Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Ageda promiielotsiitaarse leukeemia ravi
arseentrioksiidiga

Taotluse number 995

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Esmase raviliini ravi ja refraktaarse voi retsidiveeruva haiguse ravi haigetel, kelle diagnoosiks
on dge promiielotsiitaarne leukeemia.

2. Toenduspdhisus

Ravimi kinnitatud niidustus refraktaarse vodi retsidiveeruva APL puhul pdhineb kahel
avatud, mittevordleval uuringul 52-l eelneva antratsiikliini- ja retinoidiravi ldbinud APL
patsiendil. Uks neist uuringuist (n=12) oli iihes uuringukeskuses libi viidud, teine oli
multitsentriline, 9 tervishoiuasutust hdlmanud uuring (n=40).

Esimeses uuringus anti patsientidele arseentrioksiidi keskmises annuses 0,16 mg/kg/pdevas

(annusevahemikuga 0,06...0,20 mg/kg/pdevas), multitsentrilises uuringus anti patsientidele
pusiv annus 0,15 mg/kg/pdevas. Arseentrioksiidi manustati intravenoosselt 1...2 tunni kestel
senikaua, kui luuiidi oli leukeemsetest rakkudest vaba, maksimaalselt 60 pdeva kestel.
Téieliku remissiooniga patsiendid viidi 5 nddala jooksul konsolideerivale ravile 25 tdiendava
arseentrioksiidi annusega. Konsolideeriv ravi algas iihes keskuses ldbiviidud uuringus 6
nddalat (vahemik 3...8 nddalat) ja multitsentrilises uuringus 4 niadalat (vahemik 3...6 nidalat)
parast induktsioonravi. Taielikuks remissiooniks (CR) loeti nidhtavate leukeemsete rakkude
puudumine luuiidis ja perifeersete trombotsiilitide ja valgete vereliblede hulga
normaliseerumine.

Uhes keskuses libiviidud uuringus oli patsientidel ilmnenud retsidiiv pérast 1...6 varasemat
ravikuuri, kahel oli retsidiiv ilmnenud pérast tiivirakkude siirdamist. Multitsentrilises uuringus
oli patsientidel ilmnenud retsidiiv pérast 1...4 varasemat ravikuuri, viiel oli retsidiiv ilmnenud
pirast tiivirakkude siirdamist. Uhes keskuses lidbiviidud uuringus oli patsientide keskmine
vanus 33 aastat (vanusevahemikuga 9...75 aastat). Multitsentrilises uuringus oli patsientide
keskmine vanus 40 aastat (vanusevahemikuga 5...73 aastat).

Uuring iihes keskuses Multitsentriline uuring

N=12 N=40
Téielik remissioon 11 (92%) 34 (85%)
Aeg luuiidi remissioonini 32 pédeva 35 pédeva
(keskmine)
Aeg tiieliku remissioonini 54 pieva 59 paeva
(keskmine)
18-kuuline elulemus 67% 66%

Esimese liini ravi kohta on avaldatud tiks oluline III faasi uuring. Uuring kaasas 18 kuni 71
aastaseid patsiente, kelle haigus oli madala voi keskmise riskiga. Taotleja on uuringut
refereerinud.
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Uuring toimus 40 keskuses peamiselt Euroopas. Uuring oli randomiseeritud, avatud, non-
inferiority hiipoteesiga ja vordles ATRA + arseentrioksiidi ja ATRA-+idarubitsiini toimet
induktsioonravis. Tépne uuringu skeem on joonisel.

Induction Consolidation
Arsenic Au_'se_nic A(selnic Arsepic Arsepic
Frodde trioxide trioxide trioxide trioxide
0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day
5 days per wk 5 days per wk 5 days per wk 5 days per wk
Weeks 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
— ATRA-arsenic trioxide »
ATRA ATRA ATRA ATRA ATRA ATRA ATRA
45 mg/ 45 mg/ 45 mg/ 45 mg/ 45 mg/ 45 mg/ 45 mg/
%5 ATR‘; A m?/day m?/day m?/day m?/day m?/day m?/day m?/day
me)/rms/day for for for for for for for
15 days 15 days 15 days 15 days 15 days 15 days 15 days
Until Complete Remission
Randomization
Consolidation
Induction 3 Monthly Cycles Maintenance
uu IDA Ull IDA IUU MTZ lIDA MTX+6-MP
ATRA ATRA ATRA ATRA
ATRA-chemotherapy» 75 mA_ll.m /da 45 mg/m2/day 45 mg/m?/day 45 mg/m2/day 45 mg/m2/day
g Y for 15 days for 15 days for 15 days for 15 days
Until Complete Remission 2 Years

Esmane tulemusnditaja oli 2 aasta event-free elulemus. Sekundaarsed tulemusniitajad olid
hematoloogiline remissioon, iildelulemus, retsidiveerumise maddr, samuti korvalnidhtude
esinemine. Efektiivsus analiilisid tehti vastavalt algsele randomiseerimisele (ITT), tdpsemalt
jdi 6 patsienti analiiiisist kdrvale. Non-inferiority piiriks oli -5%.

Kaasati 162 patsienti. Rithmad vahel ei olnud olulisi erinevusi uuringu alguses. Esmane
analiiiis 156 patsiendil tehti, kui jalgimisaja mediaan oli 34,4 kuud.

Kokku oli 77 patsienti ATRA-arseeni rithmas ning 79 ATRA-kemoteraapia rithmas. Taielik

hematoloogiline remissioon saavutati 100% arseeni rithmas ja 95% kemoteraapia rithmas
(p=0,12).

Kemoteraapia rithmas suri induktsioonravi ajal 4 patsienti, arseeni rithmas katkestati kahe
patsiendi ravi enneaegselt (uuringuplaani rikkumine ja QT aja oluline pikenemine).

Leukotsiitoos iile 10 000/mcL tekkis 47% patsientidest arseeni rithmas ning 24%
kemoteraapia rithmas (p=0,007). Koik raviti edukalt hiidroksliuureaga. 146 patsienti jitkas
konsolidatsioonraviga, mille jooksul suri 3 kemoteraapaia riihma ja 1 arseeni rithma patsient.

Tulemused:

97% arseeni rithma patsientidest ja 86% kemoteraapia rithma patsientidest olid elus ja ,,event
free* 24 kuuse jélgimisaja moodudes. Erinevus oli seega 11%, 95% UV 2 kuni 22 ning arseen
loeti vihemalt samavédrseks kemoteraapiaga.

2 aasta tildelulemus oli arseeni rithmas 99% ja kemoteraapia rithmas 91% (p=0,02).
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3 vdi 4 astme neutropeeniat ja trombotsiitoipeeniat, mis kestnuks tile 15 péeva, oli sagedamini
kemoteraapia rithmas. 63% arseeni riihma patsientidest ja 6% kemoteraapia patsientidest said
3. vOi 4. astme maksakahjustuse, mis moddus ravi ajutisel katkestamisel. Arseeni riihma
patsientidest 16% tekkis QT intervalli pikenemine, seda ei ndhtud kemoteraapia rithmas.
Palaviku ja infektsiooni sagedus oli arseeniga u poole vdiksem (26 versus 59 juhtu).
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3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Tegemist on uue raviviisiga. Kehtivas teenuste loetelus on APL ravi hdlmatud #geda
miieloidse leukeemia keskmise hinnaga (kood 305R), mille hulka on arvestatud kemoteraapia
ja all-trans retionoidhape (ATRA). See on usutavasti ravi, mida patsiendid praegu saavad
ning mis oli vordluseks keskses I1I faasi uuringus, millele taotlus suuresti toetub.

4, Toéenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

APL European LeukemiaNet ravijuhend iirgneb 2007. aastast, viimased muutused 2009.
aastast, seega ei kajasta see LoCoco F jt uuringu tulemusi, ent refraktaarse voi retsidiveeruva
haiguse puhul on ravim vastavalt kinnitatud nédidustusele standardravi osa.

ESMO juhend 2013 aastast toob arseentrioksiidi dra paljutdotava induktsioonravimina koos
ATRA-ga (1IC), ent viitab pikaajaliste andmete puudumisele.

NCCN 2014 APL ravijuhend sisaldab taotletud raviskeemi esimeses liinis patsientidele, kelle
haigus on madala/keskmise riskiga voi kelle haigus on korge riskiga (leukotsiitoos iile
10000/mcL), ent kes ei talu antratstikliine.

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Eestis ei ole arseentrioksiidi kasutatud. Maailmas on see laialdasemalt kasutusel APL ravis,
eelkdige patsientidel, kes eeldatavasti agressiivset kemoteraapiat ei talu, 1990-ndate aastate
16pust, juba enne seda oli ravim kasutusel ja uuringuis Hiinas.

6. Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Ravimit manustatakse i/v. Olemas ja uuritud (Zhu HH jt 2013) on ka suukaudne preparaat,
selle kéttesaadavus rutiinkasutuseks ei ole selge.

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;
Haigus on harv ning taotluses toodud prognoos tdenéoline.
8. Patsiendi isikupira voimalik mdju ravi tulemustele;

On geenimutatsioone, mis arvatavalt pohjustavad resistentsust arseeni toimele (moned
mutatsioonid promyelocytic leukemia protein (PML) B2 domeenis ja retinoic acid receptor
alpha (RARA) mutatsioonid).

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning padevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse osutamiseks on vajalik ning selle kvaliteedi tagab tavaline hematoloogia-osakonna
padevus ja infrastruktuur.

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav méju
kehtivale loetelule;

Tegemist oleks uue teenusega, senine standardravi kajastub édgeda miicloidse leukeemia
keskmises hinnas (kood 305R).

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus
Asjakohane ja oige.
12. Kokkuvote

| \Vastus Selgitused |
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Teenuse nimetus /Ageda promiielotsiitaarse
leukeemia ravi
arseentrioksiidiga
Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse toenduspohisus taotluses esitatud [Tdenduspohisus on hea,

niidustustustel vorreldes peamiselt toetudes tihele
alternatiivi(de)ga publitseeritud hea
kvaliteediga

randomiseeritud uuringule
esimese liini ravi osas ning
ravimi ndidustuse aluseks
olnud viikestele
uuringutele refreaktaarse/
retsidiveeruva haiguse

puhul.
Senine praktika Eestis Kemoteraapiat+ ATRA
'Vajadus Ravi standardskeemiga ei

taga koikidel patsientidel
ravivastust ja edukat
induktsiooni ning
pOhjustab
markimisvaarseid
[korvaltoimeid, seega on
uus ravi vajalik.

Muud asjaolud -

Kohaldamise tingimuste lisamine Ravi on hematoloogide

padevuses.
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