienia zespotu roznicowania (ang. differentiation syndrome, DS), 

Leukocytoza w czasie indukcji. 
Hematologiczne zdarzenia niepozqdane (trombocytopenia, neutropenia). 
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Wystapienie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej zwigzanych 
z leczeniem, 

Utrata pacjentow z badania ogotem i z powodu zdarzen niepozgdanych. 

Informacja o utracie pacjentow 
z badania Przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa. 

Utrata pacjentow z badania 
Ogotem: 10,9% vs 10,2% (ATO+ATRA vs ATRA+chemioterapia). 

W tym z powodu zdarzen niepozgdanych: 3,9% vs 4,4% (ATO+ATRA vs 
ATRA+chemioterapia) 

Zrodta finansowania Grant z Associazione Italiana contro le Leucemie and Associazione Italiana per la 
Ricerca sal Cancro i German Ministry of Education and Research 

Publikacje do badania Lo-Coco 2013, Lo-Coco 2016-updated analysis, Platzbecker 2016-extended cohort, 
Efficace 2014-QoL 

Kryteria wtgczenia 

• wiek 18 < 71 rz.; 
• nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa potwierdzona badaniami cytomorfologicznymi 

i genetycznymi (wystapienie t(15;17) lyb PML/RARa w wyniku badania PCR z odwrotng transkryptazg lub badania 
oceniaj^cego mikrorozproszenie biatka PML w komorkach biataczkowych); 

• stan pacjenta 0-2 wg skali WHO; 
• bilirubina catkowita w surowicy krwi < 3,0 mg/dl (< 51 pmol/l); 
• kreatynina w surowicy krwi < 3,0 mg/dl (< 260 pmol/l); 

• leukocyty w momencie diagnozy < 10 x 109/l; 
• pisemna swiadoma zgoda zgodnie IGH/EU/GCP i krajowymi przepisami lokalnymi; 

Kryteria wykluczenia 

• wiek < 18 i > 71 rz.; 
• leukocyty > 10 x 109/l; 
• inny aktywny nowotwor w czasie kwalifikowania do udziatu w badaniu; 
• brak potwierdzenia diagnostycznego APL na poziomie genetycznym; 

• istotne kliniczne arytmie oraz nieprawidtowosci w EKG lub neuropatie; 
• przeciwwskazania do intensywnej chemioterapii o podtozu kardiologicznym (L-VEF <50%); 
• niekontrolowane infekcje zagrazajgce zyciu; 
• niekontrolowane choroby ptuc i serca o ci^zkim przebiegu; 
• kobiety w cigzy, karmigce lub mog^ce zajsc w ci^z^; 

• wspottowarzysz^ce ci^zkie zaburzenia psychiczne; 
• obecnosc wirusa HIV; 
• stosowanie badanych lekow w czasie do 30 dni przed rozpocz^ciem udziatu w badaniu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow - populacja podstawowa (Lo-Coco 2013) 

Cecha populacji/parametr ATO+ATRA ATRA+CT 

Liczebnosc 77 79 

Wiek w latach, mediana 
(zakres) 44,6 (19,1-70,2) 46,6 (18,7-70,2) 

Ptec m^ska/zehska (n) 40/37 36/43 

WBC xlO 9/l, mediana (zakres) 1,49 (0,32-10,0) 1,60 (0,30-9,61) 

Liczba ptytek krwi xl09/l, 
mediana (zakres) 31 (3-224) 27 (3-236) 

niskie 33 (43) 27 (34) 
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Poziom 
ryzyka, 
n (%) 

posrednie 44 (57) 52 (66) 

Izoformy 
PML-RARA, 

dfuga 45 (58) 48 (61) 

n krotka 31 (40) 29 (37) 
(%) 

brak danych 1(1) 2(3) 

Mutacja FLT-ITD - liczba 
wystqpieh/liczb^ catkowitg (%) 14/65 (22) 16/63 (25) 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow - extended cohort [Platzbecker 2016) 

Cecha populacji/parametr ATO+ATRA ATRA+CT 

Liczebnosc 129 137 

Wiek w 
(zakres) 

latach, mediana 46,6 (18,8-70,2) 46,6 (18,0-70,3) 

Ptec m^ska/zehska (n) 60/69 70/67 

WBC xlO 9/l, mediana (zakres) 1,4 (0,32-10,0) 1,5 (0,30-9,61) 

Liczba ptytek krwi xl09/l, 
mediana (zakres) 36,5 (3-224) 31,5 (3-236) 

Poziom niskie 57 (45,2) 55 (41,3) 
ryzyka, 
n (%) posrednie 69 (54,7) 78 (58,6) 

Izoformy 
PML-RARA, 

dfuga 83 (68,6) 78 (62,9) 

krotka 38 (31,4) 46 (37,1) 
n (%) 

brak danych 8(7) 13 (10) 

Mutacja 26 (25,5) 22 (22,2) 

FLTB-ITD, 
(%) 

n Brak mutacji 76 (74,5) 77 (77,8) 

Brak danych 27 (21) 38 (28) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie 

Trojtlenek arsenu (ATO) 0,15 mg/kg/dzieh 
+ kwas all-trans-retynowy (ATRA) 
45 mg/m2/dzieh w fazie indukcji i 

konsolidacji (N=129) 

Kwas all-trans-retynowy 
45 mg/m2/dzien (ATRA) + 

chemioterapia [(idarubicyna (IDA) 
12 mg/m2/dzien w fazie indukcji; 

idarubicyna 5 lub 12 mg/m2/dzien* 
i mitoksantron 10 mg/m2/dzien (MTZ) 

w fazie konsolidacji; metotreksat 
15 mg/m2/tydzien (MTX) 

i 6-merkaptopuryna 50 mg/m2/dzien 
(6-MP) w fazie leczenia 

podtrzymujgcego)] (N=137) 

Sposob podawania leku 

ATO - w postaci 2-godzinnej infuzji, 1 raz na 
dob^: 

Indukcia: ATO oodawano do uzvskania 
cafkowitej remisji lub w ciggu maks. 60 dni, 

Konsolidacia: ATO oodawano w ciasu 
5 kolejnych dni/tydzien przez 4 tyg., 

nast^pnie 4-tygodniowa przerwa w leczniu. 
t^cznie podano 4 cykle. 

Indukcia: 
ATRA - doustnie w dwoch 

podzielonych dawkach 
IDA - infuzje (w dniach 2, 4, 6 i 8 

razem z ATRA) 

Konsolidacia: 
1 cykl: IDA - infuzje (dni 1-4) i ATRA - 

doustnie (dni 1-15). 
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Analiza efektywnosci khnicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trdjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

ATRA - doustnie w dwoch podzielonych II cykl: MTZ - infuzje (dni 1-5) i ATRA- 
dawkach/dob^ doustnie (dni 1-15). 

Indukcia: ATRA oodawano tacznie z ATO do Ill cykl: IDA - infuzja (dzien 1). i ATRA 
uzyskania catkowitej remisji lub w ciggu - doustnie (dni 1-15). 

maks. 60 dni Leczenie oodtrzvmuiace: 
Konsolidacia: ATRA oodawano w ciaeu 

6-MP - doustnie 14 kolejnych dni (14 dni = 1 cykl), nast^pnie 
2 tygodnie przerwy w leczeniu. tacznie MTX - domi^sniowo 

podano 7 cykli. zamiennie z 
ATRA - (dni 1-15 co 3 miesigce). 

Faza indukcji: max. 60 dni 
Faza indukcji: max. 60 dni (do wyst^pienia (do wyst^pienia catkowiten remisji) 

Okres leczenia catkowitej remisji) Faza konsolidacji: 3 cykle 
Faza konsolidacji: 28 tyg po 3 miesigce 

Leczenia podtrzymujgce: 2 lata 

34,4 miesi^cy (mediana follow-up dla populacji podstawowej - Lo-Coco 2013); 40,6 
Okres obserwacji miesi^cy (mediana follow-up dla extended cohort - Platzbecker 2016) oraz 53 

miesigce (mediana follow-up dla updated analysis - Lo-Coco 2016) 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

2-letnie przezycie wolne od 
zdarzen (EFS) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych nie zanotowano 
niepowodzenia choroby definiowanego jako brak: 

catkowitej remisji hematologicznej w wyniku leczenia 
indukcyjnego, catkowitej remisji molekularnej po 3 cyklach 

konsolidacji, nawrotu choroby (potwierdzonego 
molekularnie oraz hematologicznie) lub zgonu. Oceniane 

po 2 latach od momentu diagnozy choroby. 

n (%) 

hematologiczna 
(morfologiczna) 

Remisja 
catkowita 
(CR) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pita catkowita 
remisja choroby definowana jako: brak komorek 

biataczkowych ocenianych morfologicznie (<5% w probce 
szpiku oraz > 200 komorek z jgdrem komorkowym; brak 

blastow oraz utrzymywania si^ choroby poza szpikiem (np. 
w obr^bie OUN, biataczkowego naciekania skory itp.) oraz 

bezwzgl^dna liczba neutrofilow >1000/|il i ptytek krwi 
> 100 OOO/pl. 

n (%) 

molekularna 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono 
obecnosci PMLRT-PCR w probce szpiku kostnego 

zebranego na kohcu 3 cyklu konsolidacji (dotyczy obu 
ramion), stosujgc test RT-PCR z wrazliwoscig w zakresie 

pomi^dzy 10"3 i 10"4. 

2-letnie przezycie catkowite 
(OS) 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przezyli w ci^gu 2 lat 
od momentu postawienia diagnozy. n (%) 

2-letnia skumulowana cz^stosc 
wyst^powania nawrotow (CIR) 

Skumulowany odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu 2 lat 
osiggni^to nawrot choroby zdefiniowany jako czas od 

osiggni^cia catkowitej remisji hematologicznej do nawrotu 
(molekularnego lub hematologicznego), utrzymywanej po % 
trzecim cyklu konsolidacji lub do daty ostatniej obserwacji 

dla pacjentow b^dgcych wtrakcie pierwszej remisji 
molekularnej. 

2-letnie przezycie bez objawow 
choroby (DFS) 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez objawow 
choroby, tj od momentu wyst^pienia catkowitej remisji 

hematologicznej do nawrotu (molekularnego lub 
hematologicznego), wyst^pienia PCR-positive po fazie 

n (%) 
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konsolidacji lub zgonu. Dane dotycz^ce pacjentow, ktorzy 
przezyli i mieli catkowitg remisjg molekularng byli 

cenzorowani do daty ostatniej obserwacji. 

Kinetyka choroby resztkowej 
(MRD) 

Prospektywne monitorowanie wyst^pienia minimalnej 
choroby resztkowej przeprowadzono za pomoca testu RT- , , , , 
„„„ . ,    ...... , mediana (zakres) PGR, po indukcji i po III cyklu konsolidacji i przedstawiono 
jako zlogarytmowang redukcj^ transkryptow PML/RARA. 

Ocena jakosci zycia** 

Do oceny jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia 
(ang. health related quality of life, HRQoL) zastosowano 
kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire-Core 30). Ten zwalidowany kwestionariusz 
zawiera 30 pytah pogrupowanych w 5 skalach funkcyjnych: 

funkcjonowanie fizyczne (5 pytah), funkcjonowanie w 
rolach zyciowych (2 pytania), funkcjonowanie emocjonalne 

(4 pytania), funkcjonowanie poznawcze (2 pytania) 
i funkcjonowanie spoteczne (2 pytania). Zawiera takze 
3 skale objawowe: zm^czenie (3 pytania), nudnosci i 

wymioty (2 pytania) i bol (2 pytania) oraz 6 pojedynczych 
pytah oceniajgcych nat^zenie nast^pujgcych objawow: srednia (SD) 

dusznosc, bezsennosc, utrata apetytu, zaparcia, biegunki 
i trudnosci finansowe. Dwa ostatnie pytania dotyczg 

globalnej oceny stanu zdrowia. Oceny trudnosci 
finansowych nie analizowano. 

Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu 
wyst^pujg w skali 4-stopniowej („nigdy" (1), „czasami" (2), 

„cz^sto" (3), „bardzo cz^sto"(4)) oceniajgcej stopieh 
nasilenia analizowanych parametrow. Sum^ liczby 

punktow uznaje si^ za wynik kohcowy (maksymalny wynik 
to 100 punktow). 

Ocen^ przeprowadzono po indukcji i po III cyklu 
konsolidacji. 

Cz^stosc wystgpienia zgonow 
i przyczyny ich wyst^pienia 

Liczba i odsetek przypadkow wyst^pienia zgonow w czasie 
konsolidacji ogotem oraz z podaniem przyczyny zgonu. 

Wczesne zgony (ang. early 
death, ED) 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zmarli na wczesnym 
i n ( a>) etapie leczenia. 

Zdarzenia poremisyjne Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano zdarzenia 
. . ...... n ( a>) w okresie po wyst^piemu remisji, tj nawroty i zgony. 

Cz^stosc wystgpienia zespotu 
roznicowania (ang. 
differentiation syndrome, DS) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano 
... . . /. . . n (A)} wyst^pieme w okresie leczenia zespotu roznicowania. 

Leukocytoza w czasie indukcji 
Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 
wyst^pienie zwi^kszonej liczby leukocytow (WBC n (%) 

>10xl09/l) w czasie indukcji. 

Niehematologiczne zdarzenia 
niepozgdane 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano 
wyst^pienie zdarzeh niepozgdanych niehematologicznych, 

tj. wydtuzenie QTc, AEs w^trobowe w 3-4 stopniu 
nasilenia, AEs zot^dkowo-jelitowe w 3-4 stopniu nasilenia, 

AEs w obr^bie jamy ustnej w 3-4 stopniu nasilenia, n (%) 
zaburzenia pracy serca w stopniu 3-4, neurotoksycznosc 

(wszystkie stopnie nasilenia), hipercholesterolemia, 
hipertrojglicerydemia, w podziale na poszczeolne fazy 
leczenia (indukcja, poszczegolne cykle konsolidacji). 

Hematologiczne zdarzenia 
niepozgdane (trombocytopenia, 
neutropenia) 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano n ^ 
zdarzenia niepozgdane hematologiczne w 3-4 stopniu 
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nasilenia, utrzymujgce si^ >15 dni (trombocytopenia, 
neutropenia). 

Wystgpienie zespotu 
mielodysplastycznego lub ostrej 
biataczki szpikowej zwigzanych 
z leczeniem 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 
wyst^pienia zespotu mielodysplastycznego lub ostrej 

biataczki szpikowej zwigzanych z leczeniem 
n (%) 

Utrata pacjentow z badania 
ogotem i z powodu zdarzen 
niepozgdanych 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorych utracono z badania 
ogotem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych n (%) 

*IDA w I cyklu konsolidacji podawano w dawce 5 mg/m2/dzieh, natomiast w III cyklu konsolidacji w dawce 12 mg/m2/dzieh; 
**dane zaczerpni^te z publikacji do badania APL0406 - Efficace 2014; Adane zaczerpni^te z publikacji do badania APL0406 - 
Platzbecker 2016 

Tabela 14. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz definicje punktow koncowych (AML-17) 

Badanie AML-17 

Charakterystyka badania 

Ocena wg narz^dzia 
Collaboration 

Cochrane Niskie ryzyko bt^du (badanie o wysokiej wiarygodnosci) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania Wieloosrodkowe, randomizowane, fazy III, z grupg kontrolng, typu open- 
label (podtyp II A) 

Randomizacj^ przeprowadzono w stosunku 1 : 1. Alokacj^ pacjentow 
ns przeprowadzono w oparciu o metod^ komputerowej minimalizacji. 

"D O Random izacja Parametrami minimalizacji byty: wiek pacjentow (0-15, 16-29, 30-39, 40- 
4-" <u 49, 50-59 lub > 60 lat), stan zdrowia wg skali WHO (0, 1, 2, 3 lub 4) oraz 
1 pacjenci nowo zdiagnozowani vs zdiagnozowani wczesniej. 

Zaslepienie Brak, badanie typu open-label 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Skutecznosc: 
I - rzqdowe: Ocena jakosci zycia, 

II - rzqdowe: 
Przezycie catkowite (OS), 

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS), 
Przezycie wolne od zdarzen (EPS), 
Czas do wyst^pienia catkowitej remisji molekularnej (mCR), 
Wyst^pienie nawrotu (morfologicznego i molekularnego), 

Bezpieczehstwo: 
Wczesne zgony ogotem i przyczyny zgonow, 

Zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia, 
Powazne zdarzenia niepozgdane ogotem, 
Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia nasilenia, 

Wyst^pienie zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej 
zwigzanych z leczeniem, 

Zdarzenia poremisyjne, 
Koniecznosc leczenia wspomagajgcego (podanie preparatow krwi, ptytek 
krwi, antybiotykow, czas pobytu w szpitalu), 
Utrata pacjentow z badania ogotem. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

Informacja o utracie pacjentow z badania Zostata przedstawiona informacja na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa 

Utrata pacjentow z badania 1 pacjent z grupy ATO+ATRA zostat utracony z badania. 

Zrodta finansowania Uniwersytet w Cardiff w Wlk. Brytanii 

Publikacje do badania Burnett 2015 

Kryteria wtqczenia 

• wiek > 16 r.z.; 
• molekularnie potwierdzona diagnoza ostrej biataczki szpikowej i zespotu mielodysplastycznego (MDS) wysokiego 

ryzyka w tym ostrej biataczki promielocytowej; 

Kryteria wykluczenia 

• podj^cie wczesniejszego leczenia APL; 

• aktywny postac innego nowotworu; 
• znaczna arytmia serca, nieprawidtowosci w EKG, frakcja wyrzutowa lewej komory <50%; 
• neuropatia; 
• niekontrolowana choroba zagrazaj^ca zyciu; 
• ci^zkie niekontrolowane choroby ptuc lub serca; 

• ci^za lub karmienie piersig; 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow** 

Cecha populacji/parametr ATO+ATRA ATRA+chemioterapia 

Liczebnosc 116 119 

Wiek w latach, mediana (zakres) 47 (16-75) 47 (16-77) 

Ptec mpska/zenska (n) 60/56 60/59 

WBC xlO9 komorek/l, mediana (zakres) 3,0 (0,4-100,9) 2,2 (0,4-78,0) 

0-9,9 86 (74) 92 (77) 

WBC xlO9 10-49,9* 21 (18) 20(17) 

komorek/l, n (%) 50-99,9* 8(7) 7(6) 

>100* 1(1) 0(0) 

nowo zdiagnozowani 113 (97) 117 (98) 

Diagnoza, n (%) wczesniej 
zdiagnozowani 3(3) 2(2) 

0 82 (71) 80(67) 

1 29 (25) 32 (27) 
Stan pacjenta wg 
skali WHO, n (%) 2 4(3) 5(4) 

3 1(1) 1(1) 

4 0(0) 1(1) 

RARA-PML test. pozytywny 89 (77) 82 (69) 

n (%) negatywny 27 (23) 37 (31) 

intron 4 4(3) 4(3) 

Miejsce 
translokacji 
w PML, n (%) 

BCR1 63 (54) 64 (54) 

BCR2 7(6) 6(5) 

BCR3 42 (36) 45 (38) 
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pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

Charakterystyka interwencji 

ATO 0,3 mg/kg (dni 1-5) 
a nast^pnie 0,25 mg/kg 

(2 razy/tydzien az do uzyskania 

ATRA 45 mg/m2/dzien + 
chemioterapia [(idarubicyna (IDA) 
12 mg/m2/dzien w fazie indukcji; 

idarubicyna 5 lub 12 mg/m2/dzien 
i mitoksantron 10 mg/m2/dzien (MTZ) Dawkowanie CR lub przez 60 dni)+ ATRA 

45 mg/m2/dzien az do uzyskania 
CR lub przez 60 dni 

(N=116) 

w fazie konsolidacji, brak leczenia 
podtrzymuj^cego 

(N=119) 

Indukcia: 
ATRA - doustnie w dwoch 

podzielonych dawkach 

IDA - infuzje (w dniach 2, 4, 6 i 8 
razem z ATRA) 

  ATO-w postaci infuzji Konsolidacia: Sposob podawania leku 
ATRA - doustnie | cykl: IDA - infuzje (dni 1-4) i ATRA - 

doustnie (dni 1-15). 
II cykl: MTZ-infuzje (dni 1-5) i ATRA 

- doustnie (dni 1-15). 
III cykl: IDA - infuzja (dzien 1). i ATRA 

- doustnie (dni 1-15). 

Okres leczenia Uzalezniony od schematu leczenia, opisanego powyzej 

Okres obserwacji 30,5 miesi^cy (mediana/o//ow-up) 

Charakterystyka analizowanych punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia 
wynikow w analizie 

Jakosc zycia 

Oceny jakosci zycia dokonano w oparciu o kwestionariusze: 
EORTC QLQ-C30 (skala 100-punktowa) + modut specyficzny dla 

biataczki oraz HADS (ang. Hospital anxiety and Depression 
Scale) (skala 21-punktowa). Szczegotowy opis zamieszczono 

wtabeli zestawiajgcej definicje punktow koncowych 
analizowanych w badaniu APL0406. 

srednia (SD) 

Catkowita remisja (CR) Liczba i odsetek pacjentow u ktorych zanotowano catkowitg 
remisji choroby. n (%) 

Czas do wyst^pienia 
catkowitej remisji 

molekularnej (mCR) 

Czas do wyst^pienia catkowitej remisji choroby, potwierdzonej 
badaniem molekularnym. mediana (IQR) 

4-letnie przezycie wolne od 
zdarzen (EPS) 

Odsetek pacjentow, u ktorych nie zanotowano zdarzen 
w 4-letnim okresie obserwacji. % (95% Cl) 

4-letnie przezycie catkowite 
(OS) 

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli w ci^gu 4 lat od momentu 
postawienia diagnozy. % (95% Cl) 

4-letnie przezycie wolne od 
nawrotu (RFS) 

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez nawrotu, 
potwierdzone morfologicznie oraz molekularnie (wyniki 

podano odr^bnie). 
% (95% Cl) 

4-letnia skumulowana 
liczba zgonow w okresie 

remisji 
Skumulowany odsetek zgonow w okresie remisji. % (95% Cl) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych 
pacjentow z ostrq biaiaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem 

4-letnia skumulowana 
liczba nawrotow 

Skumulowany odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pit nawrot 
choroby potwierdzony morfologicznie oraz molekularnie 

(wyniki podano odr^bnie). 
% (95% Cl) 

4-letnia skumulowana 
liczba MDS i AMI 

zwigzanych z leczeniem 

Skumulowany odsetek wyst^pienia zespotu 
mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej zwigzanych 

z leczeniem. 
% (95% Cl) 

30-dniowa 
smiertelnos 

Wczesne £ 

Cz^stosc wyst^pienia wczesnego zgonu, tj. w ciggu pierwszych 
30 dni leczenia. % (95% Cl) 

zgony 
ogotem 60-dniowa 

smiertelnos 
c 

Cz^stosc wyst^pienia wczesnego zgonu, tj. w ciggu pierwszych 
60 dni leczenia. % (95% Cl) 

Przyczyny zgonow po 
60 dniach 

Liczba i odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano zgon wraz 
z podaniem przyczyny po 60 dniach od rozpocz^cia leczenia. n (%) 

Zdarzenia niepozgdane w 3- 
4 stopniu nasilenia 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano 
wyst^pienia zdarzeh niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia, w 

czasie 1-2 cyklu leczenia. 
n (%) 

Powazne zdarzenia 
niepozgdane ogotem 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano powazne 
zdarzenia ogotem w okresie leczenia. n (%) 

Niehematologiczne 
zdarzenia niepozgdane 3-4 

stopnia nasilenia 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano wyst^pienie 
niehematologicznych zdarzeh niepozgdanych w 3 i 4. stopniu 

nasilenia. 
n (%) 

Wyst^pienie zespotu 
mielodysplastycznego lub 
ostrej biataczki szpikowej 
zwigzanych z leczeniem 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano wyst^pienie 
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej 

zwigzanych z leczeniem. 
n (%) 

Zdarzenia poremisyjne Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych notowano wyst^pienia 
zdarzeh po remisji w postaci zgonow. n (%) 

podanie 
preparatow 

krwi 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
wyst^pita koniecznosc podania preparatow krwi. n (%) 

Koniecznosc podanie 
leczenia krwi 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
wyst^pita koniecznosc podania ptytek krwi. n (%) 

wspomagajgc podanie 
e§0 antybiotyko 

w 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych w okresie leczenia 
wyst^pita koniecznosc podania antybiotykow. n (%) 

czas pobytu 
w szpitalu Liczba dni, w czasie ktorych pacjent przebywat w szpitalu. mediana (SD) 

Utrata pacjentow z badania 
ogotem 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorych utracono z badania 
ogotem. n (%) 

*pacjenci wysokiego ryzyka; 
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9.2. Charakterystyka badah dodatkowych 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyki 
wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach oraz punkty 

kohcowe oceniane w badaniach uwzglQdnionych w analizie efektywnosci praktycznej oraz dodatkowej ocenie 
bezpieczehstwa i skutecznosci, tj.: 

• Analiza efektywnosci praktycznej: Platzbecker2016 abstrakt: 

• Dodatkowa analiza bezpieczehstwa: Wang 2004; 

• Dodatkowa analiza skutecznosci: Wang 2004 i Hand 2015. 

Tabela 15. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
charakterystyka interwencji oraz punkty kohcowe [Wang 2004) 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodfa finansowania Populacja Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 

APL 
zdiagnozowana 

Badanie prospektywne 
z retrospektywng kontrolg 

Podtvo badania: IMC 

Zrodto finansowania: nieznane 

Pacjenci z nowo 
zdiagnozowang ostrg 
biataczkg 
promielocytowq oraz 
pacjenci z nawrotem APL 

w oparciu 
o kryteria 

morfologiczne 
wg klasyfikacji 
biataczek FAB 
(ang. French- 

American-British) 

Brak danych 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenie/ 

okres obserwacji 
Ocena w skali NOS 

Indukcia: ATRA doustnie (20 mg/m2 

3x dziennie), do uzyskania remisji, 
n=36; konsolidacia: 1-2 cykle 
chemioterapii (Ara-C 100 mg/m22x 
dziennie, 7 dni; daunorubicyna 
45 mg/m2/dzieh, 3 dni), leczenie 
podtrzvmuiace: ATO w cyklach po 
28 dni w dawce 10 mg/dzieh, 
z przerwami 1-2-3 miesigce przez 
3 kolejne lata 
Indukcia: ATO dozylnie (10 
mg/dzieh) do uzyskania remisji, n 
=40; konsolidacia: 1-2 cykle 
chemioterapii (Ara-C 100 mg/m22x 
dziennie, 7 dni; daunorubicyna 45 
mg/m2/dzieh, 3 dni), leczenie 
podtrzvmuiace: ATO w cyklach po 
28 dni w dawce 10 mg/dzieh, z 
przerwami 1-2-3 miesigce przez 3 
kolejne lata 
Indukcia: ATRA + ATO (ATO j.w., 
ATRA w dawce 10 mg/m2 3x 
dziennie) az do remisji, n = 80; 
konsolidacia: 1-2 cykle 
chemioterapii (Ara-C 100 mg/m22x 
dziennie, 7 dni; daunorubicyna 45 
mg/m2/dzieh, 3 dni), leczenie 

Odsetek catkowitej 
remisji definiowanej 
jako: brak klinicznych 
objawow APL, 
hemoglobina >100g/l, 
neutrofile >l,5xl09/l, 
ptytki krwi >100xl09/l 
i normalnokomorkowy 
lub umiarkowanie 
hipoplastyczny szpik 
kostny z obecnoscig 
promielocytow na 
poziomie <5% oraz 
brak transkryptow 
PML/RARa wartosc 
w oparciu o analiz^ 
RT-PCR; 
Czas do wyst^pienia 
catkowitej remisji; 
Wczesny zgon (ED) 
(do 20. dnia terapii); 
skutki uboczne: 
- reakcje skorne 
- zaburzenia funkcji 
serca 
- reakcje zot^dkowo- 
jelitowe 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

rozny dla 
poszczegolnych 
pacjentow, min. 

3 lata 

Przeprowadzono: badanie 
dobrej jakosci - 

szczegotowe informacje 
w zat^czniku 
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oodtrzvmuiace: ATO w cvklach do - bole gtowy 
28 dni w dawce 10 mg/dzien, z - dysfunkcja w^troby 
przerwami 1-2-3 miesigce przez 3 - infekcje 
kolejne lata - gorgczka 

- bole kosci 
- dusznosci 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

Parametr ATRA ATO ATRA+ATO 

Liczba pacjentow, N 36 40 80 

M^zczyzni, n (%) 61 (39%) 

Wiek w latach, mediana (zakres) 35 (13-62) 

WBC, mediana (zakres) [xlO9/!-] 4,4(1,0-11,2) 5,2 (1,2-10,3) 4,9 (0,8-14,0) 

Liczba pjytek krwi, mediana (zakres) 
[xl09/L] 

40 (8,4-84) 37 (6-78) 39 (5-75) 

Tabela 16. Charakterystyka badania, kryteria wtqczema i 
charakterystyka interwencji oraz punkty kohcowe [Hand 2015) 

wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow. 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodja finansowania Populacja Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

Badanie prospektywne 
z retrospektywng kontrolg 

Podtyp badania: IMC 

Zrodto finansowania: sektor prvwatnv 
(Phebra Pty Ltd) 

Pacjenci z nowo 
zdiagnozowang ostrg 
biataczkg 
promielocytowq 

ECOG <4, wiek 
>1, frakcja 

wyrzutowa lewej 
komory serca - 

w normie, 
normalna 

dtugosc odcinka 
QTc w EKG, brak 

"powaznej 
choroby 

towarzyszqcej", 
pisemna zgoda 

pacjenta 

Niestandardowe warianty 
genetyczne APL (tzn. inne 

niz fuzja PML-RARa) 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ 

okres obserwacji 
Ocena w skali NOS 

. Indukcia: ATRA+ATO: ATRA 
doustnie (45 mg/m2/dzien, 36 dni), 
idarubicyna (9-12 mg/m2/dzien, 
4 dawki), ATO (0,15 mg/kg/dzien, 
27 dni). n = 124: konsolidacia: 2 
cvkle ATO+ATRA, leczenie 
podtrzvmuiace: ATRA (45 
mg/m2/dzien przez 2 tygodnie), 
metotreksat, 6-merkaptopuryna (10 
tygodni), 8 cykli po 3 miesigce 

• Indukcia: ATRA + idarubicvna ATRA 
doustnie (45 mg/m2/dzien, 36 dni), 
idarubicyna (9-12 mg/m2/dzien. 

• czaswolnyod 
nawrotow, 

• odsetek wczesnych 
(do 36. dnia) 
zgonow, 

• catkowita 
przezywalnosc, 

• przezycie wolne od 
choroby, 

• wystqpienie dziatah 
niepozqdanych 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

4,2 lata (IQR: 3,2- 
5,2) dla grupy 

ATRA+ATO, 4 lata 
(IQR: 3,4-4,8) 

Przeprowadzono: badanie 
dobrej jakosci - 

szczegotowe informacje 
w zatqczniku 

4 dawki, n = 70; konsolidacia: 1 
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dodatkowy cykl idarubicyny (j.w.), 
leczenie podtrzvmuiace: ATO w 
cyklach po 28 dni w dawce 10 
mg/dzien, z przerwami 1-2-3 
miesi^ce przez 3 kolejne lata (dane 
z Hand 2012) 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziai w badaniu 

Parametr ATRA+ATO 
ATRA+idarubicyna (Hand 

2012) 

Liczba pacjentow, N 124 70 

Mqzczyzni, n (%) 62 (50) 37 (53) 

Wiek w latach, mediana (zakres) 44 (3-78) 39 (19-73) 

WBC, mediana (zakres) [xl09/l] 2,4 (0,1-85,8) 2,4 (0,4-109) 

Grupa z niskim lub posrednim 
ryzykiem - na podst. WBC, n (%) 

101 (81) 55(79) 

Tabela 17. Charakterystyka badania, kryteria wiqczenia 
charakterystyka interwencji oraz punkty kohcowe 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02192619) 

wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow, 
(rejestr NAPOLEON: Platzbecker 2016_abstrakt, 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zr6d4a finansowania Populacja Kryteria wjqczenia Kryteria wykluczenia 

Seria przypadkow (post-test) - rejestr 

Podtyp badania: IVB 

Zrodio finansowania: nieznane 

Pacjenci (wiek >18 lat) 
z nowo zdiagnozowang 
ostrg biataczkg 
promielocytowq, grupa 
z niskim lub posrednim 
ryzykiem [nota bene: 
badanie ma obejmowac 
szerszq grupq, ale 
raport zawiera tylko 
takich pacjentow] 

Nowo 
zdiagnozowana 

APL (de novo lub 
nieleczona 
wczesniej) 
w ciqgu 12 
miesiqcy 

od momentu 
diagnozy 

Brak danych 

Interwencje Punkty kohcowe 
Okres leczenia/ 

okres obserwacji 
Ocena w skali NICE 

Indukcia: ATRA doustnie 
(45 mg/mVdzieh) + ATO (0,15 
mg/kg/dzieh) do uzyskania remisji; 
konsolidacia: ATRA+ATO (dawki 
j.w.), 4 cykle - schemat na 
podstawie APL0406 (Lo-Coco 2013) 

odsetek remisji, 

odsetek wczesnych 
zgonow, 

catkowite przezycie, 
przezycie wolne 
od zdarzeh, 
skumulowany 
wspotczynnik 
czqstosci nawrotow 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

mediana 12 
miesiqcy 

Przeprowadzono: badanie 
dobrej jakosci - 

szczegotowe informacje w 
zatqczniku 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziai w badaniu 

Parametr ATRA+ATO 
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Liczba pacjentow, N 44 

Wiek w latach, mediana (zakres) 53 (22-87) 

WBC, mediana (zakres) [xl09/l] 2,2 (0,3-9) 

Grupa z niskim lub posrednim 
ryzykiem na podst. WBC, n (%) 44(100) 
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9.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

Tabela 18. Wyniki wyszukiwania badah nieopublikowanych 

ID badania Rodzaj badania Status Porownanie Komentarz 

ClinicalTrials.gov - 32 rekordy 

NCT01987297 

NCT00482833 
(APL0406 study) 

RCT, typu open- 
label 

Etap rekrutacji 
pacjentow 

ATO + ATRA vs 
ATRA + chemioterapia 

Badanie 
nieopublikowane 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01987297?term=arsenic+trioxide+AND+acute+promveloc 
vtic+leukemia&rank=6 

RCT, typu open- Zakohczone (brak ATO + ATRA vs Badanie opublikowane 
label wynikow w rejestrze) ATRA + chemioterapia i wt^czone do raportu 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00482833?term=arsenic+trioxide+AND+acute+promveloc 
vtic+leukemia&rank=24 

Clinicaltrialsregister.eu - 5 rekordow 

GIMEMA-DSIL 
APL0406 

(APLOAOS study) 

RCT, typu 
open-label Trwajgce, brak wynikow ATO + ATRA vs 

ATRA + chemioterapia 
Badanie opublikowane 
i wtgczone do raportu 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-006188-22/DE 

Data wyszukiwania: 18.11.2016r. 
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9.4. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opisujqcy proces selekcji publikacji do przeglqdu systematycznego zgodnie z PRISMA [4] 

< 
□ 

f: Z 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania baz informacji medycznych: 445 

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku 
przeszukiwania innych zrodel: 0 

■M Liczba pozycji pozostala do dalszej selekcji po usuni^ciu duplikatow: 394 

Q m 
2 ^ 
< - Z 
< 
□ Ostateczna liczba pozycji poddana 

selekcji: 394 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy 

tytutow i streszczeh: 334 

Q O 

z 
o 

o Q. 

Liczba pozycji analizowana w postaci 
petnych tekstow: 60 

Liczba badah/pozycji spetniajqcych kryteria 
wlqczenia do syntezy jakosciowej: 8 pozycji, w 
tym: 5 pozycji (2 badania)-an. glowna efekt. 

kliniczn.; 1 pozycja (1 badanie) - an. efektywnosci 
prakt.; 2 przeglqdy systematyczne 

Pozycje wykluczone na 
podstawie analizy petnych 

tekstow: 52 

Nieadekwatna populacja: 9 
Nieadekwatna interwencja lub 

komparator: 16 
Abstrakt: 8 

Nieadekwatny typ badania: 9 
Komentarze, listy: 1 

Opracowania wtorne, 
poglqdowe: 5 

Nieadekwatny j^zyk: 1 
Nieadekwatny eel badania: 3 

Liczba badah/pozycji spetniajqcych kryteria wiqezenia 
do syntezy ilosciowej: 5 pozycji (2 badania) - an. 

gtowna efektywnosci klinicznej 
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9.5.0pis skal/narz^dzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badah wt^czonych 

do analizy 

Tabela 19. Ocena ryzyka bt^du systematycznego dla badania APL0406 (Lo-Coco 2013, Platzbecker 2016 Efficace 2014) 
zgodnie z „The Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bf^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji [allocation 
sequence) Niskie (+) 

Bf^dna metoda ukrycia regufy alokacji do grup (allocation 
concealment) Niskie (+) 

Performance bias Bfqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji 

Wysokie (-) 

Detection bias 
Bfqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Wysokie (-) 

Attrition bias 

Bfqd zwiqzany z nieprzypadkowg utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Bfqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania 
(w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Bfqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela 20. Ocena ryzyka bf^du systematycznego dla badania AML-17 (Burnett 2015) zgodnie z „The Cochrane 
Collaboration's tool for assessing risk of bias" 

Domena Zrodto bt^du Ryzyko bt^du 

Selection bias 

Bt^dna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation 
sequence) Niskie (+) 

Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation 
concealment) Niskie (+) 

Performance bias Btqd wynikajqcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
temat przydzielonych interwencji Wysokie (-) 

Detection bias 
Btqd wynikajqcy z wiedzy osob oceniajqcych punkty kohcowe 
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Wysokie (-) 

Attrition bias 

Btqd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (brak 
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z badania 
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych 
pacjentow w poszczegolnych grupach) 

Niskie (+) 

Reporting bias 

Btqd wynikajqcy z wybiorczego raportowania wynikow badania 
(w tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Niskie (+) 

Other bias Bfqd wynikajqcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 
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Tabela 21. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badah kohortowych 

Badanie moze otrzymac maksymalnie jednq gwiazdk^ w przypadku kazdego z pytah z cz^sci 
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane w przypadku 

pytania w cz^sci Czynniki zaklocajqce 

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 

a) w soosob wtasciwv reorezentuie sredni (ooiszi w oooulacii * 
b) w oewnvm stooniu reorezentuie sredni w oooulacii* 
c) wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np. pielqgniarki, ochotnicy 
d) brak opisu 

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 

Dobor pacjentow 

a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji * 
b) dobrani w inny sposob 
c) brak opisu 

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik? 

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajqca wykonanie 
operacji chirurgicznych) * 

b) ustrukturyzowany wywiad * 
c) spontaniczne raportowanie 
d) brak opisu 

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystqpowaty na poczqtku badania 

a) tak * 
b) nie 

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglqdem innych czynnikow determinujqcych stan zdrowia 
identyczna, jak grupa, w ktorej wystqpowat potencjalny czynnik szkodliwy? 

Czynniki 
zaklocajqce 

a) eruov o zblizonei charaktervstvce ood wzeledem (wvbierz 
najwazniejszy czynnik zaktocajqcy) * 

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzglqdem dodatkowych czynnikow 
zaktocajqcych * (to kryterium moze bye modyfikowane w celu kontroli czynnikow 
zaktocajqcych o znaczeniu drugoplanowym) 

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny? 

a) tak, niezalezna ocena, metodq slepej proby * 
b) fqczenie rekordow (ang. record linkage) * 
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow 
d) brak opisu 

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajqco dtugi, by mogty wystqpic efekty zdrowotne? 

Ocena efektow 
zdrowotnych 

a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) 
b) nie 

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacjq rozpoczqto? 

a) tak * 
b) niewielkie prawdopodobiehstwo wprowadzenia btqdu - wysoki odsetek pacjentow, 

ktorzv ukohczvli badanie - > % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub oois oacientow 
utraconych z badania * 

c) odsetek oacientow. ktorzv ukonczvli badanie < % (wvbierz adekwatnv odsetek) lub 
brak opisu pacjentow utraconych z badania 

d) nie podano 
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Tabela 22. Ocena wiarygodnosci badania Wang 2004 w skali NOS 

Badanie Dobor pacjentow 
Czynniki 

zaktocajgce 
Ocena efektow zdrowotnych 

Typ badania 
wg AOTMiT 

Pytanie 1 2 3 4 1 2 12 3 

Wang 
2004 

* * * * * ■ * * * 
MIC* 

*Badanie kohortowe, z historyczng grupg kontrolng. 

Tabela 23. Ocena wiarygodnosci badania Hand 2015 w skali NOS 

Badanie Dobor pacjentow 
Czynniki 

za klocajqce 
Ocena efektow zdrowotnych 

Typ badania 
wg AOTMiT 

Pytanie 1 2 3 4 1 2 12 3 

Hand 
2015 

* * * * * * * * * 
NIC* 

*Badanie kohortowe, z historyczng grupg kontrolng. 

Tabela 24. Ocena badania Platzbecker 2016_abstrakt wg. kryteriow NICE 

Kryterium Werdykt (TAK/NIE) 

Czy przypadki zostafy zebrane z wipcej niz jednego osrodka („multicenter study")? T 

Czy hipoteza badawcza lub eel pracy jest jasno przedstawiony? T 

Czy kryteria wfqezenia i wylqczenia pacjentow do analizy sq jasno przedstawione? T 

Czy badane punkty kohcowe („outcomes") sq zdefiniowane w sposob klarowny? T 

Czy badanie miato charakter prospektywny? T 

Czy zostato wyraznie zaznaczone, ze rekrutacja pacjentow do badania byla 
konsekutywna? N 

Czy gtowne wyniki badania zostafy jasno opisane? T 

Czy uzyta zostafa stratyfikacja (w stosunku do czynnikow takich jak wiek, wyniki 
testow diagnostycznych, charakterystyka pacjentow)? N 

WYNIK 6/8 

Tabela 25. Ocena jakosci przegiqdow systematycznych w oparciu o skal? AMSTAR [7, 8] 

iPytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

Czy eel przeglqdu systematycznego zostaf zdefiniowany „a priori"? 

Czy selekcj^ badah do przeglqdu przeprowadzono w sposob 
prawidfowy i opisano w sposob mozliwy do odtworzenia? 

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji 
badah do przeglqdu systematycznego uznano za wyczerpujqcy? 
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Czy na etapie formutowania kryteriow wtgczenia badah z przeglgdu 
systematycznego okreslano status publikacji1, dla prac ktore zostanq 
wtqczone do przeglqdu? 

Czy autorzy przeglqdu przedstawili listc; badah (pozycji) spetniajgcych 
kryteria wiaczenia jak rowniez list^ badah wykluczonych z przeglqdu 
systematycznego? 

Czy przedstawiono szczegotowg charakterystyk^ badah 
spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (critical apprisal)? 

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci 
badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego? 

Czy na etapie formutowania wnioskow z przeglqdu wzi^to pod 
uwag^ jakosc/wiarygodnosc badah wtqczonych? 

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych 
z badah wtqczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej 
przeprowadzenia? 

Czy oceniono ryzyko wystqpienia bt^du publikacji? 

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? 

Suma 

Tabela 26. Ocena jakosci przeglqdu systematycznego Ma 2016 w oparciu o skalc; AMSTAR 

iPytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

Czy eel przeglqdu systematycznego zostat zdefiniowany „a priori"? + 

Czy selekcj^ badah do przeglqdu przeprowadzono w sposob 
prawidtowy i opisano w sposob mozliwy do odtworzenia? 

+ 

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji 
badah do przeglqdu systematycznego uznano za wyczerpujqcy? 

+ 

Czy na etapie formutowania kryteriow wtqezenia badah z przeglqdu 
systematycznego okreslano status publikacji2, dla prac ktore zostanq 
wtqezone do przeglqdu? 

+ 

Czy autorzy przeglqdu przedstawili list^ badah (pozycji) spetniajqcych 
kryteria wtqezenia jak rowniez list^ badah wykluczonych z przeglqdu 
systematycznego? 

+ 

Czy przedstawiono szczegotowq charakterystyk^ badah spetniajqcych 
kryteria wtqezenia do przeglqdu (critical apprisal)? 

+ 

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci 
badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego? 

+ 

Czy na etapie formutowania wnioskow z przeglqdu wzi^to pod uwag^ 
jakosc/wiarygodnosc badah wtqczonych? 

+ 

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych 
z badah wtqczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej 
przeprowadzenia? 

+ 

Czy oceniono ryzyko wystqpienia bt^du publikacji? + 

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? + 

1 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako 
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature) 
2 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako 
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature) 
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Suma 7/11 

Tabela 27. Ocena jakosci przeglqdu systematycznego Wu 2016 w oparciu o skal^ AMSTAR 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

Czy eel przeglqdu systematycznego zostat zdefiniowany „a priori"? + 

Czy selekcj^ badan do przeglqdu przeprowadzono w sposob 
prawidtowy i opisano w sposob mozliwy do odtworzenia? 

+ 

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji 
badan do przeglqdu systematycznego uznano za wyczerpujqcy? 

+ 

Czy na etapie formutowania kryteriow wtgezenia badan z przeglqdu 
systematycznego okreslano status publikacji3, dla prac ktore zostanq 
wtqezone do przeglqdu? 

+ 

Czy autorzy przeglqdu przedstawili list^ badan (pozyeji) spetniajgcych 
kryteria wtqezenia jak rowniez list^ badan wykluczonych z przeglqdu 
systematycznego? 

+ 

Czy przedstawiono szczegotowq charakterystyk^ badan 
spetniajqcych kryteria wlqczenia do przeglqdu [critical apprisal)? 

+ 

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci 
badan wiqczonych do przeglqdu systematycznego? 

+ 

Czy na etapie formutowania wnioskow z przeglgdu wzi^to pod 
uwag^ jakosc/wiarygodnosc badan wtqczonych? 

+ 

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych 
z badan wtqczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej 
przeprowadzenia? 

+ 

Czy oceniono ryzyko wystqpienia bt^du publikacji? + 

Czy autorzy zgtosili konflikt interesow? + 

Suma 7/11 

3 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako 
petne teksty, jedynie w formie streszczen/ doniesien konferencyjnych (grey literature) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biafaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

9.1. Formularze ekstrakcji danych 

9.1.1. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie:   Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTMiT:  

Populacja Interwencja Punkty koncowe 

Parametry (wyjsciowo) Grupa 
Interwencyjna 

Grupa 
kontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biafaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

9.1.2. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczqce badania: 
Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 

Informacja o sponsorze: 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego iv leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biafaczkq promielocytowq (APL) z niskim tub 
posrednim ryzykiem 

Publikacje: 

9.1.3. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 
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Anatiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biafaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

9.1.4. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych dychotomicznych (2/2) 

" Oceniana interwencja Komparator 
Badanie Okres obserwacji   Istotnosc statystyczna roznicy (p) 

N n % N n % 

9.1.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych ciqgtych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu dorosfych pacjentow z ostrq biafaczkq promielocytowq (APL) z niskim lub 
posrednim ryzykiem 

9.1.6. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych ciqgtych (2/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Okres 
obserwacji 

Grupy 
(interwencja) 

Wyjsciowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Koncowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Zmiana wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna roznicy 

zmian mi^dzy 
grupami (p) 
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