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1. Relatorio

Trata-se de pedido de excepcionalidade protocolado por meio de Carta
(1273809) pela empresa TEVA FARMACEUTICA LTDA para submissao de alteragdo pos-
registro de inclusdo de nova indicagao terapéutica do medicamento Trisenox (trioxido de
arsénio) como primeira linha de tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda (LPA).

O Trisenox é um medicamento antineoplasico citotdxico, administrado por
infusdo intravenosa, indicado como terapia de segunda linha na inducdo da remissao e
consolidacdo em pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda (LPA)
recaida/refrataria, caracterizada pela presenca da translocacéo t(15;17) e/ou pela presenca do
gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido retinoico (PML/RAR-alfa).

A empresa apresentou argumentacao de que o uso de Trisenox como tratamento
de primeira linha de Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) ja é preconizado em guidelines de
tratamento internacionais como NCCN (National Comprehensive Cancer Network — USA) e
também guias nacionais como o MOC (Manual de Oncologia Clinica).

A empresa apresentou dois estudos publicados na literatura randomizados e
controlados de fase Ill a fim de confirmar a superioridade do regime sem quimioterapia com
ATRA (acido all-Trans-Retin6dico) + ATO (tribxido de arsénio) para pacientes recém-
diagnosticados com LPA (Leucemia Promielocitica Aguda) de risco baixo e intermediario: o
estudo APL0406 foi um estudo patrocinado pelo investigador conduzido na Europa, € 0
estudo AML-17 foi conduzido no Reino Unido (UK). Ambos os estudos compararam a eficacia
e seguranca da combinacido de ATRA (acido all-Trans-Retindico) e ATO (triéxido de
arsénio) com a combinacao estabelecida de ATRA (acido all-Trans-Retindico) + quimioterapia
(idarrubicina). Os resultados publicados desses estudos demonstraram que o tratamento com
ATRA (acido all-Trans-Retindico) + ATO (trioxido de arsénio) em pacientes recém-
diagnosticados com LPA (Leucemia Promielocitica Aguda) de risco baixo e intermediario
aumenta a sobrevida livre de eventos (SLE) e diminui recaidas quando comparado ao
tratamento com ATRA (acido all-Trans-Retin6ico) + quimioterapia. Essas alegacbes
sao baseadas nas seguintes referéncias: Lo-Coco et al., 2013; Burnett et al., 2015; Lo-Coco et
al., 2016; Platzbecker et al., 2017; Cicconi et al., 2019.

Cabe informar que a empresa ndo possui os dados brutos desses estudos.



Foi informado que nenhum estudo clinico pivotal foi realizado pela empresa
Teva Farmacéutica Ltda para subsidiar o uso de ATO (triéxido de arsénio) como tratamento de
primeira linha para LPA (Leucemia Promielocitica Aguda) e a empresa ndo pode obter o
conjunto de dados brutos do estudo APL0406, uma vez que os estudos foram conduzidos por
um grupo de medicos financiados sob a lei de associa¢cdes sem fins lucrativos da ltalia,
impedindo que os dados sejam usados para fins comerciais.

Assim sendo, a empresa solicitou essa excepcionalidade para que esses dados
de literatura, sejam considerados na avaliagdo da inclusdo da nova indicacéo terapéutica,
sem a apresentacao dos relatérios de ensaios clinicos completos.

2. Analise

A Resolugdo RDC n973/2016 que dispbe sobre mudancgas pds-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos
e da outras providéncias define a documentacdo necessaria para o pedido de inclusdo de
nova indicacao terapéutica no Anexo |, ltem 11.d, respectivamente:

2. Texto de bula atualizado.

3. Relatério de seguranca e eficacia de acordo com guia
especifico, contendo os resultados de estudos clinicos de fase Il e
lll. Nos casos de ampliacdo de uso (item ‘b”) para a populagédo
pediatrica, a comprovacdo de eficacia e seguranca,
excepcionalmente, pode ser feita por meio de estudo fase Il (com
desfecho(s) clinico(s), que suporte(m) a racionalidade da posologia
definida, para a populacao pediatrica pleiteada, desde que o curso
da doenca e os efeitos do IFA sejam suficientemente similares
entre esta populacdo e a(s) ja aprovada(s)). Para a comprovagao
da similaridade entre as populagbes, devem ser apresentadas: a)
evidéncias de que a fisiopatologia, a historia natural da doenca, o
metabolismo do IFA e a relagcdo dose-resposta sejam semelhantes;
e b) evidéncias de experiéncia com o mesmo IFA ou outros da
mesma classe terapéutica, utilizados para a mesma doenga ou
doencas relacionadas na populagéo pleiteada. Excepcionalmente,
para medicamento novo destinado a prevengéo ou tratamento de
doencas de grave ameaca a vida ou altamente debilitantes, &
facultada a apresentacdo de relatorio de ensaios clinicos contendo
estudos de fase Il, concluidos e estudos de fase lll iniciados. Para
a admissdo da excepcionalidade descrita € obrigatdria a
demonstracdo da necessidade meédica ndo atendida. Em casos
especificos em que os estudos de fase Ill ndo sejam aplicaveis e
0s estudos de fase Il sejam suficientes para comprovacdo da
eficacia e seguranca do medicamento, a empresa pode submeter o
pedido de registro apds a conclusdo dos estudos de fase Il.

A Resolugdo RDC n® 73/2016 nao fornece previsibilidade quanto a
apresentacado e aceitacdo de dados publicados na literatura cientifica como prova para a
comprovacao da eficacia e seguranca de alteracdes pds-registro.

A apresentacdo de dados publicados na literatura restringe o acesso as
informacgdes detalhadas sobre o planejamento, metodologia e conducao dos estudos clinicos
realizados, detalhes sobre a populacao incluida, assim como a descricao e discussao dos



resultados obtidos.

E importante reconhecer que em casos muito especificos a apresentacdo de
estudos clinicos especificamente desenhados e conduzidos pelo interessado com o produto
que se pretende registrar pode ser inviavel a depender das caracteristicas intrinsecas do
medicamento, da doenca e da populacédo a serem estudados. Para esse pleito a empresa nao
forneceu justificativa sobre a eventual inviabilidade técnica para conducéo de estudos clinicos
conforme requerido pela legislacao vigente.

Para a indicagdo terapéutica pleiteada existem alternativas terapéuticas
disponiveis para o tratamento de inducéo e consolidacdo da LPA (Leucemia Promielocitica
Aguda) que consistem de combinacdes de ciclos de ATRA (acido all-Trans-Retin6ico) +
antraciclicos com a adig¢édo de citarabina em alguns casos.

A  GGMED manifestou-se por meio da NOTA TECNICA N
64/2021/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (1285171) e DESPACHO N?
10/2021/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA (1317594). Ponderou que a excepcionalidade
dessa indicagdo de uso da combinacdao ATRA (acido all-Trans-Retindico) + ATO (trioxido de
arsénio) em primeira linha para pacientes recém-diagnosticados de baixo risco esta aprovada
nas agéncias americanas (FDA) e Europeia (EMA).

Adicionalmente, os guias internacionais como o NCCN e as recomendagdes da

European LeukemiaNet ' também incluem a combinacdo de ATRA+ATO como um tratamento
recomendado para pacientes recém-diagnosticados com APL que apresentem baixo risco. No
entanto, é importante ressaltar que as recomendacées da European LeukemiaNet
dispéem que o tratamento com a combinacdo de ATRA+quimioterapia ainda é uma opg¢ao
aceitavel nos paises em que a quimioterapia seja mais acessivel que o ATO (triéxido de
arsénio).

No que tange ao perfil de seguranca, os dados disponiveis do estudo APL0406
demonstram que ambos 0s regimes apresentam reacdées adversas importantes: enquanto a
combinagdo de ATRA + quimioterapia resultaria em prolongamento mais frequente de
citopenias, mucosite e infeccoes, a combinacdo ATRA + ATO resulta em prolongamento mais

frequente do intervalo QTc e anormalidades da funcdo hepatica.?

Considerando que o medicamento Trisenox ja possui registro sanitario na
Anvisa, aprovado como medicamento antineoplasico citotéxico, indicado como terapia de
segunda linha na inducao da remissao e consolidacdo em pacientes adultos com Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA) recaida/refrataria, caracterizada pela presenca da translocacao
t(15;17) e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido
retinoico (PML/RAR-alfa), pode-se afirmar que a seguranca de uso ja esta bem estabelecida.

Considerando que o presente pedido de excepcionalidade trata de uma
ampliagcdo de indicagcdo terapéutica ja aprovada pelas Agéncias reguladoras americana
(FDA) e Europeia (EMA) e ja previsto em guias internacionalmente reconhecidos.

Considerando o principio de que os ensaios clinicos sdo necessarios para se
descobrir novas respostas terapéuticas as doengas e, no sentido de se evitar a duplicagao de
trabalhos, expondo pacientes a ensaios clinicos em que a resposta terapéutica ja foi
devidamente estabelecida, o presente pedido de excepcionalidade é plenamente justificavel.

Sendo esta a analise do pleito em questao.
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3. Voto

Diante de todo o exposto, Voto pela Aprovacao da aceitacdo dos dados
publicados na literatura cientifica como prova para a comprovacao da eficacia e segurancga na
avaliacado técnica da peticdo de inclusdo de nova indicacao terapéutica pleiteada para o

medicamento Trisenox, como primeira linha de tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda
(LPA).

Destaco que a area técnica devera avaliar os dados publicados em literatura
cientifica e, se necessario, podera solicitar complementacdo de dados, bem como estudos
complementares a fim de se provar a eficacia e seguranga do medicamento para a indicagao
terapéutica pleiteada.

Solicito inclusao em circuito deliberativo para decisao final a soberania da
Diretoria Colegiada da ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
27/04/2021, as 18:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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