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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicbes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC
foram publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de

funcionamento da CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da

CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
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consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tridéxido de arsénio (Trisenox®)
Indicagdo: Leucemia promielocitica aguda
Demandante: Poder Judiciario/Secdo Judiciaria de Minas Gerais

Contexto: A leucemia promielocitica aguda (LPMA) é um subtipo de leucemia mieloide aguda (LMA)
associada a translocagdo entre os cromossomos 15 e 17 —t (15;17), que abrange aproximadamente 10%
dos casos de LMA. O tratamento consiste na administragdo de antraciclicos associados ao acido
transretindico (ATRA), alcangando-se, dessa forma, remissdo molecular em até 99% dos pacientes, com
sobrevida livre de doenga de 90% aos cinco anos do diagndstico. O tratamento é realizado pelo SUS e o
custo ressarcido por meio do procedimento APAC (Autorizagdo de procedimentos de alta
complexidade). Os medicamentos e esquemas de tratamento em Oncologia sdo definidos pelos

hospitais credenciados.

Pergunta: O uso do triéxido de arsénio é eficaz e seguro em pacientes com Leucemia Promielocitica
Aguda (LPMA) anteriormente submetidos ao tratamento com ATRA associado a quimioterapia, apds

recaida hematoldgica ou molecular, em terapia de indugdo e consolidagao do novo tratamento?

Evidéncias cientificas: A evidéncia encontrada resume-se a estudos ndao randomizados, nao
comparativos e abertos, que apresentam resultados pouco representativos. O nimero de pacientes
incluidos nos estudos é pequeno e a falta de um comparador inviabiliza a conclusdo de que a tecnologia

avaliada seja superior, inferior ou mesmo semelhante ao tratamento padrao.

Impacto orcamentdrio: Foi realizada uma comparacgdo de custos entre o trioxido de arsénio e o ATRA, a

fim de se estimar os custos dos tratamentos e o impacto orcamentario.

Discussao: As evidéncias demonstradas a respeito da tecnologia proposta tém alto grau de incerteza. As
opcOes terapéuticas para a LPMA estdo disponiveis no SUS, por meio de procedimentos de APAC que
cobrem até a 42 linha de tratamento, além de transplante de medula éssea, quando indicado. A doenga
que tinha um perfil grave com alta mortalidade, a partir do tratamento padrdo (ATRA+ antraciclicos)
instituido nos anos 90, passou a ser uma doenga curdvel em aproximadamente 90% dos casos. Estudos
tém sido realizados para esclarecer as lacunas do conhecimento sobre a melhor abordagem terapéutica

em pacientes com LPMA refratarios e recidivantes.

Recomendagdo da CONITEC: Os membros da CONITEC, em sua 252 reunido ordinaria, realizada nos dias
07 e 08/05/2014 deliberaram, apds discussdo, pela ndo incorporacdo do medicamento tridxido de

arsénio para o tratamento da leucemia promielocitica (CID C92.4).

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada do 24/07/2014 e 12/08/2014. Apds a recomendagdo
inicial da CONITEC pela ndo incorporagao do tridxido de arsénio para a LPMA, o relatério foi submetido

a consulta publica e recebeu quatro contribuicdes, realizadas por uma instituicdo de saide/hospital (1),
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uma sociedade médica (1) e pela empresa fabricante da tecnologia (2). As contribui¢cGes ndo aportaram

evidencias novas, corroborando com as consideragdes realizadas pelo plenario da CONITEC.

Deliberagdo Final: Apds a analise das contribuigcGes, foi mantida a recomendag¢do de ndo incorporacgao.
O medicamento possui alto custo e se demonstrou ndo inferior ao ATRA que apresenta alto indice de
cura. Ha opgdes disponiveis para o tratamento da LPMA no SUS, por procedimentos APAC. Conforme
diretrizes e manuais de tratamento o triéxido de arsénio tem sido usado para tratar pacientes
refratarios ou a recidiva da doencga, apds a terapia inicial com antraciclicos e ATRA. Os membros da
CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 04/09/2014 deliberaram, por unanimidade, por ndo
recomendar a incorporagdo do triéxido de arsénio como procedimento especifico para o tratamento da

Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA).Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 97/2014.

Decisdo: Decisdo de ndo incorporar o triéxido de arsénio para o tratamento da leucemia promielocitica
aguda (LPA) no dmbito do Sistema Unico de Satide — SUS publicada na PORTARIA SCTIE-MS N2 46, de 16
de DEZEMBRO de 2014 no Diario Oficial da Unido: D.0.U. N2 244, de 17 de dezembro de 2014, pag. 79.

2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A leucemia promielocitica aguda (LPMA) é um subtipo (M3) de leucemia mieloide
aguda (LMA) associado a translocacdo entre os cromossomos 15 e 17 — t (15;17), que abrange
aproximadamente 10% dos casos de LMA" 2 A LPMA apresenta caracteristicas clinicas,
morfoldgicas e bioldgicas peculiares, que a distinguem dos demais subtipos dessa doenga * . As
LMAs sdo caracterizadas pela expansao clonal de progenitores hematopoéticos imaturos na
medula dssea, levando ao bloqueio da hematopoese normal. Alteragdes genéticas foram
identificadas na maioria dos casos de LMA e a andlise da gendmica funcional levou a
elaboragdao de modelos fisiopatoldgicos distintos para os subtipos de LMA, os quais por sua vez

foram base para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas .

Diferentemente dos outros subtipos de LMA, a LPMA ocorre com maior frequéncia em
adultos jovens e tem incidéncia praticamente estavel entre os 20 e 59 anos de idade. A
frequéncia de LPMA entre as LMAs é muito variavel. Na maioria dos paises desenvolvidos, a
taxa de prevaléncia varia de 4% a 15% >, enquanto em paises de colonizacdo latina e algumas

1,4-6

regides da Espanha, é de 20% a 28% . Porém, a real prevaléncia e a incidéncia da LPMA
ndo s3o conhecidas e a maioria dos estudos baseia-se em registros hospitalares *. Segundo
Douer e colaboradores (2013), em estudos que adotam critérios de sele¢do, como a exclusdo

de idosos e criancas, a frequéncia da LPMA entre os casos de LMA é aproximadamente 10%".



CONITEC

Existe, ainda, uma variabilidade genética correlacionada a distribuicdo geografica, com
diferentes frequéncias das isoformas do PML-RARa, conforme a populacdo estudada™ ’. Na
infancia, a LPMA é uma doenca muito rara e, portanto, é relativamente baixa a experiéncia

com o manejo desses pacientes, com literatura escassa 4,

Assim como nas outras LMAs, sintomas constitucionais como febre, astenia, hiporexia
e perda ponderal predominam. Caracteristicamente, hd uma propensdo a sangramento
aumentada, desproporcional a plaquetopenia. Os eventos hemorragicos estdo presentes em
praticamente 60% dos pacientes ao diagndstico e a sua incidéncia tende a aumentar nos
primeiros dias do tratamento. A coagulopatia é o principal fator adverso na evolugdo da

doenca, sendo responsavel pelo maior nimero de dbitos no periodo inicial de tratamento 2.

2.2.Tratamento recomendado

O tratamento da LPMA estd disponivel no SUS por meio de procedimentos de APAC
(autorizacdo de procedimentos de alta complexidade). Os hospitais credenciados (UNACON ou
CACON) estabelecem os medicamentos e esquemas de tratamento que serdo utilizados. O
tratamento da LPMA estd disponivel dentre os procedimentos para Leucemia Aguda/
Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt em 12, 22, 32 e 42 linhas, além de

transplante de medula dssea.

Recentemente foi publicada a portaria que aprova as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto (Portaria SAS/MS n2 705, de 12 de
agosto de 2014)°, que estabelece os parametros sobre a doenca no Brasil e as diretrizes
nacionais para o diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos acometidos pela

doenca. O documento descreve as particularidades da LPMA e o tratamento preconizado.

O tratamento estabelecido para a LPMA difere dos esquemas utilizados para as demais
leucemias mieloides. De acordo com a DDT a LPMA é sensivel a daunorrubicina, a idarrubicina
e ao acido transretindico (também denominado acido all-trans-retindico - ATRA), que “° age
induzindo a maturagdo das células blasticas, levando a remissdao completa e a resolu¢do do
distlrbio de coagulagdo. Posteriormente o paciente recebe terapia de consolidagdo com trés
cursos de idarrubicina e ATRA. Em seguida sdo realizados tratamentos de consolidagdo e
manutencdo com ATRA. E recomendada a monitoracdo do PML/RARa com PCR (Reacdo em

cadeia da polymerase) para detectar a remissdo molecular’.
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O tratamento com ATRA deve ser iniciado imediatamente diante da suspeita
morfoldgica, pois leva a melhora da coagulopatia e diminuicdo do risco de sangramento

grave'.

Os retindides, derivados da vitamina A", exercem importante papel na diferenciagdo
mieloide. Sua acdo depende de receptores intracelulares, que existem como isoformas
distintas distribuidas segundo padrdes especificos em cada tecido'’. A isoforma a destes
receptores é a mais relevante para a mielopoese e, na presenca de concentracgdes fisioldgicas
do ATRA, leva a dissociacdo do complexo repressor que bloqueia a transcricdo génica para
diferenciacao mieloide. O gene de fusdo PML-RARa gera uma oncoproteina com sensibilidade
diminuida a acdo dos retindides e o bloqueio da transcricdo é mantido. A oncoproteina PML-
RARa leva, portanto, 3 interrupgdo da maturagdo mieloide no estagio de promieldcito . Em
doses farmacoldgicas, o ATRA permite a progressdo da diferenciagdo celular'’. Dessa forma, o
clone leucémico progride na maturagcdo mieloide, tornando-se susceptivel aos mecanismos de

morte celular *%.

Apesar do uso do ATRA em monoterapia levar a remissdo hematoldgica, todos os
pacientes apresentam recaida. Assim, o tratamento de indu¢do deve consistir da
administracdo de ATRA associado a antraciclico e citarabina (Ara-C), exceto para pacientes com
alguma contraindicacdo clinica ao uso de antraciclicos, alcancando-se, dessa forma, remissdo
molecular em até 99% dos pacientes, com sobrevida livre de doenca de 90% aos cinco anos do

diagndstico .

O tratamento é usualmente dividido em trés fases: indugcdo de remissdo, consolidacdo
e manutencdo. As duas primeiras sdo fundamentadas no uso de ATRA e algum antraciclico,
enquanto que a Ultima é composta de ciclos de ATRA associado a metotrexato e

mercaptopurina em baixas doses !

O grupo espanhol PETHEMA prop6s um escalonamento da dose de antraciclico na
terapia de consolidacdo, conforme o grupo de risco do paciente, uma estratégia que visa
diminuir a taxa de recaida nos grupos de risco alto e intermediario . Entretanto, os pacientes
classificados como alto risco ainda mantém taxas de recaida acima de 20% e o novo protocolo
deste grupo (LPA 2005) associa a citarabina ao primeiro e terceiro ciclos da consolidagdo para

. 1
esses pacientes 6.

Apesar da excelente resposta ao ATRA em pacientes com LPMA associada ao PML-
RARa, portadores de outras translocagdes envolvendo o RARa apresentam sensibilidade

variavel a esse medicamento. Cerca de 10% dos pacientes tratados com ATRA associado a
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13, 14,17-20

antraciclicos apresentam recaida hematoldgica . Para esses grupos, devem-se buscar

outras op¢des de tratamento, entre elas, o triéxido de arsénio (ATO)".

Conforme diretrizes e manuais consultados, o triéxido de arsénio tem sido usado para
tratar pacientes refratarios ou a recidiva da doenca, apds a terapia inicial com antraciclicos e
ATRA # 2 Todavia, até o momento, ndo ha evidéncia da superioridade do tridxido de
arsénio, comparado a associacdo do ATRA e antraciclina na primeira inducdao de remissdo e a
associacdao do ATRA com citarabina e antraciclina na recaida que envolve o sistema nervoso
central (SNC)°. Em pacientes recém-diagnosticados, o tridxido de arsénio associado ao ATRA
tém sido avaliado como uma alternativa para a diminuicdo da toxicidade, em relacdo ao

tratamento de outras leucemias mieloides®.

Em 2014, a Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH) publicou, na Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, diretrizes de
diagndstico e tratamento para a LPMA®. Entre os pontos abordados, que sdo as lacunas de
conhecimento, encontra-se a recomendacdo sobre a melhor opcdo terapéutica para os
pacientes em recaida hematoldgica e extramedular. De acordo com o artigo, a quimioterapia
intratecal associada ao ATRA ou ATO e a quimioterapia sistémica com citarabina e antraciclina,
sdo recomendadas quando a recaida da LPMA envolve o SNC. Se a recaida é apenas
hematoldgica, os pacientes devem ser tratados com ATRA ou ATO associado a citarabina e
antraciclina. O mesmo documento relata a auséncia de evidéncias sobre a superioridade do
ATO, comparado ao ATRA combinado a antraciclinas, no tratamento de indugdo em pacientes

com LPMA recém-diagnosticados 2, permanecendo, portanto, o ATRA como primeira op¢do

de tratamento.

As diretrizes recomendam que o tridxido de arsénio (ATO) seja evitado durante toda a
gravidez e o ATRA, evitado apenas durante o primeiro trimestre, sendo a daunorrubicina
recomendada durante esse periodo. O uso do ATRA durante o segundo e o terceiro trimestres
de gravidez parece ser efetivo para reverter coagulopatia e obtencdo de remissdo completa,

sem evidéncia de teratogenicidade, associado ou n3o a quimioterapia®.

3. ATECNOLOGIA
Tipo: Medicamento

Principio Ativo: trioxido de arsénio
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De acordo com a bula do medicamento, o mecanismo de agdo do trioxido de arsénio
ndo se encontra totalmente estabelecido. Provoca alteracdes morfoldgicas, in vitro, e
fragmentacgdo do acido desoxirribonucleico (DNA), caracteristicas da apoptose das células NB4
da leucemia promielocitica humana. O tridéxido de arsénio também provoca dano ou a

degradac3o da proteina de fusio PML/RARa*.
Nome comercial: Trisenox ® (1 mg/mL).
Fabricante: Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A

Indicagbes aprovadas na ANVISA®*: O tridxido de arsénio estd indicado na indugdo da
remissdo e consolidacdo em pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA)
recidivante/refrataria, caracterizada pela presenca da translocagdo t(15;17) e/ou pela
presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido retindico (PML/RARa). O
tratamento anterior devera ter incluido um retindide (tretinoina) e quimioterapia. Ndo ha

indicacdo em bula para o uso em criancas.

Indica¢do proposta para incorporagao: Terapia de inducdo da remissdo e consolidacao
da medula 6éssea apds submissdo do paciente ao tratamento com ATRA associado a

guimioterapia, sem que se obtenha boa resposta clinica.

Posologia e Forma de Administragdo®*: O triéxido de arsénio deve ser administrado
por infusdo intravenosa ao longo de 1-2 horas. A infusdo pode ser estendida para até 4 horas,
caso sejam observadas reagdes vasomotoras. Ndo é necessaria a colocagdo de um cateter
venoso central. Os doentes devem ser hospitalizados no inicio do tratamento devido aos
sintomas da prépria doenga e para assegurar uma monitorizacdo adequada. O tridxido de
arsénio ndo deve ser misturado, ou concomitantemente administrado, na mesma via

intravenosa com outros medicamentos.

Deve ser diluido em 100 a 250 mL de solugdo de glicose 50 mg/mL (5%) ou de cloreto
de sédio 9 mg/mL (0,9%), imediatamente apds ser retirado da ampola. Apenas para utilizagdo

Unica. As porg¢des nao utilizadas de cada ampola devem ser adequadamente descartadas.

Regime para o tratamento de indugdo®*: O tridxido de arsénio deve ser administrado por via
intravenosa numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia, administrada diariamente, até a remissdo da

medula dssea. A dose total da indu¢do nao deve ultrapassar 60 doses.

Regime de consolida¢do®*: Iniciado 3 a 6 semanas ap6s o término do tratamento de

inducdo. O tridxido de arsénio deve ser administrado, diariamente, por via intravenosa, na
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dose de 0,15 mg/kg/dia, num total de 25 doses, administradas 5 dias por semana, seguidos por

2 dias de interrupcao, no periodo de 5 semanas.

Preco Fabrica aprovado pela CMED:

APRESENTACAO Preco

Solugdo injetavel 1 mg/mL, embalagem com 10
RS *4.626,70
ampolas de 10 mL

* PMVG (0% ICMS).

PMVG = Prego Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) — Coeficiente de Adequagdo de Prego (CAP)
de 21,87%

Contraindicag¢des®: E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio
ativo ou a qualquer componente da sua férmula. E contra indicado para uso por menores de 5
anos. Categoria de risco D na gravidez. Ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao do médico ou cirurgido-dentista.

Adverténcias e precaucdes®®: Pacientes instdveis com LPMA s3o especialmente de
risco e requerem monitorizacdo mais frequente dos testes eletroliticos e dos niveis da

glicemia, assim como testes dos parametros hematoldgicos, hepaticos, renais e de coagulagao.

Sindrome de ativagao dos leucdcitos (Sindrome de diferenciagdo da LPMA): Vinte e
cinco por cento dos pacientes com LPMA tratados com trioxido de arsénio apresentaram
sintomas semelhantes a Sindrome de diferenciacdo da LPMA, caracterizada por febre,
dispneia, aumento de peso, infiltracdo pulmonar e efusdes pleurais ou pericardicas, com ou
sem leucocitose. Essa sindrome pode ser fatal. Na maioria dos pacientes, ndo é necessario
interromper a terapéutica com triéxido de arsénio durante o tratamento da Sindrome de
diferenciacdo da LPMA. A adicdo de quimioterapia ao tratamento com esteroides ndo é
recomendada. A experiéncia pds-comercializagdo sugere que uma sindrome similar pode
ocorrer em pacientes com outros tipos de malignidades. A monitoragao e o tratamento destes

2.
doentes devem ser efetuados®*.

~ . . ~ .7 . 2 . by ope ~
S30 limitados os dados sobre o uso na populacdo pediatrica® relativos a sua utilizacdo.
A seguranca e eficdcia do tratamento em criangas abaixo de 5 anos de idade ainda ndao foram

estudadas. Nao ha registro para uso pediatrico.
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Reagbes Adversas®*: Nos ensaios clinicos, foi observado o aparecimento de reagdes
adversas em 37% dos pacientes. As reacdes mais comumente relatadas foram hiperglicemia,
hipocalemia, neutropenia e aumento da alanina aminotransferase (ALT). A leucocitose ocorreu
em 50% dos pacientes que apresentavam a Sindrome de Ativacdo dos Leucdcitos (SAL) ,
conforme avaliacGes hematoldgicas. As reacGes adversas graves foram comuns (entre 1% e
10% dos pacientes) e esperadas nessa populagdo. Sdo elas: sindrome de diferenciacdo, SAL,
leucocitose, intervalo QT prolongado (4,1 com “torsade de pointes”), fibrilacdo
auricular/agitagdo atrial, hiperglicemia e uma variedade de reacbes adversas graves
relacionadas com hemorragia, infeccGes, dor, diarreia e nauseas. Os pacientes apresentaram
uma tendéncia de tolerancia ao regime de consolidagdo e de manutenc¢do, apresentando

menor toxicidade do que no regime de inducgao.

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Poder Judiciario/Justica Federal de 12 Grau/Secdo Judicidria do Estado de Minas

Gerais.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranca
do tridxido de arsénio para Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA), visando avaliar a sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

A realizagdo de busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar
evidéncias sobre o tema, e a analise dos mesmos foram realizadas pela Secretaria-Executiva da
CONITEC. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos pelo PICO

(Tabela 1).

Tabela 1 - Pergunta estruturada para elaboragao do relatdrio (PICO).

Pacientes com LPMA que ja tenham se submetido ao tratamento
com o acido transretindico (Acido all transretindico - ATRA)

Populagao . . . . ~ .
associado a quimioterapia, que ndo obtiveram boa resposta
clinica ou que apresentaram recaida(s).
Intervengdo (tecnologia) Trioxido de arsénio (As,03) ou (ATO)
~ Acido transretindico (ATRA) associado & quimioterapia
Comparagao
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Inducdo da remissdo e consolidacdo da medula dssea
Desfechos (Outcomes) ¢ ¢

Pergunta: O uso do triéxido de arsénio é eficaz e seguro em pacientes com Leucemia
Promielocitica Aguda (LPMA) anteriormente submetidos ao tratamento com ATRA associado a
guimioterapia, apds recaida hematoldgica ou molecular, em terapia de inducdo e consolidacdo

do novo tratamento?

Foi realizada busca nas bases de dados com as estratégias descritas na Tabela 2, até a
data de 08 de abril de 2014. Somente foram avaliados os estudos que responderam a pergunta
de pesquisa proposta. A estratégia de busca utilizada e os estudos selecionados estdo descritos

na Tabela 2.

Tabela 2 — Busca por estudos clinicos

Base Termos Encontrados | Selecionados Utilizados
("arsenic trioxide" [Supplementary
Concept] OR trisenox) AND “acute
promyelocytic leukemia” AND relapse
Medli i
edline (via Filtros ativados: Humans, Randomized 32 3 3
Pubmed) . . .
Controlled Trial, Systematic Reviews,
Clinical Trial, Controlled Clinical Trial,
Clinical Trial Phase lll, Clinical Trial Phase
IV, Meta-Analysis
("arsenic trioxide" [Supplementary
Concept] OR trisenox) AND acute
Medline (via promyelocytic leukemia AND child*
12 0 0
Pubmed)
Filtros ativados: os mesmos descritos
acima
. Revish
The Cochrane Arsenic tr|0X|de.and ' ewssm::-s 5 0 0
. . promyelocytic Sistematicas
Library (via .
. leukemia and ECR 0
Bireme) 6 1
relapse
Lilacs Tridxido arsénio leucemia promielocitica 3 2 1
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Ndo foram encontrados ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas,
avaliando o trioxido de arsénio em pacientes recidivantes previamente tratados. Assim, as
revisbes encontradas foram descartadas. A presente avaliacdo foi feita em estudos nao
randomizados, ndo comparativos e abertos. Foram selecionados trés estudos clinicos e 1 caso
clinico, que atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos pelo PICO. A descricdo dos
estudos avaliados apresentando o desenho, desfechos, resultados e as principais limitacdes

encontram-se na tabela 3.

Foram verificados também os “artigos relacionados” dos estudos selecionados, assim
como suas referéncias, visando localizar estudos relevantes adicionais. Foram excluidos
estudos duplicados, realizados em pacientes recém-diagnosticados, registros de ensaios
controlados em andamento, revisdes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo
o de interesse, estudos que incluiam outras indicacbes do medicamento, estudos fase | e

relatos ou séries de casos.

Tabela 3 - Apresentagdo dos resultados dos estudos selecionados.

Niu et al. 1999”°

Desenho Estudo clinico, multicéntrico, ndo randomizado, ndo comparativo.

Foram selecionados 85 pacientes com LPMA (11 recém diagnosticados e 47
recidivantes) para tratamento com triéxido de arsénio.

Os pacientes recém diagnosticados foram tratados com trioxido de arsénio (7
pacientes) ou com tridxido de arsénio e quimioterapia (4 pacientes).

31 pacientes recidivantes foram tratados com tridxido de arsénio apenas, 11 com
a combinagdo de trioxido de arsénio e quimioterapia moderada e 5 pacientes
tratados com triéxido de arsénio e ATRA.

Desfechos ° Alcance de CR (remissdo completa);
° Recaida hematoldgica;
° Sobrevida Livre de doenga (do inglés DFS);
. Sobrevida Global (do inglés OS);
° Morte.
Resultados A CR foi alcangada por 72,7% (8 pacientes) dos recém diagnosticados, em

uma mediana de tempo de 35 dias. A CR foi alcangada por 85,1% (40 pacientes)
dos recidivantes, sendo alcangada por 83,9% dos tratados com tridxido de arsénio
apenas. A mediana do tempo para a CR foi de 31 dias.

No seguimento de 33 pacientes recidivantes por até 48 meses, verificou-se
taxa de DFS em 1 ano de 63,6% e em 2 anos, de 41,6% e a mediana do
seguimento foi de 17 meses. A taxa de OS, nos mesmos periodos, foi de 72,1% e
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50,2%, respectivamente, sendo a mediana de 25 meses.

Entre os pacientes recidivantes, tratados com triéxido de arsénio nos
diferentes esquemas de tratamento, ocorreram 4 mortes por hemorragia
cerebral, no inicio do tratamento (dias 7 e 8), devido aos baixos niveis de
plaguetas e fibrinogénio (3 casos) ou por infiltracdo celular no Sistema Nervoso
Central (SNC - 1 caso).

Entre os pacientes recidivantes, 29 estavam em primeira recaida, 2 pacientes
em segunda e 2 em terceira. Trés em 4 pacientes tratados, em segunda ou
terceira recidiva, recidivaram novamente em comparacgdo a 14 dos 29 tratados na
12 recidiva, que também recidivaram.

Para alcance de CR em terapia de pds-remissdo, 4 pacientes foram tratados
com quimioterapia apenas, 18 com tridéxido de arsénio apenas e 11, com a
combinagdo dos dois. A recorréncia da doenga ocorreu em 3 em 4 pacientes, 12
em 18 e 2 em 11 pacientes dos tratamentos descritos, respectivamente.

O tratamento com triéxido de arsénio ocasionou toxicidade hepdtica em 7
pacientes, incluindo 2 mortes;

Disfuncdo hepatica leve em 15 dos 47 pacientes recidivantes; Outros
eventos adversos como reagGes cutaneas, gastrointestinais e disfungdes
cardiacas foram relatados como modestos no grupo recidivante.

Limitagoes do
estudo

° Estudo aberto, ndo comparativo;
° N&o randomizado.

Soignet et. al., 2001

Desenho Estudo clinico, pivotal, multicéntrico, ndo randomizado, ndo comparativo.
Avaliou a eficicia do trioxido de arsénio para a indugdo da remissdo e
consolidagdo em pacientes com LPMA que apresentaram recaidas apds
tratamento com retindide e antraciclicos.
Foram selecionados 44 pacientes com diagndstico de recaida e/ou refratariedade
da LPMA, que apresentaram primeira ou segunda recaida.
Triéxido de arsénio foi administrado para indugdo de remissdo. Apds a CR, os
pacientes receberam mais um ciclo do medicamento para terapia de consolidagao
e, posteriormente, até 4 ciclos adicionais para terapia de manutengao.
Desfechos ) Alcance de CR;
° Sobrevida livre de recaida (do inglés RFS);
° Sobrevida Global (do inglés OS);
° Morte.
Resultados 85% dos pacientes (n=34) obtiveram CR.

91% dos pacientes (n=31) em remissdo apresentaram testes
citogenéticos [t(15;17)]negativos, posteriores ao tratamento.

86% dos pacientes que foram avaliados por meio de ensaios RT-PCR
(reacdo em cadeia de polimerase reversa) apresentaram testes negativos (antes
positivos) para PML/RARa apds a terapia de indugdo ou subsequente
consolidagao.

Um dos pacientes que alcangou a remissdao, mas continuou positivo para
PML/RARa no ensaio de RT-PCR apds a consolidagdo, tornou-se negativo apds o
ciclo adicional de tridxido de arsénio, de manutengao.

Onze pacientes foram submetidos a transplantes alogénicos (n=8) ou
autélogos (n=3), apds tratamento com tridxido de arsénio.

Com uma mediana de 17,1 meses de seguimento, foram estimados OS de
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66% e RFS de 56%. Vinte e um pacientes que obtiveram CR estavam vivos e sem
apresentar a doenga, no ultimo contato. Entre eles 8 receberam transplante
alogénico, 3 receberam transplante autdlogo e 9 receberam ciclo de Tridxido de
arsénio adicional como manutencao.

N3do ocorreram mortes relacionadas ao tratamento.

Limitagoes do . Estudo aberto, ndo comparativo;
estudo . N3do randomizado.

Moreno et al. 2010

Desenho Caso clinico

Paciente de 8 anos em segunda recaida de LPMA, tratado com tridxido de
arsénio. O paciente tratado inicialmente com ATRA associado a quimioterapia
abandonou o tratamento e apresentou a primeira recaida. Apds tratamento,
de acordo com o Protocolo PEHTEMA LPA-99 (quimioterapia + ATRA),
alcangou CR (remissdo completa) e apresentou a segunda recaida apds 1 ano.
O paciente foi tratado posteriormente com o Protocolo LPA R2007
(mitoxantrona, citarabina e triéxido de arsénio) por 23 dias até alcancar CR.
Foi realizado tratamento de consolidagdao com ATRA e tridxido de arsénio por
5 semanas, sendo realizado transplante alogénico de doador familiar.

Desfechos . Alcance de CR (remissdo completa);
. Recaida hematoldgica;
. Acompanhamento pds-transplante.
Resultados O paciente perdeu o enxerto, mas se manteve em CR apds 18 meses da 22

remissdo (tempo de seguimento).

Limitagoes do . Trata-se de caso clinico;
estudo ) Dados escassos;
. Pequeno periodo de seguimento.

Yanada et. al, 2013 2

Desenho Estudo de fase 2, aberto, para avaliar o tratamento de inducdo e consolidacdo
da remissdao com triéxido de arsénio em associagdao com dose alta de citarabina
(AraC), seguido de auto-transplante com células tronco do sangue periférico.

35 pacientes (26 que apresentaram recaida hematolégica e 9 que
apresentaram recaida molecular da LPMA).

Os pacientes elegiveis apresentaram idade ente 18 e 65 anos, critério ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) entre 0 e 3 e adequado funcionamento do
figado, rins, pulmdes e coracgdo.

Todos os pacientes receberam anteriormente terapia baseada em ATRA. Trinta
e dois pacientes estavam em primeira e 3 em segunda recaida hematoldgica ou

molecular.
Desfechos ° Alcance de CR (remissdo completa);
. Sobrevida Livre de evento (do inglés EFS);
. Sobrevida Global (do inglés OS);
. Sobrevida pds-transplante
° Morte.
Resultados Dos 26 pacientes com recaida hematoldgica, 21 (81%) alcangaram CR

com a terapia de indugdo, e dos 9 pacientes com recaida molecular, 7
prosseguiram com a terapia de consolidagdo e 2 foram excluidos por doenca
persistente do CNS ou a critério médico devido ao aumento significante dos niveis
do gene PML-RARa. Durante as duas fases de consolidagdo, 3 pacientes
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descontinuaram o tratamento.

Vinte e trés pacientes (dos 25 tratados com dose alta de AraC, 2 ndo
apresentaram melhoras e foram submetidos ao transplante autdlogo. Recaida
pos-transplante ocorreu em 3 pacientes apds uma mediana de 5 meses, mesmo
com o enxerto apresentando PML-RARa negativo.

Ndo ocorreu mortalidade relacionada aos transplantes.

A probabilidade de Sobrevida Livre de evento foi de 77% em 1 ano, com
IC 90%, 63 -86%. As estimativas de Kaplan-Meier para SLE e sobrevida global,
foram 65% e 77%, respectivamente, em 5 anos (a mediana de seguimento dos
pacientes foi de 4,9 anos).

O tratamento induziu imediatamente remissdo molecular na maioria dos
pacientes.

Trés pacientes descontinuaram o estudo devido a eventos adversos (grau
3, rash cutaneo e prolongacao QT, grau 4, prolonga¢do QT acompanhada por
frequente contragdo prematura ventricular).

Quatro pacientes apresentaram evidéncia de células no SNC, sendo que 2
pacientes descontinuaram o tratamento devido a doenga persistente no SNC.

LimitagOes do e Estudo aberto, ndo comparativo;
estudo e N3o randomizado;
e QOcorréncia de eventos adversos.

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

5.1.Custo do tratamento com tridxido de arsénio

A fim de estimar o custo do tratamento com tridxido de arsénio, foram levantados os
seguintes pressupostos:

e A média de tempo para o paciente atingir a remissdo completa em ambos os
tratamentos foi de 60 dias.

e Foi considerado que o peso médio dos pacientes é de 70 kg e assumiu-se que nao
haverd fracionamento de doses.

As doses utilizadas estdo demonstradas na tabela 4.

Tabela 4 — Doses de Trioxido de arsénio utilizadas.
DOSAGEM

Tratamento Dose diaria Média para remissdo (dias) Total
Tridéxido de arsénio (ampolas) 1 60 60
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Nao foram considerados custos decorrentes da quimioterapia associada. Nao foram
considerados custos de administracao para o tridxido de arsénio, embora esses custos existam
na fase em que o paciente melhora e recebe alta hospitalar.

Foram feitas buscas no Banco de Precos em Saude (BPS), diarios oficiais e tabela da
CMED, para estabelecer o preco dos medicamentos. Nao foram encontrados registros de
precos em didrios oficiais e os precos obtidos no BPS foram superiores ao PMVG 18%,
encontrado na tabela CMED. Portanto, o preco considerado foi o PMVG 18%, conforme a
tabela 5.

Levando em consideracdo todos os pressupostos expostos acima, o tratamento por
paciente com o ATRA custaria RS 3.456,10, enquanto o tratamento com o tridxido de arsénio
custaria RS 34.839,66 (Tabela 5).

Tabela 5 — Custo estimado dos tratamentos.

CUSTO DO TRATAMENTO
Tratamento Custo Total (PMVG 18%)
Trioxido de arsénio RS 34.839,66

5.2. Estimativa do Impacto Or¢amentario

A estimativa do impacto orcamentdrio foi realizada pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS), seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para
Andlise de Impacto Orcamentério do Ministério da Saude”. A andlise foi conduzida sob a
perspectiva do Sistema de Saude Publico Brasileiro e foram considerados os valores aprovados

e frequéncia de utilizagdo dos procedimentos APAC.

Devido a escassez destes dados epidemioldgicos sobre a ocorréncia da LPMA, o
tamanho da populac¢do alvo teve seu calculo baseado na prevaléncia da LMA, de acordo com
levantamento realizado no Rio Grande do Sul *°. A prevaléncia da LPMA foi calculada em 10%
a 15% dos pacientes com LMA, de acordo com a literatura®, e os pacientes com indicacdo para
o tratamento com tridxido de arsénio foram calculados em 10% dos pacientes com LPMA, que
correspondem aos pacientes tratados com ATRA, associado a antraciclicos, que apresentam

, ] 1,13,14,17,1
recaida hematoldgica ¥ > ** 7 18,

Descri¢do dos dados:

e Populagdo total do Brasil reiterada do IBGE: 201.032.714%!
e Prevaléncia de LMA: 1,11/100.000*
e Porcentagem de pacientes com LPMA entre os pacientes com LMA: 12,5% (10-15%) %
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e Pacientes com indica¢do para tratamento com triéxido de arsénio: 10% dos pacientes
com LPMA.

Tabela 6 - Estimativa da popula¢ao beneficiada com o tratamento.

Populacao
Populagao total 201032714
LMA 2231,5
Leucemia Promielocilitica 278,9
Tratamento com tridxido de arsénio (10%) 27,9
Tratamento com tridxido de arsénio (15%) 41,8

Foi realizada, ainda, estimativa da populagdo por nimero de procedimentos, através
do levantamento do numero de procedimentos realizados pelo SUS ¥, da Forma de
Organizagdo 003046 com o CID C92.4 (Leucemia Promielocitica Aguda — LPMA) para o periodo
de 2008 a 2012 (Tabela 7). Os anos de 2008, 2011 e 2012 foram desconsiderados. O ano de
2008, pela implantagdo da Tabela Unificada, e os anos de 2011 e 2012 foram desconsiderados
pela exclusdao dos dois cédigos especificos para esse tipo leucémico em 2010. O numero de
pacientes foi estimado dividindo o nimero de procedimentos por oito, que é a média de

meses em que um paciente de leucemia recebe quimioterapia no SUS (tabela 8).

Tabela 7 - Frequéncia dos procedimentos realizados pelo SUS referentes ao tratamento da
LPMA.

0304060054 771 903 537

0304060062 1.008 1.157 905

0304060070 50 97 483 1.236 1.533 1.947

0304060089 57 66 279 499 268 235

0304060097 15 53 69 34

0304060100 7 5 6 12
TOTAL 1.886 2.223 2.226 1.793 1.876 2.228

Legenda:

0304060054 - Quimioterapia da leucemia promielocitica aguda - 12 fase;

0304060062 - Quimioterapia da leucemia promielocitica aguda - fases subsequentes;

0304060070 - Quimioterapia de Leucemia Aguda / Mielodisplasia / Linfoma Linfoblastico / Linfoma de Burkitt — 12 linha;
0304060089 - Quimioterapia de Leucemia Aguda / Mielodisplasia / Linfoma Linfoblastico / Linfoma de Burkitt — 22 linha;
0304060097 - Quimioterapia de Leucemia Aguda / Mielodisplasia / Linfoma Linfoblastico / Linfoma de Burkitt — 32 linha;
0304060100 - Quimioterapia de Leucemia Aguda / Mielodisplasia / Linfoma Linfoblastico / Linfoma de Burkitt — 42 linha.

Tabela 8 - Estimativa da popula¢ao pelo nimero de procedimentos realizados pelo SUS
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Populagao estimada pelo n2 de procedimentos

Populagdo com LPMA 278
Tratamento com triéxido de arsénio (10%) 27,8
Tratamento com triéxido de arsénio (15%) 41,7

O célculo das doses utilizadas foi realizado considerando as condi¢Ges abaixo:

e Tratamento de Induc¢do: administracdo de 0,15mg/kg/dia até a remissdo da medula
dssea, nao ultrapassando 60 doses;

e Tratamento de Consolidac¢do: inicia-se 3 a 6 semanas apds o término do tratamento de
inducdo, na dose de 0,15mg/kg/dia, num total de 25 doses, administradas 5 dias por
semana, seguidos por 2 dias de interrupc¢ao, no periodo de 5 semanas.

Para o cdlculo do Impacto orcamentario, assumiu-se que cada paciente utilizaria a
dosagem maxima (60 doses) no periodo de indugdo e 25 doses no periodo de consolidagdo. O
peso médio considerado foi de 70 kg. Ndo houve fracionamento de doses.

Tabela 9 - Estimativa do numero de doses utilizadas.
Dose

Doses por paciente 85
Ampolas por dose 1

O prego do tridéxido de arsénio considerado para incorporagdo foi o PMVG com 0%
ICMS **. Foram encontrados alguns registros de preco no Banco de Precos em Saude e no
Didrio Oficial da Unido, mas apresentaram precgos superiores ao PMVG 0% ICMS.

Tabela 10 - Prego para incorporagao.

Prego (PMVG 0% ICMS)
Apresentacdo com 10 doses 4626,7

O impacto orcamentario anual calculado, considerando o tratamento com triéxido de
arsénio para 10% e 15% dos pacientes com LPMA, encontra-se na tabela abaixo.

Tabela 11 - Impacto or¢amentario anual para a incorporagdo de Tridxido de arsenio no SUS.
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Tratamento em 10% dos pacientes RS 1.093.289,21
Tratamento em 15% dos pacientes RS 1.639.933,82

6. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Ndo foram encontradas avaliagOes de tecnologias sobre a incorporacao do tridxido de
arsénio em outros paises, possivelmente porque, a exemplo do SUS, o tratamento oncoldgico
é individualizado e as escolhas de medicamentos para a composicdo do tratamento ficam a

critério dos servicos e dos médicos assistentes.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia encontrada sobre eficacia e seguranga do tridxido de arsénio para
tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA), na perspectiva estabelecida pelo
demandante, é de baixa qualidade. Os estudos encontrados, que representam a melhor
evidéncia cientifica disponivel, sdo de nivel metodoldgico baixo, ndo randomizados, abertos e
ndo comparativos. As evidéncias demonstradas a respeito da tecnologia proposta tem alto

grau de incerteza.

As vdrias opg¢Oes terapéuticas para a LPMA estdo disponiveis no SUS, por meio de
procedimentos de APAC que cobrem até a 42 linha de tratamento, além de transplante de

medula dssea.

A LPMA, que tinha um perfil grave com alta mortalidade, passou a ser uma doencga
curavel em aproximadamente 90% dos casos, a partir do tratamento padrdo com acido

transretinoico e antraciclicos, instituido nos anos 90.

Ainda existem duvidas a respeito da melhor abordagem terapéutica em pacientes
refratdrios e recidivantes e estudos estdo sendo feitos para esclarecer essas lacunas. Ha
diretrizes nacionais e internacionais orientando as melhores escolhas e o ATRA é o tratamento

de 12 escolha® 2> %,

O Ministério da Saude estad elaborando diretrizes oncoldgicas para a Leucemia

Mieldide Aguda (LMA) de adultos, criangas e adolescentes (a LPMA é o subtipo M3 de LMA).
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC, em sua 252 reunido ordindria, realizada nos dias 07 e
08/05/2014 deliberaram, apds discussdo, pela ndo incorporacdo do medicamento tridxido de

arsénio para o tratamento da leucemia promielocitica (CID C92.4).

Considerou-se que os estudos disponiveis sdo de nivel metodoldgico baixo e as

evidéncias demonstram alto grau de incerteza. Foram discutidas as seguintes questdes:

4 Ha opgles terapéuticas para a LPMA disponiveis no SUS, por meio de
procedimentos de APAC (Autorizacdo de procedimentos de alta complexidade), que

cobrem até a 42 linha de tratamento;

4 E necessario manter a politica de ressarcimento adotada no SUS para o
cuidado em oncologia, que é vinculada aos tratamentos (APACs) nos quais as tecnologias
e medicamentos se inserem, conforme a necessidade do paciente, garantindo

flexibilidade e uso seguro e eficaz.

4 Diante do alto custo do tridéxido de arsénio (ATO) quando comparado ao ATRA,
discutiu-se a possibilidade de criacdo de um procedimento para utilizacdo do tridxido de
arsénio no tratamento de pacientes recidivantes com LPMA, no entanto, um
procedimento exclusivo traria limitacdo a utilizacdo do medicamento, que pode ser

utilizado como terapia de resgate em outras leucemias.

Na intencdo de qualificar o atendimento no SUS para as leucemias agudas, as quais
tém no tempo para a confirmacdo do diagndstico e instituicdo do tratamento, o fator
progndéstico mais importante, a CONITEC recomendou a criagdo de uma Linha de Cuidado
Terapéutico para a LMA, incluindo o subtipo LPMA. Dessa forma, os pacientes com LMA que se
apresentarem nos servicos de pronto atendimento (casos graves, com risco de eventos
hemorragicos), poderdo iniciar de pronto seu tratamento (ATRA) e quimioterapia, com

excelente progndstico de remissdo e cura.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 24/07/2014 e 12/08/2014. Foram
recebidas 04 contribui¢gdes durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 129, que tratou

da demanda sobre “Triéxido de arsénio para o tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda
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(LPMA)”. Somente sdo consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.
Dentre as contribuices enviadas (Grafico 1), uma foi realizada por uma instituicdo de

saude/hospital, uma por sociedade médica e duas pela empresa fabricante da tecnologia

avaliada.

Contribui¢des Consulta Publica

2,5

1,5

0,5

Grafico 1. Nimero de contribui¢des de consulta publica recebidas por tipo de contribuinte.

Todas as contribui¢bes e anexos e foram analisados pela Secretaria-Executiva e pelo
Plenario da CONITEC. Somente foram considerados os estudos que responderam a pergunta

de pesquisa proposta.

As discussbes sobre os pontos abordados e as respostas da CONITEC encontram-se na

tabela a seguir.

Tabela 12 — Resumo das contribuigées de consulta publica

Instituicdo de saude/Hospital - Contribuicdo médica

Contribui¢Ges Avaliagdo feita pela CONITEC

1- Cita estudo de 2013 (Lo Coco e O estudo citado apresenta como conclusdes que o ATRA
colaboradores, 2013)** que avaliou o uso do | associado ao ATO é pelo menos n3o inferior e pode ser superior ao
ATO no periodo de indugdo como primeira linha | ATRA associado a quimioterapia no tratamento de pacientes com
de tratamento. LPMA com risco baixo a intermediario.

O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa proposta.

2- Cita estudo de 2010 (Powell e colaboradores, O estudo apresenta como conclusdo, que o uso do ATO como
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2010)* que avaliou o uso do ATO no periodo de

consolidagao.

tratamento de consolidagdo apds tratamento de indugdo padrao
com ATRA associado a daunorrubicina melhora significantemente a
sobrevida livre de eventos além da sobrevida global de pacientes
com APL recém-diagnosticados.

Esse estudo foi desenhado para testar a hipotese que a adicao
precoce do ATO como terapia de pods-remissao melhoraria a
sobrevida livre de evento dos pacientes com LPMA em primeira
remissdo completa, e para comparar a eficdcia e toxicidade da
terapia de manutencao com ATRA apenas ou em combinagdo com
metotrexato e mercaptopurina.

O estudo ndo responde a pergunta de pesquisa proposta.

3- Cita um estudo pivotal (Soignet e
colaboradores, 2001)* que foi apresentado para
a obtencdo de registro, onde o ATO é utilizado
em pacientes com LPMA recidivada. Relatam que
foi um estudo multicéntrico realizado nos EUA,
considerado impressionante, que assegurou a
aprovacdo regulamentar para ATO no
tratamento de LPMA recaida / refratadria nos
EUA, Europa e Austrélia **.

Descreve a recomendacdo das diretrizes
atuais que recomendam o uso de ATO em

LPMA recidivada **¥’.

O estudo citado é um estudo aberto, ndo randomizado e
ndo comparativo. Trata-se de um dos estudos pivotais para
obtencdo de registro. A aprovacgdo na European Medicines Agency
(EMA) e outras agéncias reguladoras, para obtencdo de registro,
atestando a magnitude dos resultados em dada circunstancia, nao
assegura a aprovacao para a incorporacao da tecnologia em um
sistema de Saude. No SUS a avaliacdo para esse fim leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o
impacto da incorporacdo da mesma, no SUS.

A contribui¢do cita ainda uma referéncia ja incluida no
relatério da CONITEC (Sanz et al., 2009)*, que descreve a indicacdo
do triéxido de arsénio, de acordo com diretrizes e manuais, para
tratar pacientes refratdrios ou a recidiva da doenca, apds a terapia
inicial com antraciclicos e ATRA. O artigo ainda ressalta que “... é
importante que se considere, a suspeita de LPMA como uma
emergéncia médica que requer agdes especificas e simultaneas,
incluindo a terapia inicial imediata com ATRA, diagndstico
genético, e medidas para conter a coagulopatia”. Portanto a
referéncia citada corrobora os argumentos da CONITEC.

As demais referéncias de Diretrizes atuais, citadas®”>®

, trazem
atualiza¢Oes sobre o tratamento da LPMA e citam a utilizagdo do
ATO no esquema de indugdo e consolida¢do de primeira remissao,

uma tendéncia que tém sido avaliada como alternativa para a
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diminuicdo da toxicidade. Porém ndo hd evidéncia da

superioridade do ATO, comparado com a combina¢cdo do ATRA
com antraciclina, na primeira inducao de remissao.
A utilizacdo do ATO no esquema de inducdo e consolidacao

de primeira remissdo nao foi o objetivo desta avaliacao.

4- Comenta a experiéncia limitada do

tratamento da LPMA em pediatria e descrevem

%39 que na sua

duas séries de casos pequenas
opinidao foram significativas, relatando o uso de
ATO como Unico agente, para inducdo da
remissdo e consolidacdo em criangas com
diagndstico recente de LPMA. Cita o estudo de

e colaboradores “,

Testi que compara o
tratamento da LPMA entre adultos e criangas

utilizando o ATO em pacientes recidivantes.

Foi relatado neste relatério que a seguranca e eficdcia do
tratamento em criancas abaixo de cinco anos de idade ainda nao
foram estudadas.

Os estudos citados descrevem a utilizacdo do ATO em criangas
recém-diagnosticadas com LPMA, que ndao foram o objetivo desta
avaliacdo.

N3o ha registro em bula para uso pediatrico.

Sociedade Médica

Contribui¢Ges

Avaliagdo feita pela CONITEC

Enviou documento com comentdrios
técnicos e cientificos sobre a incorporacdao do
ATO no SUS, para os pacientes com LPMA.

Realizou as seguintes consideragdes:

12 consideragdao: Relata a ocorréncia de
resisténcia ao ATRA apresentada pelos
pacientes em recaida, onde ocorreriam

muta¢des no dominio de ligagcdo ao ligante da
proteina PML/RARa. Descreve o mecanismo de
acdo dos medicamentos que sdo diferentes, ndo

ocorrendo reagao cruzada entre eles.

Foram citadas referéncias que descrevem mutacles
genéticas reportadas como mecanismo molecular que confere
resisténcia ao ATRA e ao ATO " ***, Estudos indicam que ambos
possuem alvos moleculares definidos, porém o mecanismo de agdo
do ATO ainda carece de elucidagdo. Uma compreensdo melhor
desses mecanismos moleculares de agao e resisténcia podem ser
uma melhora futura nos desfechos no

importantes para

tratamento da LPMA.

22 consideragdo: Comenta sobre os estudos
disponiveis serem mais antigos devido ao fato
do ATO ter sido adotado apds a verificacdo do
mecanismo de resisténcia de alguns pacientes
ao ATRA. ainda estudos

Comenta que

randomizados comparando os dois tratamentos

A pesquisa realizada, especialmente em diretrizes e manuais de
tratamento da doenca, assim como as referéncias citadas,
estabelecem o ATRA como padrdo de tratamento. O ATO é uma
op¢do para o tratamento de pacientes refratdrios ou a recidiva da
doenca, apds a terapia inicial com antraciclicos e ATRA?>?%. O ATRA

também continua sendo uma op¢ao na recaida.
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esbarram em questdes éticas e que os casos sdo

raros.

32 consideragdo: Comentam sobre o impacto
orcamentdrio, afirmando que a LPMA é uma
doenca rara de acordo com o critério do MS e
realizam um calculo do nimero de pacientes
beneficiados com base em dados do INCA.
seria  um baixo

Defendem que impacto

orcamentario.

As Leucemias ndo sdo contempladas pela Politica de

446 portanto

Doengas Raras. S3o incluidas na Politica de Oncologia
sdo cobertas desde 1999. O SUS ja disponibiliza medicamentos ha
muito tempo para a LPMA.

As referencias citadas sdo de um mesmo grupo de pesquisadores

brasileiros sobre dados do Brasil e da América Latina *"*°

que estao
em acordo com os dados descritos no relatorio.

Portanto, os dados apresentados ndao diferem do que foi
discutido pela CONITEC. A estimativa apresentadas pela SE (DGITS)
considerou os valores aprovados e frequéncia de utilizacdo dos
procedimentos APAC, realizados pelo SUS, e a quantidade de doses
utilizadas por paciente (85 doses = 85 ampolas). O impacto
orcamentdrio estimado ndo foi o fator que determinou a

recomendacdo desfavoravel da CONITEC.

Empresa Fabricante da Tecnologia

Contribui¢Ges

Avaliagdo feita pela CONITEC

Comentam aspectos clinicos da doenca ja
mencionados no relatdrio e ressaltam uma alta
taxa de 6bito precoce durante o diagndstico e
tratamento inicial (em torno de 20 a 30%),
maior do que em recaidas (10 a 15%) que seria
explicada pela baixa contagem plaquetaria,
alteragbes de coagulagdo, fibrindlise, e em
alguns hemorragicos

casos, padrdes

emergenciais.

O dado apresentado, 30% de ébito, é contraditério, pois a
literatura descreve que apds o tratamento inicial com ATRA, 90%
dos pacientes apresentam cura.

Estudos utilizando ATRA associado ao ATO em comparagdo
ao tratamento de ATRA associado a quimioterapia tém sido
realizados para avaliar os resultados, que seriam similares. O
intuito desse tratamento (ATRA + ATO) seria para eliminar a

toxicidade atribuida aos antraciclicos”.
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Comentam que os estudos clinicos, ndo
randomizados, que resultaram na aprovacao do
ATO, em agéncias reguladoras como Food and
Drug Administration (FDA), EMA e na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), foram
realizados em um total de 52 pacientes em
recaida apds tratamento com antraciclinas e
ATRA ou apresentando contra-indicacdo a
estudos

antraciclinas. A  auséncia de

randomizados, durante a submissdo para
aprovacdo, foi considerada satisfatoria pela
EMA, ao se analisar a raridade da doenca e as
poucas alternativas existentes em se tratando

de recidiva da doenca.

Conforme ja apresentado em relatdrio, e ja discutido em
contribuicdo anterior, o tratamento da LPMA ja estd disponivel no
SUS por meio de procedimentos de APAC. Os hospitais
credenciados estabelecem os medicamentos e esquemas de
tratamento que serdo utilizados, incluindo o triéxido de arsénio.
Portanto cabe ao médico administrar o melhor tratamento ao
paciente, conforme seu histdrico clinico e evolugao.

Quanto a aprovacao na EMA, na auséncia de ECRs, a
agéncia é maledvel para medicamentos orfaos e, em algumas
circunstancias, aprova a autorizacdo de comercializacdo do
produto mesmo que os estudos ainda sejam preliminares.
Conforme ja discutido em contribuigdo anterior, a aprovacdo em
agéncias reguladoras, para obtencdo de registro, ndo assegura a
aprovagdo para a incorporagdo de tecnologias em sistemas
publicos de cobertura universal como o SUS.

Ndo hd evidéncias sobre a superioridade do ATO em

relacdo ao ATRA.

Relatam o posicionamento das diretrizes de
tratamento da LPMA, sobre a utilizacdo de ATO
no tratamento refratdrio da doenga. Anexaram
documento do Up to date que comenta a
publicacdo do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)*°, que estabelece o nivel de
evidéncia associado a melhor decisdo médica,
para o tratamento da LPMA.

Destacam que além da diretriz NCCN, os
consensos de tratamento europeu (European
LeukemiaNet) e IC-APL concordam que o

esquema de reindugdo deve incluir o esquema

ATO.

Novamente é discutida utilizacdo precoce do ATO, que evitaria
as complicacOes tardias associadas ao tratamento padrdo de
antraciclinas e ATRA. As diretrizes mencionam a reinducao
utilizando o ATO, que pode ocorrer mesmo antes da recaida,
durante o primeiro tratamento. Porém esta utilizacdo ndo é o alvo

desta avaliacdo.

Argumentam que de acordo com a definigao
de doenca rara do MS (Portaria n? 199, de 30 de
janeiro de 2014), considerando os dados de

prevaléncia estabelecidos no documento da

Conforme ja discutido em contribuicdo anterior, as

Leucemias ndao sao contempladas pela Politica de Doengas Raras.

44-46

Sao incluidas na Politica de Oncologia . Portanto sdo cobertas

desde 1999 por meio de procedimentos de APAC, onde os
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CONITEC, para avaliagdo do ATO, e | hospitais credenciados estabelecem os medicamentos e esquemas
considerando os dados utilizados para calculo | de tratamento que serdo utilizados, incluindo o triéxido de arsénio.
de prevaléncia (estimativa de 0,14/100.000) a | Portanto cabe ao médico administrar o melhor tratamento ao
LPMA seria considerada doenca rara e merece | paciente, conforme seu histérico clinico e evolucao.

ser discutida a metodologia utilizada pela

CONITEC na avaliacao.

Conforme descrito na introducdo deste relatério, o tratamento da LPMA ja estd
disponivel no SUS por meio de procedimentos de APAC em 12, 22, 32 e 42 |inhas, como
também esta disponivel o transplante de medula éssea. O medicamento possui alto custo e se
demonstrou ndo inferior ao ATRA que apresenta alto indice de cura (90%). Conforme diretrizes
e manuais consultados, o ATO tem sido usado para tratar pacientes refratarios ou a recidiva da
doenca, apds a terapia inicial com antraciclicos e ATRA.

As contribui¢des recebidas corroboram com as consideracgdes realizadas pelo plendrio
da CONITEC. Os estudos incluidos ndo aportaram evidencias novas ndo consideradas pela

revisdo sistematica.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 04/09/2014
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacdo do tridxido de arsénio

como procedimento especifico para o tratamento da Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA).

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 97/2014.

11.DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 46, de 16 de DEZEMBRO de 2014.

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o triéxido de arsénio para o tratamento da

leucemia promielocitica aguda (LPA) no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS.
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O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 192 Fica ndo incorporado o triéxido de arsénio para o tratamento da leucemia

promielocitica aguda (LPA) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatdério de recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC

caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 244, de 17 de dezembro de 2014, pag. 79.
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