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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 acutd promielocitard (LAP) cu risc scazut pénd la intermediar, nou diagnosticatd
(numdr de leucocite <10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR)

Data depunerii dosarului 20.03.2023

Numar dosar 8832

Actualizare protocol terapeutic - adaugarea unei noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ARSENICUM TRIOXIDUM

1.2. DC: TRISENOX 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

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

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

1.6. Tip DCI: cunoscut

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

MINISTERUL SANATATII
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Forma farmaceutica

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia

2 mg/ml - fiecare ml de concentrat contine trioxid de arsen 2 mg

Calea de administrare

Perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului

Cutie cu 10 flacoane x 6 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

8.569,87 lei
856,98 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Trisenox

Indicatie terapeutica

TRISENOX este
inducerea remisiunii si consolidare
la pacientii adulti care prezinta
leucemie
(LAP) cu risc scazut pana la
intermediar, diagnosticata
(numér de leucocite <10 x 103 /ul)

indicat pentru

acuta promielocitara

nou

in asociere cu acidul all-trans-

retinoic (AATR).

Doza recomandata

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

Durata medie a tratamentului
conform RCP

LAP cu risc scazut pdnd la

intermediar, nou

diagnosticatd

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
completd 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, 5 zile pe
saptamana. Tratamentul trebuie continuat

—

g
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» 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




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97
3%
. & WWW.anm.ro
ANMDMR %
timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de consolidare
pauza, pentru un total de 4 cicluri. TRISENOX trebuie

administrat intravenos, in
doza de 0,15 mg/kg si zi, 5
zile pe saptdmana.
Tratamentul trebuie
continuat timp de 4
saptamani, cu 4 saptamani
de pauza, pentru un total de
4 cicluri.

» Insuficientd hepaticd: Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficientd hepaticd si pot

apdrea efecte hepatotoxice in timpul tratamentului cu Trisenox, se recomandd prudentd cdnd se utilizeazd Trisenox la
pacientii cu insuficientd hepaticad.
> Insuficientd renald: Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficientd renald, se

recomandd prudentd cdnd se utilizeazd Trisenox la pacientii cu insuficientd renald.
> Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Trisenox la copii si adolescenti cu vdrsta sub 17 ani nu au fost stabilite.

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

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Arsenicum Trioxidum este mentionat in SUBLISTA C
aferentd DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% :
> SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie,
la pozitia 134, adnotat cu simbolul **!, Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ** se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si

formularelor specifice.
Prescrierea medicamentului cu DCI Arsenicum Trioxidum se face conform O.M.S./CNAS nr. 564/499/2021:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 185, cod (LO1XX27): DCI Arsenicum Trioxidum

INDICATII: LEUCEMIE ACUTA PROMIELOCITARA (LAP)
CRITERII INCLUDERE IN TRATAMENT: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)
CONTRAINDICATII:

T b .
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- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti
- Aldptare (arsenul se excretd in laptele uman; din cauza riscului de reactii adverse grave determinate la sugari si la

copii, aldptarea trebuie intreruptd inainte si pe parcursul intregii perioade de administrare a medicamentului).
TRATAMENT

- Tratamentul se administreazd sub supravegherea unui medic specializat in abordarea terapeutica a leucemiilor
acute si trebuie respectate proceduri speciale de monitorizare a bolilor hematologice

Doze si mod de administrare:

¢ Schema tratamentului de inductie:
- 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:
- intravenos, in dozd de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe sdaptamana.
- se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de pauza, pentru un total de 4 cicluri.
¢ Mod de administrare:

- perfuzie intravenoasd cu durata de 1-2 ore; durata perfuziei poate fi mdritd pdnd la 4 ore in caz de reactii
vasomotorii.

- nu este necesard montarea unui cateter venos central.

- pacientii trebuie internati la inceputul tratamentului din caza simptomelor bolii si pentru asigurarea unei
supravegheri adecvate.

Amdnarea, modificarea si reinitierea dozei

- tratamentul trebuie intrerupt temporar, inainte de termenul programat, in orice moment cdnd se observd o
toxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform Criteriilor Comune de Toxicitate ale Institutului National de Oncologie),
care se considerd a fi posibil legatd de tratamentul cu trioxid de arsen

- tratamentul trebuie reluat numai dupa disparitia evenimentului toxic sau dupd revenirea la starea initiald,
dinainte de tulburarea care a determinat intreruperea; tratamentul trebuie reluat cu 50% din doza zilnicd anterioard.

- dacd evenimentul toxic nu reapare in decurs de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusd, doza zilnica
poate fi crescutd din nou la 100% din doza initiald. - pacientilor care prezintd o recurentd a toxicitdtii nu trebuie sa li
se mai administreze tratamentul.

MONITORIZARE DE LABORATOR:

e determinare:

- hemoleucograma

- probe hepatice

- probe renale

- glicemie

- electroliti

- coagulare

de cel putin doud ori pe sGptdmdand si mai frecvent la pacientii instabili clinic, in timpul fazei de inductie si cel putin
saptamdnal in timpul fazei de consolidare.

ATENTIONARI si PRECAUTII

* Sindromul de activare a leucocitelor (sindromul de diferentiere LAP; sindrom de acid retinoic):

- caracterizat prin febrd, dispnee, crestere ponderald, infiltrate pulmonare si revdrsate pericardice si pleurale, cu
sau fdrd leucocitozad

T b .
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- de la aparitia primelor semne care ar putea sugera prezenta sindromului (febrd inexplicabild, dispnee si/sau
crestere ponderald, zgomote anormale la auscultatia pulmonard sau anomalii radiografice), tratamentul cu trioxid de
arsen trebuie intrerupt temporar si trebuie administrate imediat doze mari de corticosteroizi (dexametazond, pe cale
intravenoasd, 10 mg de doud ori pe zi), indiferent de numdrul de leucocite; acest tratament trebuie continuat timp de
cel putin 3 zile sau mai mult, pdnd la reducerea semnelor si simptomelor; dacd se justificd/este necesar din punct de
vedere clinic, se recomandd, de asemenea, tratament diuretic concomitent

- imediat dupd remiterea semnelor si simptomelor, tratamentul poate fi reluat la 50% din doza anterioard, in
primele 7 zile; ulterior, in absenta inrdutdtirii toxicitdtii anterioare, administrarea trioxidlui de arsen poate fi reluatd
cu doza completa; in cazul reaparitiei simptomelor, administrarea trebuie redusd la doza utilizatd anterior.

- pentru a preveni aparitia sindromului de diferentiere LAP in timpul tratamentului de inductie, se poate administra
prednison (0,5 mg/kg de greutate corporald si zi, pe tot parcursul tratamentului de inductie), incepdnd cu ziua 1 de
administrare a trioxidului de arsen, pdnd la sfdrsitul terapiei de inductie la pacientii cu LAP.

- nu se recomandd addugarea chimioterapiei la tratamentul cu corticosteroizi - nu existd experientd in ceea ce
priveste administrarea combinatd de corticosteroizi si chimioterapie in sindromul de activare leucocitard determinat
de trioxidul de arsen.

» Modificdri ale electrocardiogramei (ECG)

- trioxidul de arsen poate determina prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet; prelungirea
intervalului QT poate duce la aparitia unei aritmii ventriculare, potential fatald, de tip torsada vdrfurilor
- inainte de initierea tratamentului cu trioxid de arsen:

o trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii
o trebuie determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magneziu) si creatinina sericd;
o anomaliile electrolitice preexistente trebuie corectate
o dacd este posibil, trebuie intreruptd administrarea medicamentelor despre care se stie cd prelungesc
intervalul QT.
o pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc sau factori de risc pentru torsada vérfurilor
trebuie supusi monitorizdrii cardiace continue (ECG).
o in caz de interval QTc mai mare de 500 milisecunde:
e dacd este disponibil, trebuie solicitat sfatul unui medic specialist inainte de a se lua in considerare
administrarea trioxidului de arsen
e trebuie adoptate mdsuri de corectare
® QTc trebuie reevaluat prin efectuarea de ECG seriate
- in timpul tratamentului cu trioxid de arsen:

o concentratiile de potasiu trebuie mentinute la valori mai mari de 4 meq/!
o concentratiile de magneziu trebuie mentinute la valori mai mari de 1,8 mg/dl.
o pacientii la care valoarea absolutd a intervalului QT este > 500 milisecunde trebuie reevaluati si trebuie
luate mdsuri imediate pentru corectarea eventualilor factori de risc asociati; de asemenea, va fi evaluat
raportul risc/beneficiu al continudrii tratamentului

- In cazul aparitiei sincopei, ritmului cardiac accelerat sau neregulat:
o pacientul trebuie internat si monitorizat continuu,
o trebuie evaluati electrolitii serici,
o tratamentul cu trioxid de arsen trebuie oprit temporar, pdnd cdnd intervalul QTc scade sub 460
milisecunde, anomaliile electrolitice sunt corectate si sincopa si ritmul cardiac neregulat se remit.
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o dupd recuperare, tratamentul trebuie reluat la 50% din doza anterioard zilnicd; dacd nu reapare
prelungirea intervalului QTc in interval de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusd, tratamentul
poate fi reluat cu o dozd de 0,11 mg/kg de greutate corporald si zi, pentru o a doua sdptdmand; doza zilnicd
poate fi crescutd din nou la 100% din doza initiald dacd nu apare nicio prelungire.
- In timpul tratamentului de inductie si de consolidare, electrocardiograma trebuie efectuatd de doud ori pe
sdptdmdand, iar la pacientii instabili clinic mai frecvent.
¢ Hepatotoxicitatea

- s-au inregistrat reactii hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului de inductie sau consolidare cu
trioxid de arsen in asociere cu AATR; efectele toxice s-au remis la intreruperea temporard fie a trioxidului de arsen, fie
a AATR, fie a ambelor

- tratamentul cu trioxid de arsen trebuie intrerupt inainte de sfdrsitul programat al terapiei, la orice moment la
care se observd hepatotoxicitate de gradul 3 sau mai mare (conform Criteriilor comune privind toxicitatea ale
Institutului National pentru Cancer).

- imediat ce concentratiile bilirubinei si/sau ale TGO, si/sau ale fosfatazei alcaline scad sub o valoare mai micd
decdt un nivel de 4 ori mai crescut fatd de limita superioard a valorilor normale, tratamentul cu trioxid de arsen
trebuie reluat la un nivel de 50% din doza anterioard, in timpul primelor 7 zile; ulterior, in absenta inrdutdtirii
toxicitdtii anterioare, administrarea trioxidului de arsen trebuie reluatd cu doza completd.

- In cazul reaparitiei hepatotoxicitdtii, administrarea trioxidului de arsen trebuie opritd definitiv.

e Hiperleucocitoza

- poate apdrea in timpul tratamentului de inductie

- cazurile cu leucocitozd sustinutd pot fi gestionate cu succes cu ajutorul tratamentului cu hidroxiuree;
administrarea hidroxiureei trebuie continuatd la o anumitd dozd pentru a mentine numdrul de leucocite in sénge < 10
x 103/ul si ulterior redusd treptat.

Recomandare pentru initierea administrdrii de hidroxiuree

Nr. absolut leucocite Hidroxiuree
10- 50 x 103/ul 500 mg de patru ori pe zi
>50x 103/ul 1000 mg de patru ori pe zi

o Aparitia unei a doua patologii maligne

- trioxidul de arsen prezintd potential carcinogen la om; pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al
aparitiei unei a doua patologii maligne.

¢ Encefalopatie

- la pacienti cu deficit de vitamina B1 a fost raportatd encefalopatia Wernicke dupd tratamentul cu trioxid de
arsen; unele cazuri s-au remis in urma administrdrii de suplimente cu vitamina B1.

- pacientii cu risc de deficit de vitamina B1 trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si
simptomelor de encefalopatie dupd initierea tratamentului cu trioxid de arsen

* Fertilitatea, sarcina si aldptarea

- femeile aflate la vdrsta fertild si bdrbatii trebuie sa utilizeze mdsuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu trioxid de arsen
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- trioxidul de arsen este embriotoxic si teratogen in studii la animale; dacd acest medicament este utilizat in timpul
sarcinii sau dacd pacienta rdmdéne gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, pacienta trebuie informatd
n legdturd cu riscurile posibile pentru fdt.

- arsenul se excretd in laptele uman; aldptarea trebuie intreruptd inainte si pe parcursul intregii

perioade de administrare a medicamentului

¢ Supradozaj

- In cazul aparitiei simptomelor sugestive de toxicitate acutd gravd a arsenului (de exemplu: convulsii, sldbiciune
musculard si confuzie), trebuie oprit imediat tratamentul cu trioxid de arsen si administratd terapie de chelare cu
penicilamind in dozd zilnicd < 1 g pe o duratd ce trebuie stabilitd tindnd cont de valorile arsenului urinar.

- la pacientii care nu pot lua medicamente pe cale orald, poate fi luatd in considerare administrarea intramusculard
de dimercaprol, in dozd de 3 mg/kg, la intervale de 4 ore pdnd la disparitia oricdrui efect toxic care ar putea pune in
pericol viata; ulterior, poate fi administratd penicilamind in dozd zilnicG < 1 g.

- In prezenta unei coagulopatii, se recomandd administrarea orald a agentului chelator numit succimer sau acid
dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg sau 350 mg/m? la intervale de 8 ore, timp de 5 zile si apoi la intervale de 12 ore
timp de 2 sdptdmani.

- la pacientii cu supradozaj acut, sever cu arsen, trebuie luatd in considerare dializa.

PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice,
a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCI deja compensate

inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.
3. Analiza de impact financiar
Costurile terapiei anuale cu Trisenox 2 mg/ml

Trisenox 2 mg/ml se prezintd sub forma de cutie cu 10 flacoane x 6 ml concentrat pentru solutie perfuzabila,

cu un pret de 8569,87 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).
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Conform RCP, tratamentul recomandat cu Trisenox 2 mg/ml este:

® Schema tratamentului de inductie:

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

e Schema tratamentului de consolidare:

- intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe saptamana.

- se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de pauza, pentru un total de 4 cicluri.
S-a luat in calcul un pacient cu greutate corporala de 75 kg. Se administreaza 0,15 mg /kg x 75 kg => 11, 25 mg trioxid
de arsen per administrare/pacient asta inseamna 1 flacon a 12 mg trioxid de arsen in cazul medicamentului Trisenox
2 mg/ml.
Costul pentru tratamentul de inductie este 428.493,5 Lei (1 flacon X 60 zile x 856,98)=60 flacoane

Costul pentru tratamentul de consolidare este 214.246,75 Lei (4 cicluri x 4 sdptdmdni x 5 zile/sdptdmdnd x
856,98)=80 flacoane
Costul terapiei anuale cu Trisenox 2 mg/ml este 119.977,2 Lei (856,98 X 140 flacoane ).

Costurile terapiei anuale cu Trisenox 1 mg/mi:
Cutie x 10 fiole cu concentrat pentru solutie injectabila x 10 ml

Trisenox 1 mg/ml se prezintd sub forma de cutie x 10 fiole cu concentrat pentru solutie injectabild x 10 ml, cu un

pret de 11.290,68 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA).

Conform RCP, tratamentul recomandat cu Trisenox 1 mg/ml este:

* Schema tratamentului de inductie:

- 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.

e Schema tratamentului de consolidare:

- intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe saptamana.

- se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de pauza, pentru un total de 4 cicluri.
S-a luat in calcul un pacient cu greutate corporala de 75 kg. Se administreaza 0,15 mg /kg x 75 kg => 11, 25 mg trioxid
de arsen per administrare/pacient asta inseamna 2 flacoane a 10 mg trioxid de arsen in cazul medicamentului
Trisenox 1 mg/ml.

Costul pentru tratamentul de inductie este 111.220,68 Lei (2 flacaone x 60 zile x 1.129,06).=120 flacoane

Costul pentru tratamentul de consolidare este 148.294,24 Lei (4 cicluri x 4 sdptdmdni x 5 zile/sdptdmdnd x 2 x

1129,06)=160 flacoane
T b . .
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Costul terapiei anuale cu Trisenox 1 mg/ml este 316.145,2 Lei (1.129,06 X 280 flacoane ).
Comparand costurile celor doua concentratii, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea medicamentului

Trisenox 2 mg/ml, genereaza economii cu 62,04 % fata de Trisenox 1 mg/ml, rezultdnd un impact bugetar negativ .

4 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Arsenicum Trioxidum, este rambursat in 17 state membre ale
Uniunii Europene: Austria, Belgia, Grecia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia,
Luxemburg, Norvegia, Polonia, Slovacia,Slovenia, Spania si Marea Britanie.

5.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Arsenicum trioxidum cu concentratia de 2 mg/ml in indicatia ,, 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)” intruneste criteriile de addugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Arsenicum trioxidum si DC
Trisenox 2 mg/ml pentru indicatia: ,inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezintd leucemie
acutd promielocitard (LAP) cu risc scdzut pénd la intermediar, nou diagnosticatd (numdr de leucocite <10 x 103 /ul) in

asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR)".

REFERINTE BIBLIOGRAFICE
1.RCP Trisenox ( https.//ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2023/20230203158200/anx 158200 ro.pdf)
2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial
publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022 Publicatd in M.Of. Nr. 294/25.03.2022;

3. ORDIN emis de Ministerul Sdndtdtii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate Nr. 499

din 04 mai 2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevdzute in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
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sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea

acestora, Publicat in M.Of. Nr. 242 bis/11.03.2022;

4. ORDIN Nr. 861%*) din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a
documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind
includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile commune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate,precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,precum si a cdilor de atac, care cuprinde toate
modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevdzute in: O. Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr.
687/31.07.2020.
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