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Rekomendacja nr 36/2017
z dnia 21 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml, w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen / we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trisenox (arsenicum
trioxidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 10 amp. po 10 ml, EAN
5909990016433, w ramach ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczern / we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej — 1109.0, Trdjtlenek arsenu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
wskazujg na skuteczno$é wnioskowanej technologii uzasadniajac jej fiansowanie ze srodkéw
publicznych.

Przedstawiona analiza kliniczna wskazata, ze stosowanie tréjtlenku arszeniku w skojarzeniu
z kwasem all-trans-retynowym (ATRA) w poréwnaniu z chemioterapig w skojarzeniu z ATRA
wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobieAstwem przezycia catkowitego
zaréwno po 24 miesigcach jak i 50 miesigcach. Wnioskowana technologia wykazata réwniez
wyzszos$¢ nad komparatorem dla takich punktéow koncowych jak: przezycie wolne od zdarzen,
skumulowana czesto$é nawrotéw. Jednakze w przypadku oceny jakosci zycia nie wykazano
istotnych statystycznie réznic dla wiekszosci domen.

W ramach analizy bezpieczeAstwa wykazano, ze stosowanie ATO+ATRA w pordéwnaniu
z komparatorem miedzy innymi wigzato sie z nizszg szansg wystgpienia nastepujgcych
zdarzen: zdarzenia poremisyjne tj. nawroty, zdarzenia niepozgdane w czasie 1-2 cyklu w 3-4
stopniu nasilenia, hematologiczne zdarzenia niepozgdane: trombocytopenia w 3-4 stopniu
nasilenia utrzymujaca sie >15 dni, neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia utrzymujgca sie >15
dni.

Natomiast statystycznie istotne réznice na niekorzys¢ schematu ATO+ATRA w porownaniu
z komparatorem odnotowano w przypadku nastepujacych parametréw: leukocytoza (WBC
>10x109/1) w czasie indukgcji leczenia, niehematologiczne zdarzenia niepozgdane: wydtuzenie
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QTc, zdarzenia niepozgdane watrobowe w 3-4 stopniu nasilenia, neurotoksycznosc,
podwyzszony poziom ALT.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie omawianej technologii
w poréwnaniu do schematu opartego na idarubicynie i kwasie all-trans-retynowym (AIDA) jest
tansze i skuteczniejsze, co czyni omawiang technologie dominujaca nad komparatorem.
Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci w prawie wszystkich wariantach wnioskowanie
w zakresie dominacji nie ulega zmianie. Natomiast w przypadku skrdcenia horyzontu
czasowego z 54 letniego (dozywotniego) na 4 letni (zblizony do horyzontu czasowego badania
klinicznego) oceniana technologia z opcji dominujgcej stata sie strategig droisza
i skuteczniejszg w poréwnaniu do stosowania alternatywnego schematu, a oszacowany ICUR
przekracza kilkukrotnie prdg optacalnosci kosztowe;j.

Nalezy jednak wskaza¢, ze wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na wzrost kosztéw
z perspektywy pfatnika publicznego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi schematy oparte na ATRA i tréjtlenku arsenu
sg rekomendowane jako standardowe leczenie w 1 linii.

Na 3 odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do wnioskowanej technologii, 2
bylty pozytywne. Zwracano w nich uwage na korzysci kliniczne, bezpieczenstwo oraz
efektywnos$é kosztowg produktu. Natomiast trzecia rekomendacja zostata wstrzymana ze
wzgledu na brak ztozonego wniosku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Trisenox (arsenicum trioxidum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml,
10 amp. po 10 ml, EAN 5909990016433. Proponowana cena zbytu netto wynosi — PLN.
Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1109.0,
Trojtlenek arsenu. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Ostra biataczka promielocytowa (APL - ang. acute promyelocytic leukemia) jest szczegblng postacia
ostrej biataczki szpikowej, w ktérej blok rdéznicowania linii granulocytarnej nastgpit w stadium
promielocyta. Morfologicznie odpowiada ona podtypowi M3 wedtug dawnej skali FAB (French-
American-British). W ponad 95% przypadkédw APL u podstaw patogenezy lezy zréwnowazona
translokacja t(15;17)(922,921). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny PML/RARalfa, ztozony z genu
biataczki promielocytowej (PML — ang. promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla receptora kwasu
retinowego alfa (RARalfa - ang. retinoic acid recveptor alpha). Powstate w wyniku translokacji
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
komdrek i hamuje ich réznicowanie. Istniejg rowniez cztery wariantowe translokacje obejmujgce gen
RARalfa, ktére charakteryzuje brak lub staba wrazliwo$¢ na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie.

Ostra biataczka promielocytowa stanowi 5-10% wszystkich ostrych biataczek szpikowych. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na biataczke szpikowg (ICD-10 C92) w roku 2010
wyniosta 1 060, natomiast zgonéw 1 197.
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Alternatywna technologia medyczna

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazuja, ze u pacjentéw nowo zdiagnozowanych z niskim
i posrednim ryzykiem APL nalezy stosowac schematy oparte na kwasie all-transretynowym (ATRA —
ang. all-trans-retinoic acid) w skojarzeniu z antracyklinami.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, 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: 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 catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Dlatego tez zgodnie z powyzszym za technologie alternatywna nalezy uzna¢ chemioterapie wedtug
protokotu LPA2005 grupy PETHEMA/HOVON. Jest to schemat oparty na skojarzeniu ATRA z idarubicyng
podawanymi w ramach indukcji, idarubicyny i mitoksantronu w ramach konsolidacji oraz idarubicyny,
metotreksatu i 6-merkaptopuryny w ramach podtrzymania.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tréjtlenek arsenu (substancja czynna produktu leczniczego Trisenox) powoduje zmiany morfologiczne
i fragmentacje kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich
komarkach biataczki promielocytowej NB4 in vitro. Ponadto tréjtlenek arsenu powoduje uszkodzenie
lub degradacje biatka syntezy biataczki promielocytowej/receptora alfa kwasu retynowego (PML/RAR-
alfa)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Trisenox jest wskazany w indukcji remisji
i konsolidacji u dorostych pacjentéw z:

o nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem
(liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym,

o nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczkg promielocytowg (APL) (wczesniejsze leczenie
powinno obejmowaé stosowanie retynoidu i chemioterapii), charakteryzujacg sie
translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid
Receptor — alpha — PML/RAR-alfa).

Whioskowane wskazanie to:

e indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
promielocytowa z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/pl)
w skojarzeniu z kwasem all- trans- retynowym charakteryzujacg sie translokacjg t (15; 17) i(lub)
obecnoscig genu.

Jego tresc jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit dwa randomizowane badania kliniczne (podtyp
Il A), pordwnujgce efektywnosc¢ kliniczng stosowania troéjtlenku arsenu (ATO) w skojarzeniu z ATRA
w poréwnaniu z ATRA + chemioterapia (CT) w leczeniu dorostych pacjentow z:

. nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowg z niskim lub posrednim ryzykiem
(badanie APLO406);

. zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowsg z niskim i posrednim lub wysokim ryzykiem
(badanie AML-17) — z uwagi na niezgodnos$¢ kryteriéw wiaczenia do badania AML-17 (miedzy
innymi dotyczace populacji oraz interwencji) oceniajgcego skuteczno$¢ ATO+ATRA
z populacjg wnioskowang, odstgpiono od prezentacji wynikéw badania.

Do badania APLO406 zakwalifikowano pacjentow w wieku 18-71 lat. W grupie pacjentéw
otrzymujgcych ATO+ATRA 43% (33/77) i 57% (44/77) stanowili odpowiednio pacjenci z niskim
i posrednim ryzykiem (Lo-Coco 2013). Natomiast w grupie pacjentow otrzymujgcych ATO+CT 34%
(27/79) 1 66% (52/79) stanowili odpowiednio pacjenci z niskim i posrednim ryzykiem (Lo-Coco 2013).

Okres obserwacji w zaleznosci od publikacji Zrodtowej wynosit:

e 34,4 miesiecy (mediana follow-up — Lo-Coco 2013);

e 40,6 miesiecy (mediana follow-up — Platzbecker 2016);

e 53 miesiecy (mediana follow-up dla populacji podstawowe]j — Lo-Coco 2016).
Natomiast liczba pacjentéw wtgczonych do badania wynosita:

e 156 —Lo-Coco 2013;

e 266 — Lo-Coco 2016.

Badanie APL0406 charakteryzowato 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.

Skutecznos¢
Zgodnie z wynikami badania APL0O406 odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie:
e przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival):
0 po 24 miesigcach prawdopodobienstwo OS wynosito:
= w grupie ATO+ATRA: 99% (Lo-Coco 2013), 99,2% (Platzbecker 2016);
= wgrupie ATRA+CT: 91% (Lo-Coco 2013), 94,8% (Platzbecker 2016);
O po 50 miesigcach prawdopodobienstwo OS wynosita:
= w grupie ATO+ATRA: 99% (Lo-Coco 2013), 99,2% (Platzbecker 2016);
= w grupie ATRA+CT: 88% (Lo-Coco 2013), 92,6% (Platzbecker 2016);

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS — ang. efects free survival):
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O po 24 miesigcach prawdopodobienstwo EFS wynosito:
= w grupie ATO+ATRA: 97% (Lo-Coco 2013), 98,3% (Platzbecker 2016);
= w grupie ATRA+CT: 86% (Lo-Coco 2013), 86,8% (Platzbecker 2016);
0 po 50 miesigcach prawdopodobieristwo OS wynosita:
= w grupie ATO+ATRA: 96% (Lo-Coco 2013), 97,3% (Platzbecker 2016);
= w grupie ATRA+CT: 81% (Lo-Coco 2013), 80,0% (Platzbecker 2016);
e skumulowanej czestosci nawrotow (CIR — ang. cumulative incidence of relapse):
0 dla 24 miesiecy okresu obserwacji wynosita:
= w grupie ATO+ATRA: 0,9% (Platzbecker 2016);
= w grupie ATRA+CT: 8,2 % (Platzbecker 2016);
0 dla 50 miesiecy okresu obserwacji wynosita:
= wgrupie ATO+ATRA: 1,9% (Platzbecker 2016);
= w grupie ATRA+CT: 13,9% (Platzbecker 2016);
e oceny jakosci zycia dla nastepujacych domen:

0 biegunka (po 3. Cyklu konsolidacji) — rdznica srednich (MD — ang. mean difference)
wynosita 5,50% (95%Cl: 0,20; 10,80);

0 zmeczenie (po indukcji) — MD=9,30% (95%Cl:-17,92; -0,68);
O nudnosci/ wymioty (po indukcji) — MD=5,2% (95%Cl:-9,86; -0,54).
Dodatkowo nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla nastepujacych punktéw koncowych:
e remisja catkowita;

e skumulowana czesto$¢ nawrotow (CIR) — dla 24 miesiecznego okresu obserwacji w publikacji
Lo-Coco 2013;

e oceny jakosci zycia dla domen takich jak: ogdlny stan zdrowia/QOL (po indukcji, po 3. cyklu
konsolidacji), funkcjonowanie fizyczne (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie
w rolach zyciowych (po indukgcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie emocjonalne (po
indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), funkcjonowanie poznawcze (po indukcji, po 3. cyklu
konsolidacji), funkcjonowanie spoteczne (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), zmeczenie (po
3. cyklu konsolidacji), nudnosci/ wymioty (po 3. cyklu konsolidaciji), bél (po indukcji, po 3. cyklu
konsolidacji), dusznos$¢ (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), bezsennos¢ (po indukcji, po 3.
cyklu konsolidacji), utrata apetytu (po indukcji, po 3. cyklu konsolidacji), zaparcia (po indukcji,
po 3. cyklu konsolidacji), biegunka (po indukcji).

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie ATO+ATRA w poréwnaniu z ATRA+CT
wigzato sie z nizszg szansg wystgpienia nastepujgcych punktéw koncowych:

e  zdarzenia poremisyjne tj. Nawroty (Platzbecker 2016)- iloraz szans (OR — ang. odds ratio)
wynosit 0,13 (95% Cl: 0,03; 0,57), a liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
do wystgpienia jednego korzystnego punktu kornicowego (NNT — ang. number needed to treat)
11 (95% Cl: 7; 28);

e  zdarzenia niepozgdane w czasie 1-2 cyklu w 3-4 stopniu nasilenia (badanie AML-17) — OR=0,57
(95% CI: 0,34; 0,97), a NNT=8 (95% Cl: 4; 106);
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e niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia:

(0]

(0]

(0]

(0]

(0]

zotagdkowo-jelitowe (w fazie indukcji na podstawie publikacji Platzbecker 2016),

zdarzenia w obrebie jamy ustnej (populacja z badania APL0406, w czasie 1 cyklu
leczenia w proébie klinicznej AML-17),

tysienie (1 i 2. cykl leczenia, AML-17),
biegunka (1 cykl leczenia, AML-17),
hiperbilirubinemia (1 cykl, AML-17);

e hematologiczne zdarzenia niepozadane:

(0}

trombocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia utrzymujaca sie >15 dni (w fazie indukgji,
oraz 1, 2i 3. cyklu konsolidacji, badanie APL0406),

neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia utrzymujaca sie >15 dni (w fazie indukgcji, oraz 1,
2 i 3. cyklu konsolidacji, badanie APL0O406);

e koniecznos¢ leczenia wspomagajgcego w postaci (na podstawie badania AML-17):

(0}

(0}

(0}

(0}

podania preparatéw krwi (podczas cyklu 1i 2 leczenia),
ptytek krwi (cykl 1 2),

podania antybiotykéw (cykl 1),

czasu pobytu w szpitalu (cykl 1i 2).

Natomiast statystycznie istotne réznice na niekorzys¢ schematu ATO+ATRA vs ATRA+CT odnotowano
w przypadku nastepujgcych parametrow:

e |eukocytoza (WBC >10x109/1) w czasie indukcji leczenia:

(0}

Lo-Cocop 2013 — prawie trzykrotnie wyzszg szansg —iloraz szans (OR — ang. odds ratio)
wynosit 2,83 (95% Cl: 1,42; 5,64), natomiast liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane
leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego (NNH —
ang. number needed to harm) wynosito 5 (95% Cl: 3; 13);

Platzbecker 2016 — ponad 200-krotnie wyzszg szansg — OR=205,23 (95% Cl: 13,01;
3236,47), a NNH=3 (95% CI: 2; 3);

e niehematologiczne zdarzenia niepozgdane:

(0}

(0}

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
ogdétem i rozszerzonej w fazie indukcji oraz catego okresu leczenia w badaniu
APL0406),

neurotoksycznosé (wszystkie stopnie nasilenia, w 3. cyklu konsolidacji dla populacji
rozszerzonej z badania APL0406),

podwyzszony poziom ALT (1 cykl leczenia, AML-17).

Dla pozostatych punktéw koncowych w ramach analizy bezpieczeistwa nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego
badania typu real-life experience opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Platzbecker

6
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2016). Abstrakt Platzbecker 2016 prezentuje czeSciowe wyniki niemieckiego rejestru NAPOLEON
(National acute promyelocytic leukemia observational study), dotyczace pacjentéw z nowo
zdiagnozowang APL (de novo lub nieleczona wczesniej) w ciggu 12 miesiecy od momentu diagnozy
oraz z niskim lub posrednim ryzykiem wedtug klasyfikacji Sanz. W ramach abstraktu konferencyjnego
przedstawiono wyniki dla 44 pacjentow (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.

Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw 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 interwencjg.

Ograniczenia analizy
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

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 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
pacjentow otrzymujacych ATO+CT 34% (27/79) i 66% (52/79) stanowili odpowiednio pacjenci
z niskim i posrednim poziomem ryzyka;

e skutecznos¢ praktyczng oceniono jedynie na podstawie ograniczonych danych z abstraktu
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 srodnaczyniowego (DIC — ang. disseminated intravascular coagulation). DIC jest
czestym i powaznym zaburzeniem krzepniecia w APL. Analiza wystepowania DIC zostata
przeprowadzona jedynie w badaniu Wang 2004 i zamieszczona przez wnioskodawce
w dodatkowej analizie bezpieczenstwa;

e ze wzgledu na heterogeniczno$¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji
danych dwéch kluczowych badan witaczonych do analizy gtéwnej, tj. APLO406 oraz AML-17.
Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikdw z badan o odmiennej
metodologii oraz charakterystyce klinicznej populacji niesie bowiem za sobg wysokie ryzyko
btednego wnioskowania. Heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna polegata na:

0 zakwalifikowaniu do udziatu w badaniu oprécz chorych na ostrg biataczke
promielocytowg z niskim lub posrednim ryzkiem takze pacjentéw z APL z wysokim
ryzykiem — AML-17, w przeciwieristwie do kryteriow wtgczenia do badania APL0406,
jasno definiujgcych populacje pacjentéw jako APL z niskim lub posrednim ryzykiem;

0 przyjeciu odmiennej hipotezy badawczej, tj. noninferiority w badaniu APLO406 oraz
superiority w probie klinicznej AML-17;

0 roznicach w schemacie podawania ATO: w badaniu APLO406 trdjtlenek arsenu
aplikowano w dawce 0,15 mg/kg/dzien zarowno w fazie indukcji jak i konsolidacji (a
wiec w sposéb zgodny z zapisami zamieszczonymi w charakterystyce produktu
leczniczego), natomiast w probie 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);
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O sposobie przedstawienia wynikdéw: czes¢ wynikdw w badaniu AML-17 ujeto
z wyszczegdlnieniem populacji pacjentdw z APL z niskim lub posrednim ryzykiem
leczonej w ramach pierwszej linii terapii (tj. 4-letnie przezycie wolne od zdarzen, 4-
letnie przezycie catkowite ogdtem oraz bez uwzglednienia wczesnej Smiertelnosci,
zespot réznicowania). Wszystkie wyniki analizowane w ramach badania APL0406
dotyczyty wnioskowane] populacji pacjentéw, tj. z nowo zdiagnozowang APL niskiego
lub posredniego ryzyka. Punkty koricowe, ktore z definicji byty zbiezne w obu prébach
klinicznych i dotyczyty wnioskowanej populacji pacjentéw, oceniano dla odmiennych
okreséw 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
APL0O406 oraz 30,5 miesiecy w AML-17). Pozostate parametry analizowane w ramach
oceny skutecznosci i oraz profilu bezpieczenstwa porédwnywanych interwencji
w probie klinicznej, ktérej wyniki opublikowano w Burnett 2015 (AML-17),
przedstawiono dla populacji ogdotem (~20% pacjentdw w obu grupach, z APL
wysokiego ryzyka).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. Progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym

W ramach oceny ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
w dozywotnim horyzoncie czasowym (przy zatozeniu gdérnej granicy wieku pacjentéw na poziomie 100
lat) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia). Nie rozwazano perspektywy wspdlnej tj. ptatnika publicznego (NFZ).
Z uwagi na brak wspodtptacenia ze strony pacjenta (leki stosowane w ramach chemioterapii s3
bezptatne dla chorego). W analizie uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty wnioskowanej technologii medycznej;

o  koszty lekéw wchodzgcych w sktad poszczegdlnych schematéw leczenia;

o koszty podania lekow;

e  koszty monitorowania;

o koszty przeszczepu komérek krwiotwdrczych szpiku oraz koszty dalszego leczenia pacjentéw
po przeszczepie;

o koszty leczenia dziatan niepozadanych;

e koszty leczenia ,ratunkowego”.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg na dominacje
strategii z uzyciem produktu Trisenox. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATRA+ATO
W miejsce schematu opartego na idarubicynie i kwasie all-trans-retynowym (AIDA) jest tansze
i skuteczniejsze.

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¢ wspodtczynnika ICUR.

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

e przeprowadzeniem przeszczepu,

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

. leczeniem ratunkowym po nawrocie po wykonaniu przeszczepu.

Natomiast cena progowa, oszacowana na podstawie powyzszych zatozen wynosi:

e bez uwzglednienia RSS — 68 128,60 PLN;
e po uwzglednieniu RSS - PLN.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci w prawie wszystkich wariantach (z wyjatkiem 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 drozszg i skuteczniejszg w poréwnaniu do
stosowania alternatywnego schematu ATRA + IDA. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATRA+ATO vs
AIDA w powyzszym wariancie analizy wrazliwosci wynidst 649 509 PLN/QALY ( /QALY
z RSS).

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, w przypadku uwzglednienia
RSS dla produktu Trisenox strategia ATRA+ATO jest w 80,9% przypadkow opcjg dominujgcy (tj.
strategia tansza i bardziej efektywnga). Ponadto w 97,4% przypadkow wspétczynnik ICUR znajduje sie
ponizej progu optacalnosci.

W przypadku nie uwzglednienia RSS dla produktu Trisenox strategia ATRA+ATO jest w 74,6%
przypadkédw opcjg dominujacy (tj. strategig tansza i bardziej efektywng). Ponadto w ok. 97%
przypadkdw wspodtczynnik ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé¢ rowniez
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zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowej. Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca
w modelu ekonomicznym wykazat istotng réznice terapii ATO + ATRA nad ATRA + CT w zyskanych
latach zycia skorygowanych o jako$é, pomimo ze w badaniu APLO406 nie wykazano rdznicy istotnej
statystycznie pomiedzy ww. Interwencjami w ocenie jakosci zycia.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego, kwalifikacja do przeszczepu moze nastgpic juz
po | linii leczenia, w modelu przedstawionym przez wnioskodawce nie ma takiej mozliwosci;

. 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 APLO406.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
zdecydowano sie przetestowac wyniki skumulowanej czestosci nawrotéw dla populacji podstawowe;j
z badania APLO406 (1% w ramieniu ATO + ATRA; 6% w ramieniu ATRA + CT), a takze alternatywne
koszty leczenia ratunkowego nieuwzgledniajgce kosztédw przeszczepu.

Przeprowadzone przez Agencje obliczenia 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 wynidst 62 777 PLN/QALY

Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage ATRA+ATO vs ATRA+CT we wnioskowanym
wskazaniu, wobec czego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

10



Rekomendacja nr 36/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 21 czerwca 2017 r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oceny wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania w piecioletnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego. Nie uwzgledniono perspektywy wspélne;j,
poniewaz w ramach chemioterapii pacjent otrzymuje leki bezptatnie. Analize wptywu na budzet
przeprowadzono z uwzglednieniem:

koszty wnioskowanej technologii medycznej;

koszty lekéw wchodzacych w sktad poszczegdlnych schematdw leczenia;
koszty podania lekéw;

koszty monitorowania;

koszty przeszczepu komdérek krwiotwdrczych szpiku oraz koszty dalszego leczenia pacjentéw
po przeszczepie;

koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty leczenia ,,ratunkowego”.

Whnioskodawca oszacowat w kolejnych latach liczbe pacjentéw na: 34, 34, 35, 36, 36 osdb.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami, Trisenox spowoduje zwiekszenie wydatkéw o:

bez uwglednienia RSS:
0 4,4 min PLN w | roku;
0 3,8minPLN w Il roku;
0 3,3min PLN w lll roku;
0 2,8minPLN w IV roku;
0 2,4minPLN w V roku.

z uwzglednieniem RSS:

o w | roku;

o PLN w Il roku;
0 PLN w Il roku;
0 PLN w IV roku;
o PLN w V roku.

Ograniczenia analizy

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

w modelu nie rozwazano jak rozszerzenie wskazania wptynie na sprzedaz leku Trisenox
w nawracajgcej/opornej APL. Wnioskodawca odnoszac sie do aktualnej sytuacji, uwzglednit
refundacje produktu Trisenox w nawracajgcej/opornej APL, jednak nie wskazat doktadnie
wielkos$ci populacji, odnoszac sie tylko do ilosci zrefundowanych opakowan: 16,7 - 48,2.
Ponadto wnioskodawca zaimplementowat do budzetu wartosci odnoszgce sie do kosztow
opakowan produktu Trisenox (7 709 PLN; 4 516 PLN; 3 470 pln; 2 848 PLN; 2 747 PLN) nie
opisujgc metodologii liczenia tych kosztédw, dodatkowo brak jest informacji o kosztachii liczbie
pacjentow stosujgcych produkt Trisenox w nawracajgcej/opornej APL na chwile obecng;
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. 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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Wraz z przedtozonymi analizami

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Wyniki analizy wskazuja, ze oszacowana kwota uwolnionych srodkéw bedzie wyzsza od kosztédw
zwigzanych z finansowaniem Trisenox w docelowej populacji chorych w kolejnych latach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do omawianego wskazania:

e European Leukemia Net (ELNet) 2009;

e Pan Birmingham Cancer Network 2011;

e Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 2012;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2013;

e Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych 2013;

e Cancer Network 2013;

e Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) 2013;

e Seftel 2014;

e Alberta Health Services (AHS) 2015;

e Leukemia Bone Marrow Transplant Program, BC Cancer Agency, (LBMT/BCCA) 2016;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016.
Zgodnie z powyzszymi wytycznymi, w przypadku podejrzenia APL nalezy pilnie podja¢ trzy réwnolegte
dziatania:

1. jak najszybciej wigczy¢ kwas transretinowy (ATRA, all-trans retinoic acid);
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2. wyrownac i kontrolowac zaburzenia krzepniecia (DIC) oraz
3. potwierdzié¢ rozpoznanie APL na poziomie genetycznym.

Leczenie ATRA nalezy rozpoczgc z chwilg podejrzenia APL na podstawie obrazu klinicznego i morfologii
komérek biataczkowych, bez oczekiwania na potwierdzenie rozpoznania w badaniu cytogenetycznym
i/lub molekularnym. Lek powinien by¢ stosowany w standardowej dawce 45 mg/m2/dobe w dawkach
podzielonych.

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).

Czesc rekomendacji 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 wynikéw badania APLO406) schematy oparte na ATRA i tréjtlenku arsenu
sg rekomendowane jako standardowe leczenie w 1 linii.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej technologii:
e 2 pozytywne:
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015;
0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2014;

e 1 w ktérej wskazano, ze ocena zostatg wstrzymana ze wzgledu na brak wniosku - All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) Walia 2017.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano gtéwnie uwage na korzysci kliniczne, bezpieczenstwo oraz
efektywnos¢ kosztowg produktu

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Imnovid jest refundowany w 21 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Liechtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowacja,
Szwajcaria, Szwecja, Wielkiej Brytania, Wtochy. W tym w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita:
Estonia, Chorwacja, Stowacja, Grecja. 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 zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.297.2017.2.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego, Trisenox (arsenicum trioxidum) kod EAN: 5909990016433, we wskazaniu: indukcja remisji
i konsolidacja u dorostych pacjentow 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) charakteryzujaca sie translokacjg t
(15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor—alpha—PML/RAR-alfa),
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Trisenox
(arsenicum trioxidum) kod EAN: 5909990016433, we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja u dorostych
pacjentdw 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
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(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).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2017 z dnia 19 czerwca 2017 roku w sprawie oceny leku Trisenox
(arsenicum trioxidum) kod EAN: 5909990016433, we wskazaniu: indukcja remisji i konsolidacja u
dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowa (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) charakteryzujaca sie translokacja t (15;
17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor—alpha—PML/RAR-
alfa)

2. Raport nr OT.4352.1.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Trisenox (arsenicum trioxidum) we
wskazaniu: Indukcja remisji i konsolidacja u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostra biataczka
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) charakteryzujagcg sie translokacjg t (15; 17) i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-alfa). Analiza weryfikacyjna.
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