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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ARSENICUM TRIOXIDUM

INDICATIA: Pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta:
leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou
diagnostictd (numar de leucocite<10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic
(AATR), caracterizata prin prezenta translocatiei t(15;17) si/sau prezenta genei
leucemiei promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa).

Data depunerii dosarului 31.01.2018

Numar dosar 21093
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ARSENICUM TRIOXIDUM

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1.2. DC: TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

1.3 Cod ATC: LO1XX27
1.4. Data eliberarii APP: 05.03.2002

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1.5. Detinatorul APP: TEVA B.V. Olanda reprezentata prin Teva Pharmaceuticals S.R.L

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

1 mg/ml - fiecare ml de concentrat contine trioxid de arsen 1 mg

Calea de administrare

Perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

Cutie cu 10 fiole cu conc. pt sol. perf. x 10 ml

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

14489,71 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1448,971 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Trisenox

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului
conform RCP

TRISENOX este indicat pentru
inducerea remisiunii si consolidare
la pacientii adulti care prezinta:
leucemie acutd promielocitara
(LAP) cu risc scazut pana la
intermediar, nou diagnosticata
(numar de leucocite <10 x 103 /pl)
n asociere cu acidul all-trans-
retinoic (AATR), caracterizata prin
prezenta translocatiei t(15;17) si /
sau prezenta genei leucemiei
promielocitare/receptorului-alfa al
acidului retinoic (LPM/RAR-alfa).

e Dozarecomandata este aceeasi
pentru adulti si varstnici.
LAP cu risc scdzut pdnd la intermediar,

nou diagnosticatd

» Schema tratamentului de inductie

Trisenox trebuie administrat
intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi,
in fiecare zi, pana la obtinerea
remisiunii complete. Daca remisiunea
completa nu apare dupa 60 de zile de
tratament, tratamentul trebuie
intrerupt.

» Schema tratamentului de

consolidare
Trisenox trebuie administrat
intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi,

» Schema tratamentului de

LAP cu risc scdzut pdnd la

intermediar, nou

diagnosticatd
» Schema tratamentului de

inductie
Trisenox trebuie
administrat intravenos
pana la obtinerea remisiunii
complete. Daca remisiunea
completa nu apare dupa 60
de zile de tratament,
tratamentul trebuie
intrerupt.

consolidare
Tratamentul trebuie
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5 zile pe saptamana. Tratamentul continuat timp de 4
trebuie continuat timp de 4 saptamani, saptamani, cu 4 saptamani
cu 4 saptamani de pauza, pentru un de pauza, pentru un total
total de 4 cicluri. de 4 cicluri.

» Insuficientd hepaticd: Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficienta

hepatica si pot aparea efecte hepatotoxice in timpul tratamentului cu Trisenox, se recomanda prudenta cand
se utilizeaza Trisenox la pacientii cu insuficienta hepatica.
> Insuficientd renald: Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficientd renala, se

recomanda prudenta cand se utilizeaza Trisenox la pacientii cu insuficienta renala.
> Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Trisenox la copii si adolescenti cu varsta sub 17 ani nu au fost

stabilite. Datele disponibile in prezent, referitoare la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani,
sunt descrise Tn RCP, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Nu sunt disponibile date
referitoare la copii cu varsta sub 5 ani.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Trisenox a fost evaluata de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat

in data de 19 iulie 2017.
Comisia a concluzionat ca:

. Beneficiul terapeutic estimat (SMR ) prezentat de medicamentul Trisenox este important fin indicatia: ,,
pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard (LAP) cu risc
scdzut pdnd la intermediar, nou diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-
retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare /
receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa)” .
) Trisenox Tn asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR) a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional _minor

(ASMR 1V ) comparativ cu asocierea AATR-chimioterapie , in indicatia: ,, pentru inducerea remisiunii si consolidare la
pacientii adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard (LAP) cu risc scdzut pdnd la intermediar, nou
diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin
prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic
(LPM/RAR-alfa)”, avand in vedere demonstrarea non-inferioritatii in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare,
supravietuire fard evenimente (SFE) la 2 ani, si testul de superioritate efectuat ulterior, permitand confirmarea
superioritatii Arsenicum Trioxidum in asociere cu AATR comparativ cu cu asocierea AATR-chimioterapie, lipsa
demonstrarii unui castig in supravietuirea globala si calitatea vietii.

Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Trisenox in sistemul de compensare.

Expertii au concluzionat ca comparatorii relevanti pentru practica clinica din Franta sunt: Zavedos si genericele

(idarubicina) Pfizer, Cerubidine (daunorubicind) Sanofi-Aventis Franta, Novantrone si genericele (mitoxantrona)
Meda Pharma, Aracytine si genericele (citarabina) Pfizer.

Medicamentele utilizate Tn prezent in LAP nou diagnosticata, in terapia de inductie si remisie in asociere cu AATR
sunt antracicline (idarubicind, daunorubicind, mitoxantrona) +/- citarabind. Aceste medicamente sunt indicate

~4
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pentru tratamentul leucemiilor mieloblastice acute, indiferent de prezenta translocatiei t(15; 17) si / sau prezenta

genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa) si fara distinctia nivelului de risc
al pacientilor.

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Trisenox a fost evaluata tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), iar raportul a fost publicat in data de 1 iunie 2018.

n raportul NICE TA 526 medicamentul Arsenicum trioxidum este recomandat ca optiune teraputicid pentru
inducerea remisiunii si consolidare in leucemia acuta promielocitara (LAP) caracterizata prin prezenta translocatiei
t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa), la
pacientii adulti care prezinta:

+* boala netratatd, cu risc scazut pana la intermediar (definita ca numar de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere

cu acidul all-trans-retinoic (AATR);

++ boala recurenta sau refractara, dupa tratament anterior trebuie cu un retinoid si chimioterapie.

Pacientii cu leucemia acuta promielocitara cu risc scazut sau intermediar, sunt tratati cu AATR in asociere cu
chimioterapie (terapie denumita AIDA). Dovezile principale din studiile clinice efectuate arata ca, pentru boala
netratatd, asocierea arsenicum trioxidum cu AATR este mai eficienta comparativ cu AIDA. Folosind cele mai
plauzibile ipoteze cost-eficacitate, Arsenicum trioxidum in asociere cu AATR poate fi considerat o alternativa
terapeutica cost-eficienta pentru resursele NHS comparativ cu AIDA pentru boala netratata.

Arsenicum trioxidum este deja utilizat pentru tratarea leucemiei acute promielocitare recidivante sau refractare.
Dovezile din studiile clinice si dovezile privind cost-eficacitatea arsenicum trioxidum in boala recurenta sau refractara
sunt incerte, deoarece studiul clinic a fost mic si nu a comparat arsenicum trioxidum cu AIDA. Cu toate acestea,
arsenicum trioxidum poate fi considerat o alternativd terapeutica cost-eficienta pentru resursele NHS in boala
recurentd sau refractard. Prin urmare, arsenicum trioxidum este recomandat atat pentru boala netratatd, cat si
pentru boala recurenta sau refractara.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Nu a fost publicat pana in prezent de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC) raportul de evaluare

“

tehnica pentru DCI Arsenicum Trioxidum pentru indicatia: “pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii
adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard (LAP) cu risc scdzut pdnd la intermediar, nou diagnosticatd
(numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta
translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic

(LPM/RAR-alfa)”.
2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG
Nu a fost publicat pana in prezent de catre Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWiG) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCI Arsenicum Trioxidum pentru indicatia: “pentru inducerea remisiunii

si consolidare la pacientii adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard (LAP) cu risc scdzut pdnd la intermediar,
nou diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin
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prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic
(LPM/RAR-alfa)”.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Comitetul Federal Comun (G-BA) raportul de evaluare tehnica bazata
pe cost-eficacitate DCI Arsenicum Trioxidum pentru indicatia: *’ pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii
adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard (LAP) cu risc scGzut pdnd la intermediar, nou diagnosticatd
(numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta
translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic
(LPM/RAR-alfa)”’.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Arsenicum Trioxidum, este rambursat in 14 state membre ale
Uniunii Europene: Belgia, Republica Cehad, Danemarca, Estonia, Franta, Germania, Grecia, Lituania, Luxemburg,
Olanda, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Compania care detine autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul Arsenicum Trioxidum a solicitat
evaluarea acestei tehnologii medicale conform criteriilor aprobate pentru DCl-urile utilizate in tratamentul bolilor
rare sau a stadiilor evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, publicate
conform OMS 487/2017.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 12 luni

Supravietuirea globala a pacientilor care prezinta leucemie acuta promielocitara(LAP) este influentata favorabil
de terapiile administrate.

Conform unui articol publicat in revista Oncology Letters, in anul 2018 de catre Can Chen si colaboratorii (Early
mortality in acute promyelocytic leukemia: Potential predictors), in studiile clinice initiale care au inclus pacienti cu
LAP , supravietuire mediana a fost de o saptamana, variind de la o zi la o luna la pacientii netratati sau care au
primit doar corticosteroizi. Mortalitatea prematura (ED - mortalitatea in primele 30 de zile dupa administratrea
terapiei) rimane o contributie majord la esecul tratamentului. Intr-un studiu recent, Park et colab. au raportat c3
incidenta ratei mortii premature la pacientii cu LAP a fost de 17,3%.[1]

Introducerea acidului retinoic all-trans (AATR) si a arsenicum trioxidum (ATO) au Tmbunatatit semnificativ
prognosticul pacientilor cu LAP. Cu toate acestea, studiile epidemiologice dezvaluie ca incidenta mortii premature
(ED) la pacientii cu LAP ramane ridicata. 29% dintre pacientii cu LAP mor in primele 30 de zile de la diagnostic si 35%
din populatia de pacienti cu ED nu primeste niciodata terapie cu AATR. [2]

Alte date din literatura de specialitate atesta ca leucemia acuta promielocitara netratata, este cea mai agresiva
forma de LAM, cu o supravietuire mediana sub o luna. [3]
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Tntr-un articol publicat in anul 2015 de CC Coombs si colaboratorii in revista Blood Cancer Journal (Acute
promyelocytic leukemia: where did we start, where are we now, and the future), se precizeaza cd leucemia
promielocitica acuta (LAP) este un subtip unic de leucemie mieloida acuta (LAM), caracterizata printr-o evolutie rapid
fatala cu o incidenta ridicata a decesului precoce prin tulburari hemoragice. Acest lucru a devenit evident in primele
studii clinice efectuate vizand aceasta patologie, cand pacientii care nu au fost tratati sau au primit corticosteroizi au
prezentat o supravietuire medie mai mica de o saptdmana, variind de la o zi la o luna. Conform recomandarilor
actuale cand un diagnostic de LAP este suspectat pe baza prezentarii clinice si/sau a morfologiei, boala ar trebuie
tratata ca o urgenta medicalda. Administrarea urgentda de AATR trebuie initiata in asociere cu masuri de sustinere
adecvate tulburarilor de coagulare, in timp ce diagnosticul genetic este stabilit rapid. [4]

Studiile clinice initiale privind terapia de inductie, incluzand 6-mercaptopurina (6-MP), in monoterapie sau in
combinatie cu corticosteroizi, metilglioxal guanyl hidrazina si / sau metotrexat au demonstrat eficacitate scizuts. in
studiile efectuate, ratele de remisie au fost de 5-14%, cu o supravietuire variind de la 3 la 16 saptamani (cu o
mediana de 3,5 saptamani) pentru toti pacientii inclusi Tn studiu si 4 luni pana la mai mult de 6 ani in randul
pacientilor care au raspuns la tratament. Cunningham si colab. au raportat o supravietuire mediana de 6 saptamani
in cazul LAP recidivanta. [4]

n raportul HAS CT 16155 din 19 iulie 2017, se precizeazd c3 leucemia promielocitard acutd (LAP) este un subtip al
leucemie mieloblastice acuta (LAM), caracterizatd prin prezenta translocatiei t(15;17) si/sau prezenta genei
leucemiei promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa) si reprezinta intre 5% si 15% din cazuri
de LAM diagnosticate in fiecare an.

Prognosticul este influentat de urmatorii factori de risc: varsta pacientului (> 60-65 ani), numarul initial de
leucocite si comorbiditatile (infectii, diabet zaharat, boala coronariana, BPOC).

Diagnosticarea si tratamentul rapid al LAP este esentiala, aceasta fiind o afectiune cu implicatii majore asupra
prognosticului vital, din cauza riscului ridicat de complicatii hemoragice. Rata mortalitatii precoce este ridicata (20-
30% ). Daca este suspectat LAP, tratamentul precoce cu acid trans-retinoic (AATR) este initiat Tn asteptarea
confirmarii citogenetice si moleculare a diagnosticului.

Medicamentele utilizate in prezent in LAP nou diagnosticata, in terapia de inductie si remisie in asociere cu AATR
sunt antracicline (idarubicind, daunorubicind, mitoxantrona) +/- citarabind. Aceste medicamente sunt indicate
pentru tratamentul leucemiilor mieloblastice acute, indiferent de prezenta translocatiei t(15; 17) si / sau prezenta
genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa) si fara distinctia nivelului de risc
al pacientilor.

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate nr.
1301/500/2008, actualizat, sunt rambursate urmatoarele medicamente pentru tratamentul pacientiilor diagnosticati
cu leucemie acuta mieloblastica. Aceste medicamente sunt compensate in regim de 100% si sunt mentionate in
programul de oncologie listat in Hotararea de Guvern nr. 720/2008 actualizata.

Medicamentele destinate tratarii afectiunii amintite sunt:

1. Fludarabina

o Tratamentul de prima linie/ Tratamentul de a doua linie: LAM - protocol FLAG (Leucemie Acutd
Mieloblastica)

2. Decitabinum

. Pacienti adulti, nou diagnosticati cu leucemie mieloida acuta (LMA) de novo sau secundara, in conformitate
cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) - care nu sunt candidati pentru chimioterapia standard de
inductie

3. Azacitidinum

N
T __ .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //} N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

‘%@ avomr Www.anm.ro
. Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acuta mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de
displazie, conform clasificarii OMS.

4. Idarubicinum

. tratamentul leucemiei acute mieloblastice, alaturi de G-CSF, Citarabine, Prednisolon, ldarubicin (protocol
FLAG)

Conform ghidului clinic ESMO referitor la diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea leucemiilor acute
mieloblastice (LAM) la pacientii adulti, publicat Tn anul 2013 (Annals of Oncology), LAP necesitda o abordare
terapeutica specifica. Terapia cu AATR trebuie initiata ori de cate ori se ia in considerare diagnosticul de LAP in cazul
unei leucemii in curs de investigare, si se asociaza cu chimioterapia pe baza de antraciclind odata ce LAP este
confirmata.

Chimioterapia de inductie consta Tn terapie cu AATR in asociere cu o antraciclina, iar rolul citarabinei in
tratamentul LAP este controversat. Utilizarea de arsenicum trioxidum (ATO) in terapia de prima linie LAP este
promitatoare, dar rezultatele pe termen lung nu sunt inca disponibile. Daca rezultatele inductiei ATO-AATR (fara
chimioterapie) se mentin in timp, aceasta terapie ar putea deveni un nou standard, cel putin in LAP cu risc
intermediar-scazut.

Strategia optima de consolidare in LAP este mai putin clara, dar exista consens in acordarea de doua-trei cicluri de
chimioterapie pe baza de antraciclind. O proportie mare de pacientii ajunge la cu remisie moleculara dupa aceasta
serie de tratament, unde translocatia t (15; 17) nu mai este detectabila de PCR. Pacientii cu boald moleculara
persistenta (adica echivalentul molecular al t (15; 17) inca detectabil cu analize PCR cantitative sensibile), pot
necesita terapie de intretinere, incluzand chimioterapie ablativa pe termen lung si AATR.

Se apreciaza ca pentru pacientii cu leucemie acuta promielocitara, in lipsa tratamentului, speranta medie de
supravietuire este sub 12 luni.

Medicamentul idarubicinum este utilizat conform ghidului clinic ESMO fin tratamentul leucemiei acute
promielocitare, iar in Romania, conform datelor din O.MS 1301/500/2008, actualizat , este rambursat pentru
tratamentul leucemiei acute mieloblastice. Prin urmare, medicamentul Arsenicum Trioxidum, raportat la
alternativele terapeutice rambursate actual in Romania, este singura terapie tintitda destinata tratamentului
pacientilor adulti cu leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata
(numar de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta
translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic
(LPM/RAR-alfa).

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCl compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni.

Eficacitatea si tolerabilitatea Trisenox au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic controlat, de faza I,
randomizat, multicentric, de non-inferioritate (Studiul APL0406) , conceput pentru a compara Trisenox in asociere cu
acid all-trans-retinoic (AATR) versus AATR in asociere cu chimioterapie pe bazd de antraciclind (de exemplu
idarubicina si mitoxantrona-regimul AIDA).

Acesta a inclus pacienti cu LAP nou diagnosticatd, cu risc scazut pana la intermediar, , confirmata prin prezenta
t(15; 17) sau LPM-RARa pe baza RT-PCR sau a distributiei nucleare a LPM micro-granulate la nivelul celulelor
leucemice, respectiv 77 de pacienti in grupul Trisenox+AATR si 79 de pacienti in grupul AATR +chimioterapie.
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Obiectivul principal al studiului a fost compararea pacientilor cu LAP nou diagnosticata, tratati cu Trisenox in
asociere cu acid all-trans-retinoic (AATR) versus AATR in asociere cu chimioterapie pe baza de antraciclina, pe baza
supravietuirii fara evenimente (SFE) la 2 ani. Parametrii secundari de evaluare a eficacitatii au inclus urmatoarele:
remisia hematologica completa (RHC), supravietuirea generald (SG) la 2 ani, supravietuire in absenta bolii (SAB) la 2
ani, incidenta cumulativa a recurentei (ICR) la doi ani.

in cohorta originald a studiului APLO406, a fost realizatd remisiunea hematologicd completd la toti cei 77 de
pacienti din grupul Trisenox+AATR care au putut fi evaluati (100%) si la 75 din 79 de pacienti din grupul AATR
+chimioterapie (95%) (P = 0,12). Durata mediana de monitorizare a fost de 34,4 luni. SFE la 2 ani a fost 97% in grupul
Trisenox+AATR si 86% in grupul AATR +chimioterapie (Cl 95%: 2 - 22; p <0,001 pentru non- inferioritate si p = 0,02
pentru superioritate Trisenox+AATR ), cu o diferenta de 11 % intre grupurile de tratament. Supravietuirea generala
la doi ani a fost de 99% (95% Cl: 96-100) in grupul Trisenox+AATR si 91% (95% Cl: 85-97) in grupul AATR
+chimioterapie (p = 0,02).

Dupa o monitorizare mediana de 53 de luni, SFE estimat la 50 de luni pentru cei 156 de pacienti din cohorta
original a fost de 96% pentru grupul de pacienti tratati cu Trisenox+AATR si 81% pentru grupul de pacienti tratati
AATR +chimioterapie (valoare p 0,0034), conform analizei ITT fiind semnificativa statistic.

Evenimentele postremisie din grupul AATR +chimioterapie au inclus 6 recidive si 5 decese in remisie (1 din cauza
leucemiei secundare), in timp ce in grupul Trisenox+AATR s-au inregistrat 2 recidive si 1 deces in remisiune, fara alte
evenimente Tnregistrate in acest grup de tratament dupa publicarea initiala.

Tn cohorta extinsd a studiului APLO406, toti cele 4 parametrii de evaluare a eficacititii au aritat o diferenta
semnificativa intre grupurile de tratament , in favoarea Trisenox+AATR versus AATR +chimioterapie atat la 24 de luni
cat si la 50 de luni. SFE la 2 ani a fost de 98% in grupul Trisenox+AATR si 87% in grupul AATR +chimioterapie, cu o
diferenta de 11 % 1intre grupurile de tratament (p =<0,0001). Supravietuirea generalad la 2 ani a fost 99% in grupul
Trisenox+AATR si 95% in grupul AATR +chimioterapie, supravietuirea in absenta bolii la 2 ani a fost 98% si respective
89% (p = 0,0003) si incidenta cumulativa a recurentei (ICR) la 2 ani a fost 0,9% si 8,2%. (P = 0.0013). Supravietuirea
generala la 5 ani a fost de 99% in grupul Trisenox+AATR si 93% in grupul AATR +chimioterapie (p = 0,0073), ,
supravietuirea Tn absenta bolii la 5 ani au fost 97% si 83% (p = 0,0003). Incidenta cumulativa a recurentei au fost de
1,9% si 14% (p = 0,0013).

n studiul AML17, in subgrupul cu risc scdzut-intermediar corespunzitor indicatiei propuse pentru autorizarea de
introducere pe piatd, chiar daca obiectivul principal al acestui studiu de sprijin nu a fost atins, supravietuirea fara
evenimente ca obiectiv secundar a aratat o imbunatatire semnificativa pentru Trisenox in asociere cu AATR .
Supravietuirea fara evenimente la 4 ani a fost 92% (95% Cl: 84-97 in grupul Trisenox+AATR fata de 71% (95% CI:55-
83) in grupul AATR+idarubicind (HR = 0,34; IC 95%: 0,15 -0,75), p = 0,008). Supravietuirea generald la 4 ani a fost
95% (IC 95%: 86 - 98) in grupul Trisenox + AATR fatd de 90% (Cl 95%: 81-95) in grupul AATR+ idarubicina (HR = 0,47;
IC 95%: 0,16-1,39).

Prin urmare, medicamentul Arsenicum Trioxidum creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni , iar raportat la
alternativele terapeutice rambursate actual in Romania, este singura terapie tintita destinata tratamentului
pacientilor adulti cu leucemie acutd promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata
(numar de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizata prin prezenta
translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei promielocitare / receptorului-alfa al acidului retinoic
(LPM/RAR-alfa).

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai muit de 5 din
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10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
cronice ale organismului

in conformitate cu definitia adoptatd de EMA un medicament este destinat tratamentului unei boli rare
(destinatie orfand) "’ daca este utilizat pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului [...] . Si ordinul 861/2014 cu completarile si modificarile
ulterioare, defineste "’ DCI pentru boli rare — [...] DCI care nu au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru
tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane
din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului”’. in plus, pentru aceste boli nu existd nicio metod3 satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care sufera de aceasta afectiune.

Conform site-ului www.orphanet.com, portalul de referinta in Europa pentru bolile rare si medicamentele
orfane, portal finantat inclusiv de Uniunea Europeand, leucemie acuta promielocitara (LAP) este inclusa pe lista
bolilor rare.

Link-ul catre ultimul raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019) intocmit de
orphanet:https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/List_of rare diseases in alphabetical order.pdf. Tin

acest raport (Lista bolilor rare, ianurie 2019), ca si in clasificarea disponibila la https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search Simple.php?Ing=EN, leucemie acuta promielocitara (LAP) este clasificata ca si boala rara, avand

alocat numarul ORPHA: 520 Acute promyelocytic leukemia.

5. PUNCTAJ OBTINUT

S Punctaj
Criterii de evaluare :

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. HAS - BT 1-Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP
2.2. SMC - nu a fost publicat raportul de evaluare 15

2.3. 1QWIG - nu a fost publicat raportul de evaluare 0
2.4. G-BA — nu a fost publicat raportul de evaluare
3. Statutul de compensare al DCI Arsenicum Trioxidum fin statele membre ale 25
UE -14 tari
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta
medie de supravietuire sub 12 luni 10

4.2.DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul 10
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau 10
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reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Arsenicum Trioxidum
pentru indicatia: *’ pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezintd: leucemie acutd
promielocitard (LAP) cu risc scdzut pdnd la intermediar, nou diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in
asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei
leucemiei promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa)”’ , intruneste punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Arsenicum Trioxidum pentru
indicatia: “pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezintd: leucemie acutd promielocitard
(LAP) cu risc scdzut pdnd la intermediar, nou diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in asociere cu acidul
all-trans-retinoic (AATR), caracterizatd prin prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei
promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa)”’
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