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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

schemat oparty na idarubicynie i kwasie all-trans-retynowym

analiza kliniczna

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

Ostra biataczka promielocytowa (ang. acute promyelocytic leukaemia)
analiza racjonalizacyjna

tréjtlenek arsenu (ang. arsenic trioxide)

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

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Zespot rozsianego wykrzepiania wewnetrznego (ang. disseminated intravascular coagulation)
zespotu roznicowania (ang. differentiation syndrome)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Idarubicyna

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

do wystgpienia jednego

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

4/80



Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOtOW ..............iiiiiiiiccceecriirs s ssce s e s s s s s s e e e s s s s s smn e e e s e s s s sanmn e e e e e e s s s smnnneenessnsnsnnnnnns 3
£ o] €= o 1SS 5
1. INfOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiiiii it e r e m e e e e nn e e e amn e 7
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........ccciiiiiiiiiiicii e ———————————— 8
P2 R (o =T o To ] aTo (=Y a Loy F= TRV AT o] = 11/ [ 8

2 (Col0¢] o] (=Y daTot:Tod (o] (U1 4 1= o] €= Lo | AP 8

3. Problem deCYZYjNY ... 9
G 70 I =Yoo [ o | £= RV a1 (0 X=1 o 1Yz 1 4 - L 9
3.1.1. INfOrMacje POASIAWOWE ..........oiiiiiiiii e ee e 9

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............cccceeriiiiiiiiiiiiiee e 9

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........ccccceeeviiiciiiiiiiie e, 9

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceerieieiiiieee e 10

3.1.2.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccceviuieeiiiiiieiiiiie e 10

3.1.2.1. Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooveciiieiie e 10

3.1.2.2. WnIoSkowane WSKazZaniI€..........c.coicuuieiiriiiiiiiiie et 11

3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENC]i......cc.uuueiiieeiiiiiiiiiee et e e 11

3.2, Problem zdroWOINY.........ooo i 11

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cocviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee et 12

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ...........cccooiiiiiiiiiiiiii e 13
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNE ............ooviiiiiiiiiii e 13

3.4.2.  Opinie ekspertdw KIHNICZNYCh.........coooiiiiiii e 16

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ........ccooiiiiiiiiiiii e 16

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAawCe. ............cueeeiiiiiieiniiei e 18

4. 0Ocena analizy KIINICZNEJ ... s mnn e e e e s e nmnnns 19
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WniOSKOAAWCY ..........cc.eeeiiiiiiiiiiiiieeeiiieee e 19
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WykIUCZENIa..............uveiiiiiiiii e 19

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA...........cueeiiiieieee it e e e e e e eeee e e e e 20

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOaWCY ............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiainiiiiiieeee e 20

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 21

4.1.3.2. Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 25

4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ............ccccceeueeeen. 27

4.2.  Wyniki analizy skutecznos$ci i DeZpiECZEASIWA ........ocueiiiiiiiiiii e 28
4.21. Wyniki przeglgdu systematycznego WNiOSKOAWCY ...........cceeeiiiiiiiiiiieieeiiiiiieeee e 28

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........cooviuiiiiiiiiiii e 28

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNStWa ...........cooviiiiiiiiiiii e 31

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiiii e 41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 5/80



Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 41

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
=\ YL 0 Lo LY 0 4 1= Yo )Y w4 o =Y 42
G T (o] 41T a1 = 40 2o =Y o o T 47
5. 0Ocena analizy EKONOMICZNEG].....cciiiirriiiiisiriiiiir i s s s e s e s s anr s s ane e s nnans 48
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcCy ...........ccccccevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeee 48
5.1.1.  Opis i struktura modelu WnioSkOdaWCy.............occeiiiiiiiiiiiiiii e 48
5.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiiii e e 52
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ..........uueiiiiiiiiiiiiiie e 54
52.1. Wyniki analizy pOASIAWOWE] .........cciiiiiiiiiiiiiei e 54
52.2.  WyniKi @NaliZy PrOGOWE] .......ceiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e et e e e sb e e e s sbae e e e sbneee e 55
5.2.3. Wyniki @analiz WrazZliWOSCi..........ocoeviiiiiieiieeeee ettt 55
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccociiiiiiiiiiiiiiei e 57
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcCy .............cccoocciieieiiiiiiiiiieee e, 58
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do ModelU.............oooiiiiiiiiiiiii e 58
5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrzngj i ZEWNetrzngj .........cccuvvveeiiiiiiiiciie e 59
5.3.4. Obliczenia WIasSNE AQENC]i..........uuuiiiii it e e e e e e e et a e 59
L (o]0 = o1 v= 1A o [T o Lo PP 60
6. Ocena analizy WplyWu Na BUdZet..........ooo ot smn e e e s nmn e e e e e s s mmn e e s 62
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey ............cccoceeiiiiiiiiiniene e 62
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOGAWECY .........coeiiiiiiiiiiiiiee ittt e e e sneeee e 62
6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiuiiiiiiiiii e 63
6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawCy ...........ccccooiiiiiiiiiiiii e 64
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCYy ...........ooocuiiiiiiiiiiiiiieee e 65
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ...........oiiiiiiiiiiiiiiieie et e e e e e e e e e e e e 66
6.3.2.  Wyniki @naliz WraZliWOSCi..........ooiuuieiiiiie e 67
6.3.3.  Obliczenia WHaSNE AGENC]i ..ccieiiiiiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e e 68
(O o]0 1=T 01 =1 4 o [T o Lo PP PURPP 68
7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccccmrrrrniisisnennnnnnns 69
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...........iiiiiiciii 70
9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... Al
10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentOw ... s 73
10.1. Opinie ekspertOw KIINICZNYCR ........ooo e e e s rneeee e 73
10.2. Opinie organizacji reprezentujgCyCh PACIENTOW ...........eiiiiiiiiiiiiiiie e 73
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccoccooiiiiiiiiiirie s s 74
12, ZEOOA . c...ereueceeeeereseee s es e s s st e s e s s e R AR E AR AR AR R AR AR AR e Rt nras 78
L JR 4 - T4 o 1 80

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 6/80



Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.04.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.297.2017.2.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml,
EAN 59099900164 33;

=  Whnioskowane wskazanie:

Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowag
(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) charakteryzujgcga sie
translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha
— PML/RAR-alfa)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezplatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandia

Whnioskodawca
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.04.2017, znak PLR.4600.297.2017.2.MR (data wptywu do AOTMIT 05.04.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml,
EAN 5909990016433;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.04.2017,
znak OT.4352.1.2017.T1.2.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem,

, Krakéw, marzec 2017
e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem,

, Krakéw, marzec 2017

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu

dorostych pacjentéw z ostrg biataczka promielocytowag (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, | NG
, Krakéw, marzec 2017

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) z niskim lub
o yeyiiom. e 1o,
marzec 2017

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu

dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (ALP) z niskim lub posrednim ryzykiem,
I Kraow, marzec 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Trisenox® (trojtlenek arsenu) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Prezesa AOTMIT, znak OT.4352.1.2017.Tl.2

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10
ml, EAN 5909990016433

Kod ATC

LO1XX27

Substancja czynna

inne leki przeciwnowotworowe

Whioskowane wskazanie

Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentébw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg
promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba
biatych krwinek <10 x 10%/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid,
ATRA) charakteryzujacg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscia genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa)

Dawkowanie

Indukcja remisji: do osiggnigcia remisji w obszarze szpiku kostnego, maksymalnie 60 dni. Konsolidacja:
0,15 mg/kg mc./dobe, 5 dni w tygodniu przez 4 tyg., nastepnie 4 tyg. przerwy facznie nalezy podac¢ 4
cykle

Droga podania

wlew dozylny przez 1-2 godziny

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Trisenox (data dostepu 10.04.2017)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

TRISENOX jest wskazany do indukgji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z:

. nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia,
APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 10%ul) w skojarzeniu z kwasem all-
trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),

. nawracajgca/oporng na leczenie ostrg biataczkg promielocytowg (APL) (wcze$niejsze leczenie
powinno obejmowaé stosowanie retynoidu i chemioterapii),
charakteryzujgcg sie ftranslokacja t (15; 17) i(lub) obecnosciag genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

Nie badano wspétczynnika odpowiedzi innych podtypéw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego
na trojtlenek arsenu.

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczehstwie
stosowania.

Zrédto: ChPL Trisenox (data dostepu 10.04.2017)
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 136/2012

z 18 grudnia 2012 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Trisenox (tréjtlenek arsenu)
EAN: 5909990016433 we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej)
u dorostych pacjentow, charakteryzujgcej sie translokacjg t(15; 17) i(lub) obecnoscig genu PML/RAR-
alfa po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby; wczes$niejsze leczenie powinno obejmowac
stosowanie retinoidu i chemioterapii. Lek powinien by¢ (...) dla pacjenta, w ramach (...).

Uzasadnienie stanowiska:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 126/2012

z dnia 18 grudnia 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trisenox (Arsenicum trioxidum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 10 amp. po 10 ml; kod EAN: 5909990016433
we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja ostrej biataczki promielocytowej) u dorostych pacjentow,
charakteryzujacej sie translokacjg t(15; 17) i(lub) obecnoscia genu PML/RAR-alfa, po niepowodzeniu
leczenia lub w nawrocie choroby; wczesniejsze leczenie powinno obejmowaé stosowanie retinoidu
i chemioterapii

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

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

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

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 320/2016 z dnia
7 listopada 2016 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Trisenox (arsenicum trioxidum)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10ml.,
kod EAN: 5909990016433, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: C92.4 ostra
biataczka promielocytowa w przypadku: pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej
biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu
PML/RAR-alfa.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ostrej biataczce promielocytowej, ktéra stanowi 5 - 10% przypadkéw dziecigcej ostrej biataczki
szpikowej, pierwszg linig leczenia, wywotujacg remisje catkowite w ponad 90% przypadkoéw, jest
podawanie kwasu catkowicie trans-retinowego (ATRA) i antracyklin. Po zastosowaniu tego leczenia
u okoto ¥ pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby, zazwyczaj po ponad 10 latach.

W przypadkach opornych na leczenie pierwszej linii i nawrotowych, w ktdrych nie mozna juz
zastosowac lekoéw antracyklinowych ze wzgledu na ich kumulatywng kardiotoksycznos¢, aktualne
wytyczne  miedzynarodowe zalecajg stosowanie trojtlenku arsenu jako skuteczne, chociaz
niebagatelnie toksyczne, leczenie drugiej linii.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze cena leku powinna ulec obnizeniu, m.in. ze wzgledu na
rozszerzeniu populacji leczonych chorych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1109.0, Tréjtlenek arsenu (przyjeto aktualnie istniejgca grupe)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg
Wskazanie zgodne z promielocytowg (ang. A<:3ute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba
whioskiem refundacyjnym | biatych krwinek <10 x 10%/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid,
ATRA) charakteryzujacg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna z wskazaniem zarejestrowanym oraz z kryteriami wigczenia
w badaniu rejestracyjny APL0406.

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny bezptatnie).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Trisenox obejmujg finansowanie w ramach istniejacej grupy
limitowej: 1109.0, Trojtlenek arsenu (grupa, w kitorej lek jest obecnie refundowany, patrz rozdziat
»3.5.Refundowane technologie medyczne”).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.

3.2. Problem zdrowotny

Wskazanie okreslone we wniosku: dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg
(ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x
103/pl) charakteryzujgcg sie translokacja t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

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

Definicja

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

réznicowanie. Istniejg rowniez cztery wariantowe translokacje obejmujgce gen RARalfa, ktére charakteryzuje
brak lub staba wrazliwos¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie.

Epidemiologia

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

Diagnostyka

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

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

Objawy kliniczne

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

Zrédito: Wierzbowska A. Ostra biataczka szpikowa. W: “Onkologia kliniczna. Tom 3.” pod red. Krzakowski M., Potemski P.,
Warzocha K., Wysocki P., Via Medica, Gdansk, 2015

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw z APL, przekazane przez NFZ pismem z dn. 02.06.2017.

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.4 w latach 2012-2016

Rok Liczba pacjentow w wieku < 18 rz. Liczba pacjentow w wieku => 18 rz.
2012 5 144
2013 8 144
2014 12 140
2015 7 158
2016 6 164

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.4, ktorym zrefundowano lek Vesanoid (tretinoinum)
w latach 2012-2016

Rok Liczba pacjentéw w wieku => 18 rz.
2012 37
2013 48
2014 52
2015 58
2016 62

Liczba pacjentéw wg NFZ

Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.4, ktérym zrefundowano lek Vesanoid (tretinoinum) stanowi
maksymalng populacje pacjentdw moggcych kwalifikowa¢ sie do terapii lekiem Trisenox w indukcji remisji i
konsolidacji w nowo zdiagnozowanej ostrej biataczce promielocytowej (APL). Liczba pacjentow, ktérym
zrefundowano lek Vesanoid (tretinoinum) poza populacjg docelowg (tzn.  dorodli pacjenci z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim i posrednim ryzykiem) zawiera takze pacjentéw z APL
po niepowodzeniu leczenia lub w nawrocie choroby oraz pacjentdw nowo diagnozowanych z wysokim ryzykiem.

Liczba pacjentow wg ekspertow

Catkowita liczba pacjentdw majgcych wskazania do leczenia arszenikiem nie powinna przekroczy¢é 100,
natomiast liczba nowych zachorowan wynosi od 10 do 50 (na podstawie opinii KK i KW w dziedzinie
hematologii).
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

+ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org

* Guidelines International Network (GIN), http://www.g-i-n.net/

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
*  American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org

» European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl

e Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov
e National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-11 kwietnia 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: acute
promyelocytic leukemia, APL, AML, acute myeloid leukemia.

W zwigzku z faktem, ze posta¢ nawrotowa i oporna APL oraz nowo zdiagnozowani pacjenci wysokiego ryzyka
APL nie sg przedmiotem niniejszej AWA, informacje na ich temat nie zostaty przedstawione.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla pacjentéw nieleczonych z niskim i posrednim
ryzykiem APL

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ELNet 2009 Indukcja — ATO powinno by¢ wykorzystywane jako standardowe leczenie w krajach, gdzie farmaceutyczna
B jakosc¢ produkowanych lokalnie zwigzkow arsenu jest bardziej przystepna cenowo niz ATRA+chemioterapia
(11-B).

Net, (Europa — . ) . . . P .
(Europa) Konsolidacja — stosowanie ATO powinno by¢ obecnie ograniczone do badan klinicznych lub do stosowania u

pacjentéw, u ktérych nie mozna podac konwencjonalnej chemioterapii (IV-C).
Zalecenia dotyczgce
leczenia ostrej biataczki

promielocytowej Poziom dowodéw: lla — przynajmniej jedno poprawnie zaprojektowane badanie kontrolne bez randomizacji,

Il — poprawnie zaprojektowane opisowe badania nieeksperymentalne, takie jak badania poréwnawcze
(comparative studies), badania wspotzalezno$ci (correlation studies) i opisy przypadkéw (case studies), IV —
Wytyczne opracowane raporty paneléw ekspertéw lub opinie i/lub doswiadczenie kliniczne szanowanych autorytetéw.

na podstawie przegladu | s4ohnie rekomendacii: B — wymagany dostep do poprawnie zaprojektowanych badari, ale bez
s_ystematycznego randomizowanych badari klinicznych w temacie rekomendacji, C — wymagane dowody z raportéw paneléw
literatury L konsensusu ekspertéw lub opinii i/lub do$wiadczen klinicznych szanowanych autorytetéw. Wskazuje na brak badan
eksperckiego Kklinicznych dobrej jakosci, ktorych wyniki moglyby by¢ bezposrednio przetozone na rekomendacje.

Leczenie ostrej biataczki promielocytowe;j:

Pan Birmingham Indukcja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + chemioterapia antracyklinami (idarubicyna, daunorubicyna)
Cancer Network Konsolidacja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + chemioterapia

(Wie ka Brytania) — 2011
Brak odniesienia do terapii ATRA+ATO, wskazano na mozliwosci wigczenia do badania AML-17.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

DGHO
(Niemcy) - 2012

Podstawg leczenia APL jest skojarzenie chemioterapii opartej na antracyklinach z ATRA. Brak
bezposrednich poréwnan daunorubicyny z idarubicyng. Rola cytarabiny nie zostat ustalona, aczkolwiek dane
sugerujg ze podanie cytarabiny w skojarzeniu z ATRA i antracyklinami poprawia rokowania u pacjentéw z
wysokim ryzykiem APL.

Leczenie ostrej biataczki promielocytowej, 1 linia terapii:

Indukcja:

ATRA + wysokie dawki antracyklin (daunorubicyno rownowazne dawki w wysokosci 650 — 750 mg/m2,
PETHEMA, GIMEMA);

ATRA + standardowe dawki antracyklin + wysokie dawki cytarabiny (francuske protokoty, AMLCG, AMLSG,
OSHO);

Konsolidacja: idarubicyna albo mitoksantron £ ATRA, albo alternatywny schemat opierajacy sie na
skojarzeniu antracyklin i cytarabiny.

Rekomendacja wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania ATO w nawrotowe;j i opornej postaci APL, brak
rejestracji na zastosowanie w 1 linii.

ESMO 2013

Acute myeloblastic
leukaemias in adult
patients: ESMO Clinical
Practice Guidelines for
diagnosis, treatment
and follow-up

Indukcja: ATRA+ chemioterapia antracyklinami [l, A].

Zastosowanie ATRA+ATO w pierwszej linii APL jest obiecujgce, ale brak dtugoterminowych badan, jesli
dotychczasowe wyniki terapii ATRA+ATO utrzymaijg sig, schemat ten moze sta¢ sie¢ nowym standardem
przynajmniej u pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem APL [Il, C]

Poziom dowodéw: | (tzn. co najmniej 1 duze RCT o dobrej jakosci metodologicznej, czyli z niskim ryzykiem
btedu lub metaanaliza prawidfowo przeprowadzonych RCT bez heterogenicznosci); Il 1 mate RCT albo duze
randomizowane badanie z mozliwo$cig btedu (niskiej poprawnosci metodologicznej) albo meta-analiza z
powyzszych badan albo badan z wykazang heterogeniczno$cia;

Stopien rekomendaciji: A (silne dowody o skuteczno$ci z istotng kliniczng korzyscig — silna rekomendacjaj.C
brak wystarczajgcych dowodbw na skutecznosci ;

Polska Grupa ds.
Leczenia Biataczek

u Dorostych (Polska) -
2013

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group) rekomenduje do
leczenia APL protokét grupy PETHEMA/HOVON LPA2005:

Indukcja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + idarubicyna (12 mg/m2/dzien)

Konsolidacja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + idarubicyna (5 do 7 mg/m2/dzien)

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin IDA moze byc¢ zastgpiona ATO, ktory w
monoterapii w dawce 0,15 mg/kg i.v. do czasu uzyskania CR jest zarejestrowany w leczeniu nawrotéw APL
lub w przypadku nieskutecznosci leczenia schematem AIDA (ATRA+ IDA). Brak informacji o mozliwosci
zastosowania schematu z ATO w 1 linii APL.

Anglia Cancer Network
(Wie ka Brytania) - 2013

Pacjenci nowo zdiagnozowani z APL:

Indukcja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + chemioterapia oparta na antracyklinach (idarubicyna, daunorubicyna);
Konsolidacja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + chemioterapia;

Brak odniesienia do terapii ATRA+ATO w 1 linii APL, wskazano na mozliwosci wigczenia do badania AML-
17 oraz na mozliwos¢ zastosowania schematu ATO+ATRA u pacjentdw z oporng i nawrotowg postacig APL.

ABHH 2013

Associacao Brasileira
de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia
Celular, (Brazylia)

Woytyczne opracowane
na podstawie przegladu
systematycznego
literatury i konsensusu
eksperckiego

W leczeniu indukcyjnym w APL: brak dowodéw na wyzszo$¢ leczenia ATO w poréwnaniu do leczenia ATRA
w skojarzeniu z antracyklinami

Brak dowodow na roznice pomiedzy antracyklinami stosowanymi w indukcji u pacjentéow z APL.
Daunorubicyna | idarubicyna majg udowodniong skutecznos¢ (CR, przezycie) szczegodlnie w skojarzeniu z
ATRA. Brak badan poréwnawczych oceniajgcych p6zng toksycznosé schematow.

Uwagi: nie wskazano sity dla poszczegdlnych zalecen. Podano jedynie oznaczenie poziomu dowodow w
tekscie przytaczajgcym wyniki badan.

Seftel 2014
(Kanada) - 2014

Rekomendowany schemat dla pacjentow nieleczonych z niskim i posrednim ryzykiem APL:

Indukcja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + ATO (0,15 mg/kg/dzien); Konsolidacja: ATRA (7 dwutygodniowych cykli)
+ ATO (4 czterotygodniowe cykle);

Rekomendacja opiera sie na wynikach randomizowanego badania Lo-Coco 2013
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie ostrej biataczki promielocytowe;j:
- u pacjentéw niskiego i sredniego ryzyka (WBC <10 000/mcl): ATO moze by¢ stosowane z ATRA w leczeniu

NCCN 2014 (wersja 2) indukujacym [sita zalecen: 1] oraz w leczeniu konsolidujgcym [sita zalecen: 1], takze kiedy pacjent nie
National otrzymywat ATO w leczeniu indukujgcym [sita zalecen: 2A],
Comprehensive - leczenie pierwszych nawrotéow APL: ATO stosowane u pacjentéw, ktérzy wczesniej nie otrzymywali ATO, a

Cancer Network, (USA) | takze u pacjentow, u ktorych wystgpity nawroty przed uptywem 6 miesiecy po leczeniu ATRA+ATO lub
ATO+antracykliny [sita zalecen: 2A]. W dodatkowym leczeniu ATO jest zalecane u pacjentéw, u ktorych
wystgpita druga remisja, przyjeli profilaktyke OUN, nie stwierdzono u nich biatka PML/RARalfa i nie moga

ZEARBTIE GOl e byé biorcami HSCT [sita zalecen: 2A].

leczenia ostrej biataczki
szp kowej, w tym ostrej
biataczki Wytyczne opracowane na podstawie przeglgdu systematycznego literatury i konsensusu eksperckiego

e Poziom dowodéw: 1 (zalecenie opiera sie na dowodach najwyzszej jakosci; jednomysiny konsensus NCCS,

w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa), 2A (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie
dowodoéw; jednomysiny konsensus NCCN, w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa).

Leczenie u pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem APL:

Alberta Health Protokot z badania Lo-Coco:
Services (Kanada) - Indukcja: ATRA (45 mg/m2/dzien) + ATO (0,15 mg/kg/dzien); Konsolidacja: 4 serie; ATRA + ATO;
2015

Uwagi: nie wskazano sity rekomendacji ani poziomu jako$ci dowodoéw.
LBMT/BCCA 2016
Leukemia Bone
Marrow Transplant Leczenie APL u pacjent6w, u ktérych WCC wynosi <10x10%:
Program, BC Cancer - ATO podawane w leczeniu indukujgcym wg protokotu ULKATOATRA (ATO+ATRA). Nastepnie ocena
Agency, (Kanada) stopnia remisji w dniach 35-40.

- Jezeli uzyskano CR — leczenie konsolidujgce wg protokotu ULKATOATRA (ATRA+ATO) przez 28 tygodni.
Zalecenia dotyczace - Jezeli nie uzyskano CR - kontynuacja leczenia indukujgcego maksymainie do 70 dni. Jezeli po tym czasie
leczenia ostrej biataczki uzyskano CR, to prowadzi si¢ leczenie konsolidujgce wg protokotu ULKATOATRA. Jezeli nie uzyskano CR,
promielocytowe;j to przeprowadza sie ponowng ocene¢ diagnozy.

Wytyczne opracowane Uwagi: nie wskazano sity rekomendac;ji ani poziomu jakos$ci dowodéw. Protokoty leczenia zaproponowane
na podstawie przez BCCA.

konsensusu
eksperckiego BCCA

Leczenie ostrej biataczki promielocytowej u pacjentéw nowo zdiagnozowanych:
u pacjentow niskiego i sredniego ryzyka (WBC <10 000/mcl) [sita zalecen: 1]:
- indukcja: ATO + ATRA (schemat z badania APL0406), konsolidacja: ATO + ATRA (schemat z badania

NCCN 2016 APL0406 na podstawie publikacji Lo-Coco 2013) — schemat preferowany
National . - indukcja: ATRA + daunorubicyna + cytarabina (schemat z badania C9710), konsolidacja: ATO + ATRA +
Comprehensive daunorubicyna (schemat z badania C9710 na podstawie publikacji Powell 2010);

Cancer Network (USA) | _inqukcja: ATRA + daunorubicyna + cytarabina (schemat z badania APL 2000), konsolidacja:
-2016 daunorubicyna + cytarabina (schemat z badania APL 2000 na podstawie publikacji Adel 2006);
Zalecenia dotyczace - indukcja: ATRA + idarubicyna (schemat AIDA 2000), konsolidacja: ATRA + idarubicyna + mitoksantron;

leczenia ostrej biataczki | (schemat AIDA 2000 wediug GIMEMA na podstawie publikacji Lo-Coco F 2010)
szp kowej, w tym ostrej

biataczki
promielocytowej Wytyczne opracowane na podstawie przeglgdu systematycznego literatury i konsensusu eksperckiego

Poziom dowodéw: 1 (zalecenie opiera sie na dowodach najwyzszej jakosci; jednomysiny konsensus NCCS,
w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa), 2A (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie
dowodow; jednomysiny konsensus NCCN, w ktérym stwierdzono, ze interwencja jest wtasciwa).

W przypadku podejrzenia APL nalezy pilnie podjaé trzy rownolegte dziatania: 1. jak najszybciej wigczy¢ kwas
transretinowy (ATRA, all-frans retinoic acid); 2. wyréwnac¢ i kontrolowaé zaburzenia krzepniecia (DIC) oraz
3. potwierdzi¢ rozpoznanie APL na poziomie genetycznym.

Kwas transretinowy (ATRA) indukuje réznicowanie patologicznych promielocytéw oraz ogranicza zaburzenia
krzepniecia. Leczenie ATRA nalezy rozpoczg¢ z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu klinicznego
i morfologii komoérek biataczkowych, bez oczekiwania na potwierdzenie rozpoznania w badaniu
cytogenetycznym i/lub molekularnym. Lek powinien by¢ stosowany w standardowej dawce 45 mg/m2/dobe
w dawkach podzielonych.

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazujg, ze u pacjentdw nowo zdiagnozowanych z niskim i
posrednim ryzykiem APL nalezy stosowaé schematy oparte na kwasie all-transretynowym (ATRA) w
skojarzeniu z antracyklinami lub tréjtlenkiem arsenu (ATO).
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Czes¢ rekomendacii wydanych do 2013 (ELNet 2009, Anglia Cancer Network 2013, Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych 2013, Pan Birmingham Cancer Network 2011, DGHO 2012) w ogdle nie wymienia
tréjtlenku arsenu jako opcji w 1 linii leczenia. Rekomendujg wtedy leczenie oparte na kwasie all-transretynowym
(ATRA) w skojarzeniu z antracyklinami (idarubicyna, daunorubicyna).

Od roku 2014 (po publikacji wynikow badania APL0406) schematy oparte na ATRA i trojtlenku arsenu sg
rekomendowane jako standardowe leczenie w 1 linii.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor
Jedrzejczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
hematologii

Dr hab. Marek Hus

Konsultant wojewo6dzki w dziedzinie
hematologii

Interwencje obecnie stosowane

Obecnie metoda leczenia pierwszorzutowego
tji. indukcji remisji jest skojarzenie kwasu
transretinowego z idarubicyng (antybiotyk z
grupy antracyklin). Dotyczy to praktycznie
wszystkich chorych z tym rozpoznaniem.
Natomiast w razie nawrotu jest
wykorzystywany rowniez arszenik.

Chemioterapia:

Idarubicyna + ATRA (90%)
Idarubicyna + ARA-C + ATRA (5%)
Daunorubicyna + ARA-C + ATRA (5%)

Interwencje, ktére moga zostaé
zastgpione

Powyzsze technologia tj. skojarzenie kwasu
transretinowego z idarubicyng, ktére jednak
zapewne bedzie stosowane nadal w
przypadkach opornosci na arszenik. Ponadto,
to skojarzenie bedzie nadal wykorzystywane w
poczatkowej fazie leczenia indukcyjnego
wtedy, kiedy chory ma leukocytoze powyzej 10
G/l (arszenik jest mniej skuteczny od
idarubicyny w redukcji wyjsciowej liczby
komoérek, co ma znaczenie w razie czgstego w
tej chorobie zespotu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W zasadzie wszyscy
chorzy wymagajg leczenia indukcyjnego.

Chemioterapia:

Idarubicyna + ATRA (90%)
Idarubicyna + ARA-C + ATRA (5%)
Daunorubicyna + ARA-C + ATRA (5%)

Interwencje najtansze

Nie wiem, jak bedzie cena preparatu
arszeniku, ktéry bedzie wykorzystywany w tym
leczeniu i czy bedzie on drozszy od
idarubicyny. Cena drugiego leku tj. kwasu
transretinowego w obydwu metodach

Chemioterapia: Idarubicyna + ATRA

Interwencje najskuteczniejsze

Obecnie uwaza sie, ze skojarzenie kwasu
transretinowego z arszenikiem jest co najmniej
réwnie skuteczne, jak z idarubicyng, ale jest
mniej toksyczne.

Chemioterapia wg protokotu PETHEMA 2005

Interwencje zalecane

wytyczne

przez

Obecne zalecenia byly formutowane w
warunkach niedostepnosci arszenku do
leczenia pierwszorzutowego (rok 2015) wiec
obejmujg podawanie kwasu transretinowego z
skojarzeniu z idarubicyng. Jednakze, juz we
wstepie do tych zalecen podana jest
informacja o tym, ze lepsze wyniki uzyskuje
sie kojarzac tretinoine z arszenikiem i, ze jest
to zaproponowane w innych zaleceniach jako
nowy standard leczenia.

Chemioterapia PETHEMA 2005 lub HOVON
79 APL

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu ostra biataczka promielocytowa (ICD10 - C92.4),
sg nastepujgce substancje czynne:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

16/80



Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

bleomycin sulphate, busulfanum, carboplatinum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum, cytarabinum,
cytarabinum  depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum,
hydroxycarbamidum, idarubicin, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, isotretinoinum, mercaptopurinum,
methotrexatum, mitoxantronum, pegaspargasum, tioguaninum, tretinoinum, vinblastinum, vincristinum w
ramach zatgcznika C do obwieszczenia MZ — ,leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Ponadto w ramach chemioterapii, preparat Trisenox (ARSENICUM TRIOXIDUM) jest finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w nastepujgcych subpopulacjach:

e indukcji remisji i konsolidacji ostrej biataczki promielocytowej u dorostych pacjentéw, charakteryzujgcej
sie translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscia genu PML/RAR-alfa po niepowodzeniu leczenia lub
w nawrocie choroby. Wczes$niejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie retinoidu i chemioterapii;

e pacjentdw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej sie
translokacjg t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

Szczegotowe dane dotyczace refundacji substancji czynnych wchodzgcych w sktad protokotu LPA2005,
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w ramach chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z{] | WLF [z1] | PO* | WDS [z1]

1039.0, Tretinoinum
100 szt. 5909990668311 | 1 043,28 | 1 095,44 | 1 095,44 0
1022.0, Idarubicinum

Vesanoid, kaps. migkkie, 10
mg

Zavedos, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990236114 | 410,40 | 430,92 | 430,92 0
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990236213 | 766,80 | 805,14 | 805,14 0
wstrzykiwan, 10 mg

1141.0, Mitoxantronum

Mitoxantron Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 5909991238872 | 259,20 | 272,16 | 272,16 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Mitoxantron Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 5909991238889 | 388,80 | 408,24 | 408,24 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Mitoxantron Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 5909991238896 | 129,60 | 136,08 | 136,08 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Mitoxantron-Ebewe, koncetrat
do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909991018269 | 405,00 | 425,25 | 272,16 0
infuzji, 2 mg/ml

1027.0, Mercaptopurinum

Mercaptopurinum VIS, tabl.,

30 szt. 5909990186112 | 21,06 22,11 22,11 0
50 mg

1028.3, Methotrexatum p.o

Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5

e 50 szt. 5000990453726 | 8,09 | 849 | 849 0

Methotrexat 'm'zbe""e' tabl., 5 50 szt. 5900990453825 | 16,18 | 16,99 | 16,99 0

Methotrexat 'rﬁgewe’ tabl., 10 50 szt. 5909990453924 | 32,36 | 3398 | 33,98 0
Trexan, tabl.,, 2,5 mg 100 szt. (1 but.po 100 szt.) | 5909990111619 | 16,19 | 17,00 | 16,99
Trexan, tabl., 10 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt.) | 5909990730346 | 64,80 68,04 67,96

*PO- poziom odptatnosci — bezptatny;
Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz Trisenox zostat zrefundowany u nastepujacej liczby pacjentow:

e pacjenci ponizej 18 rz. — 1 pacjent w 2016 r.
e pacjenci powyzej 18 rz. — 2 pacjentéw w 2014 r.; 3 pacjentéw w 2015 r.; 2 pacjentow w 2016 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
,Za wyborem tego komparatora przemawiajg nastepujgce
argumenty:
. jest powszechnie stosowany (bezposrednio lub z
modyfikacjami), w tym w Polsce, gdzie — zgodnie z
zaleceniami Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Wvb6r komparatora dla populacii
Dorostych — protokét LPA 2005 stanowi obecnie y d para populacy
. ocelowej jest zgodny z
standard terapeutyczny; R : . .
ozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w
. zgodnie z danymi zamieszczonymi w aktualnym | sprawie wymagan minimalnych (...).
obwieszczeniu (na dzien 1 marca 2017 r.) wszystkie
stosowane leki wchodzace w skiad poszczegdlnych Wszystkie substancje czynne
rzutéw terapii: idarubicyna IDA), kwas all-trans-retynowy wchodzace w sktad protokotu
Protokét LPA2005* | (ATRA),  metotreksat, mitoksantron (MIT) i 6- | LPA2005 s3 finansowane ze srodkow

publicznych we wnioskowanym

merkaptopuryna sg objete
wskazaniu

ptatnika publicznego;

. jest dobrze opisany a jego efektywnos¢ kliniczna
udokumentowana (pelny opis protokotu i publikacja
podsumowujgca wyniki badania);

. randomizowane badania kliniczne ATO w terapii
nowo zdiagnozowanych przypadkéw APL poréwnujg
protokoty oparte o ATRA+ATO z indukcjg i konsolidacjg
wedtug schematu opartego o LPA 2005, z nieznacznymi
modyfikacjami dostepne sg roéwniez systematyczne
metaanalizy podsumowujgce wyniki tych badan”.

refundacjg ze $rodkow

Eksperci jak i rekomendacje kliniczne
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
ATRA podawanego z chemioterapig
opartg na antracyklinach (idarubicyna,
daunorubicyna)

* Opis protokotu grupy PETHEMA/HOVON LPA2005: Indukcja: Podawanie ATRA (standardowa dawka 45 mg/m?/dzien)
rozpoczyna sie, natychmiast po zgtoszeniu sie pacjenta z objawami wskazujgcymi na APL, jeszcze przed potwierdzeniem
diagnozy poprzez badania molekularne i jest kontynuowane az do osiggniecia remisji. Nastepnie wigczana jest idarubicyna
w dawce 12 mg/m?/dzien co 48h, standardowo podaje sie cztery dawki, pacjentom starszym, ktdérzy mogg gorzej znosi¢
chemioterapie, jedynie 3.

Konsolidacja: Stosuje sie trzy kolejne cykle leczenia, opierajace sie zawsze o podawanie ATRA w standardowej
dawce 45 mg/m? przez 15 dni, w potaczeniu z chemioterapia, ktéra w zaleznosci od grupy (niskiego lub posredniego ryzyka)
wyglada nastepujgco:

. grupa niskiego ryzyka: cykl 1, ATRA + idarubicyna (5 mg/m?/dzien, przez 4 dni); cykl 2, ATRA + mitoksantron
(10 mg/m?/dzien, 3 dni); cykl 3, ATRA + pojedyncza dawka idarubicyny — 12 mg/m?;

. grupa posredniego ryzyka: cykl 1, ATRA + idarubicyna (7 mg/m?dzien, 4 dni); cykl 2, ATRA + mitoksantron
(10 mg/m?/dzien, 3 dni); cykl 3, ATRA + idarubicyna — 12 mg/m?/dzien, przez 2 dni.

Leczenie podtrzymujgce: Po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego stosuje sie, przez okres dwoch lat, leczenie
podtrzymujgce, na ktére skiada sie: ATRA 45 mg/m?/dzien przez 15 dni (co 3 miesigce), metotreksat 15 mg/m?/dziehn
(co tydzien), 6-merkaptopuryna 50 mg/m?/dzien.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa:

e  zgony og6tem oraz w podziale
na przyczyny, wczesne zgony

(ED);
e  zdarzenia niepozgdane
ogotem, ciezkie zdarzenia

niepozgdane, powazne AEs
(w stopniu 3-4 nasilenia);

e hematologiczne i
niehematologiczne zdarzenia
niepozadane;

. utrata pacjentéw z badania;

e zespot réznicowania (DS);

o wystgpienie zespotu
mielodysplastycznego (MDS)
lub ostrej biataczki szpikowej

farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce
biodostepnos¢ lub biochemie leku.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja inna niz wymieniona w
kryteriach wtgczenia. W przypadku
Populacia_doroslych pacieniow z | bk, SOTESEN nekoreh 08 | docctona 2godna
- nowo zdiagnozowang ostrg PR ki acia . 9
Populacja bi : i zostang rowniez dane kliniczne dla | z wnioskiem refundacyjnym oraz
iataczkg promielocytowg z niskim szerszych populacji > zareiestrowanvm wskazaniem
lub posrednim ryzykiem. . 1 y
Choroby wspoétistniejgce w sposéb
istotnie wptywajgcy na przebieg
leczenia.
Produkt leczniczy Trisenox Ze wzgledu na rozne dawkowanie
(trojtlenek arsenu) w postaci Inna  substancia czvnna.  inn produktu Trisenox w badaniach
Interwencja koncentratu do sporzgdzania schemat odawénia ynna, y klinicznych, nalezatoby
roztworu do infuzji + kwas all-trans- P doprecyzowa¢ czy interwencja ma
retynowy (ATRA) by¢ zgodna z chpl
Indukcja remisji i konsolidacji ostrej Inne niz zdefiniowane w kryteriach
biataczki promielocytowej poprzez wiaczenia (brak adekwatnej gr Uwagi do wyboru komparatorow
K podawanie chemioterapii a L tnej grupy przedstawiono w rozdziale 3.6.
omparatory . . .. | kontrolnej: inna substancja czynna, )
atracyklinowej w ramach terapii inny schemat podawania, _brak Technologie alternatywne
taczonej z kwasem  all-trans- " kontrolnej) ’ wskazane przez wnioskodawce
retynowym (ATRA +chemioterapia) grupy ]
Skuteczno$¢ kliniczna:
e przezycie catkowite (OS);
e catkowita remisja (CR;
hematologiczna,
molekularna);
e przezycie wolne od choroby,
zdarzen i nawrotow
(odpowiednio DFS, EFS,
RFS);
e skumulowana czestosc
nawrotéw choroby (CIR);
e wystgpienie nawrotu
(hematologicznego,
molekularnego); Punkty koncowe inne niz
e jakos¢ zycia pacjentéw (QoL); | predefiniowane, np. zzakresu

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
(AML) zwigzanych z
leczeniem;
e  koniecznos¢ leczenia
wspomagajgcego (podanie
preparatéw krwi,
antybiotykéw, czas pobytu w
szpitalu).
. Krotki okres leczenia (w
przypadku nieodnalezienia
innych dowodéw
naukowych, wigczeniu
podlegaty réwniez proby
kliniczne z krotkim okresem
Badania z randomizacjg leczenia);
i Badania wtérne
Tvp badan Badania z grupg kontrolng bez | ° ! ’ L Brak uwa
yp randomizacji (w przypadku braku | ® Badania bez randomizacji, 9
badan z randomizacjg) . Badania przedkliniczne.
Liczba pacjentow <25 (w
przypadku nieodnalezienia innych
dowodoéw naukowych, wigczeniu
podlegaty réwniez préby kliniczne
<20 pacjentow);
Badania opublikowane; L .
Publikacja petnotekstowa a w gigfenplfl:IeSVF;/?:élz(r(:igangéniesienia
Inne kryteria giﬁfsgghﬁgﬁ(%hnfeﬁ’zggjgZaCh takcze konferencyjne (abstrakty, plakaty Brak uwa
Publikacja w jezyku ’ polskim itp.), pub[[kgc}g typu list, komenta{z 9
angielskim (w uzasadnionycr; w sytuacji jesli dostepne sg wersje
przypadkach — takze w innych) peinotekstowe.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and
Dissemination). Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono 14 marca 2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji powtdrzyli wyszukiwanie weryfikacyjne przeprowadzone przez Whnioskodawce dnia
23.05.2017 r. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Ovid), The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwie randomizowane, préby kliniczne (podtyp Il A),
porownujgce efektywnos$c¢ kliniczng stosowania tréjtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu z ATRA +
chemioterapia w leczeniu dorostych pacjentow z:

e nowo zdiagnozowang ostrg bialtaczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem
(badanie APL0406)

e zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim i posrednim Ilub wysokim ryzykiem
(badanie AML-17)

Badanie APL0406 to wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng typu open-label. Do badania
wigczono pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg potwierdzong badaniami
cytomorfologicznymi i genetycznymi (wystgpienie t(15;17) lub PML/RARa w wyniku badania PCR z odwrotng
transkryptazg lub badania oceniajgcego mikrorozproszenie biatka PML w komdrkach biataczkowych.
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Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu. Do badania APL0406 zakwalifikowano pacjentow
w wieku 18-71 lat z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem.
W grupie pacjentow otrzymujgcych ATO+ATRA 43% (33/77) i 57% (44/77) stanowili odpowiednio pacjenci
z niskim i posrednim ryzykiem (Lo-Coco 2013). Natomiast w grupie pacjentdow otrzymujgcych ATO+CT 34%
(27/79) i 66% (52/79) stanowili odpowiednio pacjenci z niskim i posrednim ryzykiem (Lo-Coco 2013).

W analizie przedstawiono wyniki badania APL0406:

e z publikacji (Lo-Coco 2013) - publikacja opisuje wyniki badania rozpoczetego w pazdzierniku 2007 i
zakonczonego w wrzesniu 2010, analize wynikéw przeprowadzono w listopadzie 2012, odnoszgc sie
do okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 34,4 mies. (zakres: 0,5 do 55,8), do badania wigczono
162 pacjentéw, w ramach populacji ITT (definiowanej jako pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku po randomizacji) analizowano wyniki 156 pacjentéw oraz w ramach populacji PP
analizowano wyniki 138 pacjentow;

e z publikacji (Lo-Coco 2016) — publikacja odnosi sie do populacji opisanej w Lo-Coco 2013,
przedstawiajgc zaktualizowane wyniki (przezycie wolne od zdarzenh, przezycie catkowite) w dtuzszym
okresie obserwacji, wynoszagcym 53 miesigce, publikacja zostata przedstawiona w NEJM w sekgc;ji
.correspondence” jako ,Letters to the Editor”;

¢ z publikacji (Efficace 2014) - publikacja odnosi sie do populacji opisanej w Lo-Coco 2013, przedstawiajgc
wyniki dotyczgce jako$ci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (wersja 3),
kwestionariusz EORTC QLQ-C30 otrzymato 150 pacjentéw pod koniec terapii indukcyjnej i 142
pacjentow pod koniec trzeciego kursu w ramach konsolidacji, catkowity compliance wyniést 80,1%, po
indukcji otrzymano 115/150 kwestionariuszy (compliance 77%), natomiast po fazie konsolidaciji
otrzymano 119/142 kwestionariuszy (compliance 84%);

o z publikacji (Platzbecker 2016) - publikacja opisuje wyniki badania rozpoczetego w pazdzierniku 2007 i
zakonczonego w styczen 2013, analize wynikéw przeprowadzono w grudniu 2015, odnoszac sie do
okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 40,6 mies. (zakres: 0,1 do 83,6), do badania wigczono
176 pacjentow, w ramach populacji ITT (definiowanej jako pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku po randomizaciji) analizowano wyniki 266 pacjentow;

Badanie AML-17 to wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng typu open-label. Do badania
wigczono pacjentdw z molekularnie potwierdzong diagnozg ostrej biataczki szpikowej i zespotu
mielodysplastycznego (MDS) wysokiego ryzyka w tym ostrej biataczki promielocytowe;.

Rodzaj otrzymywanej interwencji nie podlegat maskowaniu. Do badania AML-17 zakwalifikowano pacjentow
w wieku = 16 lat z zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem.
W grupie pacjentow otrzymujgcych ATO+ATRA 74% (86/116) i 26% (30/116) stanowili odpowiednio pacjenci
z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem. Natomiast w grupie pacjentow otrzymujgcych ATO+CT 77%
(92/119) i 23% (27/119) stanowili odpowiednio pacjenci z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem. W analizie
przedstawiono wyniki badania AML-17 z publikacji Burnett 2015.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli 13 przedstawiono charakterystyke wejSciowg pacjentéw do badania APL0406 i AML-17.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
APL0406 Typ  badania:  wieloosrodkowe, | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane badanie z grupg | wiek 18 <71 rz; przezycie wolne od zdarzen
Lo-Coco 2013 kontrolng typu open-label nowo zdiagnozowana ostra biataczka | (8ng.  event-free  survival,
(F?{Jb“kaclf Typ hipotezy: noninferiority* promielocytowa potwierdzona | EFS),
gz] g%ngktuz]ggzz Interwencja: badaniami .cytomorfc?logicznymi i | Pozostate (wybrane):
ow), Eff ] ATO+ATRA genetycznymi (wystgpienie  t(15;17) | remisja  catkowita  (ang.
wynikéw), Efficace | ATO+ATRA lub PML/RARa w wyniku badania PCR | complete remission, CR),
2014, Platzbecker | ATQ _ w postaci 2-godzinnej infuzji, 1 | z odwrotng transkryptaza lub badania o .
2016 (rozszerzona . . : . przezycie catkowite  (ang.
> raz na dobe: oceniajgcego mikrorozproszenie | o ") 0s)
populacja) Indukcja:  ATO  podawano  do | biatka PML w komérkach PO ..
uzyskania catkowitej remisji lub w | biataczkowych); skuTquwan_a tg:ze,stosc
. ciagu maks. 60 dni, . stan pacjenta 0-2 wg skali WHO; \évgriglr;%\\/\//:nla innac\?ggn%g (ang%
Zrodto Konsolidacja: ATO podawano w ciggu bilirubina cafkowita w surowicy krwi <
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finansowania: 5 kolejnych dni/tydzien przez 4 tyg., | 3,0 mg/dl (£ 51 ymol/l); relapse, CIR),
Grant z | nastepnie 4-tygodniowa przerwa W | kreatynina w surowicy krwi < 3,0 mg/dl | kinetyka choroby resztkowej
Associazione leczeniu. tacznie podano 4 cykle. (=260 pmolll); (ang. minimal residual
Italiana _contro le ATRA — doustnie w  dwoch leukocyty w momencie diagnozy < 10 | disease, MRD),
Leucemie and | podzielonych dawkach/dobe ; Lo
Y . . x 109/1; przezycie wolne od choroby
Associazione Indukcja: ATRA podawano tgcznie z ) . ) (ang. disease free survival
ltaliana per la | ATO do uzyskania catkowitej remisji | PiSemna swiadoma zgoda zgodnie DFS.) ’
Ricerca sul | lub w ciggu maks. 60 dni IGH/EUK,’TCP i krajowymi przepisami o
Cancro i German | Konsolidacja; ATRA podawano w | lokalnymi; ocena jakosci zycia,
Ministry of | ciagu 14 kolejnych dni (14 dni = 1 bezpieczenstwo;
Education and | cykl), nastepnie 2 tygodnie przerwy w | Liczba pacjentdow, populacja ITT (Lo-
Research leczeniu. £gcznie podano 7 cykli. Coco 2013)
ATRA+CT Grupa ATO+ATRA: 79
Indukcja: Grupa ATO+CT: 77
ATRA - doustnie w  dwoch
podzielonych dawkach Liczba pacjentéw, populacja ITT (Lo-
IDA — infuzje (w dniach 2, 4, 6 i 8 | Coco 2016)
razem z ATRA) Grupa ATO+ATRA: 129
Konsolidacja: Grupa ATO+CT: 137
| cykl: IDA — infuzje (dni 1-4) i ATRA —
doustnie (dni 1-15).
Il cykl: MTZ — infuzje (dni 1-5) i ATRA-
doustnie (dni 1-15).
Il cykl: IDA — infuzja (dzien 1). i ATRA
— doustnie (dni 1-15).
Leczenie podtrzymujgce:
6-MP — doustnie
MTX — domig$niowo
zamiennie z ATRA — (dni 1-15 co 3
miesigce).
Okres obserwacji:
34,4 miesiecy (mediana follow-up dla
populacji podstawowej — Lo-Coco
2013);
40,6 miesiecy (mediana follow-up dla
rozszerzonej populacji — Platzbecker
2016);
53 miesiecy (mediana follow-up dla
populacji podstawowej — Lo-Coco
2016);
Typ  badania:  wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane badanie z grupg | wiek =16 r.z.; ocena jakosci zycia;
kontrolng typu open-label molekularnie potwierdzona diagnoza | Pozostate (wybrane):
Typ hipotezy: superiority ostrej biataczki szp kowej i zespolu | przezycie catkowite (OS;
Interwencja: V"J}'Zlggg’;lasgcznk:gow tym ('\élgtrse} przezycie wolne od nawrotu
ATO+ATRA biataczki promielocytowej; chorc_>by. (RFS); i
ATO 0,3 mg/kg (dni 1-5) a nastepnie E)S:esz)yme wolne od zdarzen
0,25 mg/kg (2 razy/tydzien az do . s . . ’
uzyskania CR Iub przez 60 dniy Liczba pacjentéw, populacja ITT: czas do wystgpienia catkowitej
ATRA 45 mg/m2idzien az do | Grupa ATO+ATRA: 116 remisji molekularnej (mCR),
AMLAA7 uzyskania CR lub przez 60 dni Grupa ATO+CT: 119 wystapienie nawrotu
5 -tt 2015 ATRA+CT (morfologicznego [
urne - .
ATRA 45  mg/m2idzien  + molekulamego);
.. chemioterapia [(idarubicyna (IDA) 12 bezpieczeristwo;
Zrodlo . mg/m2/dzien w  fazie indukcji;
finansowanla: idarubicyna 5 lub 12 mg/m2/dzien |
Uniwersytet W | mitoksantron 10 mg/m2/dzien (MTZ) w
Cardiff w Wiekiej | fazie  konsolidacji, brak leczenia
Brytanii podtrzymujgcego
Indukcja:
ATRA - doustnie w  dwoch
podzielonych dawkach
IDA - infuzje (w dniach 2, 4, 6 i 8
razem z ATRA)
Konsolidacja:
| cykl: IDA —infuzje (dni 1-4) i ATRA —
doustnie (dni 1-15).
Il cykl: MTZ — infuzje (dni 1-5) i ATRA
— doustnie (dni 1-15).
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Il cykl: IDA — infuzja (dzien 1). i ATRA
— doustnie (dni 1-15).
Okres obserwac;ji:
(mediana follow-up)

30,5 miesiecy

* W badaniu przyjeto hipoteze noninferiority (ré6znica w odsetkach EFS w ciggu dwoch lat pomiedzy badanymi grupami nie
mogta by¢ wieksza niz 5%) dodatkowo dla punktu koricowego EFS testowano hipoteze superriority.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan wraz z charakterystykg pacjentdow wigczonych do badania
APL0406 i AML-17 znajduje sie w rozdziale ,9.1.Charakterystyka badan klinicznych — analiza gtéwna” AKL

whioskodawcy.

Tabela 14. Definicje punktéw koncowych w badaniu APL0406 i AML-17

Punkt koncowy Definicja Badanie
Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych nie zanotowano niepowodzenia choroby
2-letnie przezycie wolne od _deflnlovx_/anego jako l_)rgk: cg’fk__ownej remisji hematologicznej w wyn kg leczenia Lo-Coco
zdarzen (EFS) indukcyjnego, catkowitej remisji molekularnej po 3 cyklach konsolidacji, nawrotu 2013
choroby (potwierdzonego molekularnie oraz hematologicznie) lub zgonu. Oceniane
po 2 latach od momentu diagnozy choroby.
Liczba i odsetek pacjentéw, u kitorych wystgpita catkowita remisja choroby
. . definiowana jako: brak komoérek biataczkowych ocenianych morfologicznie (<5% w
Ren:::ﬁ a‘;g:';O\iﬂg;iz(lCR) probce szpku oraz = 200 komoérek z jadrem komodrkowym; brak blastéw oraz Lo-Coco
(morfolo %czna) utrzymywania sie choroby poza szpikiem (np. w obrebie OUN, biataczkowego 2013
g naciekania skory itp.) oraz bezwzgledna liczba neutrofilow >1000/pl i ptytek krwi =
100 000/pl.
Remisja catkowita (CR) Liqzba i od_setek pacjentow, u ktorych nie §twierdzono obecno_éci !_DMLRT-PCR w Lo-Coco
Bt v probce szpiku kostnego zebranego na koncu 3 cyklu konsolidacji (dotyczy obu 2013
ramion), stosujgc test RT-PCR z wrazliwoscig w zakresie pomiedzy 10-3 i 10-4.
Catkowita remisja (CR) Liczba i odsetek pacjentéw u ktérych zanotowano catkowitg remisje choroby Burnett 2015
Czas do wystgpienia catkowitej | Czas do wystapienia catkowitej remisji choroby, potwierdzonej badaniem Burnett 2015
remisji molekularnej (mCR) molekularnym.
2-letnie przezycie catkowite Liczba i odsetek pacjentow, ktdrzy przezyli w ciggu 2 lat od momentu postawienia Lo-Coco
(0S) diagnozy. 2013
4-letnie przezycie wolne od Odsetek pacjentow, u ktorych nie zanotowano zdarzen Burnett 2015
zdarzen (EFS) w 4-letnim okresie obserwacji.
CRIENIE pmtz(z))gle ELEiiE Odsetek pacjentdéw, ktérzy przezyli w ciggu 4 lat od momentu postawienia diagnozy. Burnett 2015
4-letnie przezycie wolne od Odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli bez nawrotu, potwierdzone morfologicznie oraz Burnett 2015
nawrotu (RFS) molekularnie (wyniki podano odrebnie).
4-letnia skumulowana liczba . . -
zgonéw w okresie remisiji Skumulowany odsetek zgonéw w okresie remisiji. Burnett 2015
paiaEkumucwanalliese Skumulowany odsetek wystgpienia zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki
MDS i AML zwiazanych Imulowany ysiapl p ysplastyczneg ! Burnett 2015
e i szpikowej zwigzanych z leczeniem.
Skumulowany odsetek pacjentéw, u ktérych w ciggu 2 lat osiggnieto nawrét choroby
2-letnia skumulowana czestosé zdefiniowany jako czas od osiggniecia catkowitej remisji hematqloglcznej do na\{vronljl Lo-Coco
wystepowania nawrotow (CIR) (molekularnego lub hematologicznego), utrzymywanej po trzecim cyklu konsolidacji 2013
ystep lub do daty ostatniej obserwacji dla pacjentéw bedacych w trakcie pierwszej remisji
molekularnej.
Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez objawdéw choroby, tj od momentu
2-letnie przezycie bez objawéw \évystaplenlf’:l catkowitej remisji hematolo.gllcznej do_ nawrotu (njolekularnego lub Lo-Coco
ematologicznego), wystapienia PCR-positive po fazie konsolidacji lub zgonu. Dane
choroby (DFS) St ; Lo . oy g 2013
dotyczace pacjentow, ktérzy przezyli i mieli catkowitg remisjg molekularng byli
cenzorowani do daty ostatniej obserwaciji.
PP e el el Prospektywne monitorowanie  wystgpienia minimalnej choroby resztkowej Lo-Coco
Y (MRD)), ] przeprowadzono za pomocg testu RT-PCR, po indukcji i po Il cyklu konsolidacji i 2013
przedstawiono jako zlogarytmowana redukcje transkryptéw PML/RARA.
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Punkt koncowy Definicja Badanie
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 pytan pogrupowanych w 5 skalach
funkcyjnych: funkcjonowanie fizyczne (5 pytan), funkcjonowanie w rolach zyciowych
(2 pytania), funkcjonowanie emocjonalne (4 pytania), funkcjonowanie poznawcze (2
pytania) i funkcjonowanie spoteczne (2 pytania). Zawiera takze 3 skale objawowe:
zmeczenie (3 pytania), nudnosci i wymioty (2 pytania) i bol (2 pytania) oraz 6 Lo-Coco
Ocena jakosci zycia pojedynczych pytan oceniajgcych natezenie nastepujgcych objawow: dusznosc, 2013
bezsennosé, 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 wystepujg w skali 4-stopniowe;j
(,nigdy” (1), ,czasami’ (2), ,czesto” (3), ,bardzo czesto”’(4)) oceniajgcej stopien
nasilenia analizowanych parametrow. Sume liczby punktéw uznaje sie za wynik
koncowy (maksymainy wynik to 100 punktow).
Ocene przeprowadzono po indukcji i po Ill cyklu konsolidacji.
Oceny jakosci zycia dokonano w oparciu o kwestionariusze: EORTC QLQ-C30 (skala
Ocena jakosci zycia 100-punktowa) + modut specyficzny dla biataczki oraz HADS (ang. Hospital anxiety | Burnett 2015
and Depression Scale) (skala 21-punktowa).
Ciz;e)::zcs::yvrgsi::ahp::;:qu%::ioaw Liczba i'odsetek przypadkéw wystgpienia zgondw w czasie konsolidacji ogétem oraz Lo-Coco
Wczesne zgony (ang. early z.podar.nem przyczyny zgonu. . . . 2013
Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zmarli na wczesnym etapie leczenia.
death, ED)
Weczesne zgony ogélem Czestos¢ wystgpienia wczesnego zgonu, tj. w ciggu pierwszych 30 dni leczenia. Burnett 2015
Czestos¢ wystgpienia wezesnego zgonu, tj. w ciggu pierwszych 60 dni leczenia.
Przyczyny zgonéw po Liczba i odsetki pacjentéow, u ktorych odnotowano zgon wraz z podaniem przyczyny B
p : ’ ; urnett 2015
60 dniach po 60 dniach od rozpoczecia leczenia.
Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych notowano zdarzenia w okresie po wystgpieniu Lo-Coco
remisji, tj nawroty i zgony. 2013
Zdarzenia poremisyjne
Llczba_l odsgtek pacjentow, u ktérych notowano wystgpienia zdarzeh po remisji w Burnett 2015
postaci zgonow.
Czesto’ss: \{vystqpl_e LI Liczba i odsetek pacjentdow, u ktérych notowano wystgpienie w okresie leczenia Lo-Coco
CATEELETIE (g tu réznicowania 2013
differentiation syndrome, DS) zespou '
Leukocytoza w czasie indukcji | Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienie zwiekszonej liczby Lo-Coco
leukocytow (WBC >10x10%/1) w czasie indukcii. 2013
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych notowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych
Niehematologiczne zdarzenia niehematologicznych, tj. wydtuzenie QTc, AEs watrobowe w 3-4 stopniu nasilenia,
- . AEs zotgdkowo-jelitowe w 3-4 stopniu nasilenia, AEs w obrebie jamy ustnej w 3-4 Lo-Coco
niepozadane - o . . .-
stopniu nasilenia, zaburzenia pracy serca w stopniu 3-4, neurotoksyczno$¢ 2013
(wszystkie stopnie nasilenia), hipercholesterolemia, hipertrojglicerydemia, w podziale
na poszczeolne fazy leczenia (indukcja, poszczegolne cykle konsolidaciji).
Hematologiczne zdarzenia Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych raportowano zdarzenia niepozadane Lo-Coco
niepozadane (trombocytopenia, | hematologiczne w 3-4 stopniu nasilenia, utrzymujgce sie >15 dni (trombocytopenia, 2013
neutropenia) neutropenia).

Wystapienie zespotu Lo-Coco
mielodysplastycznego lub Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano wystapienia zespotu 2013
ostrej biataczki szpikowej mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej zwigzanych z leczeniem

zwigzanych z leczeniem Burnett 2015
Utr’a 2 p?qentowzbadanle? Liczba i odsetek pacjentow, ktorych utracono z badania ogétem oraz z powodu Lo-Coco
ogotem i z powodu zdarzen e

. . zdarzen niepozadanych 2013
niepozadanych
Zdarzenia niepozadane w 3-4 | Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano wystgpienia zdarzen
stopniu nasilenia niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia, w czasie 1-2 cyklu leczenia. B
Powazne zdarzenia Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych notowano powazne zdarzenia ogdtem w urnett 2015
pacj , ry p 9

niepozadane ogétem okresie leczenia.
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Punkt koncowy Definicja Badanie
Niehematologiczne zdarzenia . . N . T .
niepozadane 3-4 stopnia Liczba i quet.ek paqentow,. u ktorth notpwa}no wystgpienie niehematologicznych Burnett 2015
A zdarzen niepozadanych w 3 i 4. stopniu nasilenia.
nasilenia
Zdarzenia niepozadane w 3-4 | Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych raportowano wystgpienia zdarzen Burnett 2015
stopniu nasilenia niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia, w czasie 1-2 cyklu leczenia.
Utrata pacjentow z badania Liczba i K ientow. ktérveh b . o B 201
ogétem iczba i odsetek pacjentow, ktorych utracono z badania ogétem. urnett 2015
Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych w okresie leczenia wystgpita koniecznosé
podania preparatéw krwi.
Koniecznos¢ leczenia
wspomagajacego: Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia wystgpita koniecznosé
podanie preparatow krwi podania ptytek krwi. Burnett 2015

podanie ptytek krwi
podanie antybiotykow
czas pobytu w szpitalu

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia wystgpita koniecznosé
podania antybiotykow.

Liczba dni, w czasie ktérych pacjent przebywat w szpitalu.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania APL0406 i AML-17 zakwalifikowane do analizy Kklinicznej byty poprawnie zaprojektowanymi,
kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg. W klasyfikacji AOTMIT badania te nalezg do kategorii lIA.
Badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w domenach (selection bias, attrition
bias, reporting bias, other bias) oraz wysokim ryzykiem btedu systematycznego w domenach (derformance bias,
detection bias). Wysokie ryzyko btedu wynikato z braku zaslepienia, analizowane badania byty eksperymentami

typu open-label. Wnioskodawca nie przeprowadzit oceny w skali Jadad.

Tabela 15. Wyniki oceny jakosci badan RCT wiaczonych do oceny efektywnosci klinicznej Trisenox wedtug

narzedzia ,risk of bias” Cochrane Collaboration wedtug autoréw AKL wnioskodawcy.

Domena

Zrédto biedu

Ryzyko btedu

APL0406

AML-17

Selection bias

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizac;ji
(allocation sequence)

niskie

niskie

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation
concealment)

niskie

niskie

Performance
bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz
personelu na temat przydzielonych interwenciji

wysokie

wysokie

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy osdéb oceniajgcych punkty
koncowe badania na temat interwencji stosowanych
przez poszczegodlnych uczestnikow

wysokie

wysokie

Attrition bias

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utratg pacjentow z
badania (brak raportowania informacji o
utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

niskie

niskie

Reporting bias

Btad wyn kajgcy z wybiérczego raportowania wynikéw
badania (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla
wszystkich zatozonych w protokole punktéw koncowych
lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczesniej)

niskie

niskie

Other bias

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych
wczesniej

niskie

niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej, nie wtgczyli publikacji dostepnych jedynie,
jako doniesienie konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list,
komentarz (uzasadniony wyjgtek stanowi Lo-Coco 2016, bedgcym zrédiem danych na temat
zaktualizowanych wynikow badania APL0406, niosacym uzupetniajgce informacje na temat
skutecznosci ocenianej interwencji w dtuzszym okresie obserwaciji). Brak uwzglednienia wskazanych
rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa danych pochodzgcych m.in. z abstraktéw
konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowa¢ na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do przeprowadzenia petna ocena
wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto) ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych w nich
opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione
abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kgtem identyfikacji nowych
badan). W ramach analizy efektywnosci praktycznej w zwigzku z brakiem opracowan petnotekstowych
uwzgledniono dane konferencyjne w postaci Platzbecker 2016_abstrakt”;

,D0 proby klinicznej AML-17 opublikowanej jako Burnett 2015, zakwalifikowano pacjentéw z nowo
zdiagnozowang postacig ostrej biataczki promielocytowej z uwzglednieniem wszystkich grup ryzyka,
tj. niskiego, posredniego i wysokiego, przy czym nalezy podkreslié, iz chorzy z APL wysokiego ryzyka
stanowili ~20% ogétu populacji, a czes¢ wynikow zaréwno z zakresu skutecznosci jak i bezpieczenstwa
ocenianych terapii analizowano takze w podziale na grupy ryzyka, a doktadniej z wyszczegdlnieniem
subpopulacji pacjentéow z APL z niskim Ilub posrednim ryzykiem. Niemniej jednak, podczas
whioskowania opartego o wyniki badania AML-17 nalezy pamieta¢é o mozliwym niedoszacowaniu
parametréw skutecznosci i/lub przeszacowaniu na niekorzy$¢ ATO+ATRA punktéw kohcowych
dotyczacych bezpieczehnstwa, zwigzanym z faktem, iz wiekszo$¢ analizowanych rezultatéw obejmowata
pacjentow ogotem”.

.Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena
jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu wykazata, iz oba gtdwne
badania, tj. APLO406 oraz AML-17 cechowaty sie niskim ryzykiem btedu (proby kliniczne o wysokiej
wiarygodnosci) mimo braku zaslepienia (badania typu open-label). Moze sie ono bowiem wigzaé
z wystgpieniem ryzyka btedu wykonania procedur przez badaczy oraz btedem pomiaru (przez badaczy
lub pacjentow) w przypadku oceny subiektywnych punktéw koncowych. Jednakze brak zaslepienia
w tych badaniach nie powinien mie¢ wptywu na ocene gtéwnych, obiektywnych punktéw korncowych,
takich jak: przezycie wolne od zdarzen, przezycie catkowite, remisja catkowita, wystgpienie zgonu,
powaznych zdarzeh niepozgdanych czy hematologicznych AEs o ciezkim nasileniu (jak
trombocytopenia czy neutropenia w stopniu 3-4) itp.”.

W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autorow
badan na wartosci imputowane do analizy iloSciowej. Nie mozna przy tym wykluczyé, ze w trakcie tych
obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (wartos¢ przyblizen)”;

.Brak obliczeh statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw
w Kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu)”;

~Jedynym badaniem, pragmatycznym, oceniajgcym efektywnos¢ stosowania ATO+ATRA o zalecanym
schemacie dawkowania w analizowanej populacji pacjentéw byt rejestr NAPOLEON, ktérego wstepne
wyniki zaprezentowano w abstrakcie Platzbecker 2016. Istotnym ograniczeniem tych doniesien jest fakt,
iz mamy w tym przypadku do czynienia z danymi nieporéwnawczymi - badanie jednoramienne. Majac
jednak na uwadze brak dostepu do innych, tj. poréwnawczych danych z zakresu efektywnosci
praktycznej, ktére spetniatyby predefiniowane kryteria wtgczenia w postaci adekwatnej populaciji
pacjentéw oraz interwencji, autorzy niniejszego przegladu podjeli decyzje o zamieszczeniu wynikéw
z tego rejestru w ramach ww. rozdziatu”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak roznicy istotnej statystycznie pomiedzy ATO+ATRA i ATO+CT w ocenie jakosci zycia wediug

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla wiekszosci domen.

e W badaniu APL0406 (Lo-Coco 2013) obserwuje sie duze dysproporcje pomiedzy ramionami badania

ATRA+CT i ATO+ATRA w odsetkach pacjentéw z niskim i posrednim poziomem ryzyka. W grupie
pacjentdw otrzymujgcych ATO+ATRA 43% (33/77) i 57% (44/77) stanowili odpowiednio pacjenci z
niskim i posrednim ryzykiem (Lo-Coco 2013). Natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych ATO+CT
34% (27/79) i 66% (52/79) stanowili odpowiednio pacjenci z niskim i po$rednim poziomem ryzyka.
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e Skuteczno$¢ praktyczng oceniono jedynie na podstawie danych z abstrakiu konferencyjnego
(Platzbecker 2016).

e W badaniach APL0406 (Lo-Coco 2013, Lo-Coco 2016, Platzbecker 2016) i AML 17 (Burnett 2015) nie
analizowano czestosci wystepowania zaburzen krzepniecia w postaci zespotu rozsianego wykrzepiania
$rddnaczyniowego (DIC, ang. disseminated intravascular coagulation). DIC jest czestym i powaznym
zaburzeniem krzepnigcia w APL. Analiza wystepowania DIC zostata przeprowadzona jedynie w
badaniu Wang 2004 i zamieszczona przez wnioskodawce w dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych

dwéch kluczowych badan wigczonych do analizy gtéwnej, tj. APLO406 oraz AML-17. Uwzglednienie
w ramach metaanalizy statystycznej, wynikédw z badahn o odmiennej metodologii oraz charakterystyce
klinicznej populacji niesie, bowiem za sobg wysokie ryzyko btednego wnioskowania. Heterogeniczno$¢
kliniczna i metodologiczna polegata na: 1) zakwalifikowaniu do udziatu w badaniu oprécz chorych na
ostrg biataczke promielocytowg z niskim lub posrednim ryzkiem takze pacjentdw z APL z wysokim
ryzykiem — AML-17, w przeciwienstwie do kryteriow wigczenia do badania APL0406, jasno
definiujgcych populacje pacjentéw jako APL z niskim lub posrednim ryzykiem; 2) przyjeciu odmiennej
hipotezy badawczej, tj. noninferiority w badaniu APL0406 oraz superiority w probie klinicznej AML-17;
3) réznicach w schemacie podawania ATO: w badaniu APL0406 tréjtlenek arsenu aplikowano
w dawce 0,15 mg/kg/dzieh zaréwno w fazie indukgji jak i konsolidacji (a wiec w sposdb zgodny z
zapisami zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego), natomiast w prébie klinicznej AML-
17,
ATO podawano w dawce 0,3 mg/kg/dzien (w dniach 1-5) oraz 0,25 mg/kg/dzien (2 razy na tydzien
az do uzyskania catkowitej remisji); 4) sposobie przedstawienia wynikéw: czes¢ wynikéw w badaniu
AML-17 ujeto z wyszczegodlnieniem populaciji pacjentéw z APL z niskim lub posrednim ryzykiem leczong
w ramach pierwszej linii terapii (fj. 4-letnie przezycie wolne od zdarzen, 4-letnie przezycie catkowite
ogotem oraz bez uwzglednienia wczesnej Smiertelnosci, zespot réznicowania). Wszystkie wyniki
analizowane w ramach badania APL0406 dotyczyty wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. z nowo
zdiagnozowang APL niskiego lub posredniego ryzyka. Punkty koncowe, ktére z definicji byty zbiezne
w obu prébach klinicznych i dotyczyly wnioskowanej populacji pacjentéw, oceniano dla odmiennych
okresow obserwacji (EFS oraz OS w badaniu APL0406 analizowano dla 24 i 50 miesiecy, natomiast
w prébie klinicznej AML-17 dla 4 lat; DS — 34,4 oraz 40,6 miesiecy w badaniu APL0406 oraz 30,5
miesiecy w AML-17). Pozostate parametry analizowane w ramach oceny skutecznosci i oraz profilu
bezpieczenstwa pordwnywanych interwencji w prébie klinicznej, ktérej wyniki opublikowano w Burnett
2015 (AML-17), przedstawiono dla populacji ogotem (~20% pacjentow w obu grupach, z APL
wysokiego ryzyka)”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w ekstrakcji czy szacowaniach analizy wnioskodawcy.
Dodatkowe uwagi analitykéow:

W AKL wnioskodawcy ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono
agregacji danych dwéch badan wigczonych do analizy tj. APL0406 oraz AML-17. Z uwagi na niezgodnosc¢
kryteriow wigczenia do badania AML-17 oceniajgcego skutecznosé ATO+ATRA z populacjg wnioskowang, w
niniejszej analizie odstgpiono od prezentacji wynikéw badania AML-17.

Nalezy podkreslic, ze tylko w badaniu APL0406 populacja oraz interwencja byla zgodna odpowiednio
z wskazaniem refundacyjnym oraz CHPL produktu Trisenox. Niezgodnos¢ badania AML-17 z ChPL i
wskazaniem refundacyjnym zostata opisana w tabeli ponizej.

Badanie AML-17 Wskazanie refundacyjne/ Opis ChPL Uwagi
Populacja Indukcja remisji i konsolidacja u | Indukcja remisji i konsolidacja u | W badaniu AML-17 26%
pacientow = 16 r.z. z | dorostych pacjentow z nowo | (30/116) i 23% (27/119)
molekularnie potwierdzong | zdiagnozowang ostrg biataczkg | stanowili pacjenci z
diagnoza ostrej biataczki | promielocytowg (ang. Acute | wysokim ryzykiem
szpikowej i zespotu | Promyelocytic Leucaemia, APL) z | odpowiednio w grupie
mielodysplastycznego (MDS) | niskim lub posrednim ryzykiem (liczba | pacjentéw otrzymujacych
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wysokiego ryzyka w tym ostrej
biataczki promielocytowej

Pacjenci z_niskim i posrednim lub
wysokim ryzykiem

biatych  krwinek <10 x  10°/pl)
charakteryzujgcg sie translokacijg t (15;
17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-
Myelocytic  Leukaemia/Retinoic-Acid
Receptor — alpha — PML/RAR-alfa)

ATO+ATRA i ATO+CT;

W kryteriach wigczenia
do badania AML-17 brak
parametru odnoszgcego

sie do liczby biatych
krwinek;
Wskazanie refundacyjne

nie uwzglednia populacji

pacjentow z  wysokim
ryzykiem;

Interwencja Indukcja Indukcja Istotne réznice w
ATO nalezy podawaé dozylnie w | ATO nalezy podawaé dozylnie w | Schematach leczenia
dawce 0,3 i 0,25 mg/kg mc. na | dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe do | Pomiedzy badaniem
dobe do uzyskania catkowitej | uzyskania catkowitej remisji. Jesli nie AML'W. a CHPL
remisji.  Jesli nie uzyskano | uzyskano catkowitej remisji do 60. dnia | 17iS€NOX;
catkowitej remisji do 60. dnia | leczenia, nalezy przerwac podawanie. | W  badaniu  AML-17
leczenia, nalezy przerwac | Konsolidacja dawka ATO na kg mc
podawanie. ATO nalezy podawa¢ w dawce 0,15 podawana ~w ramach
ATO nalezy podawaé w dawce | mg/kg mc. na dobe przez 5 dni w | iNdukgji _stanowita 55%
0,3 mgkg mc. (dni 1-5) a | tygodni dawki ATO.podaV\./gnej w

; ygodniu. ramach indukcji w
nastepnie 0,25 mg/kg (2 L . lezv kont . 4 X )
razyltydzien az do uzyskania CR | ~€cZénie nalezy konlynuowac przez < | badaniu APL0406,
lub przez 60 dni) tygodnle’, a nastepnie . nalezy je | pomimo ze w 1 tygodniu

o przerwa¢ na 4 tygodnie. tacznie | cyklu dawka ATO byta
Konsolidacia ] nalezy podac 4 cykle dwukrotnie wyzsza od
TRISENOX  nalezy podawaC W | podtrzymanie dziennej dawki
dawce 0,3 mg/kg mc. (dni 1-5) a zarejestrowanej i zgodnej
nastepnie 0,25 mg/kg @ Tylko schemat ATRA+CT 2 badaniem APLO406:
razy/tydzien) w 4 cyklach
Cykl 2-4: 1 tydzien cyklu ATO w W ramieniu ATRA+CT nie
dawce 0,3 mg/kg mc. (dni 1-5), 2- zastosowano leczenia
4 tydzien ATO w dawce 0,25 podtrzymujgcego;
mg/kg (2 razyl/tydzien)
Podtrzymanie
brak

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1.

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania tréjtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
z ATRA podawanego z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg
promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, przedstawiono wyniki badania klinicznego APL0406.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci miedzy innymi dotyczgce populacji oraz interwencji nie przedstawiono
wynikéw badania AML-17. W AKL wnioskodawcy w rozdziale ,3.2.Skutecznosé kliniczna” znajdujg sie wyniki
badania AML-17 (Burnett 2015).

4.21.1.

Wyniki analizy skutecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczace oceny skutecznosci ATO + ATRA w poréwnaniu
z ATRA + chemioterapia (CT) w wnioskowanym wskazaniu na podstawie badania APL0406 (Lo-Coco 2013,

Lo-Coco 2016, Platzbecker 2016, Efficace 2014).

Opis pozostatych punktéw koncowych (kinetyka choroby resztkowej, czas do wystgpienia remisji catkowitej,
przezycia wolne od choroby) przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,3.2.Skutecznos$é kliniczna”.
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania ATO+ATRA vs ATRA+CT (badanie APL0406)

" . . HR / MD Wartos¢é
0, 0,
Punkt koncowy Populacja Interwencja N n(%) / (95% Cl) (95% Cl) p
Populacja ATO+ATRA 77 99% (96; 100)
podstawowa 0,02
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 79 91% (85; 97)
Przezycie catkowite (OS) Brak mozliwosci
—"24 miesi .
miesieczne Populacia ATO+ATRA 127 99.2% (97.7: 100) oszacowania HR
rozszerzona 0,0073
(Platzbecker 2016) | ATRA+CT | 136 94,8% (91,1; 98,6)
Populacja ATO+ATRA 77 99% (96-100)
podstawowa 0,006
Lo- 201 0 R
Przezycie catkowite (OS) (Lo-Coco 2016) ATRA+CT 79 88% (81-96) Brak mozliwos$ci
— 50 miesigeczne ] oszacowania HR
Populacja ATO+ATRA 127 99,2% (97,7; 100)
rozszerzona 0,0073
(Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 92,6% (87,9; 97,5)
Populacja ATO+ATRA 77 72 (97%)
podstawowa 11% (2; 22) 0,02*
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 79 65 (86%)
Przezycie wolne od Populacja ATO+ATRA | 66*** 64 (97%)
zdarzen (EFS) - 24 podstawowa*** 12% (2; 23) <0,001**
miesieczne (Lo-Coco 2013) ATRA+CT 72%* 61 (85%)
Populacja ATO+ATRA 127 98,3% (95,9; 100) Brak mozliwosci
rozszerzona oszacowania HR <0,001
(Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 86,8% (81,1; 92,8)
Populacja ATO+ATRA 77 96% (92; 100)
podstawowa 0,003
Przezycie wolne od (Lo-Coco 2016) ATRA+CT 79 81% (73; 91) S e
zdarzo (6FS) -5 Sk oot
miesieczne Populacja ATO+ATRA 127 97,3% (94,3; 100)
rozszerzona <0,001
(Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 80,0% (72,9; 88)

Wyboldowano wyniki istotne statystycznie; *wyniki dla hipotezy superiority; **wynik dla hipotezy noninferiority; wyniki
dla populacji per protocol (PP); MD - mean difference liczono dla przezycia wolnego od zdarzen (EFS);

Przezycie catkowite (OS)

Po 24 miesigcach prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w populacji podstawowej wynosito 99%
i 91% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, natomiast OS w populacji rozszerzonej wynosito 99,2%
i 94,8% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Po 50 miesigcach prawdopodobienstwo OS w
populacji podstawowej wynosito 99% i 88% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, natomiast OS w
populacji rozszerzonej wynosito 99,2% i 92,6% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Wykazane
roznice sg istotne statystycznie.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Po 24 miesigcach prawdopodobienstwo przezycie wolne od zdarzen (EFS) w populacji podstawowej
wynosito 97% i 86% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, wykazana rdznica byfa istotna
statystycznie dla hipotezy superiority. Natomiast EFS w populacji rozszerzonej wynosito 98,3% i 86,8%
odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Po 50 miesigcach prawdopodobienstwo EFS w populacji
podstawowej wynosito 96% i 81% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, natomiast EFS w populac;ji
rozszerzonej wynosito 97,3% i80% odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Wykazane roznice s3g
istotne statystycznie.
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Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania ATO+ATRA vs ATRA+CT (badanie APL0406)

Punkt koncowy Populacja Interwencja N n (%) | % (95% CI) OR (95% CI) Wartos¢ p
Populacja ATO+ATRA 77 77 (100%) 937 (O 49:
podstawowa ’180 0'4) ’ 0,18
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 79 75 (95%) '
Remisja catkowita (CR)
Populacja ATO+ATRA 127 127 (100%) i
rozszerzona 91(; é07411? 0,15
(Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 132 (97%) ’
Populacja ATO+ATRA 76 1% (0; 4)
podstawowa Brak 0,24
Skumulowana czestos¢ (Lo-Coco 2013) ATRA+CT 73 6% (0; 11) mozliwosci
nawrotéw (CIR) — 24 oszacowania
miesi¢czne Populacja ATO+ATRA | 127 0,9% (0,0; 2,7) HR
rozszerzona 0,0013
(Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 8,2% (3,3; 13,2)
0, .
Skumulowana czgstos¢ Populacja ATO+ATRA 127 1,9%(0,0:4,5) mozBIir\?vt)s'ci
nawrotéw (CIR) — 50 rozszerzona oszacowania 0,0013
miesigeczne (Platzbecker 2016) ATRA+CT 136 13,9% (7,1; 20,6) HR

Wyboldowano wyniki istotne statystycznie;

Remisja catkowita (CR)

W populacji podstawowej remisja catkowita (CR) wyniosta 100% i 95% odpowiednio w grupie ATO+ATRA
i ATRA+CT, natomiast CR w populacji rozszerzonej wyniosta 100% i 97% odpowiednio w grupie ATO+ATRA
i ATRA+CT, réznice miedzy grupami byty nie istotne statystycznie.

Skumulowana czestos$¢ nawrotéw (CIR)

Po 24 miesigcach skumulowana czestos¢ nawrotéw (CIR) w populacji podstawowej wyniosta 1% i 6%
odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, natomiast CIR w populacji rozszerzonej wyniosta 0,9% i 8,2%
odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT. Jedynie w populacji rozszerzonej réznica miedzy grupami byia
istotna statystycznie. Po 50 miesigcach wartos¢ CIR w populacji rozszerzonej wyniosta 1,9% i 13,9%
odpowiednio w grupie ATO+ATRA i ATRA+CT, réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ocena jakosci zycia

Statystycznie istotnych réznic dla poréwnania ATO+ATRA i ATRA+CT nie odnotowano dla wiekszosci
analizowanych w badaniu APL0406 parametrow oceny jakosci zycia: ogdlny stan zdrowia/QOL (po indukciji,
po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie fizyczne (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie w
rolach zyciowych (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie emocjonalne (po indukcji, po 3. cyklu
konsolidacji), funkcjonowanie poznawcze (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie spoteczne
(po indukciji, po 3. cyklu konsolidacji), zmeczenie (po 3. cyklu konsolidacji), nudnosci/ wymioty (po 3. cyklu
konsolidacji), bdl (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), dusznos¢ (po indukcji, po 3. cyklu konsolidaciji),
bezsennos¢ (po indukgciji, po 3. cyklu konsolidacji), utrata apetytu (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), zaparcia
(po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), biegunka (po indukcji). Réznice istotne statystycznie odnotowano
w przypadku trzech parametréw oceny jako$ci zycia:

e biegunka (po 3. cyklu konsolidacji) — MD 5,50% (95%CI: 0,20; 10,80), p=0,04;
e zmeczenie (po indukcji) — MD -9,30% (95%ClI:-17,92; -0,68), p=0,03;
¢ nudnosci/ wymioty (po indukcji) — MD -5,2% (95%CI:-9,86; -0,54), p=0,03.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania tréjtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu z ATRA podawanego z chemioterapig w pierwszej linii
leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL), uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne: badanie APL0406
(Lo-Coco 2013, Platzbecker 2016) oraz badanie AML-17 (Burnett 2015).

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania ATO+ATRA vs ATRA+CT (badanie APL0406, AML-17)

Punkt koficowy Populacja Interwencja | N n (%) OR [95% CIJ*/ HR "(‘;“STOZNE'I')" Wartosé p*
. : ATO+ATRA | 86** 23 (26,7%)*
Ogétem AML-17 (podgrupa low ° 1,87 (0,90; 3,89) nd 0,09
intermediate risk) ATRA+CT 9** 15 (16,3%)*
Populacja podstawowa - ATO+ATRA 77 15 (19%)
Ogotem APL0406 1,23 (0,54; 2,79) nd 0,62
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 79 13 (16%)
Umiarkowany st. ATO+ATRA 123 16 (13) _
o _ nasilenia ATRA+CT 129* 9(7) 1,99 (0,85; 4,70) nd 0,12
Zespot ré6znicowania, n "
T e Populacja rozszerzona - ATRA+CT 133* 8 (6) ' U ’
APL0406 (Platzbeck
0400 €8 ;Zbec e | ATO+ATRA | 129 43y
nieokreslony 1,06 (0,26; 4,37) nd 0,93
ATRA+CT 137 4 (3y
ATO+ATRA | 129 0(0
HIEECEEET Ol ©) Peto 0,14 (0,01; 2,29) nd 0,17
zgonu ATRA+CT 137 2(1)
Populacja podstawowa - ATO+ATRA 74 35 (47%) 2,83 (1,42; 5,64) 3: 13) 0.003
) APL0406 .83 (1,42; 5, 5(3; ,
Leukocytoza (WBC > 10x10°/)) w czasie (Lo-Coco 2013) ATRA+CT | 79 19 (24%)
indukeji Populacja rozszerzona - ATO+ATRA 129 56 (43)
APL0406 (Platzbecker 205,23 (13,01; 3236,47) 3(2;3) <0,001
2016) ATRA+CT 137 0(0)
e ATRA+CT 119 7 zgondw 6% (3-12)
é;‘:e‘:‘,'t"e';";as,é - o° HR 0,72 (0,23: 2,31) nd 0,56
Wezesne zgony (ED) AML-17 ATO+ATRA | 116 5 zgondw 4% (2-10)
60-dniowa (wszyscy pacjenci) ATRA+CT 19 | 11zgonowe% (5-16) | 021 1.43) y 022
SmiSHelnase ATO+ATRA | 116 | 6zgonéw 5% (2-11) T '
Populacja podstawowa - ATO+ATRA 77 0(0)
APL0406 0,11 (0,01; 2,05) nd 0,14
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 79 4 (5)
Wczesne zgony (ED) -
Populacja rozszerzona - ATO+ATRA 129 0 (0)
APL0406 (Platzbecker 0,11 (0,01; 2,16) nd 0,15
2016) ATRA+CT 137 4 (3)
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Punkt koficowy Populacja Interwencja | N n (%) OR [95% CI]*/ HR '(‘;‘5{2"3"')" Wartosé p*
ATO+ATRA | 116 3 (2,6)"
Sercowe 7,26 (0,38; 139,97) nd 0,19
ATRA+CT | 119 0(0)
ATO+ATRA | 116 1(0,9)"
Infekcje 0,34 (0,03; 3,28) nd 0,35
ATRA+CT | 119 3 (2,5)"
ATO+ATRA | 116 1(0,9)" ,
Niewydolnosé nerek 1,03 (0,06; 16,51) nd 0,99
ATRA+CT | 119 1(0,8)"
O LTI (1) Krwotoki AMLAT ATOHATRA | 110 ) 0,14 (0,01; 2,80) nd 0,20
60 dniach, n (%) (wszyscy pacjenci) ATRA+CT 119 3(2,5) ’ o ’
ATO+ATRA | 116 0(0)
Plucne 0,20 (0,01; 4,25) nd 0,30
ATRA+CT | 119 2(1,7)"
ATO+ATRA | 116 0 (0)*
Progresja choroby 0,20 (0,01; 4,25) nd 0,30
ATRA+CT | 119 21,7y
ATO+ATRA | 116 1(0,9)"
Kilka przyczyn 3,05 (0,12; 74,69) nd 0,49
ATRA+CT | 119 0(0)
ATO+ATRA | 73 1(1,4)
§ ACP'-°42813 0,32 (0,03; 3,19) nd 0,33
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 73 34,1y
Ogdtem ATO+ATRA | 115 1(1)
+ *
APLo4og éﬁ’lﬁatzbecker 0.27 (0.05: 1.34)" . 011
) ATRA+CT 119 5 (4)*
ATO+ATRA | 73 0(0)
L ACP'-042813 0,33 (0,01; 8,21) nd 0,50
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 73 1(1,4)*
szok krwotokowy ATOTATRA 115 00)
+
AP'—O“O%??theCker 0,33 (0,01; 8,45) nd 0,51
_ ) ATRA+CT 119 1(1)
Zgony w fazie
konsolidaciji, przyczyny ATO+ATRA 73 0(0)
L ACP'-042813 0,33 (0,01; 8,21) nd 0,50
(Lo-Coco 2013) ATRA+CT 73 1(1,4)*
PR ATO+ATRA | 115 0(0)
+
AP'—O“O%??theCker 0,33 (0,01; 8,45) nd 0,51
) ATRA+CT 119 1(1)
APL0406 ATO+ATRA | 73 1(1,4) _
(LorCovs 2013) : 1,00 (0,06; 16,30) nd 1,00
Bronchopneumonia ATRA+CT 73 1(1,4)
APLO406 (Platzbecker | a6 aTRA | 115 11y 0,53 (0,05; 5,13)* nd 0,58

2016)
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Punkt koficowy Populacja Interwencja | N n (%) OR [95% CI]*/ HR '(‘;‘5{2"3"')" Wartosé p*
ATRA+CT 119 2 (2)
ATO+ATRA 73 0 (0)
APLO406 Nie wykonano obliczen — brak réznic
(LO-COCO 2013) ATRA+CT 73 0 (0)
worny MDS ATO+ATRA 115 0 (0)
APL0406 (Platzbecker +
0,33 (0,01; 8,45) nd 0,50
2016) ATRA+CT 119 11y
ATO+ATRA 129 2(1,6)*
nawroty ) 0,13 (0,03; 0,57) 11 (7; 28)
Populacja rozszerzona - ATRA+CT 137 15 (10,9)*
APLO0406 (Platzbecker -
. L. 2016) ATO+ATRA 129 1(0,8) _
Zdarzenia poremisyjne zgony Peto 0,27 (0,05; 1,37) nd 0,12
ATRA+CT 137 5(3,6)
zgony AMLAT ATRAYCT | 119 1% (0.2:8) HR 1,72 (0,18; 16,6) nd 0,64
(wszyscy pacjenci) ATRA+ATO | 116 2% (1-9)
_ o ATO+ATRA | 116 46 (39,7)*
Powazne zdarzenia niepozadane 0,82 (0,49; 1,38) nd 0,45
AML-17 ATRA+CT 119 53 (44,5)*
Zdarzenia niepoiqdane w czasie 1-2 cyklu, (WSZySCy paCjenCI) ATO+ATRA 116 40 (34'5)* 0.57 (o 34: 0 97) 8 (4 106) 0,04
w stopniu nasilenia 3-4 ATRA+CT 119 57 (47,9) ! e ! !
AML-17 ATO+ATRA 116 1(0,9)*
o 3,05 (0,12; 74,69 nd 0,49
(wszyscy pacjenci) ATRA+CT 119 0 (0) ( )
Ogotem "
SR R ATO+ATRA 129 14(10.9) 1,07 (0,49; 2,34) nd 0,87
z badania Populacja podstawowa - ATRA+CT 137 14 (10,2)") A '
FoLoAo ATO+ATRA 129 5(3,9)
. + ,9)*
Z powodu AEs (Lo-Coco 2013) 0,88 (0,26: 2,96) nd 0,84
ATRA+CT 137 6 (4,4)
Punkt koficowy Badanie N Sr(g‘:)“)'a MD (95% CI)* Wartosé p*
116 9,5 (5,1)
Podanie Cykl 1 3,60 (2,24; 4,96) <0,001
preparatéow 119 5,9 (5,9)
krwi, liczba 116 1,0 (1,7)
jednostek Cykl 2 - 0,90 (0,58; 1,22) <0,001
Koniecznos¢ leczenia AML-17 119 0,1(0,5)
. (wszyscy
wepomagaaceae Cykl 1 pacjenci) e 12861) 4,00 (1,45; 6,55) 0,002
Podanie ptytek y 119 8,8 (10,8) i »49; 0, s
krwi, liczba 16 03(1.0)
Jednostek Cykl 2 AL 0,30 (0,12; 0,48) 0,001
119 0 (0)
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Punkt koficowy Populacja Interwencja | N n (%) OR [95% CI]*/ HR '(‘;‘5{2"3"')" Wartosé p*
116 19,2 (9,7)
_ Cykl 1 9,90 (7,46; 12,34) <0,001
Podanie 119 9,3 (9,4)
antybiotykow, 16 17 @2)
liczba dni Cykl 2 - 0,80 (-0,09; 1,69) 0,08
119 0.9 (2,5)
116 33,3 (9,6)
Cykl 1 6,00 (2,56; 9,44) <0,001
Czas pobytu 119 27,3 (16,5)
we | 7901
Cykl 2 1,40 (-0,97; 3,77) (‘t’)"agms.c z
119 6,5 (9,8) ad azrga)

*obliczono na podstawie dostepnych danych; #oszacowano metoda Peto; *wzrost wartosci QTc >450 msec u mezczyzn i >460 msec u kobiet; **zgodnie z definicja wg National Cancer Institute
CTCAE; # dane pochodza z publikacji Lo-Coco 2013. W publ kacji Platzbecker 2016 przedstawiajgcej petne wyn ki badania APL0406, rezultaty dotyczace toksycznosci stosowania interwencji
ocenianej i technologii opcjonalnej ujeto jako liczbe zdarzen, a nie liczbe pacjentéw raportujgcych poszczegolne epizody AEs. Autorzy niniejszej analizy majac na uwadze niskg warto$¢ wynikéw
opartych o liczby zdarzeh uwzglednili ocene bezpieczenstwa dla kilku punktéw kornicowych dla mniej licznej populacji zaczerpnietg z ww. publ kacji Lo-Coco 2013. Autorzy publikacji Platzbecker
2016 podkreslili jednak, iz notowane zdarzenia niepozadane miaty charakter odwracalny. *hiperleukocytoza, ktérej wystgpienia raportowano w grupie ATO+ATRA byta z powodzeniem leczona.

W badaniu AML-17 (ogdlna populacja: pacjenci z niskim i po$rednim lub wysokim ryzykiem) w grupie pacjentdw stosujgcych schemat ATO+ATRA w
poréwnaniu do ATRA+CT odnotowano wiekszy odsetek wystgpien nastepujgcych punktéw kohcowych: ,zdarzenia poremisyjne — zgony”, ,przyczyny zgonow
po 60 dniach (sercowe, niewydolnos¢ nerek, kilka przyczyn)”. R6znice wystepowaniu ww. punktéw koncowych byty nieistotne statystycznie.

W badaniach (AML-17, APL0406) w grupie pacjentéw stosujgcych schemat ATO+ATRA w porownaniu do ATRA+CT odnotowano mniejszy odsetek
wystagpien nastepujgcych punktow koncowych: ,przyczyny zgonéw po 60 dniach (infekcje, krwotoki, ptucne, progresja choroby)’, ,zgony w fazie konsolidaciji,
przyczyny (ogétem, szok krwotoczny, zator ptucny, wtérny MDS)”, ,wczesne zgony (ED)”, ,zespdt réznicowania — prowadzgcy do zgonu”, ,zdarzenia
poremisyjne — zgony, nawroty (badanie APL0406)". Natomiast ten sam odsetek wystgpiern odnotowano w przypadku ,zgony w fazie konsolidacji, przyczyny
(bronchopneu monia)”. Réznice w wystepowaniu ww. punktow koncowych byty nieistotne statystycznie z wyjatkiem ,zdarzenia poremisyjne — nawroty” (OR
wyniost 0,13 (0,03; 0,57); p=0,007).
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Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania ATO+ATRA vs ATRA+CT (badanie APL0406, AML-17)

Punkt kofcowy Populacja N n (%) OR [95% CI]* BN Wartosé p*
(95% CI)
, 77 12 (15,6)
Populacja podstawowa - APL0406 29,95 (1,77; 7(5; 14) 0.02
(Lo-Coco 2013) 79 0 (O) 506,74) ’ ’
. . 129 11(8,5) 6,07 (1,91;
§ indukcja 19,29)# 13 (8; 36) 0,002
S 137 1(0,7)
g 127 3(2)
o
= o 7,39 (0,39;
5 ani A o konsolidacja — cykl 1 ’ o nd 0,18
Wydtuzenie QTc g ] 136 0(0) 138,47)
N2
i) 127 3(2) 7,29 (0,38;
ne konsolidacja — cykl 2 ’ = nd 0,19
g % 1a—cy 132 0(0) 139,17)
s 127 2(1,5) .
3 konsolidacja — cykl 3 5’11 85(3'725' nd 0,29
2 132 0 (0) ,07)
o
a 129 15 (11) :
Calty okres leczenia Peto168,8723(2,49, 10 (6; 19 <0,001
137 1(1) ,73)
Niehematologicz
i zdarzenia# Populacj dst APL0406 % (682 27,95 (9,09
niepoiqdane opulacja podstawowa - ’ ,09; 2 (2. 3) <0,001
Lo-C 2013 85,97 ’ ’
(Lo-Coco 2013) 69 4 (5,8) )
129 51 (40) 21.74 (7.57:
indukcja o ‘(16’ ’ 3(3; 4) <0,001
© 137 4 (3) ,46)
g
3 127 5(4)
Zdarzenia niepozadane s konsolidacja — cykl 1 Peto 4,18 (0,83; nd 0,08
watrobowe w stopniu C S 136 1(0,7) 21,06)
nasilenia 3-4** g
53 127 1(0,8)
X
[CIN®) ’ .
3 . 3,06 (0,13;
w konsolidacja — cykl 2 nd 0,49
g % 132 0 (0) 74,39)
ol
g = 127 0 (0)
> konsolidacja — cykl 3 Nie wykonano obliczen — brak réznic
g 132 0(0)
a
129 57* (44) 26,32 (9,18;
caly okres leczenia . N 3(2;4 <0,001
y 137 4 (3) 75,49) @ 4)
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Punkt koficowy Populacja N n (%) OR [95% CIJ* h(ls:lsToZNg: Wartosé p*
77 3(44)
Populacja podstawowa - APL0406 .
(Lo-Coco 2013) 79 7(9,9) 0,42 (0,10;1,68) nd 0,22
129 3(2)
Lo C indukcja 0,11 (0,03; 0,36) 7 (5; 12) <0,001
Zdarzenie niepozadane T 8 137 25 (18,2)
zotadkowo-jelitowe S é
w stopniu nasilenia 3- E 2 o 127 0(0)
4+ NE konsolidacja — cykl 1 0,34 (0,01; 8,70) nd 0,51
R 136 1(0,8)
e=o
FoRCRN o 127 0(0)
S konsolidacja — cykl 2 0,07 (0,00; 1,29) nd 0,07
59 125 6 (4,9)
S%
& konsolidacja — cykl 3 127 0(0) Nie wykonano obliczen — brak réznic
125 0(0)
Zdarzenia niepozadane 77 0 (0)
w obrebie jamy ustnej Populacja podstawowa - APL0406 0,03 (0,00; 0,50) 6 (4; 11) 0.015
w stopniu nasilenia 3- (Lo-Coco 2013) 79 14 (19,4) ’ e ’ ’
4** ’
129 0 (0)
indukcja 0,09 (0,00; 1,71) nd 0,11
—~ 137 5(3,7)
(o]
S 127 0 (0)
. konsolidacja — cykl 1 Nie wykonano obliczen — brak réznic
Zaburzenia pracy % 136 0(0)
serca w stopniu 3-4** 2 127 0 (0)
S konsolidacja — cykl 2 Nie wykonano obliczen — brak réznic
o 132 0 (0)
8 127 0 (0)
g konsolidacja — cykl 3 Nie wykonano obliczen — brak réznic
= 132 0 (0)
<
) 129 1(0,7) .
. indukcja 30 (013 nd 0,49
S 137 0(0) ,10)
N
3 118* 5(42) 12,28 (0,73;
N . . ’ ) ’
TS ﬁ konsolidacja — cykl 1 136 00) 205,58) nd 0,08
(wszystkie stopnie © pp 5 5)
Ll 3 konsolidacja — cykl 2 13;3192 (ggg? nd 0,07
a 132 0 (0) 99)
o
a
118* 7(5,9) 16,82 (1,02;
konsolidacja — cykl 3 4 A 17 (9; 56) 0,048
132 0(0) 271,33)
Hipercholesterolemia <0 oS indukcja 129 14 (10) 1,27 (0,56; 2,86) nd 0,57
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Punkt koficowy Populacja N n (%) OR [95% CIJ* LT Wartosé p*
(95% ClI)
137 12 (8,7)
118* 19 (16)
konsolidacja — cykl 1 1,81 (0,84; 3,91) nd 0,13
125* 12 (9,6)
118* 19 (16)
konsolidacja — cykl 2 1,79 (0,83; 3,88) nd 0,14
124* 12 (9,7)
115* 16 (14)
konsolidacja — cykl 3 1,59 (0,70; 3,58) nd 0,27
119* 11 (9)
129 29 (22)
indukcja 1,00 (0,52; 1,91) nd 1,00
129* 29 (22)
119* 22 (18,4)
konsolidacja — cykl 1 1,27 (0,65; 2.48) nd 0,49
125* 19 (15,2)
Hipertréjglicerydemia
119* 17 (14,4)
konsolidacja — cykl 2 1,92 (0,84; 4,38) nd 0,12
125* 10 (8)
114* 16 (14)
konsolidacja — cykl 3 1,32 (0,60; 2,88) nd 0,49
118* 13 (11)
110 0 (0)
1 cykl leczenia 0,09 (0,00; 1,67) nd 0,11
115 5 (4,3)
Nudnosci
93 0 (0)
2 cykl leczenia 0,34 (0,01; 8,82) nd 0,52
101 1(1,0)
95 5 (5,3)
1 cykl leczenia 0,18 (0,07; 0,50) 6 (4; 12) <0,001
L. 98 23 (23,4)*
Niehematologicz Lysienie 77 2 (2.6)"
ne zdarzenia 2 cykl leczenia : 0,07 (0,02; 0,30) 4(7; 3) <0,001
niepozadane 3-4 89 25 (28,1)*
stopnia nasilenia
. 109 1(0,9)* .
— badanie AML-17 1 cykl leczenia ©9 0,22 (0,06; 0,92) 20 (9; 3683) 0,038
115 7 (6,1)
Biegunka 93 Ty
. ’ 1,09 (0,07;
2 cykl leczenia ’ N nd 0,95
Y 101 1(1,0)* 17,54)
109 1(0,9 .
1 cykl leczenia ©.9 0’1043(g’26’ 6 (4; 10) <0,001
W obrebie jamy ustnej 115 22 (19,1)* »33)
2 cykl leczenia 94 0(0) Nie wykonano obliczen — brak réznic
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Punkt koficowy Populacja N n (%) OR [95% CIJ* ”('Q‘ST‘,ZNgI')" Wartosé p*
101 0 (0)
107 2 (1,9)
1 cykl leczenia 0,33 (0,07; 1,67) nd 0,18
110 6 (5,4)"
W obrebie serca 92 362
. , 7,47 (0,40;
2 cykl leczenia 99 00) 140.18) nd 0,18
109 27 (24,8)*
1 cykl leczenia " 2,94 (1,36; 6,21) 7 (5; 23) 0,006
Podwyzszony poziom 108 11(10.2)
ALT 38 0(0)
2 cykl leczenia Nie wykonano obliczen — brak roznic
48 0 (0)
46 2 (4,3)
1 cykl leczenia " 1,11 (0,15; 8,24) nd 0,92
Podwyzszony poziom 51 2(3.9)
AST 93 2 (2,2)*
2 cykl leczenia 1,06 (0,15; 7,65) nd 0,96
98 2 (2,0)*
110 1(0,9)* .
1 cykl leczenia 0,21 (0’26’ 0.78) 17 (9; 126) 0,02
114 8 (7,0)
Hiperbilirubinemia
93 0 (0)
2 cykl leczenia Nie wykonano obliczen — brak roznic
101 0 (0)
82 0 (0)
1 cykl leczenia 0,34 (0,01; 8,64) nd 0,51
87 1(1,1)*
Biatkomocz
82 0 (0)
2 cykl leczenia Nie wykonano obliczen — brak réznic
73 0 (0)
82 0 (0)
1 cykl leczenia 0,34 (0,01; 8,91) nd 0,52
90 1(1,1)*
Krwiomocz
67 0 (0)
2 cykl leczenia Nie wykonano obliczen — brak réznic
76 0 (0)
77 45* (59)
Indukcja 0,18 (0,08; 0,41) 4(3;7) <0,001
Hematologiczne Trombocytopenia 79 70 (88)
zdarzenia . w stopniu nasilenia 3- 73 4% (6)
niepozadane 4, utrzymujaca sie >15 Konsolidacja — cykl 1 0,27 (0,08; 0,87) 9 (5; 56) 0,03
badanie APL0406 dni 73 13* (18)
Konsolidacja — cykl 2 73 4* (6) 0,03 (0,01; 0,10) 2(2;3) <0,001
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Punkt koficowy Populacja N n (%) OR [95% CIJ* h(ls:lsToZNg: Wartosé p*
73 47* (65)
73 11* (15) 6,30 (1,34;
Konsolidacja — cykl 3 ’ N 9 (5; 34) 0,02
e 73 2* (3) 29,52)
77 35* (46)
Indukcja 0,23 (0,11; 0,46) 4(3;6) <0,001
79 62* (79)
o 73 4% (6)
Neutropenia w stopniu Konsolidacja — cykl 1 " 0,11 (0,03; 0,32) 4 (3; 6) <0,001
nasilenia 3-4, 73 26* (35)
utrzymujaca sie >15 73 4* (6)
dni Konsolidacja — cykl 2 0,02 (0,01; 0,06) 2(2;2) <0,001
73 55* (76)
73 29* (4)
Konsolidacja — cykl 3 2,01 (0,99; 4,09) 7 (4; 914) 0,05
73 18* (25)
. 116 0% HR 0,15 (0,003;
Wystgpienie zespotu mielodysplastycznego AML-A7 (skumulowany 4-letni odsetek) 119 3% (0,4-17) 7,48) 0.34
(MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML)
zwigzanych z leczeniem Populacja rozszerzona - APL0406 (Platzbecker 129 0(0) OR 0,20 (0,01; nd 0.31
2016) 137 2(1) 4,41) ’

*obliczono na podstawie dostepnych danych; #oszacowano metoda Peto; *wzrost wartosci QTc >450 msec u mezczyzn i >460 msec u kobiet; **zgodnie z definicjg wg National Cancer Institute
CTCAE; # dane pochodza z publikacji Lo-Coco 2013. W publ kacji Platzbecker 2016 przedstawiajgcej petne wyn ki badania APL0406, rezultaty dotyczace toksycznosci stosowania interwencji
ocenianej i technologii opcjonalnej ujeto jako liczbe zdarzen, a nie liczbe pacjentéw raportujgcych poszczegdlne epizody AEs. Autorzy niniejszej analizy majgc na uwadze niskg warto$¢ wynikéw
opartych o liczby zdarzeh uwzglednili ocene bezpieczenstwa dla kilku punktéw koricowych dla mniej licznej populacji zaczerpnietg z ww. publ kacji Lo-Coco 2013. Autorzy publikacji Platzbecker

2016 podkreslili jednak, iz notowane zdarzenia niepozadane miaty charakter odwracalny. *hiperleukocytoza, ktérej wystgpienia raportowano w grupie ATO+ATRA byta z powodzeniem leczona.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

39/80




Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

W AKL wnioskodawcy wykazano, iz statystycznie istotnie roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami
(ATO+ATRA vs ATRA+CT) na korzys¢ ATO+ATRA wystgpity w przypadku nastepujgcych punktow:

Zdarzenia poremisyjne tj. nawroty (follow-up 40,6 miesiecy, populacja rozszerzona, badanie APL0406
na podstawie publikacji Platzbecker 2016);

Zdarzenia niepozgdane w czasie 1-2 cyklu w 3-4 stopniu nasilenia (badanie AML-17);
Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia: takie jak: AEs zotgdkowo-jelitowe
(w fazie indukcji dla populacji rozszerzonej na podstawie publikacji Platzbecker 2016), zdarzenia
niepozgdane w obrebie jamy ustnej (populacja podstawowa z badania APL0406, w czasie 1 cyklu
leczenia w prébie klinicznej AML-17), tysienie (1 i 2. cykl leczenia, AML-17), biegunka (1 cykl leczenia,
AML-17), hiperbilirubinemia (1 cykl, AML-17);

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane: trombocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia utrzymujgca sie
>15 dni (w fazie indukcji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, badanie APL0406), neutropenia w 3-4 stopniu
nasilenia utrzymuijgca sie >15 dni (w fazie indukgciji, oraz 1, 2 i 3. cyklu konsolidacji, badanie APL0406);
Koniecznos$¢ leczenia wspomagajgcego w postaci: podania preparatéw krwi (podczas cyklu 1 i 2
leczenia), ptytek krwi (cykl 1 i 2), podania antybiotykéw (cykl 1), czasu pobytu w szpitalu (cykl 1 i 2)
(AML-17).

Statystycznie istotne roznice na korzy$¢ schematu ATRA+CT odnotowano w przypadku nastepujgcych
parametréw:

Leukocytoza (WBC >10x109/I) w czasie indukcji leczenia — oszacowane zaréwno dla 34,4 (populacja
podstawowa z badania APL0406) jaki 40,6 miesigcznego okresu obserwacji (populacja rozszerzona z
badania APL0406);

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane takie jak: wydtuzenie QTc (w populacji podstawowej i
rozszerzonej w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), zdarzenia niepozgdane
watrobowe w 3-4 stopniu nasilenia (w populacji podstawowej ogotem i rozszerzonej w fazie indukgc;ji
oraz catego okresu leczenia w badaniu APL0406), neurotoksycznos¢ (wszystkie stopnie nasilenia, w 3.
cyklu konsolidacji dla populacji rozszerzonej z badania APL0406), podwyzszony poziom ALT (1 cykl
leczenia, AML-17).

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentéw
odnotowano w przypadku pozostatych punktéw koricowych przedstawionych w Tabeli 19.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza efektywnosci praktycznej

W ramach analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego badania typu
real-life experience opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Platzbecker 2016). W klasyfikaciji
AOTMIT badania te nalezy do kategorii IVB. Abstrakt Platzbecker 2016 prezentuje czesciowe wyniki,
niemieckiego rejestru NAPOLEON (National acute promyelocytic leukemia observational study), dotyczace
pacjentdow z nowo zdiagnozowang APL (de novo lub nieleczona wczes$niej) w ciggu 12 miesiecy od momentu
diagnozy oraz z niskim lub posrednim ryzykiem wedtug klasyfikacji Sanz. W ramach abstraktu konferencyjnego
przedstawiono wyniki dla 44 pacjentéw (stanowili oni 76% pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem z rejestru
NAPOLEON), u ktérych zastosowany schemat leczenia ATO+ATRA byt zgodny z tym opisanym w badaniu APL
0406.

Punkt koncowy Populacja Interwencja N n (%) | %

Przezycie catkowite (OS) ATO+ATRA 44 97%
Wczesne zgony (w plerznésDz)ych 30 dniach indukcji) ATO+ATRA 24 1(2%)
Rejestr NAPOLEON

Przezycie wolne od zdarzen (EFS) - 12 miesigezne | oo (iC 5 | ATOSATRA 44 97%

Remisja catkowita (CR) — 12 miesieczne ATO+ATRA 41 40 (98%)
Skumulowana czgstos¢ nawrotow (CIR) — 12 ATO+ATRA a4 0%
miesieczne °

Wedlug informacji przedstawionej przez autoréw abstraktu konferencyjnego (Platzbecker 2016) stosowanie
ATO w skojarzeniu z ATRA w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg z
niskim lub posrednim ryzykiem, byto dobrze tolerowane oraz nie zaobserwowano wystgpienia nowych
wczesniej nienotowanych zdarzeh niepozgadanych czy innych form toksycznosci zwigzanych z zastosowang
interwencja.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa w oparciu o badanie kliniczne

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki pochodzgce prospektywnego
badania z retrospektywng grupg kontrolg (Wang 2004). W klasyfikacji AOTMIT badania te nalezy do kategorii
[lIC. Do badania wtaczono pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg oraz pacjentow z
nawrotem APL. W badaniu oceniano trzy schematy leczenia ATRA+ATO (ATO 10 mg/dzien + ATRA 10 mg/m2
3x dziennie) vs ATO (10 mg/dzien) vs ATRA (20 mg/m2 3x dziennie) w ramach indukcji, natomiast schemat
leczenie konsolidacyjnego i podtrzymujgcego byt identyczny dla trzech grup. Zastosowany w badaniu Wang
2004 schemat leczenia w tym dawka ATO, jest niezgodny z aktualnie obowigzujgcym w ChPL.

Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw publikacji Wang 2004 profil bezpieczehAstwa terapii
ATO+ATRA jest nie gorszy lub w niektérych przypadkach korzystniejszy w poréwnaniu do monoterapii ATO i
ATRA.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie AKL wnioskodawcy w rozdziale ,5.5. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa w
oparciu o badanie kliniczne — Wang 2004”.

Dodatkowa ocena skutecznosci

W ramach systematycznego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt dwa badania (Wang 2004 i lland 2015),
niewtgczone do analizy gtéwnej ze wzgledu na: komparatory (Wang 2004) oraz poszerzong interwencje
(lland 2015), niespetniajgce predefiniowanych kryteriéw wigczenia.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie AKL wnioskodawcy w rozdziale ,8.6. Dodatkowa ocena skutecznosci”.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie informaciji na temat zdarzen niepozadanych publikowanych na
stronach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow:

¢ Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

o Europejskg Agencje Lekow (EMA),

¢ Agencje Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktow Leczniczych (MHRA).

Ww. zrédtach nie zidentyfikowano Zadnych raportéw, ogtoszen ani innych dokumentéw zawierajgcych
informacje na temat zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uzyciem leku Trisenox.

Ponizej przedstawiono podstawowe informacje zawarte w ChPL Trisenox (data dostepu 10.04.2017) dotyczgce
bezpieczenstwa.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

Zespot aktywacji leukocytéow (Zespdt réznicowania APL): u 27% pacjentow z APL leczonych produktem
Trisenox wystepowaly objawy podobne do zespotu zwanego kwas retinowy — ostra biataczka promielocytowa
(RA-APL) lub zespot réznicowania APL, charakteryzujgcy sie gorgczka, dusznoscia, przyrostem masy ciata,
naciekami ptucnymi z obecnos$cig ptynu wysiegkowego w optucnej lub osierdziu wraz z leukocytozg lub bez
leukocytozy. Zespdt ten moze prowadzi¢ do Smierci. Leczenie tego zespotu nie zostato w petni zbadane, jednak
przy pierwszym podejrzeniu zespotu réznicowania APL stosuje sie duze dawki steroidéw, ktére wydajg sie
tagodzi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe. Przy pojawieniu sie pierwszych objawdw sugerujgcych
wystepowanie zespotu (niewyjasniona gorgczka, dusznosc i(lub) przyrost masy ciata, nieprawidtowe szmery w
badaniu ostuchowym Kklatki piersiowej lub nieprawidtowosci wykryte w badaniu radiologicznym), nalezy
natychmiast rozpoczg¢ podawanie duzej dawki steroidow (10 mg deksametazonu dozylnie dwa razy na dobe)
niezaleznie od liczby leukocytéw i kontynuowaé przez przynajmniej 3 dni lub diuzej az do zmniejszenia nasilenia
objawéw podmiotowych i przedmiotowych. U wiekszosci pacjentdw nie jest konieczne zakohczenie leczenia
produktem Trisenox podczas leczenia zespotu réznicowania APL. Zaleca sig, aby nie dodawa¢ chemioterapii do
leczenia steroidami, poniewaz nie ma doswiadczenh w jednoczesnym podawaniu steroidéw i chemioterapii
produktem Trisenox podczas leczenia zespotu aktywacji leukocytow. Doswiadczenia uzyskane po
wprowadzeniu do obrotu sugeruja, ze podobny zespd moze wystgpi¢ u pacjentdw z innymi rodzajami
nowotwordw. Pacjentow tych nalezy monitorowac oraz prowadzi¢ jak opisano powyze;.

Nieprawidfowo$ci w zapisie elektrokardiograméw (EKG): trojtlenek arsenu moze powodowaé wydtuzenie
odstepu QT i catkowity blok przedsionkowo-komorowy. Wydtuzenie QT moze prowadzi¢ do arytmii komorowej
typu torsade de pointes, ktéra moze zakonczy¢ sie smiercig. Wczesniejsze leczenie antracyklinami moze
zwiekszacé ryzyko wydtuzenia QT. Ryzyko wystgpienia torsade de pointes wigze sie z zakresem wydtuzenia
odstepu QT, jednoczesnym podawaniem lekéw wydtuzajgcych odstep QT [(takich, jak leki przeciwarytmiczne
klasy la i lll (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid), lekéw antypsychotycznych (np. tiorydazyna), lekow
przeciwdepresyjnych (np. amitryptylina), niektérych makrolidéw (np. erytromycyna), niektérych lekéw
przeciwhistaminowych (np. terfenadyna i astemizol), niektérych antybiotykow chinolonowych (np.
sparfloksacyna) i innych poszczegdlnych lekéw, o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg odstep QT (np. cyzapryd)],
torsade de pointes w wywiadzie, istniejgcym wczesniej wydluzonym odstepem QT, zastoinowg niewydolnoscig
serca, podawaniem diuretykdw nie oszczedzajgcych potasu, amfoterycyny B lub innymi stanami powodujgcymi
wystgpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. Podczas badan klinicznych u 40% pacjentéw leczonych
produktem Trisenox wystgpit co najmniej jeden wydtuzony skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 500 ms.
Wydtuzenie QTc obserwowano pomiedzy 1. a 5. tygodniem po infuzji produktu Trisenox, a powrét do wartosci
wyjsciowej obserwowano pod koniec 8. tygodnia po infuzji preparatu Trisenox. U jednego pacjenta
(otrzymujacego kilka lekéw jednoczesnie, w tym amfoterycyne B) podczas leczenia indukujgcego nawrotu APL
trojtlenkiem arsenu wystgpit bezobjawowy przypadek torsade de pointes.

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

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

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: zaburzeniami czynnosci nerek, Trisenox nalezy stosowac ostroznie
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie dotyczgce stosowania u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig nerek nie jest wystarczajgce do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania. Nie
badano stosowania produktu Trisenox u pacjentéw dializowanych.

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

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

Hiperleukocytoza: u niektérych pacjentdéw w czasie leczenia produktem Trisenox wystepuje hiperleukocytoza
(210x10%ul). Wydaje sie, ze nie istnieje zwigzek pomiedzy wyjéciowg liczba biatych krwinek (WBC)
a wystgpieniem hiperleukocytozy, jak réwniez nie istnieje korelacja pomiedzy wyjsciowg liczbg WBC
a maksymalnymi wartosciami WBC. Hiperleukocytozy nigdy nie leczono za pomocg dodatkowej chemioterapii.
Hiperleukocytoza zanikata podczas dalszego podawania produktu Trisenox. Wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujgcego nie byly tak duze, jak podczas leczenia indukujgcego i wynosity < 10 x 10 /pl z wyjatkiem
jednego pacjenta, u ktérego warto$¢ WBC podczas leczenia konsolidujgcego wynosita 22 x 10 /pl Leukocytoza
wystgpita 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.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem reakcje niepozgdane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystapity
u 37% pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych dziatan nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentéw z APL
i byta odnotowana w ocenie hematologicznej.

Przypadki ciezkich reakcji niepozadanych byly czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w tej populacji. Takie
przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych, zwigzanych z produktem Trisenox obejmowaty: zespét réznicowania
APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie
przedsionkéw (1), hiperglikemie (2) oraz rézne przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych zwigzanych
z krwotokiem, zakazeniami, bdlem, biegunkg i nudnosciami.

W wieloosrodkowym badaniu réwnowaznosci (ang. non-inferiority) 11l fazy poréwnujgcym stosowanie kwasu all-
trans-retynowego (ATRA) w skojarzeniu z chemioterapig do ATRA w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka u pacjentéw leczonych tréjtlenkiem
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arsenu obserwowano ciezkie dziatania niepozgdane, w tym hepatotoksycznos$¢, matoptytkowos¢, neutropenie i

wydtuzenie odstepu QTc.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane w czasie stosowania produktu Trisenox w badaniach
klinicznych i(lub) po wprowadzeniu do obrotu. Wymienione ponizej dziatania niepozgdane podane sg wg
klasyfikacji ukladow i narzgdéw MedDRA oraz czestosci wystepowania w badaniach klinicznych produktu

Trisenox u 52 pacjentéw z nawracajgcag/oporng na leczenie APL.

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 20. Dziatania niepozgdane wywotane stosowaniem arsenicum trioxidum na podstawie ChPL Trisenox

Dziatania niepozadane | Wszystkie stopnie | Stopien 23
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Neutropenia z gorgczka Czesto Czesto
Leukocytoza Czesto Czesto
Neutropenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto Czesto
Trombocytopenia Czesto Czesto
Niedokrwistos¢ Czesto Nieznana
Leukopenia Nieznana Nieznana
Limfopenia Nieznana Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Stan splatania | Nieznana | Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

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

Nieostre widzenie | Czesto | Nieznana
Zaburzenia serca

Tachykardia Bardzo czesto Czesto
Wysiek osierdziowy Czesto Czesto
Ekstrasystolia komorowa Czesto Nieznana
Niewydolno$¢ serca Nieznana Nieznana
Tachykardia komorowa Nieznana Nieznana
Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn Czesto Czesto
Niedocisnienie Czesto Nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zespot roznicowania

Bardzo czesto

Bardzo czesto

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

Biegunka | Bardzo czesto | Czesto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

44/80



Trisenox (arsenicum tioxidum) 0T.4352.1.2017

Dzialania niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 23
Wymioty Bardzo czesto Nieznana
Nudnosci Bardzo czesto Nieznana
Bél brzucha Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Swiad Bardzo czesto Nieznana
Wysypka Bardzo czesto Nieznana
Rumien Czesto Czesto
Obrzek twarzy Czesto Nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol miesni Bardzo czesto Czesto
Bol stawow Czesto Czesto
Bol kosci Czesto Czesto

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

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

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

Zwiekszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto Czesto
Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej -AspAT Bardzo czesto Czesto
WydtuZenie odstepu QT w zapisie EKG Bardzo czesto Czesto
Hiperbilirubinemia Czesto Czesto
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto Nieznana
Zwiekszenie masy ciata Czesto Nieznana
Zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy* Nieznana* Nieznana*

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

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespot réznicowania

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

Wskaznik smiertelnosci w badaniach zasadniczych w zwigzku z krwotokiem, ktéremu towarzyszy rozsiane
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) byt bardzo czesty (>10%). Bylo to zgodne z wczes$niejszymi
doniesieniami o $miertelnosci w piSmiennictwie.

Wydtuzenie odstepu QT

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

Neuropatia obwodowa

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

Hepatotoksycznosc¢ (3.-4. stopnia)

Podczas leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego produktem leczniczym TRISENOX w skojarzeniu z ATRA,
u 63,2% nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka obserwowano
toksyczne dziatanie na watrobe 3. lub 4. stopnia. Dziatanie toksyczne ustepowato jednak po tymczasowym
odstawieniu produktu TRISENOX lub ATRA, lub obu (patrz punkt 4.4).

Toksycznos$¢ hematologiczna i dziatanie toksyczne na uktad pokarmowy
U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka obserwowano przypadki
toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, neutropenii 3. lub 4. stopnia i matoptytkowosci 3. lub 4. stopnia,

ale wystepowaly one 2,2 razy rzadziej u pacjentéow leczonych produktem TRISENOX w skojarzeniu z ATRA niz
u pacjentow leczonych ATRA i chemioterapia.
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4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwie randomizowane, préby kliniczne (podtyp Il A),
porownujgce efektywnosé kliniczng stosowania tréjtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
z ATRA + chemioterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z:
1. nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg 2z niskim lub posrednim ryzykiem
(badanie APL0406);
2. zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem
(badanie AML-17).
W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
z ATRA podawanego z chemioterapig w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg
promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, przedstawiono wyniki badania klinicznego APL0406.
Ze wzgledu na duze rozbieznosci miedzy innymi dotyczgce populacji oraz interwencji nie przedstawiono
wynikow dotyczacych skutecznosci z badania AML-17.

W badaniu APL0406 w grupie pacjentow stosujgcych trojtlenek arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
do terapii ATRA+CT, zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo:

e przezycia catkowitego (OS) po 24 i 50 miesigcach,

e skumulowanej czestosci nawrotow (CIR) po 24 i 50 miesigcach oraz

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS) po 24 i 50 miesigcach.
Natomiast w badaniu APL0406 w grupie pacjentéw stosujgcych tréjtlenek arsenu w skojarzeniu z ATRA
w poréwnaniu do terapii ATRA+CT, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w:

o remisji catkowitej (CR),

e w ocenie jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla wiekszosci domen.

W ramach analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego badania typu
real-life experience opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Platzbecker 2016). Wedtug informaciji
przedstawionej przez autoréw abstraktu konferencyjnego stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA w populacji
nowo zdiagnozowanych pacjentdéw z ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem, byto
dobrze tolerowane oraz nie zaobserwowano wystgpienia nowych wczesniej nienotowanych zdarzen
niepozgdanych czy innych form toksycznosci zwigzanych z zastosowang interwencja.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu z ATRA
podawanego z chemioterapig w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowag
(APL), uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne: badanie APL0406 oraz badanie AML-17.

W badaniu AML-17 (ogdlna populacja: pacjenci z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem) w grupie pacjentéw
stosujgcych schemat ATO+ATRA w poréwnaniu do ATRA+CT odnotowano wigekszy odsetek wystgpien
nastepujgcych punktéw koncowych: ,zdarzenia poremisyjne — zgony”, ,przyczyny zgondéw po 60 dniach
(sercowe, niewydolnos$¢ nerek, kilka przyczyn)”. R6znice ww. wystepowaniu punktéw koncowych byty nieistotne
statystycznie.

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem reakcje niepozagdane 3. i 4. stopnia wg skali CTC wystapity
u 37% pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych dziatan nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentéw z APL
i byta odnotowana w ocenie hematologicznej.

Przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych byty czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w tej populacji. Takie
przypadki ciezkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z produktem Trisenox obejmowaty: zespdt réznicowania
APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie
przedsionkéw (1), hiperglikemie (2) oraz rdézne przypadki ciezkich reakcji niepozadanych zwigzanych
z krwotokiem, zakazeniami, bdlem, biegunkg i nudnosciami.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

»,Celem niniejszej analizy byta ocena optacalno$ci terapii z uzyciem produktu leczniczego Trisenox® (tréjtlenek
arsenu; ATQ) stosowanego do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem
(liczba biatych krwinek <10 x 10°/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid,
ATRA), charakteryzujgcqg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecno$cig genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).”

Populacja

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig doro$li pacjenci (w wieku powyzej 18 lat)
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem.

Interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Trisenox (trojtlenek arsenu; ATO) 1 mg/ml, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji (jeden ml preparatu zawiera 1 mg trojtlenku arsenu) w skojarzeniu z
kwasem all-trans-retynowym (ATRA).

Komparator

Jako komparator wybrano protokét LPA 2005, oparty na kwasie all-trans-retynowym (ATRA) podawanym
z chemioterapig (idarubicyna, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryna).

Technika analityczna
Ocene optacalnosci stosowania preparatu Trisenox wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA).
Perspektywa analizy

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwazano perspektywy wspdlnej tj. ptatnika
publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy z uwagi na brak wspoéiptacenia ze strony pacjenta (leki stosowane
w ramach chemioterapii sg bezptatne dla chorego

Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na charakter schorzenia jakim jest ostra biataczka promielocytowa (konsekwencje zdrowotne moga
objawi¢ sie w trakcie catego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model dla dozywotniego horyzontu
czasowego przy zatozeniu gornej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100 lat. W powyzszym modelu,
jako diugos¢ cyklu przyjeto 1 miesiac (=28 dni; 13 cykli/rok).

Konstrukcja modelu

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozpatrywane w modelu CUA strategie terapeutyczne wsréod nowo
zdiagnozowanych chorych z niskim/posrednim APL. Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku niepowodzenia terapii
pierwszego rzutu (ATRA+ATO albo AIDA) schemat leczenia Il linii, jest praktycznie identyczny: ATO+ATRA *
rozwazenie przeszczepu (leczenie schematem AIDA w ramach Il linii dotyczy tylko pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi w ramach leczenia | linii ATO+ATRA oraz pacjentow, u kitdérych po uzyskaniu remisji
nastgpit tzw. ,wczesny nawrot” APL w okresie pierwszych 24 miesiecy po leczeniu ATRA+ATO;
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Rysunek 1. Strategia leczenia pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL
Zrédfo: Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s.12.

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjenta z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem wykorzystujgc model
Markowa uwzgledniajgcy stany kliniczne, w jakich, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, moze znalez¢ sie
pacjent z nowo zdiagnozowang APL. W rozwazanym modelu dtugosc¢ cyklu wynosi 1 miesigc (=28 dni; 1 rok =
13 cykli po 28 dni). Struktura modelu oraz schemat przejs¢ pomiedzy stanami zostaly przedstawione na
ponizszym wykresie.

Rysunek 2. Struktura modelu Markowa zastosowanego w analizie

Zrédfo: Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s.15.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

First line treatment induction — stan odpowiadajgcy pierwszej linii leczenia indukujgcego APL — maksymalny
czas trwania indukcji to 60 dni, leczenie wigze sie z dos¢ wysokim prawdopodobienstwem wczesnego zgonu
zpowodu krwawienia, zespotu kwasu retinowego Ilub zakazenia. Wymaga hospitalizacji. W modelu
zaimplementowano ograniczenie do maksymalnie 3 cykli w stanie indukciji.
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First line treatment consolidation — stan odpowiadajgcy fazie leczenia konsolidujgcego w ramach pierwszej
linii — w modelu zaimplementowano mozliwos¢ pozostania w stanie przez maksymalnie 5 cykli leczenia oraz
4 cykle odpowiadajgce przerwie w prowadzonym leczeniu (tzw. ,off-treatment”) — wymagana hospitalizacja
w zakresie chemioterapeutykdéw podawanych w infuzji dozylnej;

Molecular Remission — stan odpowiadajgcy uzyskaniu remisji molekularnej (RM), czyli braku PML/RARa
w szpiku w badaniu PCR po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego (tzn. uzyskanie molekularnej remis;ji
po leczeniu | linii: indukcja + konsolidacja), moze obejmowaé pierwszg linie leczenia podtrzymujgcego
dla komparatora (AIDA=ATRA+chemioterapia). Podczas trwania tego stanu zdrowia wykonuje sie regularne
badania PCR. Monitorowanie pacjentéw leczonych ATO+ATRA jest traktowane opcjonalnie. W modelu
zaimplementowano maksymalnie 24 cykle po ktérych pacjent przechodzi do stanu kolejnego +2y remission
(oznaczajgcego utrzymywanie sie remisji powyzej 2 lat) albo w przypadku wystgpienia nawrotu choroby
do leczenia Il linii (Second line induction + 1 cycle consolidation)

+2y remission — stan odpowiada wystepowaniu remisji powyzej 2 lat i charakteryzuje sie niskim odsetkiem
nawrotéw,

Second line induction + 1 cycle consolidation — stan odpowiadajgcy drugiej linii leczenia (reindukcja + 1 cykl
konsolidacji) w przypadku niepowodzenia terapii | rzutu lub wystgpienia nawrotu choroby.

Pacjenci wczesniej leczeni ATO+ATRA w indukcji drugiego rzutu rowniez bedg leczeni ATO+ATRA (wyjatek
stanowig chorzy, u ktérych wystapito zaprzestanie terapii ze wzgledu na powazne dziatania niepozadane i/lub
wczesny nawrét choroby tj. w okresie pierwszych 24 miesiecy po uzyskaniu remisji). Pacjenci otrzymujg 1 cykl
konsolidacji, az do uzyskania remisji molekularnej (mozna rozwazy¢ przeszczep).

Second line treatment consolidation — stan odpowiadajgcy leczeniu konsolidujgcemu w drugiej linii terapii
(zaktada sie, ze pacjenci sg juz w stanie remisji),

Second line molecular Remission — pacjent w stanie remisji po zakonczeniu leczenia konsolidujgcego Il linii
(nie jest wymagane przeprowadzenie przeszczepu komorek macierzystych; SCT; ang. stem cell transplant)

Allogeneic SCT oraz Autologous SCT — stany odpowiadajgce wykonaniu odpowiednio allogenicznego
przeszczepu komorek macierzystych (SCT; ang. stem cell transplant) oraz autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych w ramach kontynuacji terapii drugiego rzutu. Rozkiad ze wzgledu na typ
przeprowadzonego przeszczepu przyjeto zgodnie z danymi POLTRANSPLANT za 2015 rok dla ostrej biataczki
szpikowej (brak danych dla APL). W modelu zatozono wyzsze koszty, spadek wartosci uzytecznosci i wyzsza
Smiertelnos¢ dla allogenicznego SCT.

Molecular Remission after Allo-SCT oraz Molecular Remission after Auto-SCT — stany odpowiadajgce
uzyskaniu remisji molekularnej po odpowiednio allogenicznym przeszczepie komoérek macierzystych
oraz autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych

End of life state — stan po nieudanym Auto-SCT/Allo-SCT lub nawrocie choroby ws$réd chorych w stanie remis;ji
po przeszczepie. Pacjenci wymagajg leczenia ,ratunkowego” oraz ewentualnego wykonania kolejnego
przeszczepu, stad w modelu zaimplementowano usrednione koszty dalszej terapii w oparciu o ograniczony
czas przezycia pacjenta.

Myelodysplastic syndrome (MDS) + AML - stan odpowiadajgcy zdiagnozowaniu u chorego zespotu
mielodysplastycznego (MDS) oraz ostrej biataczki szpikowej (AML; ang. acute myeloid leukaemia), mozliwe
przejscie z dowolnego z powyzszych stanéw w modelu.

Death — stan terminalny (zgon), mozliwe przejscie z dowolnego z powyzszych stanéw w modelu do stanu
Death)

Pozostate zatozenia:

o Dawkowanie leku Trisenox ustalono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego oraz
dawkowanie w badaniu APL0406 uwzglednionych w ramach analizy klinicznej.

e W ramach niniejszego raportu przyjeto zgodnie z wynikami analizy klinicznej w fazie indukcji zerowe
(0%) ryzyko zgonu w grupie chorych leczonych AIDA, zaktadajgc konserwatywnie brak wptywu
stosowanego leczenia na ograniczenie ryzyka wczesnego zgonu.

e Z uwagi na pojedynczy przypadek zespotu mielodysplastycznego (MDS) w grupie leczonych
schematem AIDA oraz brak MDS w grupie ATO+ATRA w modelu przyjeto konserwatywnie (na
niekorzys¢ interwencji) zerowe prawdopodobienstwo wystgpienia MDS w obu grupach.
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e Dane dotyczgce skutecznosci Kklinicznej zaczerpnieto z gtéwnego badania RCT APL0406
uwzglednionego w raporcie EMA oraz raporcie klinicznym.

e W modelu ryzyka wystgpienia dziatah niepozgdanych wyznaczono w oparciu o badanie Platzbecker
2016 oraz na podstawie wynikow analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w analizie kliniczne;j.

e Pacjenci, ktorzy otrzymywali ATO w pierwszej linii leczenia, mogag otrzymywac¢ ATO réwniez w drugiej
linii, jesli stan remisji utrzymywat sie u nich wystarczajgco dtugo (ponad 2 lata). W modelu przyjeto,
ze pacjenci stosujgcy ATO w | linii leczenia, ktérzy sg w stanie remisji bez nawrotu choroby
przez co najmniej 24 miesigce otrzymajg ATO réwniez w drugiej linii. U pacjentéw, u ktérych wystgpit
tzw. ,wczesny nawr6t” i/lub nieskutecznosé leczenia | linii (<24 miesiecy), w ramach reindukcji przyjeto
stosowanie schematu ATRA+IDA.

Schemat stosowania i dawkowania
Ramie komparatora:

Dotychczasowe leczenie nowo zdiagnozowanej biataczki promielocytowej opiera sie na podawaniu
chemioterapii w skojarzeniu z ATRA

¢ Indukcja: Postepowanie jest tu identyczne dla wszystkich pacjentow. Podawanie ATRA (standardowa
dawka 45 mg/m?/dzien) rozpoczyna sie, zgodnie z LPA2005, natychmiast po zgtoszeniu sie pacjenta
z objawami wskazujgcymi na APL, jeszcze przed potwierdzeniem diagnozy poprzez badania
molekularne i jest kontynuowane az do osiggniecia remisji. Nastepnie wigczana jest idarubicyna w
dawce 12 mg/m?/dzien co 48h, standardowo podaje sie cztery dawki, pacjentom starszym, ktérzy mogg
gorzej znosi¢ chemioterapie, jedynie 3.

¢ Konsolidacja: Postepowanie na tym etapie uzaleznione jest od kwalifikacji pacjenta do jednej z grup
ryzyka: niskiego, posredniego badz wysokiego. Leczenie w grupach ryzyka niskiego i posredniego jest
podobne, natomiast w grupie wysokiego ryzyka podejmuje sie decyzje o wigczeniu bardziej agresywnej
terapii lub leczeniu wedlug schematu dla pacjentéw o posrednim ryzyku. Podstawg tej decyzji jest wiek i
stan pacjenta.

Stosuje sie trzy kolejne cykle leczenia, opierajgce sie zawsze o podawanie ATRA w standardowej
dawce 45 mg/m? przez 15 dni, w potgczeniu z chemioterapia, ktéra w zaleznosci od grupy (niskiego lub
posredniego ryzyka) wyglada nastepujgco:

o grupa niskiego ryzyka: cykl 1, ATRA + idarubicyna (5 mg/m?/dzien, przez 4 dni); cykl 2,
ATRA + mitoksantron (10 mg/m?/dzien, 3 dni); cykl 3, ATRA + pojedyncza dawka idarubicyny —
12 mg/m?;

o grupa posredniego ryzyka: cykl 1, ATRA + idarubicyna (7 mg/m?/dzien, 4 dni); cykl 2,
ATRA + mitoksantron (10 mg/m?/dzien, 3 dni); cykl 3, ATRA + idarubicyna — 12 mg/m?/dzien,
przez 2 dni.

e Leczenie podtrzymujace: Po zakonczeniu leczenia konsolidujacego stosuje sie, przez okres dwéch
lat, leczenie podtrzymujgce, na ktére sktada sie: ATRA 45 mg/m?/dzien przez 15 dni (co 3 miesigce),
metotreksat 15 mg/m?/dzien (co tydzien), 6-merkaptopuryna 50 mg/m?/dzien.

Ramie¢ interwencji:

Scenariusz ,nowy” zaktada wykorzystanie wnioskowanej technologii i zastgpienie chemioterapii tréjtlenkiem
arsenu w skojarzeniu z ATRA (ATRA + ATO). W indukcji remisji w kombinacji ATRA + ATO pacjenci powinni
otrzymywac dzienng dawke ATO w wysokosci 0,15 mg na kilogram masy ciata, podawanego we wlewie
dozylnym przez 2 godziny oraz ATRA w dawce 45 mg/m2 dziennie w postaci doustnej, w dwdch réwnych
dawkach,

az do catkowitej remisji hematologicznej lub przez maksymalnie 60 dni. Nastepnie w ramach terapii
konsolidujgcej zakfada sie 4 cykle ATO (0,15 mg/kg mc.), skfadajgce sie z 4 tygodni podawaniu leku (przez 5
dni w tygodniu) i 4 tygodni, w ktérych pacjenci nie otrzymujg tréjtlenku arsenu. Jednocze$nie przeprowadza sie
7 cykli kuracji ATRA (45 mg/m2 dziennie), gdzie jeden cykl obejmuje 2 tygodnie przyjmowania leku oraz 2
tygodnie przerwy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Tabela 21. Skutecznos¢ terapii

0T.4352.1.2017

Wartos¢ parametru _
Parametr ATRA +ATO | ATRA+IDA Zrodio
Odsetek remisji hematologicznych 0,9845 0,9635 Platzbecker 2016
Odsetek pacjentow zakl\;vggflkowanych do badania 0,9055 0,9015 Platzbecker 2016
Pierwsza linia 1 0,9832 Platzbecker 2016
- Druga linia (indukcja+1 cykl Raffoux 2003 (dla ATRA+IDA przyjeto
R remisji konsolidacji) 0.8 0.7 warto$¢ zgodnie z opiniami ekspertow
molekularnych (wsrod — . P
D Druga linia (konsolidacja) 1 1 Brak roznic
zakwalifikowanych do Po alloSCT 0,9811 0,9811 Holter Chakrabarty 2014 (dane
PCR) zaczytane z wykresu dla autoSCT/ dla
Po autoSCT 0,9811 0,9811 alloSCT zatozono identyczny poziom
remisji)
Prawdopodobiefistwo . 48Pg 24 mes;acachb - 0,0090 0,082 Platzbecker 2016
nawrotu po remisji 0 48 miesigcach (przy braku 0,0190 0,139 Platzbecker 2016
nawrotu po 24 miesigcach)
Prawdopodobienstwo nawrotu 0,59 0,59 Skumulowane (3-letnie)
Nawroét w stanie prawdopodobienstwo wystgpienia
remisji po drugiej linii L nawrotu w grupie chorych
leczenia Czas nawrotu (miesiace) 36 36 nie poddanych przeszczepowi
z rejestru European Leukemia Net
Prawdopodobienstwo nawrotu w stanie remisji Skumulowane (3-letnie)
. 0,39 0,39 - -
po wykonaniu przeszczepu alloSCT prawdopodobienstwo wystgpienia
A . - nawrotu w grupie chorych
Prawdopodoblen§two nawrotu w stanie remisji 037 0.37 po przeszczepie z rejestru European
po wykonaniu przeszczepu autoSCT Leukemia Net

Tabela 22. Charakterystyka pacjentow

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz
Wiek [lata] 46 Mediana wieku pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL (zaokraglenie
w dot do petnych wartosci na podstawie badania Platzbecker 2016)
Odsetek mezczyzn 49% Na podstawie badania Platzbecker 2016
Waga [kg] 70
AWA AOTMIT 2012
Powierzchnia ciata (BSA) [m?] 1,73
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Tabela 23. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci
Wartos¢ przyjeta w analizie Zrédio wartosci
Etap Nazwa stanu w modelu 5 -
Uzytecznosé pierwotnej
Indukcja 0,739 Woods 2012
Pierwsza linia Konsolidacja 0,739 Woods 2012
leczenia Pierwsza remisja molekularna (remisja 0-2 lata) 0,773 Beusterien 2010
Remisja +2r 0,849 Jak dla populacji ogdlnej
Indukcja + 1 cykl konsolidaciji 0,673 Woods 2012
Druga linia leczenia Konsolidacja 0,702 Woods 2012
Remisja molekularna 0,702 Beusterien 2010
. Breitscheidel 2008
Przeszczep Allogeniczny SCT 0,687 Rochau 2014
krwiotwérczych . Breitscheidel 2008
komérek Autologiczny SCT 0,687 Rochau 2014
macierzystych
(HSCT) Remisja molekularna po auto/alloSCT 0,687 Rochau 2014
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Leczenie paliatywne 0,4 Morton 2009
Zespot mielodysplastyczny (MDS) 0,4 Cooperberg 2012
Zgon 0,0 _
Tabela 24. Wyjsciowe wartosci obnizenia uzytecznosci
Wartos¢ przyjeta w analizie i
Zdarzenie Zastosowana warto$é Zrédio
obnizenia uzytecznosci
Hospitalizacja -0,02 Zatozenie autoréw modelu
Trombocytopenia )
(stopien 3-4, > 15 dni) 0.18 Attard 2014
Neutropenia
(stopier 3-4, > 15 dni) 018 Attard 2014
. - Platzbecker 2016
Infekcja/zakazenie -0,15 Stevenson 2014
Ciezkie dziatania Leukocytoza -0,08 Zatozenie autorow modelu
niepozadane Toksyczne uszkodzenie watroby -0,20 Choi 2013
Neurotoksycznosé -0,21 Prica 2014
Zespot roznicowania APL -0,12 Zatozenie autoréw modelu
Zdarzenia sercowe -0,16 Nshimyumukiza 2013
Wydtuzenie odstepu QT -0,001 Zatozenie autoréw modelu
Acute GvHD -0,08 Breitscheidel 2008
Zatozenie autoréow modelu /
Chronic GvHD -0,08 identyczna wartos¢ jak dla Acute
GvHD

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty wnioskowanej technologii medycznej;

koszty lekdw wchodzgcych w sktad poszczegdlinych schematéw leczenia;
koszty podania lekéw;

koszty monitorowania;

po przeszczepie;
koszty leczenia dziatan niepozadanych;
e koszty leczenia ,ratunkowego”

Tabela 25. Zestawienie parametrow kosztowych w modelu

koszty przeszczepu komérek krwiotworczych szpiku oraz koszty dalszego leczenia pacjentow

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Parametry kosztowe

Koszty ATO Produkt Trisenox jest obecnie refundowany.

Koszt refundacji za 1 mg:

6-MP — 0,01 PLN

Koszty ATRA 110 PLN Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ.
koszt za 1 mg:
. " IDA - 80,51 PLN; Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. W
KOSZHT?en?F;t?ﬁ;)(IDA’ MTZ — 13,61 PLN; niniejszej analizie za koszt 1 mg przyjeto minimum z
’ ’ MTX - 0,07 PLN; wszystkich wartosci dla danej substancji.

Indukcja - 53 089,03 PLN
Koszty podania lekow Konsolidacja — 624,00 PLN / osobodzieh
Lub 104,00 w ramach porady ambulatoryjnej

Koszt ustalony zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ
oraz statystykg JGP NFZ

s . - 450,00 PLN
monitorowania terapii

odrebnie.

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 73/2016/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca
Koszty diagnostyki i 2016 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow
wrodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane
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54 150,84 autoSCT . . )
Koszty przeszczepu 138 155,89 alloSCT (spokrewniony) ESLTFE)X%;\ILWLG ANitatystykl JGP NFZ i danych
272 735,68 alloSCT (niespokrewniony)
Koszty Przyjeto . odpowiednio minimalny oraz m?ksymalny
monitorowanialleczenia %21%(8)063(‘)3PT_I’_\IN (alloSCT) kc_>szt zwigzany z leczeniem po przeszczepie alloSCT
po przeszczepie , (autoSCT) Nie r'ozpatryvyano ' zmiany kosztu
monitorowania/leczenia po autoSCT.
trombocytopenia — 2 858,17 PLN W ramach analizy wrazliwosci przetestowano
Koszty leczenia dziatan neutropenia — 3 470,91 podej$cie wysoce konserwatywne zakfadajgce brak
niepozadanych infekcje i gorgczki o nieznanej przyczynie — 1 | dodatkowych kosztow zwigzanych zleczeniem
24,00 dziatan niepozgdanych.
Wyznaczono w oparciu o wycene NFZ Kkosztu
hospitalizacji w leczeniu re-indukujgcym
Koszty leczenia ratunkowego 37 856,28 PLN/miesigc oraz przeszczepu alloSCT z  uwzglednieniem
przyjetej mediany przezycia chorych w stanie End of
life state
Koszty leczenia Acute GvHD 20 299,46 = Acute GvHD . .
oraz Chronic GvHD 4 494,32 = Chronic GvHD) Na podstawie statystyki JGP NFZ

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice terapii ATO + ATRA nad ATRA + CT w
zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢, pomimo ze w badaniu APL0406 nie wykazano roznicy istotnej
statystycznie pomiedzy ww. interwencjami w ocenie jakosci zycia.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej dla poréownania ATRA+ATO vs AIDA (ATRA+IDA) z perspektywy NFZ. W nawiasach
przedstawiono wyn ki z RSS

Parametr ATO+ATRA AIDA (ATRA+IDA)
Koszt leczenia [zl] 307 211 378 903
Koszt inkrementalny [zf] -71 693
Efekt [QALY] 15,17 11,32
Efekt inkrementalny [QALY] 3,85
ICUR [zl/QALY] ATO+ATRA terapia dominujaca

ATRA - kwas all-trans-retynowy; ATO - tréjtlenek arsenu; IDA - idarubicyna.

Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ z perspektywy ptatnika publicznego wskazujag na dominacje strategii
z uzyciem produktu Trisenox. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATRA+ATO w miejsce
schematu AIDA jest tansze i skuteczniejsze.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki kosztéw i konsekwencji, w tym oszacowanie uwzglednionych kategorii
kosztowych.

Tabela 27. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Parametr Interwencja Komparator

Kategoria kosztu — perspektywa NFZ

Koszty catkowite [PLN] 307 211 378 903

Koszt lekow [PLN]

Koszt podania lekow [PLN]
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Parametr Interwencja Komparator

Koszt monitorowania leczenia [PLN]

Koszt AEs [PLN]

Koszt HSCT [PLN]

Koszt leczenia ,,ratunkowego” [PLN]

Kategoria wyniku zdrowotnego

Liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ [QALY] 15,17 11,32

Liczba zyskanych lat zycia [LYG] 18,31 14,18

Komentarz AOTMiT

Na wyzszy koszt catkowity stosowania alternatywnego schematu ATRA + IDA w poréwnaniu do stosowania
interwencji wnioskowanej wptyw majg przede wszystkim zatozenia dotyczgce oszacowania nastepujgcych
kategorii kosztowych:

koszt podania lekow;

e koszt HSCT;

e koszt zwigzany z leczeniem dziatah niepozadanych;

e kosztu leczenia ratunkowego.

Oszacowania wnioskodawcy wykazaty, ze wartosci powyzszych kategorii kosztowych sg wyzsze po stronie
komparatora i maja istotny wptyw na koszt catkowity.

Uwagi AOTMIT odnos$nie niepewnosci dotyczgcych przyjetych przez wnioskodawce zatozen przedstawiono
w rozdziale 5.3.3. Ocena danych wejsciowych do modelu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 28. Wyniki analizy progowej dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA (ATRA+IDA) z perspektywy NFZ. W
nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Parametr Perspektywa NFZ [PLN]

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy / § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan (...)

68 128,60

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokoSci progu1, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 68 128,60 PLN

. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ze wzgledu na fakt, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie APL0406 dowodzace wyzszosci
ATO+ATRA nad komparatorem (ATRA + chemioterapia), w opinii analitykébw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Patrz rozdziat ,4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci’- wyniki dla
punktu koncowego: prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen (EFS) po 24 miesigcach.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwos$ci
dla parametrow, ktérych oszacowanie byto w opinii wnioskodawcy obarczone najwiekszg niepewnoscia.

1130 002 PLN
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z analiza ekonomiczng wnioskodawcy, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono
wptyw zmiany nastepujgcych zmiennych w modelu na wyniki analizy:

Analiza podstawowa.

Srednia masa (68 kg) oraz powierzchnia ciata (1,79 m2) z analizy wptywu na budzet Kruse 2015.
Brak uwzglednienia kosztow leczenia dziatan niepozgdanych (0,00 PLN).

Maksymalny i minimalny koszt monitorowania oraz leczenia po przeszczepie alloSCT.
Skumulowane prawdopodobiefAstwo wykonania przeszczepu w oparciu o prace de Botton 2005.
Maksymalne i minimalne prawdopodobienstwo nawrotu w stanie remisji po leczeniu Il rzutu.
Maksymalne i minimalne prawdopodobienstwo nawrotu w stanie remisji po przeszczepie auto/alloSCT.
Brak dyskontowania (0% dla kosztow i 0% dla efektéw).

9. Horyzont czasowy — 30 lat.

10. Horyzont czasowy — 4 lata (zblizony do horyzontu czasowego badania klinicznego APL0406)

11. Maksymalne i minimalne skumulowane prawdopodobienstwo nawrotu po uzyskaniu remisji

12. Wariant dodatkowy analizy wrazliwosci z uwzglednieniem tylko parametréw o wykazanej znamiennosci
statystycznej

© N ok N2

We wszystkich wariantach (z wyjgtkiem wariantu z 4-letnim horyzontem czasowym analizy) strategia z uzyciem
produktu Trisenox (ATRA+ATO) jest opcja dominujacg. W przypadku skrécenia horyzontu czasowego
z 54 letniego (dozywotniego) na 4 letni (zblizony do horyzontu czasowego badania klinicznego). Wykazano,
ze strategia z uzyciem produktu Trisenox (ATRA + ATO) z opcji dominujgcej stata sie strategig drozsza
i skuteczniejszg w poréwnaniu do stosowania alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR
dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA w powyzszym wariancie analizy wrazliwosci wyniést 649 509 PLN/QALY

). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji. Natomiast w sytuacji skrécenia horyzontu do 1 roku wskaznik ICUR dla poréwnania terapii
ATRA+ATO z AIDA wynosi 21 881 427 PLN/QALY.

Komentarz AOTMiT

Powyzsze wyniki i wnioski zostaty zaprezentowane w analizie ekonomicznej, jednakze analiza wrazliwos$ci
w dotgczonym do wniosku modelu farmakoekonomicznym uwzglednia rowniez parametry, ktérych testowanie
wigze sie ze zmiang wnioskowania:

e zmniejszenie o 50% odsetka remisji hematologicznych po | linii w ramieniu ATRA+ATO;
¢ zmniejszenie o 50% odsetka remisji molekularnych po | linii w ramieniu ATRA+ATO;
o zwiekszenie 0 50% prawdopodobienstwa nawrotu po remisji (24 miesigce) w ramieniu ATRA+IDA;

e zmniejszenie o 50% prawdopodobienstwa nawrotu po remisji (48 miesiecy) w ramieniu ATRA+IDA,;
o zwiekszenie 0 50% kosztu ATO.

Wyniki analizy wrazliwosci dla powyzszych parametrow wykazaty, ze strategia z uzyciem produktu Trisenox
(ATRA + ATO) z opcji dominujgcej stata sie strategig drozszg i skuteczniejszg w poréwnaniu do stosowania
alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dla kazdego z powyzszych wariantéw znajdowat sie
ponizej progu optacalnoéci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, w przypadku uwzglednienia RSS dla
produktu Trisenox strategia ATRA+ATO jest w 80,9% przypadkéw opcjg dominujgcag (ij. strategig tansza i
bardziej efektywng). Ponadto w 97,4% przypadkéw wspétczynnik ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci
(130 002 PLN/QALY).

W przypadku nie uwzglednienia RSS dla produktu Trisenox strategia ATRA+ATO jest w 74,6% przypadkow
opcja dominujacy (tj. strategig tansza i bardziej efektywng). Ponadto w ok. 97% przypadkow wspoétczynnik ICUR
znajduje sie ponizej progu optacalnosci (130 002 PLN/QALY).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, Brak uwag.
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie Brak uwag.

Lo TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whioskowang technologie poréwnano z aktualnie
z wlasciwym komparatorem? stosowanym i finansowanym schematem ATRA +AIDA
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK Brak uwag.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Nie

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK rozwazano perspektywy wspolne;j tj. ptatn ka publicznego i

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Swiadczeniobiorcy z uwagi na brak wspotptacenia ze
strony pacjenta

Czy skutecznosé technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (54 letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Brak uwa
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9-
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Brak uwa
stan6w zdrowia? TAK g
. S Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

.Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego
na prawdopodobienstwach progresji wyznaczonych w oparciu o badanie APL0406. Model stanowi pewne
uproszczenie rzeczywisto$ci i w sposoéb przyblizony prognozuje rozwdj postepu choroby (APL) i wpfywu
optymalnej terapii pierwszej linii na efekty leczenia. Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych
nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretacji wynikow.

Podstawowym zatoZzeniem przyjetym w modelu jest przyjecie utrzymywania sie efektu terapeutycznego w
czasie (m.in. w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobieristwa nawrotéw w oparciu o badanie
AMLO0406). Wyniki analizy klinicznej, w szczegélno$ci w zakresie analizy skuteczno$ci praktycznej potwierdzajg
prawidfowos¢ przyjetych efektow w modelu (w trakcie 12 miesiecznej obserwacji grupy pacjentéw leczonych
ATO+ATRA nie zdiagnozowano nawrotu choroby, za$ remisja catkowita (CM) wystapita u 98% leczonych).
Dodatkowo zgodnie z pracg Douer 2013 tzw. pdézne nawroty choroby praktycznie nie wystepujg i chorzy
u ktorych stan remisji utrzymywat sie powyzej & lat mogg zosta¢ uznani za wyleczonych, stgd minimalne
prawdopodobienstwo nawrotéw w grupie leczonych ATO+ATRA w okresie obserwacji (ponad 50 miesiecy)
determinuje dfugotrwate utrzymywanie efektu terapeutycznego. Ponadto w oparciu o prace Zhu 2016 w okresie
12-letnim przezycie wolne od objawéw choroby (DFS) wsréd pacjentéw leczonych schematem ATO+ATRA
wyniosto 92,6% (grupa niskiego/posredniego ryzyka), co w poréwnaniu z warto$cig 90,3% z modelu CUA dla
12-letniego horyzontu czasowego wskazuje na prawidtowe podejscie analityczne w zakresie analizowanego
problemu.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w modelu kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu
terapii Il rzutu oraz w przypadku kolejnego nawrotu choroby. Wprowadzenie usrednionego kosztu terapii
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Jratunkowej” (,End of life state”) w modelu CUA stanowi podejscie konserwatywne, gdyz z uwagi na wzglednie
wysoki odsetek nawrotéw w grupie komparatora (AIDA) i tym samym znacznie wigeksze prawdopodobieristwo
terapii kolejnych rzutéw, usrednione koszty zamiast kosztéw kolejnych linii terapii znaczgco ograniczajg koszty
po stronie komparatora.

Ponadto w modelu CUA w oparciu o wyniki badania AML17 rozwazono rbznice na korzy$c interwencji w
zakresie liczby niezbednych transfuzji i czasu trwania antybiotykoterapii zarbwno w pierwszej, jak i w drugiej linii
leczenia. Nalezy zauwazy¢, iz w pracy AML17 zastosowany schemat i dawkowanie ATO jest wyraznie
odmienny od przedstawionego w ChPL Trisenox®]. Ponadto struktura oraz gtéwne zatozenia modelu CUA
opierajg sie na badaniu APL0406 (Lo-Coco 2013/Platzbecker 2016), w ktérym to nie przedstawiono danych
dotyczacych liczby niezbednych transfuzji i czasu trwania antybiotykoterapii. Na podstawie powyzszych danych
zdecydowano sie na podejScie wysoce konserwatywne zaktadajgce, ze koszty leczenia dodatkowego
(transfuzje/antybiotykoterapia) sq kosztami nier6znigcymi rozpatrywane opcje terapeutyczne (0,00 PLN).
Dodatkowym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia mnigjszego zuzycia ATO w trakcie leczenia | linii
(zgodnie z badaniem APL0406 czes¢ chorych wymagafo czasowego odstawienia leku spowodowanego
dziataniami niepozgdanymi). Niniejsze zafozenie jest podejsciem konserwatywnym, gdyz w sposéb znaczgcy
zwieksza koszty po stronie interwencji.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy wydaje sie odpowiadac¢ przebiegowi zycia pacjenta z nowo zdiagnozowang
ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem. Wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentow
w | linii leczenia, w ktorej aktualnie stosowany jest schemat ATRA + IDA. W przypadku niepowodzenia terapii
pierwszego rzutu (ATRA+ATO albo AIDA) schemat leczenia Il linii obejmuje aktualnie refundowang strategie
ATO+ATRA t rozwazenie przeszczepu. Natomiast leczenie schematem AIDA w ramach Il linii dotyczy tylko
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi w ramach leczenia | linii ATO+ATRA oraz pacjentéw, u ktérych
po uzyskaniu remisji nastgpit tzw. ,wczesny nawrdt” APL w okresie pierwszych 24 miesiecy po leczeniu
ATRA+ATO. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze, zgodnie ze stanowiskiem prof. dr hab. n. med. Jedrzejczaka
(Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii), kwalifikacja do przeszczepu moze nastgpi¢ juz po | linii
leczenia.

Schemat dawkowania uwzglednionych w modelu strategii terapeutycznych jest zgodny z zalecanym protokotem
LPA 2005 oraz badaniem APL0406.

Generowane przez model wyniki, wykazaty, ze stosowanie alternatywnego schematu ATRA + IDA
charakteryzuje wyzszym kosztem stosowania w poréwnaniu do schematu wnioskowanego. Wynika to
przede wszystkim z wrazliwosci parametru prawdopodobienstwa nawrotu po remisji w | linii, majgcego istotny
wptyw na wysokos¢ wspotczynnika ICUR.
Wyzsze prawdopodobiehAstwa nawrotu po remisji w | linii leczenia ustalone dla komparatora wptywa na wieksze
prawdopodobienstwo przejscia kolejnych linii leczenia, a tym samym determinuje wyzsze koszty zwigzane z:

e przeprowadzeniem przeszczepu,

e hospitalizacjg zwigzang podaniem chemioterapeutykéw w kolejnej linii indukcji, konsolidacji

i ewentualnym podtrzymaniu,
e leczeniem ratunkowym po nawrocie po wykonaniu przeszczepu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢

Podstawowe parametry skutecznosci klinicznej zaczerpnieto z gtéwnego badania RCT APL0406, badania
Raffoux 2003 oraz raportu European LeukemiaNet. W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy testowano
50% zakres zmiennosci parametréw przyjetych w analizie podstawowe;j.

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce prawdopodobieristwa nawrotu po remisji w | linii oparte sg
na podstawie skumulowanej czestosci nawrotow dla populacji extended cohort badania APL0406, jednakze
ze wzgledu na istotny wptyw powyzszego parametru na generowane przez model wyniki, w ramach dodatkowej
analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje zdecydowano sie przetestowaé parametry skuteczno$ci
dotyczace skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowej z badania APL0406.

Uzytecznosci

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
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Koszty

W celu uwzglednienia Sredniego kosztu leczenia ratunkowego (pacjenci w stanie ,End of life state” po nawrocie
choroby lub nieudanym autoSCT/allSCT) w modelu przyjeto sume kosztu hospitalizacji w trakcie indukciji
(563 089,03 PLN) oraz kosztu przeszczepu alloSCT (249 764,22 PLN) skorygowang czasem przezycia
pacjentow. Ze wzgledu na fakt, iz jest to kategoria kosztowa istotnie wptywajgca na wysokosé kosztu
catkowitego ramienia komparatora, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje
zdecydowano sie przedstawi¢ alternatywne wyniki nieuwzgledniajgce kosztow przeszczepu w ramach leczenia
ratunkowego.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac za wystarczajacy.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono ocene
konwergenciji, w ramach ktérej przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢
leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Odnaleziono 2 analizy spetniajgce kryteria
wigczenia, obu pracach przeprowadzono analogiczne, jak w niniejszej analizie, poréwnanie schematow
ATRA+ATO vs ATA+IDA wskazujac, ze leczenie z zastosowaniem ATO jest opcjg kosztowo-efektywna.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatora w poréwnaniu z oceniang interwencjg. Niemnigj
jednak w oparciu o prace Zhu 2016 w okresie 12-letnim przezycie wolne od objawéw choroby (DFS) wsrod
pacjentdw leczonych schematem ATO + ATRA wyniosto 92,6% (grupa niskiego/posredniego ryzyka), co w
porownaniu z wartoscig 90,3% z modelu CUA dla 12-letniego horyzontu czasowego (ramie interwenc;ji)
wskazuje na konserwatywne podejscie analityczne w zakresie analizowanego problemu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
zdecydowano sie przetestowaé wyniki skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowej z badania
APL0406 (1% w ramieniu ATO + ATRA; 6% w ramieniu ATRA + CT), a takze alternatywne koszty leczenia
ratunkowego nieuwzgledniajgce kosztéw przeszczepu.

Tabela 30. Wyniki analizy obliczen wtasnych dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA (ATRA+IDA) z perspektywy NFZ. W
nawiasach przedstawiono wyn ki z RSS

Parametr ATO+ATRA AIDA(ATRA+IDA)
Koszt leczenia [zl] 262 246 166 214
Koszt inkrementalny [zf] 96 031
Efekt [QALY] 15,83 14,30
Efekt inkrementalny [QALY] 1,53
ICUR [zl/QALY] 62 777

ATRA - kwas all-trans-retynowy; ATO - tréjtlenek arsenu; IDA - idarubicyna.

Tabela 31. Zestawienie kosztow

Parametr Interwencja Komparator

Kategoria kosztu — perspektywa NFZ

Koszty catkowite [PLN] 262 246 166 214

Koszt lekéw [PLN]

Koszt podania lekéw [PLN]
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Parametr Interwencja Komparator

Koszt monitorowania leczenia [PLN]

Koszt AEs [PLN]

Koszt HSCT [PLN]

Koszt leczenia ,,ratunkowego” [PLN]

Przeprowadzone przez Agencje wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze strategia z uzyciem produktu Trisenox
(ATRA + ATO) z opcji dominujgcej stata sie strategig drozszg i skuteczniejszg w poréwnaniu do stosowania
alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA w powyzszym
wariancie analizy wrazliwosci wyniést 62 777 PLN/QALY ( ). Wartos¢ ta znajduje sie
ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Trisenox® (tréjtlenek arsenu;
ATO) stosowanego do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba
biatych krwinek <10 x 10°/pl) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),
charakteryzujagca sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-
Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

Analize opfacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie tréjtlenku arsenu (ATO) w skojarzeniu z kwasem all-
trans-retynowym (ATRA) ze schematem opartym na kwasie all-trans-retynowym (ATRA) podawanym z
chemioterapig (idarubicyna, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryna).

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Niniejszg analize przeprowadzono =z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ z perspektywy pfatnika publicznego wskazujg na dominacje strategii
z uzyciem produktu Trisenox. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATRA+ATO w miejsce
schematu AIDA jest tansze i skuteczniejsze.

Whnioskodawca w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice terapii ATO + ATRA nad ATRA + CT
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢, pomimo ze w badaniu APL0406 nie wykazano réznicy
istotnej statystycznie pomiedzy ww. interwencjami w ocenie jakosci zycia.
Generowane przez model wyniki, wykazaty, ze stosowanie alternatywnego schematu ATRA + IDA
charakteryzuje wyzszym kosztem stosowania w poréwnaniu do schematu wnioskowanego. Wynika to
przede wszystkim z wrazliwosci parametru prawdopodobieristwa nawrotu po remisji w | linii, majgcego istotny
wptyw na wysokos¢ wspotczynnika ICUR.
Wyzsze prawdopodobiehnstwa nawrotu po remisji w | linii leczenia ustalone dla komparatora wptywa na wieksze
prawdopodobienstwo przejscia kolejnych linii leczenia, a tym samym determinuje wyzsze koszty zwigzane z:

e przeprowadzeniem przeszczepu,

e hospitalizacjg zwigzang podaniem chemioterapeutykédw w kolejnej linii indukcji, konsolidacji i

ewentualnym podtrzymaniu,
e leczeniem ratunkowym po nawrocie po wykonaniu przeszczepu.

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce prawdopodobienstwa nawrotu po remisji w | linii oparte sg
na podstawie skumulowanej czestosci nawrotow dla populacji extended cohort badania APL0406, jednakze
ze wzgledu na istotny wptyw powyzszego parametru na generowane przez model wyniki, w ramach dodatkowej
analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje zdecydowano sie przetestowaé parametry skutecznosci
dotyczace skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowej z badania APL0406.

W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
zdecydowano sie przetestowaé wyniki skumulowanej czestosci nawrotéow dla populacji podstawowej z badaniu
APL0406 (1% w ramieniu ATO + ATRA; 6% w ramieniu ATRA + CT), a takze alternatywne koszty leczenia
ratunkowego nieuwzgledniajgce kosztéw przeszczepu.

Przeprowadzone przez Agencje wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, ze strategia z uzyciem produktu Trisenox
(ATRA + ATO) z opcji dominujgcej stata sie strategig drozszg i skuteczniejszg w poréwnaniu do stosowania
alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA w powyzszym
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wariancie analizy wrazliwosci wyniost 62 777 PLN/QALY ( ). Wartos¢ ta znajduje sie
ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ
w przypadku refundacji produktu Trisenox w indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostra biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzkiem w skojarzeniu z kwasem
all-trans-retynowym, charakteryzujgcg sie translokacjg t (15;17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

Perspektywa

Analize przeprowadzono tylko z perspektywy NFZ. Nie uwzgledniono perspektywy wspdlnej, poniewaz w
ramach chemioterapii pacjent otrzymuje leki bezptatnie.

Horyzont czasowy
5 lat (listopad 2017 — pazdziernik 2022).
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy

Produkt Trisenox nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu (nowo zdiagnozowani pacjenci z APL
niskiego/posredniego ryzyka), uwzgledniono refundacje produktu Trisenox u dorostych pacjentow
z nawrotowa/oporng na leczenie APL i u dzieci z APL.

Scenariusz nowy

Zaktada uzyskanie przez Trisenox dodatkowego wskazania refundacyjnego w analizowanej populacji
i zakwalifikowanie go do istniejgcej grupy limitowej "1109.0, Trojtlenek arsenu” - lek stosowany w ramach
chemioterapii z kategorig odptatnosci dla swiadczeniobiorcy — ,bezptatny”.

Udziaty w rynku

Przyjeto zatozenie, iz w scenariuszu nowym wnioskowana technologia zastgpi stosowany dotychczas schemat
leczenia: ATRA + chemioterapia.

Tabela 34. Przyjete w modelu udziaty w rynku

Parametr | I rok | Il rok | 1l rok | IV rok | V rok
scenariusz istniejacy
ATO + ATRA 0% 0% 0% 0% 0%
ATRA + 0, 0, 0, 0, 0,
chemioterapia 100% 100% 100% 100% 100%
scenariusz nowy

ATO + ATRA 100% 100% 100% 100% 100%
ATRA + 0% 0% 0% 0% 0%

chemioterapia

ATO - tréjtlenek arsenu; ATRA — kwas all-trans-retynowy.
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Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych (minimalny i maksymalny),
w ramach ktérych rozwazano wptyw na wyniki parametrow wskazanych w Tabeli 35.

Tabela 35. Kluczowe zalozenia dotyczace analizowanych scenariuszy i wariantéw

Parametr | Wartosé | Uzasadnienie

scenariusz nowy i istniejgcy

g na podstawie danych KRN i Rejestru
ods_e RN rodiblataceek 54,50% Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb
szpikowych Dorostych

wariant o
minimalny 5%
odsetek APL wariant 6.5% AWA AOTM-0T-4352-2/2012 /
wsréd AML podstawowy o Dmoszyriska 2011
wariant o
maksymalny 8%
warant 61,7% Holowiecka-Goral 2007
odsetek APL z Warianty
C L . . o
::nskllg;/g‘osredmm podstawowy 76,57% srednia z 4 badan: Burnett 2015, Powell
L wariant —6.57% 2010, Sanz 2000, Zhu 2016
maksymalny on

Inne zatozenia

W ramach analizy przyjeto zatozenie, iz APL z translokacjg t(15;17) i(lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa
wystepuje u wszystkich chorych na ostrg biataczke promielocytowa.

Dawkowanie i dtugos¢ terapii schematem ATO + ATRA oraz ATRA + chemioterapia w fazie indukcji remis;ji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujgcego przyjeto na podstawie publikacji Lo-Coco 2013. Przyjete dawkowanie
tréjtlenku arsenu jest zgodne z ChPL Trisenox. Natomiast opisana w w/w publikacji terapia ATRA +
chemioterapia opiera sie na schemacie AIDA2000 opracowanym przez wtoska grupe GIMEMA.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Liczebnos¢ populacji

Podstawg obliczen dotyczgcych liczebnosci populacji nowo diagnozowanych chorych na APL byly dane
z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN). W pierwszej kolejnosci zebrano informacje o zachorowaniach
i zgonach z powodu biataczek szpikowych (bez rozréznienia na ostre i przewlekte). Nalezy mie¢ na uwadze,
ze dane uzyskane z KRN dotyczg populacji > 15 r.z., natomiast wnioskowane wskazanie obejmuje dorostych,
tj. osoby >18 r.z.

Nastepnie w oparciu o Rejestr Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych wyznaczono $redni odsetek
pacjentow z AML wéréd nowo diagnozowanych chorych z biataczkg szpikowg ( 54,50%). Bazujgc na danych
KRN i przyjetym wskazniku wystepowania AML, metoda regresji liniowej oszacowano liczbe nowych chorych na
AML w horyzoncie czasowym analizy, a nastepnie przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji z nowo
zdiagnozowang APL (przy przyjetym zafozeniu, iz wskaznik wystepowania APL wsréd ostrych biataczek
szpikowych wynosi 6,5%).

Dla okreslenia liczby oséb nowo diagnozowanych z APL w _poszczegdlnych okresach horyzontu czasowego
analizy, wyznaczona zostata $rednia wazona liczbg dni z poszczegodlnych prognoz rocznych, dla przyktadu
za | rok horyzontu (listopad 2017 — pazdziernik 2018) prognozowang wielkos¢ populacji z nowo zdiagnozowang
APL obliczono jako 61/365 dni x oszacowana liczba nowo diagnozowanych APL w 2017 r. + 304/365 dni x
oszacowana liczba nowo diagnozowanych APL w 2018 r.

W celu wyznaczenia populacji docelowej (dorostych nowo zdiagnozowanych chorych na APL z niskim lub
posrednim ryzykiem) oparto sie na wyznaczonej liczbie nowo zdiagnozowanych z APL w okresie horyzontu
czasowego analizy i Srednim odsetku chorych z niskim/posrednim ryzykiem (patrz tabela 36).

Dodatkowo, uwzgledniajac wszystkie wskazania do leczenia preparatem Trisenox oraz refundowane wskazanie
pozarejestracyjne (wnioskowane wskazanie + dorosli z nawracajgcg/oporng APL + osoby < 18 r.z. z APL) ,
oszacowano liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ATO. Obliczenia oparto na tych samych danych
i zatozeniach, na podstawie ktérych oszacowano populacje pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku.
W ramach obliczen tego wariantu uwzgledniono dorostych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL wysokiego
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ryzyka. W opinii Agencji nie jest to poprawne podejScie, poniewaz osoby nowo zdiagnozowane z APL
wysokiego ryzyka nie sg populacjg objetg wskazaniem zgodnym z ChPL ani wskazaniem pozarejestracyjnym
objetym refundacjg. Jednakze populacja ta nie byla wigczana do modelu AWB i nie wptywa na wyniki analizy.

Uwzglednione koszty

Autorzy AWB wykorzystali wyniki modelu CUA, ktére przeliczono na okresy roczne bez dyskontowania.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty wnioskowanej technologii medycznej;

e koszty lekow wchodzacych w skfad poszczegdlnych schematow leczenia;
e Kkoszty podania lekow;

e Kkoszty monitorowania;

e koszty przeszczepu komorek krwiotwérczych szpiku oraz koszty dalszego leczenia pacjentéw
po przeszczepie;

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych;
e Kkoszty leczenia ,ratunkowego”.

Koszt ATRA - technologii ktéra wchodzi w sktad obu poréwnywanych schematéw leczenia ustalono na
podstawie obwieszczenia MZ z dnia 23.02.2017 r. W przypadku chemioterapii, refundowane sg 4 substancje:
idarubicyna, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryna. Ze wzgledu na zblizone wartosci, w analizie za
koszt 1 mg przyjeto minimum z wszystkich wartosci dla danej substancji (zgodnie z obwieszczeniem MZ z
23.02.2017).

Za koszt podania lekow przyjeto koszt hospitalizacji w ramach grupy JGP S01 Intensywne leczenie ostrych
biataczek > 17 r.z. Wycene punktowg przyjeto zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 129/2016/DS0OZ, a
$redni koszt punktu na podstawie informatora o umowach NFZ. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem
chemioterapeutykdéw w postaci wlewu oraz koszt porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku
uwzgledniono w przypadku konsolidacji i ewentualnego leczenia podtrzymujgcego. Wycene punktowg
osobodnia/porady przyjeto zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 68/2016/DGL.

Ponadto zatozono, iz w fazie konsolidacji oraz leczenia podtrzymujgcego koszt podania lekéw doustnych bedzie
bezptatny.

W przypadku monitorowania skuteczno$ci terapii uwzgledniono koszt badan w ramach $wiadczenia
Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych (na podstawie informatora o umowach NFZ).
Koszt zwigzany z przeszczepem komorek krwiotworczych oszacowano na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ
nr 129/2016/DSOZ oraz AWA Iclusig z 2016 r. Dodatkowo w ramach przeszczepu od niespokrewnionego
dawcy uwzgledniono koszt procedury doboru niespokrewnionych dawcow szpiku. Szczegotowy opis kosztoéw
uwzglednionych w modelu znajduje sie w rozdz. 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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Tabela 37. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (na podstawie AWB wnioskodawcy tabela 11 str. 18)

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok V rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 34 34 35 36 36
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest ) } ) } }
obecnie stosowana
L . . . 34 34 35 36 36
pasiSnEl St°s:é2‘:‘3;:i"u";‘z’:';‘;"“"var:g*ﬁe"h"°'°9'e w min. 21 min. 21 min. 22 min. 22 min.22
y! maks. 42 maks. 42 maks. 43 maks. 43 maks. 43

* dorosli z nowo zdiagnozowang APL z niskim lub posrednim ryzykiem; ** taka sama liczba pacjentéw jak w pierwszym wierszu tabeli
wynika z zatozenia o 100% przejeciu udziatdbw dotychczasowych technologii juz w | roku refundacji; niewielki wzrost populacji w
poszczegdlnych latach jest efektem prognozowanej liczby chorych na APL

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki
zRSS

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
5709 827 6 373 032 7 074 882
Koszty sumaryczne 4133 082 4 995 542
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
8 581 103 8 785184 8 984 637 9199 143 9435120
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
4 448 020 3 789 642 3274 810 2826 110 2 360 238
Koszty sumaryczne

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost wydatkédw w wyniku rozszerzenia wskazania
refundacyjnego.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie podstawowym przeprowadzonym z perspektywy pfatnika
publicznego wskazuja, ze objecie refundacjg leku Trisenox stosowanego w ramach chemioterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang APL z niskim lub posrednim ryzykiem, spowoduje zmiane kosztéw
catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e 44 minz w | roku;
e 3,8minz w Il roku;
e 33minzt w Il roku;
e 28minzt w IV roku;
o 24 minz w V roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji oparto na
danych  pochodzgcych z  Krajowego  Rejestru

Czy_ za’lozenla doty’czz_alce I|cz_e ] populaq! Nowotworéw, Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u
srelnia, ©  [19m BeeHE ssserEny | TAK Oso6b Dorostych oraz publikacji (patrz rozdz. 6.1.2.)
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze styeh. P P P
. " Oszacowania wnioskodawcy zestawiono z danymi NFZ i
uzasadnione? L
opinig eksperta w rozdz. 6.3.1. Ocena modelu
wnioskodawcy.
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu NIE Nie uzasadniono wyboru 5-letniego  horyzontu
czasowego? czasowego.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odplatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK brak uwag
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Whioskodawca zatozyt, ze Trisenox przejmie caty rynek
we wnioskowanym wskazaniu ,Zgodnie z wynikami
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK analizy klinicznej oraz w oparciu o analize problemu
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? decyzyjnego wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz
wiekszo$¢ pacjentow bedzie stosowac w | linii leczenia
wnioskowang technologie medyczng”.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne =z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi TAK brak uwag
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
_Czy tW|e|_'dzen|a ! ?alozen_la s chivels] Whnioskowana technologia nie byta dotychczas
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd. refundowana
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ’
W modelu nie rozwazano jak rozszerzenie wskazania
wplynie na sprzedaz leku Trisenox w
nawracajgcej/opornej APL w scenariuszu nowym.
Whioskodawca w scenariuszu istniejgcym uwzglednit
refundacje produktu Trisenox w nawracajgcej/opornej
APL, jednak nie wskazat doktadnie wie kosci populaciji,
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej odnoszac sie tylko do ilosci zrefundowanych opakowan:
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ? 16,7 - 48,2. Ponadto wnioskodawca zaimplementowat do
z wniosku? budzetu wartosci odnoszace sie do kosztéw opakowan
produktu Trisenox w scenariuszu istniejgcym
nie opisujac
metodologii liczenia tych kosztow.
Brak informacji o kosztach i liczbie pacjentow
stosujgcych produkt Trisenox w nawracajgcej/opornej
APL w scenariuszu istniejgcym.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji? patrz rozdz. 3.1.2.3.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK patrz rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych
oszacowan? TAK (minimalnego i maksymalnego).
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Whnioskodawca przyjgt zakwalifikowanie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej

"1109.0, Tréjtlenek arsenu” - lek stosowany w ramach chemioterapii. Jest to grupa limitowa, w ramach ktérej
Trisenox jest obecnie refundowany w leczeniu dorostych z nawracajgca/oporng na leczenie APL oraz u dzieci

z APL.

W modelu przyjeto 5-letni horyzont czasowy (listopad 2017 — pazdziernik 2022). W ramach chemioterapii
pacjent otrzymuje leki nieodptatnie, stgd perspektywa wspodlna nie zostata uwzgledniona.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie polskich danych epidemiologicznych i publikacii.
Z racji tego, iz Krajowy Rejestr Nowotworéw uwzglednia jedynie dane dotyczgce ostrej biataczki szpikowej,
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dane niepewne dotyczgce odsetka APL wsrdod ostrych biataczek szpikowych oraz odsetka APL z niskim i
posrednim ryzykiem, testowano w ramach analizy wrazliwosci. Dane otrzymane od NFZ wskazuja, iz liczba
pacjentéow z rozpoznaniem C92.4 w latach 2012-2016 wynosita od 37 do 62 oséb. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
dane NFZ uwzgledniajg pacjentéw nowo zdiagnozowanych i tych z postacig nawracajgca/oporng oraz nie
zwierajg informacji na temat ryzyka. Biorgc pod uwage dane NFZ oraz zatozenie wnioskodawcy na temat
odsetka APL niskiego/posredniego ryzyka (77%) przewidywana liczebno$¢ populacji docelowej moze wynosi¢
28-45 os6b. Obliczenia te sg zgodne z oszacowaniami wnioskodawcy zardwno w wariancie podstawowym, jaki i
minimalnym i maksymalnym analizy wrazliwosci. Przyjeta w modelu wielkos¢ populacji docelowej jest takze
zblizona do tej, ktéra zostata oszacowana przez eksperta, czyli nie wiecej niz 50 osob.

Jako technologie alternatywng dla wnioskowanej technologii wybrano stosowany dotychczas w | linii leczenia
APL schemat: ATRA w pofgczeniu z chemioterapig. Wybdr komparatora jest zgodny z aktualng praktyka
kliniczng, co potwierdza opinia eksperta.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej wnioskodawca zatozyt, ze w scenariuszu nowym Trisenox przejmie
caty rynek dotychczasowych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu i bedzie stosowany w
ramach schematu ATO+ATRA. Natomiast w opinii eksperta w scenariuszu nowym dotychczasowy schemat
leczenia nadal bytby stosowany np. w przypadku opornosci na arszenik.

W ramach danych kosztowych do modelu AWB zaimplementowano wyniki analizy ekonomicznej,
ktére przeliczono na okresy roczne bez dyskontowania.

Wyniki analizy przedstawiono bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka. W analizie wptywu na system ochrony zdrowia wykazano wzrost wydatkdow z perspektywy ptatnika
publicznego wynikajacy z rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu Trisenox. Pomimo rosnacej
liczby osdb z populacji docelowej i wyzszych wydatkéw pfatnika publicznego na refundacje samego produktu
Trisenox obserwuje sie, na podstawie wynikow przedstawionych przez wnioskodawce, iz catkowite wydatki na
leczenie APL bedg sie systematycznie zmniejszac, tj. o ~ 0,52 min PLN rocznie. Wedtug wnioskodawcy, jest to
zwigzane z ograniczeniem liczby nawrotow po leczeniu | linii ATO + ATRA w poréwnaniu ze schematem ATRA
+ chemioterapia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 40. Wyniki inkrementalne wariantéw skrajnych w scenariuszu nowym [PLN]. W nawiasie przedstawiono wyniki
zRSS.

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

I rok 1l rok 11l rok IV rok V rok

wariant podstawowy

4 448 020 3 789 642 3274 810 2826 110 2 360 238
Koszty sumaryczne

wariant minimalny

Koszty
whnioskowanego leku

Koszty sumaryczne 2758 397 2350 110 2030 842 1752 585 1463 679

wariant maksymainy

Koszty
whnioskowanego leku

5474 487 4664 175 4 030 536 3478 290 2904 908
Koszty sumaryczne

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych nowego wskazania leku Trisenox nastgpi zmiana

wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego, stanowigcych wydatki inkrementalne.
W wariancie minimalnym wyniosg one od 2,7 min zt do 1,5 min zt ( ). Natomiast
w wariancie maksymalnym wzrost wydatkéw wynosi miedzy 5,5 a 2,9 min zt ( ).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ
w przypadku refundacji produktu Trisenox w indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostra biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzkiem w skojarzeniu z kwasem
all-trans-retynowym, charakteryzujgca sie translokacjg t (15;17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa. Analize
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto aktualng sytuacje — produkt Trisenox nie jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu (ale jest refundowany u os6b dorostych z nawracajaca/oporng na leczenie APL
oraz u dzieci z APL). W ramach nowego scenariusza zatozono uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanego wskazania. Ponadto przyjeto, ze produkt Trisenox w ramach schematu ATO+ATRA
przejmie catkowity udziat dotychczasowego schematu ATRA+chemioterapia.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie polskich danych epidemiologicznych i publikacji,
m.in. na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczacych zachorowalnosci na biataczki
szpikowe. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane uzyskane z KRN dotyczg populacji > 15 r.z.,, natomiast
wnioskowane wskazanie obejmuje dorostych, tj. >18 r.z. Nastepnie w oparciu o Rejestr Zachorowan na Ostre
Biataczki u Oso6b Dorostych wyznaczono $redni odsetek pacjentéw z AML wsréd nowo diagnozowanych
chorych z biataczkg szpikowg. Ponadto przyjeto ze Sredni odsetek APL wsrdd ostrych biataczek szpikowych
stanowi 6,5%, a APL zniskim/posrednim ryzykiem stanowi 77% wszystkich ostrych biataczek
promielocytowych.

Przy oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do leczenia tréjtlenkiem arsenu nie rozwazano
jak objecie refundacjg leku Trisenox w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL o niskim/posrednim
ryzyku wptynie w kolejnych latach analizy na wielko$¢ populacji stosujgcej ten lek z nawrotowag/oporng APL.
Whnioskodawca w scenariuszu istniejgcym uwzglednit refundacje produktu Trisenox w nawracajgcej/opornej
APL, jednak nie wskazat doktadnie wielkosci populacji, odnoszac sie tylko do ilosci zrefundowanych opakowan.
Uwzglednienie refundacji leku Trisenox u pacjentéw z nawrotowag/oporng APL tylko w scenariuszu istniejgcym
zaniza koszty inkrementalne.

Dla obliczenia kosztow autorzy AWB wykorzystali wyniki modelu CUA, ktore przeliczono na okresy roczne
bez dyskontowania.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla produktu Trisenox spowoduje wzrost wydatkéw dla ptatnika publicznego wielkosci 4,4 min
PLN ) w | roku. W V roku wzrost wynositby 2,4 min ( ). Zmniejszenie wydatkéw
w kolejnych latach horyzontu wyjasnia wnioskodawca: ,Z uwagi na korzystny wplyw leczenia produktem
Trisenox na ograniczenie nawrotow, wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zmniejszatyby sie o ok 0,52
min PLN rocznie.”

Pomimo, iz w analizie ekonomicznej wykazano, ze terapia schematem ATRA+ATO jest dominujgca (tansza
i skuteczniejsza) w 54-letnim horyzoncie czasowym w poréwnaniu z dotychczasowym schematem AIDA
(patrz rozdz. 5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy), zaimplementowane koszty do AWB pochodzag
z analizy ekonomicznej z pierwszych 5 lat, stgd w AWB wykazano dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego
(dla przyktadu: zaimplementowane koszty dla | roku ATRA+ATO i AIDA wynoszg odpowiednio 253 418 PLN i
122 059 PLN).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkéw zaproponowano wygenerowanie oszczednosci poprzez czestsze korzystanie
pacjentow z lekow o cenie detalicznej nizszej od limitu.

Upowszechnienie wsrdod pacjentéw informaciji o istnieniu odpowiednikéw tanszych od podstawy limitu mozna
osiggnaé réznymi sposobami. Informacja o tanszych odpowiednikach ma na celu zaznajomienie spoteczenstwa
z korzysciami wynikajgcymi ze stosowania produktéw tanszych niz limit, ktérymi sg zaréwno oszczedno$ci
dla pacjenta, jak i nizsze wydatki ponoszone przez ptatnika.

Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich informacji sg oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury
sprzedazy w danej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych, co doprowadzi do trwatego
obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych — bedzie to gtdwny mechanizm generujacy oszczednosci
dla ptatnika. Co wiecej, przed przesunieciem podstawy limitu na najtanniszy lek w grupie limitowej réwniez
zostang wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit. Dodatkowym efektem
moze by¢ wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentéw lekéw o wyzszych
cenach.

Szczegotowe obliczenia efektéw interwencji oszczednosciowej zaprezentowane w dalszej czesci analizy
dotyczg przyktadowych grup limitowych, jednakze przedstawione rozwigzanie swoim zasiegiem nie ogranicza
sie jedynie do tych grup. W celu uwolnienia srodkéw finansowych w budzecie ptatnika, zaprezentowano skutki
przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej: 83.0, Hormony tarczycy
- lewotyroksyna do stosowania doustnego

Zastosowanie proponowanego rozwigzania oszczednosciowego spowoduje uwolnienie srodkéw w wysokosci
odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Przedstawiona symulacja proponowanego rozwigzania oszczednosciowego przeprowadzona dla grupy
limitowej nr 83.0 (Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego) prowadzi do wygenerowania
oszczednosci w budzecie NFZ w wysokosci 5,10 mIin PLN rocznie (scenariusz pesymistyczny). Kwota ta
pozwala catkowicie zrekompensowaé wzrost wydatkow ptatnika zwigzanych z objeciem refundacjg
przedmiotowego produktu leczniczego wykazanych w AWB.

Uwzgledniajgc fakt, ze proponowane dziatanie wptynie takze na pozostate grupy limitowe obliczono,
ze oszczednos$ci dla catego budzetu NFZ przeznaczonego na refundacje apteczng, nawet przy zatozeniu
uzyskania oszczednosci na poziomie 5-krotnie nizszym od odsetka oszczednosci uzyskanego w przyktadowe;j
grupie limitowej, wyniosg ok. 221,25 min PLN rocznie (scenariusz bazowy). Przyjmujac natomiast,
ze oszczednosci dla catkowitego budzetu NFZ przeznaczonego na finansowanie produktéw dostepnych w
aptece na recepte bedg 2-krotnie nizsze od odsetka oszczednosci uzyskanego w przyktadowej grupie limitowej,
wyniosg one ok. 553,12 min PLN rocznie (scenariusz optymistyczny).

Tabela 41. Prognoza rocznych oszczednosci [PLN].

Roczna kwota refundacji

brak rozwigzania ] . . koszt inkrementalny
o rozwigzanie oszczednosciowe
oszczednosciowego

wariant pesymistyczny

36 271 186 | 31169 955 | 5101 231
wariant bazowy
7 865 661 000 | 7 644 413 478 | -221 247 522
wariant optymistyczny
7 865 661 000 | 7 312 542 194 | -553 118 806
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Trisenox we wskazaniu: indukcja
remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim
lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym
charakteryzujgcg sie translokacja t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.05.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego Trisenox, arsenicum
trioxidum. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng
(zawieszong). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci kliniczne,
bezpieczenstwo oraz efektywnosé kosztowg produktu. Australijska organizacja rekomenduje finansowanie
tréjtlenku arsenu (analogiczny produkt Phenasen) takze u pacjentéw z APL z wysokim ryzykiem ale
jednoczesnie zwraca uwage na koniecznos¢ obnizenia ceny leku. Rekomendacja walijska zostata wstrzymana

ze wzgledu na brak wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Trisenox

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Pharmaceutical
Benefits Advisory

Trojtlenek arsenu

Rekomenduje sie finansowanie tréjtlenku arsenu (PHENASEN) w | linii leczenia u
pacjentéw z APL z niskim, posrednim oraz wysokim ryzykiem (w schemacie ATO +
ATRA 1 chemioterapia).

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health
CADTH
Kanada 2014

skojarzeniu z ATRA w
I linii leczenia w
indukcji remisji i/lub
konsolidacji u
pacjentéw z niskim lub
posrednim ryzykiem.

CO?B"nge (Pf}ggsessig)xvpll_lmu Przedstawiony ICER byt na granicy optacalnosci ale wg PBAC jest to akceptowalne
. biorac pod uwage relatywnie matg populacje oséb majgcych stosowac te terapie.
Australia 2015 Lo : . N . . .
PBAC zauwaza, ze rozszerzenie refundacji do | linii leczenia bedzie skutkowaé
wzrostem liczby pacjentéw stosujacych ATO i z tego powodu zaleca obnizenie ceny.
Trisenox w pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) rekomenduje finansowanie tréjtlenku

arsenu w tym wskazaniu ze wzgledu na korzysci kliniczne, efektywnos¢ kosztowg oraz
oczekiwania pacjentéw (dtuzsza remisja, lepsza jakos$¢ zycia, bezpieczenstwo terapii).

Leczenie schematem ATRA + chemioterapia charakteryzuje sie krotko- i
dlugookresowg toksycznoscig. Dlatego tez potrzeba terapii o lepszym profilu
bezpieczenstwa oraz co najmniej takiej samej skutecznosci jak dotychczasowe
leczenie.

All Wales
Medicines Strategy
Group
AWMSG
Walia 2017

Trisenox w indukcji
remisji i konsolidacji u
dorostych pacjentéw z
nowo zdiagnozowang

APL z niskim lub
posrednim ryzykiem w
skojarzeniu z ARTA

Brak rekomendacji — ocena wstrzymana.

Ze wzgledu na brak wniosku ze strony podmiotu odpowiedzialnego, zastosowanie
produktu Trisenox w indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang APL z niskim lub posrednim ryzykiem w skojarzeniu z ARTA nie moze
by¢ zatwierdzone.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Typowy lek szpitalny w
Austria Austrii, leczenie w 100% 1i2 linia APL nie
finansowane prze szpital
Stosowane tylko w szpitalu i ty ko
zwracane wedtug wskazan i jest
Belgia 100% ograniczone w ilos¢ fiolek (tylko 50 nie
infuzji w indukgiji i 25 infuzji w
konsolidacji) 2 linia APL
Butgaria - - -
1. 2 linia APL, po uzyskaniu zgody
Chorwacja 100% w szpitalu wydanej przez Szpitalny Komitet ds. nie
Lekow
Cypr - - -
Czechy 95 070,80 CzZK 2 linia APL nie
Dania - - -
Estonia 100% 1i2 linia APL nie
Finlandia 100% w szpitalu 1i2 linia APL nie
Francja 100% 2 linia APL nie
Grecja 100% 1i 2 linia APL nie
Hiszpania 100% w szpitalu 1i2 linia APL nie
Holandia 100% 1i2 linia APL nie
Irlandia 100% 1i2 linia APL nie
Islandia - - -
Liechtenstein 100% 2 linia APL nie
Litwa - - -
Luksemburg 100% w szpitalu 1i2 linia APL nie
totwa - - -
Malta - - -
Niemcy 100% 1i2 linia APL nie
o
Norwegia 1004’ flnanspwany z Brak ograniczen nie
budzetu szpitalnego
o
Portugalia 100% finansowany z 2 linia APL nie
budzetu szpitalnego =
Rumunia - - -
Stowacja 100% w szpitalu 1i2 linia APL nie
Stowenia - - -
Szwaijcaria 100% 2 linia APL nie
Szwecja 100% finansowany z 12 linia APL nie
budzetu szpitalnego
Wegry - - -
Wielka Brytania 100% w szpitalu 11 2linia APL nie
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wiochy

100% w szpitalu

2 linia APL — lek zaklasyfikowany do
grupy ,,C” finansowany w szpitalu;

1 linia APL — wskazanie off label
finansowane od 25/07/2014 w oparciu
o przepis prawa Wioskiego 648/96 —w

czasie pot roku sposob finansowania
zostanie zrewidowany w zwigzku z
rejestrowaniem wskazania przez EMA
i zmieni sie sposob finansowania jak
dla 2 linii leczenia APL

nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Trisenox jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W 14 krajach Trisenox
finansowany jest w 1 i 2 linii leczenia APL, natomiast w 7 pozostatych Trisenox finansowany jest tylko w 2 linii
leczenia APL. W Zzadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe

warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

10.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 44. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Prof. dr hab. n. med.
Wiestaw Wiktor Jedrzejczak
Konsultant Krajowy w
dziedzinie hematologii

Skutecznos¢ arszen ku (tym w
istocie jest substancja czynna)
w leczeniu ostrej biataczki
promielocytowej zostata
wielokrotnie potwierdzona
zaréwno w Chinach (gdzie
dokonano odkrycia tej
skutecznosci), jak i w Europie i
Stanach Zjednoczonych).
Arszenik w skojarzeniu z
kwasem transretinowym stat sie¢
pierwszg metodg leczenia, ktéra
nie wykorzystuje cytostatykow,
skuteczng (powodujac
diugotrwate remisje catkowite)
w jakiejkolwiek ostrej biataczce,.
Jest to leczenie dobrze
tolerowane przez chorych.
Leczenie to stato sie obecnie
miedzynarodowym standardem
w indukcji remisji w ostrej
biataczce promielocytowej, gdyz
umozliwia wieloletnie przezycie
70-80% chorych, co dla ostrej
biataczki jest wynikiem
wyjatkowo dobrym.

Brak.

Uwazam, ze wnioskowana
technologia winna by¢
finansowana ze $rodkéw
publicznych.

Dr hab. Marek Hus
Konsultant wojewédzki w
dziedzinie hematologii

Wysoka skuteczno$¢ w APL
LR

Wyskoki stopien
bezpieczenstwa

Istotnie nizsze ryzyko powiktan

Brak

Terapia zgodna z wytycznymi
ESMO oraz Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych

W APL o niskim i posrednim
ryzyku bardzo wysoka
skutecznosé w terapii indukcyjnej
i podtrzymaniu

10.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Do dnia przekazania AWA na posiedzenie Rady Przejrzystosci, nie otrzymano opinii od Zzadnego z
przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Trisenox (arsenicum
tioxidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml, EAN 5909990016433
w ramach chemioterapii we wskazaniu ,I/ndukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub
posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym
(ang. all-trans-retinoic acid, ATRA) charakteryzujgcg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu
(ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa)”, wptyngt do AOTMIT
dnia 05.04.2017 r., pismem znak: PLA.4600.297.2017.2.MR z dnia 05.04.2016, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zgodna z wskazaniem zarejestrowanym oraz z kryteriami wigczenia
w badaniu rejestracyjny APL0406. Wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Trisenox obejmujg
bezptatny poziom odptatnos$ci oraz finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1109.0, Tréjtlenek arsenu
(grupa, w ktérej preparat Trisenox jest obecnie refundowany, miedzy innymi w APL po niepowodzeniu leczenia
lub nawrocie choroby).

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng postacig AML, w ktdrej
blok réznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona
podtypowi M3 wedtug dawnej skali FAB (French-American-British). W ponad 95% przypadkéw APL u podstaw
patogenezy lezy zréwnowazona translokacja t(15;17)(q22,921). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny
PML/RARalfa, ztozony z genu biataczki promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla
receptora kwasu retinowego alfa (RARalfa, retinoic acid recveptor alpha). Powstate w wyniku translokac;ji
t(15;17)(922,921) biatko PML/RARAalfa, poprzez aktywacje kompleksu komrepresoréw o aktywnosci deacetylazy
histonowej, powoduje kondensacje chromatyny i hamuje transkrypcje kluczowych dla regulacji cyklu
komoérkowego gendw. W wyniku tych zmian PMR/RARalfa promuje samoodnowe komorek i hamuje ich
réznicowanie. Istniejg rowniez cztery wariantowe translokacje obejmujgce gen RARalfa, kitdre charakteryzuje
brak lub staba wrazliwo$¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng wskazat chemioterapie wedtug protokotu LPA2005 grupy
PETHEMA/HOVON. Jest to schemat oparty na skojarzeniu ATRA z idarubicyng podawanych w ramach indukgcji
idarubicyny i mitoksantronu w ramach konsolidacji oraz idarubicyny, metotreksatu i 6-merkaptopuryny w ramach
podtrzymania. Wybor komparatora jest zgody z opinig ekspertéw (prof. W. Jedrzejczak, dr hab. M. Hus) oraz
z rekomendacjami klinicznymi.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwie randomizowane, préby kliniczne (podtyp Il A),
poréwnujgce efektywnos$¢ kliniczng stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu z ATRA +
chemioterapia w leczeniu dorostych pacjentow z:

e nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem
(badanie APL0406);

e zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem
(badanie AML-17).

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
z ATRA podawanego z chemioterapig w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z ostrg biataczkg
promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem, przedstawiono wyniki badania klinicznego APL0406.
Ze wzgledu na duze rozbieznosci miedzy innymi dotyczgce populacji oraz interwencji nie przedstawiono
wynikéw dotyczgcych skutecznosci z badania AML-17.

W badaniu APL0406 w grupie pacjentow stosujgcych trojtlenek arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu
do terapii ATRA+CT, zaobserwowano istotnie wyzsze prawdopodobienstwo:
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e przezycia catkowitego (OS) po 24 i 50 miesigcach,
e skumulowanej czestosci nawrotéow (CIR) po 24 i 50 miesigcach oraz
e przezycia wolnego od zdarzen (EFS) po 24 i 50 miesigcach.

Natomiast w badaniu APL0406 w grupie pacjentdow stosujgcych tréjtlenek arsenu w skojarzeniu z ATRA
w poréwnaniu do terapii ATRA+CT, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w:

¢ remisji catkowitej (CR),
e W ocenie jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla wiekszosci domen.

W ramach analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego badania typu
real-life experience opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Platzbecker 2016). Wedtug informaciji
przedstawionej przez autoréw abstraktu konferencyjnego stosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA w populac;ji
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem, byto
dobrze tolerowane oraz nie zaobserwowano wystgpienia nowych wczesniej nienotowanych zdarzen
niepozgdanych czy innych form toksycznosci zastosowanej interwenciji.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania trojtlenku arsenu w skojarzeniu z ATRA w poréwnaniu z ATRA
podawanego z chemioterapig w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg
(APL), uwzgledniono 2 randomizowane badania kliniczne: badanie APL0406 oraz badanie AML-17.

W badaniu AML-17 (ogdlna populacja: pacjenci z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem) w grupie pacjentow
stosujgcych schemat ATO+ATRA w poréwnaniu do ATRA+CT odnotowano wiekszy odsetek wystgpien
nastepujgcych punktéw koncowych: ,zdarzenia poremisyjne — zgony”, ,przyczyny zgondéw po 60 dniach
(sercowe, niewydolnosé nerek, kilka przyczyn)”. R6znice ww. wystepowaniu punktdw koricowych byty nieistotne
statystycznie.

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

Przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych byly czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w tej populacji.
Takie przypadki ciezkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z produktem Trisenox obejmowaty: zespot
réznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes),
migotanie/trzepotanie przedsionkow (1), hiperglikemie (2) oraz rézne przypadki ciezkich reakcji niepozgdanych
zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bolem, biegunka i nudnosciami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Trisenox® (tréjtlenek arsenu;
ATO) stosowanego do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia, APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba
biatych krwinek <10 x 10%/pl) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),
charakteryzujgcg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-
Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

Analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie tréjtlenku arsenu (ATO) w skojarzeniu z kwasem
all-trans-retynowym (ATRA) ze schematem opartym na kwasie all-trans-retynowym (ATRA) podawanym
z chemioterapig (idarubicyna, mitoksantron, metotreksat oraz 6-merkaptopuryna).

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Wyniki analizy koszty-uzyteczno$¢ z perspektywy ptatnika publicznego wskazujag na dominacje strategii
z uzyciem produktu Trisenox. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATRA+ATO w miejsce
schematu AIDA jest tansze i skuteczniejsze.

Whnioskodawca w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice terapii ATO + ATRA nad ATRA + CT
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢, pomimo ze w badaniu APL0406 nie wykazano réznicy
istotnej statystycznie pomiedzy ww. interwencjami w ocenie jakosci zycia.
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Generowane przez model wyniki, wykazaly, ze stosowanie alternatywnego schematu ATRA + IDA
charakteryzuje wyzszym kosztem stosowania w poréwnaniu do schematu wnioskowanego.
Wynika to przede wszystkim z wrazliwosci parametru prawdopodobienstwa nawrotu po remisji w | linii,
majgcego istotny wptyw na wysokos¢ wspotczynnika ICUR.

Wyzsze prawdopodobienstwa nawrotu po remisji w | linii leczenia ustalone dla komparatora wptywa na wieksze
prawdopodobienstwo przejscia kolejnych linii leczenia, a tym samym determinuje wyzsze koszty zwigzane z:

e przeprowadzeniem przeszczepu,

o hospitalizacjg zwigzang podaniem chemioterapeutykédw w kolejnej linii indukcji, konsolidacji
i ewentualnym podtrzymaniu,

e leczeniem ratunkowym po nawrocie po wykonaniu przeszczepu.

Przyjete przez wnioskodawce zatozenia dotyczgce prawdopodobienstwa nawrotu po remisji w | linii oparte sg
na podstawie skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji extended cohort badania APL0406, jednakze
ze wzgledu na istotny wptyw powyzszego parametru na generowane przez model wyniki, w ramach dodatkowej
analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje zdecydowano sie przetestowaé parametry skutecznosci
dotyczace skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowej z badania APL0406.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono wielokierunkowg analize  wrazliwosci,
w ktérej zdecydowano sie przetestowac¢ wyniki skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowej
z badaniu APL0406 (1% w ramieniu ATO + ATRA; 6% w ramieniu ATRA + CT), a takze alternatywne koszty
leczenia ratunkowego nieuwzgledniajgce kosztoéw przeszczepu.

Przeprowadzone przez Agencje wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze strategia z uzyciem produktu Trisenox
(ATRA + ATO) z opcji dominujgcej stata sie strategig drozszg i skuteczniejsza w poréwnaniu do stosowania
alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATRA+ATO vs AIDA w powyzszym
wariancie analizy wrazliwosci wyniést 62 777 PLN/QALY ( ). Wartos¢ ta znajduje sie
ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ
w przypadku refundacji produktu Trisenox w indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostra biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzkiem w skojarzeniu z kwasem
all-trans-retynowym, charakteryzujaca sie translokacja t (15;17) i/lub obecnoscig genu PML/RAR-alfa. Analize
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto aktualng sytuacje — produkt Trisenox nie jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu (ale jest refundowany u os6b dorostych z nawracajgcg/oporng na leczenie APL
oraz u dzieci z APL). W ramach nowego scenariusza zatozono uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanego wskazania. Ponadto przyjeto, ze produkt Trisenox w ramach schematu ATO+ATRA
przejmie catkowity udziat dotychczasowego schematu ATRA+chemioterapia.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie polskich danych epidemiologicznych i publikacii,
m.in. na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczgcych zachorowalnosci na biataczki
szpikowe. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane uzyskane z KRN dotyczg populacji > 15 r.z., natomiast
whnioskowane wskazanie obejmuje dorostych, tj. >18 r.z. Nastepnie w oparciu o Rejestr Zachorowan na Ostre
Biataczki u Oséb Dorostych wyznaczono sredni odsetek pacjentéw z AML ws$réd nowo diagnozowanych
chorych z biataczkg szpikowg. Ponadto przyjeto ze Sredni odsetek APL wsrdd ostrych biataczek szpikowych
stanowi 6,5%, a APL zniskim/po$rednim ryzykiem stanowi 77% wszystkich ostrych biataczek
promielocytowych.

Przy oszacowaniu liczebno$ci chorych kwalifikujgcych sie do leczenia tréjtlenkiem arsenu nie rozwazano
jak objecie refundacjg leku Trisenox w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL o niskim/posrednim
ryzyku wptynie w kolejnych latach analizy na wielko$¢ populacji stosujgcej ten lek z nawrotowag/oporng APL.
Whnioskodawca w scenariuszu istniejgcym uwzglednit refundacje produktu Trisenox w nawracajgcej/opornej
APL, jednak nie wskazat doktadnie wielkosci populacji, odnoszac sie tylko do ilosci zrefundowanych opakowan.
Uwzglednienie refundacji leku Trisenox u pacjentdéw z nawrotowag/oporng APL tylko w scenariuszu istniejgcym
zaniza koszty inkrementalne.

Dla obliczenia kosztow autorzy AWB wykorzystali wyniki modelu CUA, ktére przeliczono na okresy roczne
bez dyskontowania.
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla produktu Trisenox spowoduje wzrost wydatkéw dla ptatnika publicznego wielkosci
4,4 min PLN ( ) w | roku. W V roku wzrost wynositby 2,4 min ( ). Zmniejszenie
wydatkéow w kolejnych latach horyzontu wyjasnia wnioskodawca: ,Z uwagi na korzystny wplyw leczenia
produktem Trisenox na ograniczenie nawrotéw, wydatki inkrementalne pfatnika publicznego zmniejszatyby sie o
ok 0,52 min PLN rocznie.”

Pomimo, iz w analizie ekonomicznej wykazano, ze terapia schematem ATRA+ATO jest dominujgca
(tansza i skuteczniejsza) w 54-letnim horyzoncie czasowym w poréwnaniu z dotychczasowym schematem AIDA
(patrz rozdz. 5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy), zaimplementowane koszty do AWB pochodzg
z analizy ekonomicznej z pierwszych 5 lat, stad w AWB wykazano dodatkowe wydatki dla ptatnika publicznego
(dla przyktadu: zaimplementowane koszty dla | roku ATRA+ATO i AIDA wynoszg odpowiednio 253 418 PLN i
122 059 PLN).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng (zawieszong).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzysci kliniczne, bezpieczenstwo oraz efektywnos¢
kosztowg produktu. Australijska organizacja rekomenduje finansowanie tréjtlenku arsenu (analogiczny produkt
Phenasen) takze u pacjentdw z APL z wysokim ryzykiem ale jednoczes$nie zwraca uwage na koniecznos¢
obnizenia ceny leku. Rekomendacja walijska zostata wstrzymana ze wzgledu na brak wniosku ze strony
podmiotu odpowiedzialnego.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Strategia wyszukiwania.
Zat. 2. Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego

w leczeniu dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem,
, Krakéw, marzec 2017

Zat. 3. Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Trisenox® (tréjtlenek arsenu) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentdéw z ostrg biataczkg promielocytowa (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem,
, Krakéw, marzec 2017

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Trisenox® (tréjtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowa (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem,
, Krakéw, marzec 2017

Zat. 5. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu)

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowa (APL) z niskim lub posrednim
ryzykiem, , Krakéw, marzec 2017

Zat. 6. Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Trisenox® (trojtlenek arsenu) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowa (ALP) z niskim lub posrednim ryzykiem, _
ﬂ, Krakéw, marzec 2017

Zat. 7. Uzupetnienie do raportu HTA dla Trisenox® (trojtlenek arsenu) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w
pismie Prezesa AOTMIT, znak OT.4352.1.2017.TI.2
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