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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Trisenox (trdjtlenek arsenu) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego
remisje u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Trisenox (tréjtlenek arsenu) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta
z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne
oraz dowody naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze $srodkéw publicznych tréjtlenku
arsenu w leczeniu ostrej biataczki promielocytowej w ramach leczenia indukujgcego remisje
u pacjentéw z bezwzglednymi przeciwskazaniami do stosowania antracyklin, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Trisenox byt juz oceniany przez Agencje
w zblizonym wskazaniu w 2017 roku i otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio pordédwnujacych
wnioskowang technologie lekowg z komparatorem, ktorym jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC). Wybdr komparatora zwigzany jest z charakterem wniosku
oraz przeciwskazaniami do stosowania antracyklin. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie
APL0O406 wtgczone do analizy weryfikacyjnej Agencji z 2017 r. dla leku Trisenox wskazuje
na skutecznos¢ stosowania leczenia indukujgcego schematu opartego na potgczeniu tréjtlenku
arsenu (ATO) i kwasu all-transretynowego (ATRA). Wyniki badania wskazujg na skutecznos¢
wnioskowanej terapii w ramach takich punktéw koricowych jak: przezycie catkowite, przezycie
wolne od zdarzen czy remisja catkowita. Ponadto wyniki porownania wnioskowanej
technologii z chemioterapig w skojarzeniu z ATRA wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 18/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 15 marca 2019 roku

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego zarowno po 24 miesigcach jak i 50 miesigcach.
Nalezy zatem uznaé, ze wnioskowana technologia bedzie skuteczniejsza réwniez od najlepszej
terapii wspomagajacej (BSC).

Ocena bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie gtéwnie na danych
pochodzacych z badania APLO406, ktorego wyniki wskazujg ze najwiekszg czes¢ zdarzen
niepozadanych stanowig zaburzenia watrobowe oraz hematologiczne. Ponadto uwzgledniono
informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Trisenox, ktore w znacznej
czesci odnoszg sie do nawracajacej lub opornej biataczki promielocytowe]j (APL). Wskazano
jednak, ze u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z grupy niskiego lub posredniego ryzyka
stosujgcych ATRA w skojarzeniu z ATO obserwowano ciezkie dziatania niepozadane, w tym
hepatotoksycznos¢, matoptytkowosé, neutropenie i wydtuzenie odstepu QTc.

Zarowno 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 w skojarzeniu z antracyklinami lub tréjtlenkiem arsenu .

Charakterystyka Produktu Leczniczego Trisenox wskazuje na stosowanie go w skojarzeniu
z ATRA.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Trisenox (trojtlenek arsenu) we wskazaniu:
ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta
z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z poin. zm.). Produkt leczniczy Trisenox bedzie stosowany w skojarzeniu z kwasem all-trans-
retynowym, co jest zgodne z CHPL Trisenox.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka promielocytowa (APL - ang. acute promyelocytic leukemia) jest szczegdlng 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% przypadkéw 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)(q22,921) biatko PML/RARalfa, poprzez aktywacje kompleksu kompresoréw o aktywnosci
deacetylazy histonowej, powoduje kondensacje chromatyny i hamuje transkrypcje kluczowych
dla regulacji cyklu komdrkowego gendw. W wyniku tych zmian PMR/RARalfa promuje samoodnowe
komdrek i hamuje ich réznicowanie. Istniejg réwniez 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 Nowotworow liczba zachorowan na biataczke szpikowa (ICD-10 C92) w roku 2010
wyniosta 1 060, natomiast zgonéw 1 197.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc charakter zlecenia oraz bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania antracyklin
w ostrej biataczce promielocytowej, nie zidentyfikowano alternatywnej technologii mozliwej
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do zastosowania w fazie indukcji remisji. W zwigzku z powyzszym uznano, ze technologie alternatywng
wzgledem ocenianej stanowi najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Trisenox zawiera trojtlenek arsenu w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 10
mg/10 ml, w opakowaniach po 10 amputek.

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

Wskazania rejestracyjne obejmuja:

e 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);

e nawracajgcg/oporng na leczenie ostrg biataczkg promielocytowg (APL) (wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii).

W obu przypadkach biataczka promielocytowa powinna sie charakteryzowac sie translokacjg t (15; 17)
i(lub) obecnoscig genu (ang. Pro-Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha — PML/RAR-
alfa).

Informacje zawarte we wniosku wskazujg na terapie skojarzong z kwasem all-trans-retynowym
w pierwszej linii leczenia zatem nalezy uzna¢, ze wnioskowane wskazanie jest szersze niz rejestracyjne,
poniewaz nie odnosi sie do warunku posiadania translokacji i/lub obecnosci zmutowanego genu
PLM/RAR-alfa ani do wielkosci ryzyka wyjsciowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej wykonano wyszukiwanie od maja 2017 roku, kiedy byt prowadzony
przeglad w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Trisenox (AWA 0T.4352.1.2017).
Na podstawie sporzgdzonej w procesie wyszukiwania listy wykluczonych badan, stwierdzono brak
dodatkowych badan odpowiadajgcych kryteriom obecnego wyszukiwania. W ramach oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa do opracowania Agencji wigczono nastepujace badania:

e Gao 2017 - badanie retrospektywne majgce na celu zidentyfikowanie réznic w wynikach
leczenia ostrej biataczki promielocytowej wséréd pacjentéw z réznymi czynnikami ryzyka;
interwencja ATRA+ATO w fazie indukcji; mediana okresu obserwacji: 30,3 miesiaca; liczba
pacjentow: 108;

e Arihant 2017 — badanie retrospektywne opisujgce przypadki gruzlicy podczas leczenia ostrej
biataczki (m.in. ostrej biataczki promielocytowej); interwencja: ATRA+ATO w fazie indukcji;
liczba pacjentéw: 7;

e Yanamandra 2017 — badanie retrospektywne opisujgce czestos¢ wystepowania inwazyjnego
zakazenia grzybiczego wsrdd pacjentdw leczonych ATRA+ATO; okres obserwacji: 30 dni;
liczba pacjentéw: 98.

Badanie wtgczone do opracowania nr 0OT.4352.1.2017 oceniajgce ATO w leczeniu indukcyjnym:

e APL0406 (Lo-Coco 2013 (publikacja gtéwna), Lo-Coco 2016 (aktualizacja wynikow), Efficace
2014, Platzbecker 2016 (rozszerzona populacja) — badanie randomizowane z grupg kontrolng,
natomiast na potrzeby aktualnego wniosku przedstawiono wyniki dla jednego ramienia
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badania, ktére otrzymywato ATO+ATRA w ramach indukcji; mediany okreséw obserwacji: Lo-
Coco 2013 - 34,4 miesiecy; Platzbecker 2016 - 40,6 miesiecy; Lo-Coco 2016 — 53 miesiecy;
liczba pacjentow: 79 (Lo-Coco 2013); 129 (Lo-Coco 2016);

Skutecznos¢
APLO406
Przezycie catkowite (OS — ang. overall survival):
e po 24 miesigcach prawdopodobieristwo OS wynosito:
o w grupie ATO+ATRA: 99% (Lo-Coco 2013), 99,2% (Platzbecker 2016);
e po 50 miesigcach prawdopodobieristwo OS wyniosto:
o w grupie ATO+ATRA: 99% (Lo-Coco 2013), 99,2% (Platzbecker 2016);
Przezycie wolne od zdarzen (EFS — ang, efects free survival):
e po 24 miesigcach prawdopodobienistwo EFS wynosito:
o w grupie ATO+ATRA: 97% (Lo-Coco 2013), 98,3% (Platzbecker 2016);
e po 50 miesigcach prawdopodobienstwo wyniosto:
o w grupie ATO+ATRA: 96% (Lo-Coco 2013), 97,3% (Platzbecker 2016);
Remisja catkowita (CR):
e W grupie ATO+ATRA: 100% (Lo-Coco 2013), 95% (Platzbecker 2016).
Gao 2017

Sposréd 106 pacjentdow leczonych ATRA oraz chemioterapig konwencjonalng (w fazie indukcji
stosowano ATRA+ATO):

e 93 osoby (87,7%) osiggnety remisje catkowitg;
e 11 0s6b (10,4%) zmarto podczas fazy indukcji w ciggu 30 dni od przyjecia do szpitala;

e 12 0séb (11,3%) miato nawrdt podczas okresu obserwacji po osiggnieciu remisji catkowitej
(w tym 6 osdb miato nawrdt w przeciggu roku po uzyskaniu remisji catkowite;j).

Dwach pacjentéw byto pierwotnie opornych na zastosowane leczenie. Zmarli oni w wyniku komplikacji
krwotocznych i infekcyjnych.

W subpopulacji z poziomem biatka galaktyna-3 >4,09 ng/ml, odnotowano:

e U 83,7 % pacjentdw remisje;

e U 14,3 % pacjentdw wczesny zgon;

e U 18,4 % pacjentdw nawrdt choroby;

e U 86,9 % pacjentdw 1-roczny czas przezycia wolny od nawrotu choroby.
W subpopulacji z poziomem biatka galaktyna-3 <4,09 ng/ml:

o U91,2 % pacjentdw remisje;

e U 7,0% pacjentéw wczesny zgon;

e U 5,3 % pacjentéw nawrot choroby;

o U 96,2 % pacjentdw 1-roczny czas przezycia wolny od nawrotu choroby.
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Arihant 2017

Wszyscy pacjenci w badaniu osiggneli remisje ostrej biataczki promielocytowej.
Bezpieczeristwo

APLO406

W badaniu nie odnotowano wczesnych zgonéw (punkt koricowy odnoszacy sie do zgonow
odnotowanych na wczesnym etapie leczenia) w populacji stosujgcej ATO + ATRA. Utracono 14
pacjentéw (ze 129) z badania z czego 5 w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W badaniu, w fazie indukcji odnotowano:

e Niehematologiczne zdarzenia niepozadane:
o Wydtuzenie QTc u 8,5% pacjentdw;
o Watrobowe w stopniu nasilenia 3-4 u 40% pacjentow;
o Zdarzenie niepozgdane zofgdkowo-jelitowe w stopniu nasilenia 3-4 u 2% pacjentéw;
o Neurotoksycznosé u 0,7% pacjentéw;
o Hipertrdjglicerydemia u 22% pacjentéw.

e Hematologiczne zdarzenia niepozadane:
o Trombocytopenia w stopniu nasilenia 3-4, utrzymujaca sie >15 dni u 59% pacjentéw;
o Neutropenia w stopniu nasilenia 3-4, utrzymujaca sie >15 dni u 46% pacjentow.

Arihant 2017

U 6 z 7 pacjentéw gruzlica zostata zdiagnozowania w fazie indukcji i zareagowata na leczenie
przeciwgruzlicze. Siodmy pacjent zmart w wyniku goraczki neutropenicznej, ktéra wystapita w fazie
podtrzymujacej. Podczas autopsji ujawniono, ze pacjent cierpiaf na gruzlice.

U Zadnego z pacjentéw zdiagnozowanie gruzlicy nie wptyneto na przebieg leczenia choroby
podstawowej (ostrej biataczki promielocytowej). We wszystkich przypadkach gruzlicg byty dotkniete
ptuca, w 5 przypadkach dodatkowo wezty chtonne srédpiersia (71,4% pacjentéw), w 3 przypadkach
dodatkowo optucna (42,9%), w jednym przypadku dodatkowo osierdzie oraz w jednym przypadku
dodatkowo zastawka kretniczo-katnicza.

Mediana czasu po jakim zdiagnozowano gruzlice po zdiagnozowaniu ostrej biataczki promielocytowej
wyniosta 5 tygodni (zakres: 0-68 tygodni).

Yanamandra 2017

Sposrdod 98 pacjentow wigczonych do badania, 18 oséb miato oznaki inwazyjnego zakazenia
grzybiczego (ang. invasive fungal infections, IFl). W trzech przypadkach zidentyfikowano patogen jako
Aspergillus sps. Wszystkie z przypadkdw inwazyjnego zakazenia grzybiczego wystgpity podczas trwania
fazy indukcji i byty leczone amfoterycyng B. Sposréd oséb wtgczonych do badania, w pierwszych 30
dniach leczenia, 11 oséb zmarto. Dwoje z tych pacjentdw miato oznaki inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. Kolejny sposrdod tych pacjentéw zmart z powodu wystgpienia zespotu réznicowania,
ale w badaniu posmiertnym odnaleziono w naczyniach krwionosnych ptuc ognisko Aspergillus (nie byto
ono wigzane ze zgonem pacjenta). Wiekszos$¢ z zaobserwowanych inwazyjnych zakazen grzybiczych
wystgpita u pacjentow wysokiego i sredniego ryzyka (odpowiednio 44,4% i 50%). W momencie
zdiagnozowania inwazyjnego zakazenia grzybiczego wszyscy pacjenci mieli neutropenie (bezwzgledna
liczba neutrofili <1000). Miejscem infekcji byty zatoki (u 11 z 18 pacjentow), a nastepnie klatka
piersiowa (u 8 z 18 pacjentow). Test galaktomannanowy byt wykonany w przypadku wszystkich
inwazyjnych zakazen grzybiczych i byt pozytywny w 83,33% przypadkéw (15 z 18 pacjentéw).
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Najczestsze dziatania niepozgdane wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Trisenox

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia wg skali CTC
wystapity u 37% pacjentdéw z nawracajgca/oporng na leczenie APL. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystgpita u 50% pacjentéw z nawracajgcg/oporng na leczenie APL
i byta odnotowana w ocenie hematologicznej.

Przypadki ciezkich dziatan niepozadanych byly czeste (1-10%) i spodziewano sie ich w populacji
z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Takie przypadki ciezkich dziatan niepozgdanych, zwigzanych
z tréjtlenkiem arsenu 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 dziatan niepozadanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bélem,
biegunka i nudnosciami.

Zwykle pojawiajgce sie w zwigzku z leczeniem dziatania niepozgdane miaty tendencje do zanikania wraz
z uptywem czasu u pacjentdw z nawracajgcg/oporng na leczenie APL, co prawdopodobnie mozna
ttumaczyé tagodzeniem choroby podstawowej. Pacjenci wykazywali tendencje do lepszego
tolerowania leczenia konsolidujgcego i podtrzymujacego, niz leczenia indukujgcego. Prawdopodobnie
wynika to z mylenia dziatan niepozadanych z niekontrolowanym rozwojem choroby na poczatku
leczenia i jednoczesnym podawaniem wielu produktéw leczniczych koniecznych dla opanowania
objawoéw i choroby.

W wieloosrodkowym badaniu rownowaznosci (ang. non-inferiority) Ill fazy poréwnujgcym stosowanie
ATRA w skojarzeniu z chemioterapiag do ATRA w skojarzeniu z tréjtlenkiem arsenu u nowo
zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka u pacjentéw leczonych
tréjtlenkiem arsenu obserwowano ciezkie dziatania niepozgdane, w tym hepatotoksycznosé,
matoptytkowos¢, neutropenie i wydtuzenie odstepu QTc.

Bardzo czesto pojawiajace sie dziatania niepozadane, wystepujgce we wszystkich stopniach nasilenia,
to: hiperglikemia, hipoglikemia, hipomagnezemia, parestezje, zawroty i bél gtowy, tachykardia, zespot
réznicowania, dusznosci, biegunka, wymioty, nudnosci, swiad, wysypka, bél miesni, gorgczka, bdl,
zmeczenie, obrzek, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej- AspAT, wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie MZ (ostra biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4), w ramach
leczenia indukujacego remisje u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
antracyklin) jest szersze niz wskazanie rejestracyjne leku Trisenox (z wytgczeniem przeciwskazania
do stosowania antracyklin).

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw uznat,
ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Trisenox przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie
do stosowania w UE.

Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie, ktére podlega ocenie nie zostato zawezone o obligatoryjny warunek
posiadania przez pacjentow translokacji i/lub obecnosci genu oraz nie jest pewne, czy sg to nowo
zdiagnozowane APL.

Podsumowujac, przy zatozeniu, ze oceniany lek bedzie stosowany u pacjentéw zgodnie z ChPL (tj.
dorosli z translokacjg i/lub obecnoscig genu) oraz, ze sg to przypadki nowo zdiagnozowanej APL,
zastosowanie ocenianego leku w tym konkretnym przypadku bedzie zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych badan poréwnujacych wnioskowang
interwencje z wybranym komparatorem, co moze byé w znacznej mierze zwigzane z kwestiami
etycznymi prowadzenia badan poréwnujgcych aktywne leczenie z BSC w jednostce chorobowej jaka
jest biataczka. W zwigzku z powyzszym ocena skutecznosci wnioskowanej technologii, w znacznej
mierze, oparta jest na jednym z ramion badania randomizowanego APL0406.

Na niepewnosc¢ analizy wptyw majg réwniez czynniki takie jak:

e (Cze$¢ odnalezionych doniesien naukowych charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia
w hierarchii badan naukowych;

e Charakterystyka populacji uwzgledniona w badaniach moze w petni nie odpowiada¢ populacji
okreslonej wnioskiem, poniewaz brak jest informacji odnosnie przeciwskazan do stosowania
antracyklin;

e Wyniki z badania Gao 2017, nie dotyczg bezposrednio wynikéow leczenia indukujgcego,
lecz catosci interwencji razem z fazg konsolidacji i terapig podtrzymujacg, w trakcie ktorych
pacjenci otrzymywali rGwniez chemioterapie (réwniez z zastosowaniem antracyklin).

Efektywnosc technologii alternatywnych

Z uwagi na brak odnalezionych badan odnoszacych sie do technologii alternatywnej, nie byto
mozliwosci oceny jej efektywnosci.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem MZ koszt netto 3 miesiecznej terapii produktem leczniczym Trisenox 10mg/10ml
wynosi | NS

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych produkt
leczniczy Trisenox jest aktualnie finansowany w innych niz wnioskowane wskazaniach. Podana
w aktualnym Obwieszczeniu MZ cena hurtowa brutto (CHB) dla produktu leczniczego Trisenox
(10 amputek) wynosi 15 592,50 PLN. Wysokos¢ limitu finansowania jest rowna CHB Trisenoxu.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzgledniajac CHB produktu leczniczego Trisenox oraz liczbe opakowan
potrzebng do 3 miesiecznej terapii (12 opakowan), cena hurtowa brutto terapii wyniesie 187 110 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie informacji zawartych w analizie weryfikacyjnej Agencji
z 2017 r., ktére wskazujg na 35 osdb. Uwzgledniajgc wystepujgce przeciwskazania do stosowania
antracyklin liczbe tg nalezy uzna¢ za wariant maksymalny.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenie, koszt brutto 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Trisenox
wyhiesie:

e Zgodnie ze zleceniem MZ —_;
e 7godnie z Obwieszczeniem MZ — 6 548 850,00 PLN.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenie, koszt brutto 12-miesiecznej terapii produktem leczniczym Trisenox
wyhiesie:

e 7godnie ze zleceniem MZ—_-;

e Zgodnie z Obwieszczeniem MZ — 26 195 400,00PLN.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2. w przypadku gdy zgoda, o ktérej mowa w art. 47d
ust. 1 albo 2, dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, o ktérej mowa w art. 11 ustawy o refundacji, kwota okreslona
w decyzji administracyjnej w sprawie wydania zgody nie moze byé wyisza niz wynikajaca z
zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli
zostat zawarty.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia zawierajg zatozenie
dotyczace liczebnosci populacji — dorosli z nowo zdiagnozowang APL z niskim lub posrednim ryzykiem,
nie uwzgledniajgc liczby pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania antracyklin. Mozna wiec
zatozy¢, ze faktyczne obcigzenie ptatnika publicznego bedzie nizsze.

Ponadto w obliczeniach zatozono ciggte stosowanie leku przez rok, co w fazie indukujacej remisje jest
mato prawdopodobne oraz ze zaden pacjent nie przerwie leczenia.

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 fir 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;
o 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.

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne, wskazujg, ze u pacjentdéw nowo zdiagnozowanych z niskim
i posrednim ryzykiem APL nalezy stosowac 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 trdjtlenku arsenu
sg rekomendowane jako standardowe leczenie w 1 linii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4502.2018.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
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ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Trisenox (trdjtlenek arsenu) we wskazaniu: ostra biataczka
promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta z bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 60/2019 z dnia
11 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Trisenox (arsenic trioxide) we wskazaniu: ostra biataczka promielocytowa
(ICD-10: C92.4), w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta z bezwzglednymi przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin oraz raportu nr 0OT.422.17.2019 Trisenox (tréjtlenek arsenu) we wskazaniu: ostra
biataczka promielocytowa (ICD-10: C92.4) w ramach leczenia indukujgcego remisje u pacjenta z bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do stosowania antracyklin. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych.



