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Sociedade médica 12: Comentarios técnicos e cientificos sobre os beneficios da incorporacdo do triéxido de arsénico ao SUS Clique aqui
para os pacientes com leucemia promielocitica aguda.

a. _

Empresa fabricante da 12: Gostariamos de aportar consideracdes pertinentes ao tratamento da leucemia Promielocitica Aguda e Clique aqui
tecnologia avaliada perfil clinico dos pacientes.
22: Gostariamos de aportar consideracdes pertinentes ao tratamento da leucemia Promielocitica Aguda e Clique aqui

perfil clinico dos pacientes.
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Instituicdo de saude /
hospital

Descrigao da contribuicao Referéncia

12: ConsideragGes:1-Bso do Tridxido de Arsénio (ATO) no periodo de Indugdo como primeira linha de Clique aqui
tratamentolLo Coco e cols(1) realizaram um estudo de fase 3, multicéntrico comparando ATRA+quimioterapia
com ATRA + tridxido de arsénico em pacientes com LPA classificadas como de risco baixo a intermediario
(contagem de células brancas, &#8804;10 x 109 por litro). Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para
receber ou ATRA mais triéxido de arsénio para a terapia de indugdo e consolidagdo versus terapia padrao de
inducdo com ATRA, seguido por trés ciclos de terapia de consolidacdo com ATRA mais quimioterapia. Este
ultimo grupo ainda recebeu terapia de manutencao com uma dose baixa de quimioterapia e+ATRA.
Resultados A remissdao completa foi alcancada em todos os 77 pacientes do grupo tridxido de arsénico +ATRA
(100%) e em 75 de 79 pacientes no grupo ATRA+quimioterapia (95%) (P = 0,12). O periodo de
acompanhamento médio foi de 34,4 meses. A taxas de sobrevida livre de eventos em 2 anos foram de 97%
no grupo de triéxido de arsénico ATRA e 86% no grupo ATRA-quimioterapia (intervalo de confianga de 95%
para a diferencacom P <0,001 para nao inferioridade e P = 0,02 para a superioridade da ATRA+ATO). A
sobrevida global também foi melhor com ATRA+ATO (P = 0,02).Em comparag¢do com o grupo
ATRA+quimioterapia, trioxido de arsénico ATRA foi associado a uma menor toxicidade hematolégica e menos
infecges, porém com maior toxicidade hepatica.Conclus6esATRA mais tridxido de arsénico é, pelo menos,
nao inferior e pode ser superior a combinacdao de ATRA com quimioterapia no tratamento de pacientes com
risco baixo e intermedidrio em pacientes com APL. Com a vantagem de se retirar o uso de quimioterapicos
com seus conhecidos efeitos agudos e a longo prazo, além de encurtar o tratamento tradicional de 30 meses
para menos de 6 meses.2-Blso do ATO no periodo de consolidacdoPowell e cols(2), publicaram em 2010,
resultados de um grande estudo randomizado com pacientes com APL. Foram randomizados 481 pacientes
(idade> 15 anos) com a APL ndo tratada em um regime padrdo de inducao que incluiu tretinoina, citarabina e
daunorrubicina, seguido por dois cursos de consolidagdo com ATRA+daunorubicina comparado com outro
grupo que recebia dois ciclos de ATO antes da consolidagao com ATRA+Daunorubicina. Apds a consolidagao,
os pacientes foram aleatoriamente designados para um ano de terapia de manutencdo com ATRA versus
ATRA em combinag¢ao com metotrexato e mercaptopurina.ResultadosSobrevida livre de eventos em 3 anos,
foi significativamente melhor para os pacientes designados para receber consolidagdao com ATO atingindo
80% em comparagdo com 63% ( P <0,0001). Sobrevida global em 3 anos, foi melhor no bragco com
ATO,apresentou 86% em comparagdao com 81% (P=0,059). Sobrevida livre de doenga em 3 anos, foi
significativamente melhor no braco com ATO tendo 90% em comparag¢do com 70% (P <0,0001).ConcusdaoO
uso do ATO como consolidagdo apds uso de indugcdao padrao com ATRA+ daunorubicina melhora
significantemente a sobrevida livre de eventos além da sobrevida global de pacientes com APL recém
diagnosticadas.3-Blso do ATO como terapia de LPA recidivadaGostaria de ressaltar que o estudo

multicéntrico realizado nos EUA por Soignet e cols(2001) (citado no relatério CONITEC), tiveram seus dados
considerados impressionantes, o que assegurou a aprovagao regulamentar para ATO no tratamento de
LPArecaida / refratdria nos EUA, Europa e Australia(3). Hoje os guidelines escritos pelos expert em LPA
recomendam o uso de ATO em LPA recidivada(4,5)4-Blso do ATO em pediatriaA experiéncia com ATO para o
tratamento da LPA em pediatria é limitada em comparacdo ao obtido com estudos em adultos . Duas
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series(6,7)pequenas, mas significativas relataram o uso de ATO como Unico agente, tanto para indugdo da
remissao e consolidacdo em criancas com diagndstico recente de LPA. Em ambos os estudos, a taxa de RC
morfoldgica foi 91% e 89,5%, respectivamente (George et al(6) e Zhou et al(7)) e ndo foram registradas casos
resistentes. Criangas tratadas com a combina¢cdo ATO+ATRA apresentaram melhores indices de RC e EFS
significativas, em comparacdo com aqueles que receberam regimes baseados apenas em ATRA (CR 95,3% e
80%; EFS 92,5% e 70,4%respectivamente). Arsénio foi bem tolerada em criancas e era desprovido de grandes
efeitos colaterais graves. Testi e cols(8), em artigo comparativo entre o tratamento da APL em adultos versus
crianga também ressalta o uso do ATO em APL recidivadas.

2a. _
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