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1. Apresentagao

1.1 Descri¢do do documento

Este documento refere-se a descricdo de eficdcia, seguranca, avaliagdo econdmica e impacto
orcamentdrio do Trisenox® (tridxido de arsénio) em primeira linha para o tratamento de Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA) de risco baixo a intermediario, visando sua incorporagio no Sistema

Unico de Satde (SUS).

Demandada pela Teva Farmacéutica Ltda.

Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Oracle Life Sciences.

1.2 Objetivo do parecer

Descrever a eficdcia, seguranca, avaliagdo econdémica e impacto orcamentdrio de Trisenox®

(tridxido de arsénio) em primeira linha para tratamento de LPA de risco baixo a intermediario.



2. Resumo Executivo

Titulo/pergunta: O uso de Trisenox® (triéxido de arsénio) em combinagdo com 4cido all-trans-
retinoico (ATRA) é eficaz e seguro para pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de
risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento quando comparado com quimioterapia
em combinagdo com ATRA?

Populagédo-alvo: Adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em
primeira linha de tratamento.

Tecnologia: Tridxido de arsénio (ATO) + ATRA.

Comparador: ATRA + quimioterapia.

Delineamento de estudos elegfveis: Ensaios clinicos randomizados (ECR) e RSLs (revisdes
sistemadticas da literatura) de ECRs.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: foi conduzida uma revisdo sistemdtica da
literatura (RSL) em trés bases de dados eletronicas: MEDLINE (via PubMed), LILACS (via
Bilblioteca Virtual em Saude) e CENTRAL (via Cochrane Library), sem restricoes de data de
publicacio.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: foram identificadas cinco publica¢bes referentes
a um ECR (APL0406) multicéntrico, de fase III, conduzido em 3 paises. Destes estudos, trés
relataram dados de eficdcia e seguranga em momentos distintos do tempo (24, 50 e 72 meses) e dois
estudos relataram dados de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). A primeira andlise, com
24 meses de acompanhamento, incluiu 156 pacientes, sendo 77 no grupo ATO+ATRA e 79 no
grupo ATRA+quimioterapia. Foi demonstrado maior taxa de sobrevida livre de evento e sobrevida
global no grupo ATO+ATRA. Na anilise de 50 meses de acompanhamento com 266 pacientes (129
no grupo ATO+ATRA e 137 no grupo ATRA+quimioterapia) os resultados favoreceram o grupo
ATO+ATRA para todos os desfechos de eficacia avaliados (sobrevida livre de evento, sobrevida
livre de doenga, sobrevida global e incidéncia cumulativa de recaida). A dltima andlise publicada,
com tempo de acompanhamento de 72 meses, evidenciou um aumento ainda maior na magnitude
do beneficio de ATO+ATRA para todos os desfechos de eficdcia avaliados: sobrevida livre de evento
(HR: 0,14; IC95% 0,05 — 0,39), sobrevida livre de doenga (HR: 0,16; IC95% 0,05 — 0,45), sobrevida
global (HR: 0,15; IC95% 0,03 — 0,67) e incidéncia cumulativa de recaida (HR: 0,10; IC95% 0,02 —

0,43). Em relagdo a seguranga, a frequéncia de neutropenia e trombocitopenia de grau 3 ou 4 por



mais de 15 dias foi maior no grupo ATRA+quimioterapia em comparacio ao grupo ATO+ATRA,

em todas as fases de tratamento. A frequéncia de toxicidade ndo hematoldgica (hepatotoxicidade
grau 3 ou 4 e prolongamento de QTc) foi maior no grupo ATO+ATRA, mas em todos os casos a
descontinuacdo tempordrio de ATO e/ou ATRA resolveram a toxicidade. Em relagdo a QVRS, o
grupo ATO+ATRA apresentou menor escore de fadiga (diferenca: 9,3; 1C95% 7,8 - 0,7), capacidade
funcional (diferenca: 8,4; IC95% 0,5 — 16,3) e dispnéia (diferenca: 8,5; IC95% 0,7 — 16,4) em
comparagio ao grupo ATRA+quimioterapia.

Qualidade da evidéncia: o estudo APL0406 foi adequadamente conduzido e dimensionado,
refletindo em alta validade interna global para um ensaio clinico randomizado de fase III. A
avaliagdo formal risco de viés pelo RoB 2 indicou baixo risco em todos os dominios. Os participantes
foram adequadamente aleatorizados pelas institui¢des envolvidas no estudo, com balanceamento
adequado das caracteristicas na linha de base entre os grupos. A natureza open label do estudo foi
uma limitacdo necessdria pela potencial quebra de cegamento devido ao esquema terapéutico
distinto de cada grupo de tratamento. No entanto, ndo hd razéo para suspeitar de viés de e hé baixa
probabilidade da existéncia de viés de afericdo, pois o desfecho primario se trata de uma avaliacdo
objetiva. Todos os participantes foram incluidos na andlise de eficicia, mantendo o principio da
andlise por intencdo de tratar. Ndo houve razdo para suspeitar de viés devido a dados faltantes,
tendo em vista que houve uma pequena propor¢do de pacientes perdidos ao longo do tempo,
similares entre grupos. Por fim, todos os desfechos relatados, bem como modelos de anilise
estatistica, seguiram defini¢ées pré-determinadas em protocolo.

Avaliagdo econdmica: Foi desenvolvido um modelo de Markov para avaliagdo da custo-efetividade
de ATO+ATRA em comparacdo a ATRA+quimioterapia, utilizando como desfecho os anos de vida
ajustados por qualidade de vida (AVAQ). A probabilidade de transi¢do entre os estados do modelo
e os desfechos clinicos foram estimados com base no estudo clinico que relata diferenca
significativa entre as tecnologias quanto a sobrevida livre de evento. Os custos médicos diretos
foram estimados a partir de macrocusteio com dados de bases do DATASUS. ATO+ATRA
representou incremento de custo e incremento de desfecho em comparagido a tecnologia
atualmente utilizada. A razdo de custo efetividade incremental foi estimada em R$
91.429,05/AVAQ. A andlise de sensibilidade deterministica indica possivel variagio na RCEI
estimada caso as estimativas de custo de hospitalizacdo, probabilidade de ocorréncia de evento

(recidiva) e valor de utilidade apresentem variacdo. A andlise de sensibilidade deterministica indica
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que ATO+ATRA apresenta maior custo na maioria das simulagdes e também incremento no

desfecho em cerca de 30% das simulagdes.

Anilise de Impacto Orgamentdrio: A anélise de impacto or¢amentario considerou as mesmas fontes
de custos utilizadas no modelo econdémico. Dois cendrios alternativos foram avaliados. O impacto
orcamentdrio incremental no cendrio de market share progressivo de 5% ao ano foi de R$ 1.449.170
no primeiro ano, R$ 7.268.585 no quinto ano, e um total acumulado em cinco anos de R$
21.718.937. A andlise de sensibilidade deterministica indica que os principais pardmetros influentes
no impacto or¢amentdrio incremental foram os custos de tratamento com ambas as tecnologias.
Recomendagio das agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias: Todas as agéncias avaliadas
(National Institute for Health and Care Excellence, Scottish Medicines Consortium, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health e The Pharmaceutical Benefits Scheme) emitiram
decisdo favoravel a incorporacio de ATO+ATRA para pacientes com LPA de risco baixo a
intermedidrio em primeira linha de tratamento. A decisdo foi embasada na eficdcia demonstrada
através da melhora consistente de desfechos clinicamente importantes e no perfil de seguranca. As
agéncias avaliadas enfatizaram como principais vantagens da tecnologia o aumento nas taxas de
sobrevida livre de evento, sobrevida livre de doenga, sobrevida global e redugdo da incidéncia
cumulativa de recaida, além da menor frequéncia de toxicidade hematoldgica. Outro ponto
importante considerado foi a menor duragdo do tratamento com ATO + ATRA, que é de
aproximadamente 9 meses, em contraste com o periodo superior a 2 anos para pacientes tratados
com quimioterapia.

Consideragdes finais: O cuidado usual com ATRA+quimioterapia apresenta limitag¢des importantes
como altas taxas de recaida, ocorréncia de 6bitos durante a terapia de inducdo, toxicidade (por
exemplo, mielossupressdo, toxicidade cardiaca), risco de leucemia secundaria e complicagoes de
longo prazo. Além disso, o impacto negativo na qualidade de vida relacionada a satude (QVRS)
mesmo anos apds o término do tratamento é uma limita¢do importante do tratamento atual com
quimioterapia. Existe uma grande necessidade ndo-atendida por tratamentos menos toxicos que
sejam tdo ou mais eficazes que as terapias atuais para pacientes com LPA de risco baixo a
intermedidrio em primeira linha de tratamento. Nesse contexto, a combinagdo de ATO+ATRA se
apresenta como um tratamento capaz de atender a essas necessidades, com potencial comprovado
em 72 meses de acompanhamento. Trata-se de um tratamento livre de quimioterapia, com menor

periodo de duragdo e menor taxa de toxicidade hematoldgica e complicagdes a longo prazo.
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Pacientes tratados com ATO+ATRA apresentam resposta imediata em situagdes médicas criticas,

com melhora substancial nas taxas de sobrevida livre de evento, sobrevida livre de doenca,
sobrevida global e incidéncia cumulativa de recaida em comparagido aos pacientes tratados com
ATRA-+quimioterapia. Além da eficdcia satisfatdria, a terapia com ATO+ATRA resulta em menor

frequéncia de toxicidade hematoldgica e melhores pardmetros de QVRS.



3. Introducdo do Parecer Técnico-Cientifico

3.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condigdo de saude

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é uma neoplasia hematopoiética agressiva
classificada como um subtipo raro das Leucemias Mieldides Agudas (LMA), com alteragdes
morfoldgicas e citogenéticas distintas. A LPA ¢é caracterizada pela presenca de translocagdo dos
bragos longos do cromossomo 15 e 17 t(15;17) e fusdo dos genes PML (gene da Leucemia
Promielocitica) e o gene receptor alfa do 4cido retindico (RARa) (1). Essas alteragdes citogenéticas
causam bloqueio maturativo de diferenciagdo granulocitica na fase de promieldcitos, resultando
em proliferacio clonal e infiltracdo dos promieldcitos na medula dssea e no sangue periférico.

No antigo sistema de classificagdo Franco-Americano-Britdnico (FAB), que utiliza a
morfologia e a citoquimica para dividir a LMA em oito grupos, a LPA foi classificada em
hipergranular cldssica (M3) ou variante hipogranular (M3v). De acordo com a Organizagido
Mundial de Satide (OMS), a LPA estd incluida no grupo das leucemias com anormalidades genéticas
recorrentes, definida pela translocacido t(15;17)(q24.1;q21.2); PML:RARA (2). A identificacdo e
caracterizacio de PML-RARA no inicio da década de 1990 permitiu o aprimoramento do
diagnéstico da LPA no nivel genético, a avaliagdo sensivel da resposta ao tratamento e a
identificagdo precoce de recidivas por meio do monitoramento de doenga residual minima (3).

A LPA foi descrita pela primeira vez em 1957 pelo sueco Hillestad, que apresentou trés
casos de pacientes com a doenca. Os pacientes apresentaram curso rapidamente fatal, com uma
tendéncia grave a sangramentos, fibrindlise, deterioragdo répida do estado clinico e presenca de
promieldcitos no sangue periférico e na medula dssea. Ele concluiu que a LPA era a forma mais
maligna de leucemia aguda (4). Em 1959, Bernard publicou uma série de 20 casos de LPA,
reforcando a gravidade da doenga e suas caracteristicas distintas das LMAs em geral (5).

Em relacio a apresentacdo clinica, no momento em que os sintomas se manifestam,
frequentemente a situagdo ja evoluiu para uma emergéncia médica oncoldgica com risco iminente
de sangramento fatal. Na auséncia de tratamento, pacientes com LPA apresentam sobrevida
inferior a um més, devido as altas taxas de dbito precoce associado a sangramentos grave (6). O
tempo exato da fase pré-clinica da LPA nio é conhecido, mas no momento do diagnéstico, a medula

Ossea geralmente esta quase completamente substituida por promielécitos malignos (6).



A principal causa de sangramento grave e consequentemente de 6bito precoce é a

ocorréncia de coagulopatia consumptiva. Essa complicagdo pode estar presente no diagndstico ou
ocorrer logo apds o inicio da quimioterapia citotdxica, afetando aproximadamente 80% dos
pacientes (7). A coagulopatia na LPA é causada direta ou indiretamente pelas células leucémicas,
que desencadeiam uma série de eventos envolvendo fatores de coagulagio, fibrindlise, citocinas e
proteases, contribuindo para a falha na producio de plaquetas devido a invasdao medular (8,9).

Os pacientes com LPA apresentam sintomas relacionados as complica¢des da pancitopenia
(ou seja, anemia, leucopenia e plaquetopenia), incluindo fraqueza, fadiga, infecgoes recorrentes e
de curso varidvel e/ou achados hemorrigicos como sangramento gengival, equimoses, epistaxe,
menometrorragia e hematomas excessivos ou sangramento nos locais de pungéo venosa (9).

O fator de risco mais importante para LPA é definido pela contagem de leucécitos (10). Sanz
e colaboradores., desenvolveram um estudo com 217 pacientes com LPA e demonstraram que a
contagem de leucdcitos <10 x 10°%L no momento do diagnoéstico apresentou valor progndstico para
predicdo de sobrevida livre de recaida na andlise multivariada (11). Sendo assim, os pacientes com
LPA sdo estratificados em risco baixo/intermediario (leucdcitos <10 x 10°L) e alto risco (>10 x
10%/L), e essa estratificagdo norteia o tipo tratamento.

Em relagdo aos dados epidemioldgicos, a LPA representa cerca de 5-30% dos casos de LMA.
A proporgido de LPA em relagdo a totalidade de LMA varia de acordo com as regides geograficas.
Em latinos-americanos e hispanicos, a LPA corresponde a aproximadamente 20% a 30% das LMA
(12-14), enquanto nos norte americanos e europeus varia de 5% a 10% (15). As projecoes do
Instituto Nacional de Céncer (INCA) apontam que em 2024, o Brasil terd 11.540 novos casos de
leucemia geral, correspondendo a um risco estimado de 5,33 casos por 100 mil habitantes (16).
Dados epidemioldgicos especificos de LPA no Brasil sio escassos. Um estudo de coorte
retrospectivo envolvendo pacientes com LMA internados em um hospital do Sul do Brasil
demonstrou que 13,2% apresentaram LPA (17). Em outro estudo brasileiro conduzido em 11
centros com 148 pacientes, a LPA representou 28,2% de todas as LMA (18).

Em relagdo as caracteristicas do paciente, a doenga ocorre com maior frequéncia em adultos
jovens e tem maior incidéncia entre as idades de 20 e 59 anos, sendo a idade média do diagndstico
de 47 anos (19,20). A LPA ¢ incomum nos primeiros 10 anos de vida, sendo que sua frequéncia

aumenta durante a segunda década, estabilizando-se durante o inicio da fase adulta e diminuindo



apos os 60 anos de idade (21). Nio existe distinsdo entre homens e mulheres no que concerne a

incidéncia de LPA.

3.2 Diagndstico

A suspeita e o diagndstico precoce de LPA sdo cruciais para reduzir a mortalidade no

periodo inicial. A avaliagdo inicial para defini¢do do diagnéstico requer informagdes clinicas,

histérico médico e exame fisico combinado com avaliagdo da morfologia das células,

imunofenotipagem, analise de cariétipo e testes genéticos moleculares (10). Os exames para

defini¢do do diagndstico e as formas de avaliar a invasdo leucémica extramedular estdo descritas

nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto publicada pelo

Ministério da Satde em 2014 estdo descritas na Tabela 1 (22):

Tabela 1 Exames para defini¢do do diagndstico e as formas de avaliar a invasio leucémica extramedular na LMA

Exames para o diagndstico

Formas de avaliar a invasdo leucémica extramedular e as

condigdes clinicas do doente

Hemograma completo com contagem diferencial

Anamnese e exame fisico;

Citomorfologia das células bldsticas, por microscopia dtica
do sangue periférico (SP), medula dssea (MO) e liquor

(LCR)

Exames de coagulagdo, incluindo a dosagem de fibrinogénio

Citoquimica (mieloperoxidase, negro de sudam e esterase
inespecifica) das células blasticas, como auxiliares ao

diagnostico

Dosagem bioquimica sérica: glicose, sodio, potdssio, calcio,

creatinina, dosagens das transferases/transaminases, fosfatase
alcalina, DHL, bilirrubinas, ureia, proteina total, dcido trico,
colesterol total, trigliceridios, creatinofosfoquinase e enzimas

pancreidticas;

Bidpsia de medula dssea no caso de aspirado medular “seco”

Pungdo lombar, se clinicamente indicada

Imunofenotipagem das células blasticas do SP ou da MO

Exames bacterioldgicos de secregdes e liquidos organicos, se

clinicamente indicada

Avaliagdo citogenética convencional com um minimo de
20 metéfases analisadas ou citogenética molecular com

hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH)

Testes soroldgicos para hepatites A, B e C e para HIV

Avaliagdo por biologia molecular preferencialmente da

medula dssea

Exame de fezes e de urina

Eletrocardiograma e ecocardiograma

Radiografia simples de térax em PA e perfil




A citomorfologia das células blasticas é utilizada para identificacio de promielécitos

circulantes, sendo importante para apoiar o diagndstico. A morfologia dos promielécitos anormais
na LPA pode se apresentar de duas formas distintas: a forma hipergranular e a forma hipogranular.
A forma hipergranular representa cerca de 75% dos casos (23), e é caracterizada por granulos
azurdfilos abundantes e multiplos bastonetes de Auer. A forma hipogranular, por sua vez, é
caracterizada pela auséncia de granulos aparentes na microscopia de luz (10). A andlise do esfregaco
de sangue periférico e a identificagdo das caracteristicas morfoldgicas classicas e variantes sido uteis
para estabelecer um diagndstico presumivel de LPA antes da disponibilidade dos dados moleculares
ou citogenéticos. A andlise citoquimica dos promieldcitos leucémicos permite a avaliagdo da
positividade para MPO (mieloperoxidase) e SBB (sudan black B), que indicam diferenciagdo
miel6ide e também sdo utilizadas como auxiliares para estabelecimento do diagnéstico (24).

A imunofenotipagem permite o diagnostico de subtipos de leucemias que ndo podem ser
diagnosticadas apenas com a andlise morfolégica (10). As células da LPA compartilham
caracteristicas imunofenotipicas especificas com seus equivalentes promielociticos normais. Na
forma hipergranular, observa-se negatividade ou fraca positividade para CD34 e HLA-DR,
negatividade para CD11b e CD15, heterogeneidade em CD13, e positividade em alguns casos para
CD33; pode haver expressao fraca de CD117. Em situagdes de morfologia hipogranular, é comum
a expressdo de CD34 e CD2, pelo menos em alguns promieldcitos. Além disso, os marcadores de
diferenciagdo granulocitica, CD15 e CD65, tendem a ser negativos ou apresentar expressao fraca
(23,25).

A confirmagao diagndstica deve ser feita preferencialmente com amostras de medula 6ssea
utilizando técnicas capazes de detectar a mutagédo t (15;17) ou o gene hibrido PML/RARa, como
cariotipagem convencional, hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e reacdo em cadeia da
polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR). A cariotipagem convencional embora seja
altamente especifica pode demorar até dois dias para liberagao dos resultados.

A hibridizagéo in situ por fluorescéncia (FISH) pode ser realizada com amostras de sangue
periférico ou de medula dssea. Apesar de ser uma técnica rapida, a sensibilidade varia dependendo
da sonda usada. O método FISH fornece informagdes sobre o isoforma PML:RARA detectada e,
portanto, ndo pode ser usado para o monitoramento molecular da doenca residual. Entretanto,
pode ser solicitado quando houver necessidade de diagndstico rdpido ou quando a andlise

citogenética for sub6tima (10). A reagdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-
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PCR) é considerada como o método "padrdo ouro" atual para confirmar o diagnéstico de LPA,

podendo ser realizada com amostras de médula dssea ou sangue periférico (10). O método permite
a amplificagdo rapida do segmento especifico de cDNA e a quantificagdo de sua geragdo no ensaio
de qPCRA (10). A RT-PCR também fornece informagdes sobre a localizagdo do ponto de quebra
do PML, que pode ser usado para monitorar a doenca residual mensuravel (26). Para

monitoramento, é recomendado o uso de amostras de medula 6ssea no RT-PCR (10).

3.3 Carga da doenga

A LPA implica em importante fardo para o paciente principalmente devido aos eventos
adversos relacionados a terapia citotdxica, como cardiotoxicidade e malignidades secunddrias. Um
estudo envolvendo 34 pacientes demonstrou que aproximadamente um terco deles apresentaram
anormalidades segmentares da movimentagdo da parede miocdrdica apés 7 anos do diagnéstico de
LPA. Além disso, em comparagdo com individuos sauddveis, a disfungdo diastdlica foi
significativamente mais comum entre os pacientes com LPA expostos a antraciclinas (27). Em
relagdo a malignidades secundérias, aproximadamente 17% dos pacientes com LPA tratados com
ATRA e idarrubicina desenvolveram céncer secundario, incluindo cincer de mama, prdstata,
cblon, melanoma e sarcoma de tecidos moles em um periodo de 136 meses de acompanhamento
(28).

Os estudos também apontam que os sobreviventes de LPA apresentam piora de sintomas
fisicos, emocionais e sociais em comparag¢do com a populagdo geral, e esse fardo se mantém por
anos ap6s o tratamento (29,30). Um estudo com 307 pacientes com LPA tratados com
ATRA+quimioterapia demonstrou que, mesmo ap6s mais de uma década do término do
tratamento, os pacientes apresentaram maior necessidade de cuidados de suporte e hospitalizagdes.
Além disso, os pacientes reportaram limita¢des clinicamente significativas na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS), especialmente no trabalho e em outras atividades diarias, devido a
problemas fisicos. A fadiga foi o sintoma mais prevalente, relatado por 70% dos pacientes, sendo
também o sintoma moderado a grave mais frequentemente mencionado (29%). Outros sintomas
moderados a graves frequentemente reportados incluiram problemas de memoria (28%), estresse
(28%), disturbios do sono (24%), dor (22%), tristeza (22%) e falta de ar (20%) (29). Outro estudo

indicou que uma carga mais alta de fadiga em sobreviventes de LPA a longo prazo estava associada
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a um aumento nos sintomas emocionais, problemas de memdria, sonoléncia, disturbios do sono,

falta de ar e dor (30).

3.4 Evolugido do tratamento de LPA

Os primeiros estudos indicaram que pacientes ndo tratados ou tratados com corticosteroides
apresentavam uma sobrevida média inferior a uma semana, variando de 1 dia a 1 més (31-35).
Mesmo com o avango do tratamento e a institui¢do de quimioterapia, a maioria dos pacientes iam
a Obito precocemente, antes ou durante a quimioterapia de inducdo, devido as complicagoes
hemorréagicas. Além do 6bito precoce, a recidiva era comum, exigindo transplante de células
hematopoiéticas para controle sustentado da doenga (7).

Em 1973, Bernard e colaboradores. demonstraram que as células leucémicas da LPA eram
relativamente sensiveis as antraciclinas. Cerca de 70 a 80% dos pacientes atingiam o estado de
remissdo completa com o uso de daunorrubicina, e aqueles que ndo conseguiam atingir esse estado
faleciam principalmente devido as complicagdes hemorrdgicas. A alta taxa de mortalidade precoce
demandava um suporte intensivo de plaquetas e fibrinogénio. Dos pacientes que atingiram a
remissdo completa, mais da metade eventualmente experimentava recidiva. As taxas de sobrevida
de dois anos eram de aproximadamente de 30-40% (7,36-39).

Em 1985, a introdugéo do cido all-trans retinéico (ATRA) marcou um avango significativo
no tratamento da LPA. O ATRA, um derivado da vitamina A, tem como alvo direto a oncoproteina
de fusio PML/RARa, induzindo a maturac¢do funcional e morfolégica nas células da LPA (40,41).
Esse processo torna a célula apta a apoptose, resultando em remissdo hematoldgica. Embora o
ATRA induza a diferenciagdo das células leucémicas, a utilizacdo de outro tratamento se faz
necessdria, pois o ATRA por si s6 ndo é capaz de erradicar o clone leucémico. Diversos ensaios
clinicos multicéntricos demonstraram que a combinacdo de ATRA e quimioterapia resultou em
sobrevida global e sobrevida livre de doenca superiores a 80% e 68%, respectivamente.(42-50). Por
muito tempo, essa combinagdo foi considerada o padrdo de tratamento para pacientes recém-
diagnosticados com LPA (51). No entanto, as elevadas taxas de recaida da doenca, ocorréncia de
6bito precoce durante a fase de indugéo, toxicidade hematolégica e o surgimento de neoplasias
mieloides secunddrias a terapia contribuem para as baixas taxas de SLE e SG observadas nos dados

do mundo real em pacientes tratados com ATRA+quimioterapia (46,47,52-56).
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Diante das limitagdes da terapia disponivel, nos primeiros anos da década de 1990, surgiram

os primeiros estudos explorando o potencial do triéxido de arsénio (ATO) no tratamento de
pacientes com LPA. Em experimentos pré-clinicos, a combinagdo de ATRA e ATO apresentou uma
interagdo sinérgica, promovendo diferenciagio celular e apoptose. Essa sinergia entre ATRA e ATO
mostrou-se capaz de eliminar as células iniciadoras da LPA por meio da degradagdo do receptor o
do 4cido retindico promielocitico (6,8). Enquanto o ATRA ativa a transcri¢do dos genes-alvo do
PML/RARA e induz a degradagido da fusdo, o ATO se liga diretamente a PML, desencadeando sua
sumoilacdo e ubiquitinagdo, resultando em uma rapida degradagao proteassdémica da oncoproteina.

Essas terapias agem sinergicamente, levando a protedlise do PML/RARA (57,58). A eficicia
e seguran¢a dessa combinacdo para tratamento em primeira linha de LPA de risco baixo a
intermedidrio foi comprovada inicialmente em um ensaio clinico randomizado publicado em 2013,
demonstrando melhorias significativas em diversos desfechos clinicos relevantes de eficacia e
seguranca em 24, 50 e 72 meses de acompanhamento (59-61).

O tratamento com ATO+ATRA resultou em taxas de recaida e toxicidade hematolégica
inferiores ao tratamento com quimioterapia e nenhum paciente desenvolveu neoplasia mieloide
secunddria a terapia em até 72 meses de acompanhamento. Além disso, o tratamento com ATO +
ATRA resultou em maiores taxas de SLE, SLD e SG (59-61). Pacientes tratados com ATO + ATRA
apresentaram menor média do nimero de transfusdo sanguinea durante a fase de indugdo. No
grupo ATRA + ATO, a média de transfusdes de plasma fresco congelado foi de 3, enquanto no
grupo ATRA + quimioterapia foi de 10. Em relagdo a necessidade de hospitalizagdo, todos os
pacientes tratados no grupo ATRA + quimioterapia foram internados durante a fase de
consolidagdo, enquanto nenhum paciente no grupo ATRA+ ATO necessitou de internagdo (62).
Além disso, o tratamento com quimioterapia exige fases de indugéo, consolidagdo e manutencéo,
enquanto o tratamento com ATO + ATRA nio requer a fase de manutencio, abrangendo apenas
indugdo e consolidagdo. Portanto, a duragio do tratamento com ATO + ATRA é menor, de
aproximadamente 9 meses, em contraste com o periodo superior a 2 anos para pacientes tratados
com quimioterapia (59).

Sendo assim, essa abordagem tornou-se o padrdo de cuidado para pacientes com LPA de
risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento (10,63). Esta tecnologia tem sido

empregada por mais de uma década, o que ressalta ainda mais sua seguranga e confiabilidade.
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Tratamento recomendado por diretrizes nacionais

Foram identificadas duas publica¢des nacionais com recomendagdes para o tratamento da
LPA. Esses dois documentos serdo descritos abaixo.

Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda do Adulto

Conforme as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda em
adultos, publicadas pelo Ministério da Saude em 2014, a LPA demonstra sensibilidade a
daunorrubicina, idarrubicina e, especialmente, ao ATRA, que induz a maturacdo das células
blasticas, resultando em remissdo completa e resolucdo do distirbio de coagulagdo. O tratamento
da LPA é subdividido em trés fases: indugdo, consolida¢do e manutengio (22).

Na terapia de inducdo, é recomendada a administracio de trés dias de antraciclina
(daunorrubicina, idarrubinia ou mitoxantrona) e sete dias de citosina arabinosidio (protocolo "7 +
3"). Esse tratamento provoca um periodo de pancitopenia grave durante 3 a 4 semanas, requerendo
suporte e, em alguns casos, internacdo em unidade de tratamento intensivo. A avaliagdo da medula
Ossea deve ser realizada uma semana ap6s o término do esquema quimioterdpico, e se células
leucémicas residuais estiverem presentes, um segundo curso de quimioterapia com outros
antineoplasicos e doses mais intensas é administrado (22).

Na terapia de consolidacdo e manutencdo, visando retardar ou prevenir a recidiva em
pacientes jovens, sdo recomendados trés cursos de idarrubicina e ATRA. A monitoragio do
PML/RARA com PCR é utilizada para detectar a remissido molecular (22).

O documento ressalta que o ATO tem demonstrado eficdcia nesses casos e tem sido objeto
de vérios protocolos de pesquisa. Mas refere que, até o momento (2014), ndo ha evidéncia da
superioridade do arsénio em comparacdo com a combinag¢do de ATRA com antraciclina na primeira
indugdo de remissdo (22).

Guidelines on the diagnosis and treatment for acute promyelocytic leukemia: Associacio

Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular Guidelines

O consenso da Associacdo Brasileira de Hematologia (ABHH), publicado em 2024,
recomenda o tratamento de primeira linha com a combinagdo de ATO+ATRA para pacientes com
LPA de risco baixo a intermedidrio (contagem de leucdcitos < 10 x 103/ml). Atualmente, essa
combinagdo é o padrdo de cuidado, apresentando uma tendéncia de superioridade ao regime

tradicional de ATRA+quimioterapia em termos de aumento de SG e SLE, além de redugdo da
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incidéncia cumulativa de recaidas. Além disso, o tratamento com ATO+ ATRA resulta em menores

taxas de mielossupressdo e infecgoes. Esses beneficios aumentaram ainda mais ao longo do tempo,
conforme demonstrado em uma publicagdo com tempo de acompanhamento médio de 40,6 meses.
O consenso também destaca que o tratamento com ATO+ATRA estd associado a um menor risco
de malignidades secunddrias em comparagdo com a terapia de ATRA+quimioterapia. Portanto, o
consenso recomenda a combinagdo de ATRA e ATO como o padrio de cuidado para pacientes com
LPA de risco baixo a intermediario, pois pode poupar os pacientes do uso de drogas quimioterapicas
(10). A Figura 1 ilustra o tratamento recomendado.

Figura 1 Esquema de tratamento de LPA recomendada pela ABHH

DIAGNOSTICO DE LPA

N3o alto risco (leuccitos <10 x 109/L) | Alto risco (leucécitos = 10 x 10/L) |
* Manejo da
= coagulopatia
INDUCAO 1. ATRA+ATO Febre, ganho de peso, hipotensdo, 1. ATRA +ATO + Antraciclina
2. 2.ATRA+ Antraciclina dispneia, faléncia renal aguda -> 2. ATRA +Antraciclina
*Considerar profilaxia com esteroides para SD FRtaESD *Considerar profilaxia com esteroides para SD

Resposta: Remissdo morfolégica

CONSOLIDAGAO 1. ATRA+ ATO
2. ATRA + Antraciclina

Resposta: Remissdo molecular

MANUTENGCAO N3o alto risco: sem manutengédo
Alto risco: considerar terapia por até 2 anos (6-MP / MTX + ATRA 3/3 meses)
PER:::E;;;IA/ Terapiade resgate:

ATRA + ATO (se ATRA + Antraciclinaem primeira linha)
ATRA + Antraciclina (se ATRA + ATO em primeira linha)

PML::RARA negativo - TCTH autélogo
PML::RARA positivo - TCTH alogénico

Fonte: adaptado de Figueiredo-Pontes e colaboradores (10). Abreviagdes: ATO: triéxido de arsénio; ATRA: 4cido all-trans-retinéico;
LPA: leucemia promielocitica aguda; 6-MP; 6-mercaptopurina; MTX: metotrexato; TCTH: transplante de células-tronco

hematopoiéticas; SD: sindrome de diferenciagio.

Tratamento recomendado por diretrizes internacionais

Foram encontradas quatro diretrizes internacionais que fornecem recomendacdes para o
tratamento da LPA. Todas elas foram uninimes em recomendar a combinagio de ATO+ATRA
como a primeira opgdo de tratamento para pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo

a intermedidrio.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines Version 4.2023
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A diretriz do NCCN, publicada em 2023 na versido 4.2023, recomenda que o tratamento

com ATRA inicie na suspeita de LPA em pacientes com caracteristicas clinicas ou patoldgicas
sugestivas, para prevenir complicagdes letais associadas ao sangramento. Se os testes citogenéticos
e moleculares ndo confirmarem a presenca de LPA, o tratamento com ATRA deve ser
descontinuado e instituido o tratamento estabelecido para a LMA (63).

O tratamento recomendado para LPA depende da classificacdo de risco. Sera apresentada o
tratamento para pacientes de risco baixo/intermedidrio (leucdcitos <10 x 10%L), de acordo com a
indicagdo pleitada no presente dossié.

Para a terapia de inducdo, é recomendada a combina¢do de ATO+ATRA como primeira
escolha. Os esquemas terapéuticos com ATRA+idarrubicina ou ATRA+gemtuzumabe ozogamicina
sao reservadas para os casos em que o0 ATO ndo estd disponivel ou é contraindicado. Para a terapia
de consolidagdo, a combinacdo de ATO+ATRA permanece como primeira escolha de tratamento
para os pacientes que atingiram remissdo completa com ATO+ATRA durante a terapia de indugéo.
Pacientes que receberam ATRA+idarrubicina na terapia de inducdo devem receber ciclos de
ATRA+idarrubicina e ATRA+mitoxantrona na terapia de consolidagdo, e aqueles que receberam
ATRA+gemtuzumabe e ozogamicina na terapia de indugdo devem receber ATRA + gemtuzumabe
ozogamicina também na terapia de consolidagdo. Os detalhes do esquema terapéutico
recomendado esta ilustrado na Figura 2 (63).

Figura 2 Esquema de tratamento de LPA recomendada pelo NCCN

Terapia de indugdo (LPA de baixo risco) Terapia de consolidagao

Terapias preferidas

« Searecuperagio da contagem sanguinea for
alcangada até o dia 28 (plaquetas >100.000,
contagem absoluta de neutréfilos >1.000),
prosseguir com a consolidagdo. A aspiracio e bidpsia
da medula podem ser consideradas para
documenta de blastos e nenhum promielécito
anormal, mas 530 opcionais.

ATO 0,15 mg/kg/d IV 5 dias/semana por 4
semanas a cada 8 semanas para um total de 4
ciclos, e ATRA 45 mg/m*/d por 2 semanas a
cada 4 semanas para um total de 7 ciclos.

ATRA 45 mg/m? em 2 doses divididas
diariamente + ATO de 0,15 mg/kg IV

diariamente . .
* Se o curso completo do tratamento de inducéo ndo

tiver sido administrado, ou se as contagens nio se
recuperarem até o dia 28-35, é recomendada a
aspiraio e bibpsia da medula éssea para
documentar <5% de blastos e nenhum promielécito
anormal antes de prosseguir com a consolidago

Primeiros 3 ciclos de consolidagdo = ciclos de 56 dias:

’ em 2 doses divididas
diariamente + ATO 0,3 mg/kg IV nos dias 1-
5 da semana 1 e 0,25 mg/kg duas vezes por
semana durante as semanas 2-8

* Se arecuperag3o da contagem sanguinea for

alcancada até o dia 28 (plaquetas >100.000,
contagem absoluta de neutrdf 000), prosseguir
com a consolidagdo. A aspiracio e biépsia da medula
Gssea podem ser consideradas para documentar

de blastos e nenhum promielécito anormal, mas sio
opcionais.

* Se 0 curso completo do tratamento de inducdo ndo

tiver sido administrado, ou se as contagens ndo se
recuperarem até o dia 28-35, é recomendada a
aspiragdo e biopsia da medula dssea para
documentar <5% de blastos e nenhum promielécito
anormal antes de prosseguir com a consolidacio.

ATRA 45 mg/m?/d PO em 2 doses divididas diariamente
nos dias 1-14 e 29-42 (2 semanas com um intervalo de
duas semanas entre cada ciclo) + ATO 0,3 mg/kg nos dias

5 da semana 1 seguido por 0,25 mg/kg duas vezes por
semana durante as semanas 2-4

49 ciclo de consolidag3o = ciclo de 28 dias:

ATRA 45 mg/m?/d via oral em 2 doses divididas

diariamente nos dias 1~14 (2 semanas com um intervalo

de duas semanas entre cada ciclo) + ATO 0,3 mg/kg nos

dias 1-5 da semana 1 seguido por 0,25 mg/kg duas vezes
s semanas 2-4
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Fonte: adaptado de Pollyea e colaboradores (63). Abreviagdes: ATO: triéxido de arsénio; ATRA: 4cido all-trans-retindico; LPA:

leucemia promielocitica aguda.

Acute myeloid leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for

diagnosis, treatment and follow-up

A diretriz da ESMO, publicada em 2018, recomenda que pacientes considerados de risco
baixo a intermedidrio recebam de forma continua ATO+ATRA até o dia 28, estendendo-se até o
dia 60 se ndo houver alcan¢ado resposta completa até o dia 28. O tratamento de consolidagdo com
ATO+ATRA deve ser iniciado rapidamente apds a recuperagdo das contagens de neutrdfilos e
plaquetas. Recomenda-se a realizagdo de quatro ciclos de consolidagdo, com duragdo de 8 semanas
cada, utilizando ATO+ATRA. Caso o ATO ndo esteja disponivel ou seja inacessivel para o
tratamento de primeira linha, a op¢do recomendada é a combinacdo de ATRA e quimioterapia a
base de antraciclina, embora essa abordagem exija uma terapia de manutencio de dois anos com

metotrexato e 6-mercaptopurina. A Figura 3 ilustra o fluxograma de tratamento (64).
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Figura 3 Esquema de tratamento de LPA recomendada pela ESMO
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Fonte: adaptado de Heuser e colaboradores (64). Notas: ATO ndo estd aprovada para LPA de alto risco. Abreviagdes: ATO: triéxido

de arsénio; ATRA: acido all-trans-retindico; LPA: leucemia promielocitica aguda.

Management of acute promyelocytic leukemia: updated recommendations from an expert
panel of the European LeukemiaNet

A Associagdo Médica European Leukemianet publicou as recomendacdes atualizadas para
tratamento de LPA em 2019, e recomendou que pacientes com contagem de leucdcitos < 10 x 10%/L
devem receber terapia de indugdo com ATO+ATRA, sem quimioterapia. A combinagdo de ATRA
e quimioterapia a base de antraciclina é considerada uma segunda opg¢do quando o ATO ¢é

contraindicado ou inacessivel (65). A Tabela 2 apresenta o sumdrio das recomendagdes da European

Leukemianet para tratamento de LPA.

Tabela 2 Sumadrio das recomendagdes da European Leukemianet para o manejo de LPA durante a

terapia de indugéo, consolidagdo e seguimento
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Recomendagio ‘

Terapia de indugio

Para pacientes com contagem de leucdcitos < 10x10%L, a terapia de indugdo deve consistir de ATRA e ATO sem
quimioterapia; a combinacdo de ATRA e quimioterapia a base de antraciclina é uma segunda opgdo quando ATO ¢é

contraindicado ou inacessivel.

Para pacientes com contagem de leucdcitos >10x10%L, existem duas opgdes validas, seja ATRA + ATO com uma

certa quantidade de quimioterapia ou quimioterapia convencional a base de ATRA + antraciclina.

A terapia de indugdo ndo deve ser modificada com base na presenga de caracteristicas de células leucémicas que
foram consideradas como preditoras de pior progndstico (por exemplo, anormalidades cromossdmicas secundarias,

mutagdes FLT3, expressdo CD56 e isoforma BCR3 PML-RARA).

O tratamento com ATRA deve ser continuado até a diferenciagdo terminal dos blastos e a obtencio de RC, o que
ocorre em todos os pacientes apds o tratamento de indugdo convencional com ATRA + antraciclina ou ATRA +

ATO.

Os médicos devem evitar a realizagdo de modificagdes terapéuticas com base na maturagio (diferenciagio)
incompleta dos blastos detectada até 50 dias ou mais apds o inicio do tratamento por meio de avaliagao morfoldgica,

citogenética ou molecular.

Terapia de consolidagio

Para pacientes tratados com abordagens livres de quimioterapia, sdo recomendados 4 ciclos de consolidagdo de ATO
(0,15 mg/kg/dia, 5 dias por semana durante 4 semanas com um intervalo de quatro semanas entre cada ciclo) e 7
ciclos de ATRA (45 mg/m?/dia para adultos; 25 mg/m?/dia para criangas, 2 semanas com um intervalo de duas

semanas entre cada ciclo).

Para pacientes tratados com a abordagem convencional de ATRA + quimioterapia:

e Deve-se administrar 2-3 cursos de quimioterapia a base de antraciclina como terapia de consolidagdo.
e A adigdo de ATRA a quimioterapia na consolidagdo parece proporcionar beneficio clinico.

e A consolidagio para pacientes de alto risco com menos de 60 anos de idade e contagem de leucécitos

superior a 10x10%L deve incluir pelo menos 1 ciclo de citarabina de dose intermediéria ou alta.

A remissdo molecular na medula 6ssea deve ser avaliada ao término da consolidagdo por meio de ensaio de RT-PCR

ou RQ-PCR, com sensibilidade de pelo menos 1 em 104

Manejo apds a consolidagdo

Para pacientes tratados com abordagens livres de quimioterapia (contagem de leucécitos < 10x10%L), néo é

necessdria terapia de manutengdo

Para pacientes tratados com abordagens convencionais de ATRA + quimioterapia: a terapia de manutengao deve ser
utilizada para pacientes que tenham recebido um regime de tratamento de indugao e consolidagdo no qual a

manutengdo tenha demonstrado beneficio clinico




A intervengdo terapéutica precoce em pacientes com evidéncia de doenga residual mensuravel proporciona melhor
desfecho do que o tratamento na recidiva hematoldgica. Sendo assim, a monitorizagdo de doenca residual
mensurdvel da medula éssea a cada 3 meses deve ser realizada em pacientes de alto risco (contagem de leucécitos >
10x10%/L) por até 3 anos ap6s a conclusdo da terapia de consolidagio; dada a probabilidade muito baixa de recidiva
para pacientes de ndo alto risco (contagem de leucdcitos < 10x10%L), a monitorizagdo prolongada de doenga residual

mensurdvel pode ser evitada neste cendrio ou realizada usando sangue periférico.

A medula 6ssea geralmente oferece maior sensibilidade para a detecgdo de doenga residual mensurével do que o
sangue e, portanto, é o tipo de amostra de escolha para monitorizagao de doenca residual mensuravel para orientar a

terapia.

Para pacientes que testarem positivo para PCR+ em qualquer estdgio apds a conclusdo da consolidagdo, recomenda-
se que uma amostra de medula dssea seja repetida para avaliagdo de doenga residual mensuravel dentro de 2 semanas
e que as amostras sejam enviadas para o laboratério local, bem como para um laboratdrio de referéncia para

confirmacdo independente.

A profilaxia do sistema nervoso central s6 pode ser considerada para pacientes com hiperleucocitose.

A Canadian consensus on the management of newly diagnosed and relapsed acute
promyelocytic leukemia in adults

O consenso canadense, publicado em 2014, recomendou ATO+ATRA como terapia de
indugdo e consolidagdo para pacientes ndo tratados com LPA de risco baixo a intermedidrio. Essa
recomendacdo foi baseada nos resultados do estudo randomizado de fase III conduzido por Lo-
Coco e colaboradores (59), que demonstrou que essa combinagdo nao foi inferior ao regime com
ATRA + idarrubicina. O estudo também indicou que ATO+ATRA estava associado a menor

frequéncia de toxicidade hematoldgica e infecgdes (66).

Limitag¢Ges do tratamento atual e necessidades médicas ndo atendidas

A LPA é uma doenga agressiva, sendo caracterizada como uma urgéncia médica com risco
iminente de sangramento fatal. Apesar dos avangos no tratamento, pacientes com LPA continuam
apresentando elevadas taxas de recaida da doenca, toxicidade hematolégica e surgimento de
neoplasias mieloides secundédrias a terapia. Além disso, dados de mundo real demonstram taxas de
SG em pacientes tratados com ATRA+quimioterapia consistentemente inferiores as demonstradas
nos ensaios clinicos (46,47,52-56).

O tratamento atualmente disponivel no SUS para tratamento de LPA de risco baixo a

intermedidrio é a combinagdo de ATRA+quimioterapia. Entretanto, esse tratamento apresenta
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importantes limitagdes devido as altas taxas de recaida, toxicidade e mortalidade. Um estudo

prospectivo envolvendo 453 pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio reportou uma taxa
de recaida de 11,2% em seis anos, enquanto outro estudo com 172 pacientes indicou uma taxa de
recaida ainda maior, de 17% em trés anos (46,47).

Em relacdo a mortalidade, um estudo de mundo real realizado na Suécia demonstrou que
29% dos pacientes com LPA tratados com ATRA+quimioterapia foram a 6bito precocemente (em
menos de 30 dias apds o diagnostico), resultando em uma taxa de 62% de SG em 6 anos (52). Um
estudo de coorte retrospectivo brasileiro envolvendo 134 pacientes com LPA tratados com
ATRA+quimioterapia demonstrou uma taxa de mortalidade durante a terapia de indugéo ainda
maior, de 32% (53). Em outro estudo brasileiro envolvendo 61 pacientes com LPA, a frequéncia de
6bito durante a terapia de indugdo com ATRA-+quimioterapia foi de 20%, enquanto a SG em 5 anos
foi de 59% (54). Em pacientes idosos, a taxa de 6bito durante a terapia de indugdo com
quimioterapia é observada em mais de 30% dos pacientes, sendo a taxa de SG em 3 anos de 70,1%
(55). Estudo publicado envolvendo pacientes tratados com ATRA + ATO apresentam baixas taxas
de 6bito precoce, como demonstrado em estudo de mundo real envolvendo mais de 1233 pacientes,
em que as taxas foram de 8,2% (67). Além disso, os dados de SG de pacientes tratados com ATRA
+ quimioterapia apresentados em estudos de mundo real sdo consistentemente inferiores aos
reportados nos ensaios clinicos, que demonstram taxas de SG de até 87,4% em pacientes com LPA
tratados com ATRA+quimioterapia (47).

A elevada taxa de mortalidade precoce em pacientes com LPA, principalmente em paises
em desenvolvimento, que pode ser minimizada pela administracdo precoce de ATRA e pelo inicio
rapido de medidas de suporte, é um alvo particularmente relevante para programas de educagio
médica. Em resposta a essa necessidade, o Consorcio Internacional sobre Leucemia Promielocitica
Aguda (IC-APL) foi criado em 2005, com o objetivo de reduzir a mortalidade precoce e aumentar
a sobrevida dos pacientes diagnosticados com LPA (68). Apesar dos esforgos relacionados aos
treinamentos e a formulagdo de diretrizes diagndsticas e de tratamento para paises em
desenvolvimento, dados obtidos apds a implementagdo do IC-APL, envolvendo 806 pacientes com
LPA recrutados no Brasil, Chile, Paraguai, Peru e Uruguai, mostraram que as taxas de SG em 4 anos
de acompanhamento foram de 81%, a SLD foi de 80% e a incidéncia de recaida foi de 15%,

indicando que se trata de um problema multifatorial (69).
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Além das altas taxas de recaida e baixa SG, o tratamento com quimioterapia também

apresenta limita¢Ges como toxicidade (por exemplo, mielossupressdo, cardiotoxicidade), aumento
do risco de malignidades secunddrias, maior necessidade de transfusdo sanguinea e complicagdes
de longo prazo. Um estudo envolvendo 918 pacientes com LPA em remissdo completa demonstrou
uma incidéncia de neoplasias mieloides relacionadas a ATRA + quimioterapia de 2,2%, sendo que
pacientes de baixo risco apresentaram maior incidéncia (5,2%). A sobrevida média a partir do
momento do diagndstico de neoplasia mieloide relacionada a terapia foi de 10 meses (56). Em
relagdo a cardiotoxicidade, 3,7% dos pacientes tratados com ATRA + quimioterapia apresentaram
anormalidades cardiacas em um acompanhamento de 50 meses, enquanto nenhuma alteracdo
cardiovascular foi demonstrada no grupo ATRA + ATO (60).

Além disso, a presenca de sintomas fisicos, emocionais e sociais mesmo anos apds o término
do tratamento é uma limitagdo importante do tratamento atual. Existe uma grande necessidade
nio-atendida por tratamentos menos toxicos que sejam tdo ou mais eficazes que as terapias atuais
com quimioterapia para pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de
tratamento.

Nesse contexto, a combinagdo de ATO+ATRA se apresenta como um tratamento capaz de
atender a essas necessidades, com potencial comprovado em 72 meses de acompanhamento.
Pacientes tratados com ATO+ATRA apresentaram melhora substancial nas taxas de sobrevida livre
de evento, sobrevida livre de doenga, sobrevida global e incidéncia cumulativa de recaida em
comparagdo aos tratados com ATRA+quimioterapia. Dados de 72 meses de acompanhamento
evidenciaram incidéncia cumulativa de recaida significativamente menor no grupo tratado com
ATO+ATRA em comparagdo ao grupo tratado com ATRA+quimioterapia (1,7% versus 15,5%; HR
=0,10, IC 95% 0,02 - 0,43; p = 0,02). O grupo ATO+ATRA também apresentou 85% menos risco
de 6bito em comparagdo com o grupo ATRA+quimioterapia (HR: 0,15, IC 95% 0,03 — 0,67; p =
0,0127). Além da eficdcia satisfatdria, a terapia com ATO+ATRA resulta em menor frequéncia de
toxicidade hematolégica, melhores pardmetros de QVRS, reducio da necessidade de hospitalizagao
e de suporte transfusional (62,70). Além da eficdcia clinica, a duragdo do tratamento com ATO +
ATRA é menor, de aproximadamente 9 meses, em contraste com o periodo superior a 2 anos para

pacientes tratados com quimioterapia.
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4. Tecnologia avaliada

Quadro 1 Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Recomendaga

Tipo

Medicamento

Tecnologia

Triéxido de arsénio

Nome comercial:

Trisenox®

Apresentag6es: Solugéo para diluigdo para infusdo 2 mg/mL, apresentado em embalagem
contendo 10 frascos-ampola de 6 mL

Detentor do registro: Teva Farmacéutica Ltda

Fabricante: Baxter Oncology GmbH Halle — Alemanha

Indicagio aprovada na Anvisa:

Existem duas indicagdes aprovadas na ANVISA:

1.

Indugdo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio
(contagem de leucdcitos, < 10 x 103 /pl) recentemente
diagnosticada, caracterizada pela presenca da translocagio t(15; 17)
e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa
do 4cido retindico (PML/RAR-alfa), em combinagdo com &cido all-

trans-retindico.

Indugéo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda recidivante/refrataria (o
tratamento anterior deve ter incluido um retinoide e
quimioterapia) caracterizada pela presenca da translocagéo t(15; 17)
e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa

do 4cido retinéico (PML/RAR-alfa).

Indicagio proposta:

Indugéo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio
(contagem de leucdcitos, < 10 x 103 /pl) recentemente
diagnosticada, caracterizada pela presenca da translocagio t(15; 17)
e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa
do 4cido retindico (PML/RAR-alfa), em combinagdo com &cido all-

trans-retindico.

Posologia e forma de

administragio:

Regime para o tratamento de indugéo: Trisenox® deve ser

administrado por via intravenosa numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia,
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administrada diariamente, até a remissdo da medula dssea. A dose

total da indugdo nao deve ultrapassar 60 doses.

e Regime de o tratamento de consolidagdo: Trisenox® deve ser
administrado intravenosamente a uma dose de 0,15 mg/kg/dia, 5
dias por semana. O tratamento deve ser continuado por 4 semanas,
num total de 4 ciclos (4 semanas de intervalo entre cada ciclo) em

combinagdo com 4cido all-trans-retindico.

ContraindicagGes: TRISENOX® (triéxido de arsénio) é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente da sua

férmula.

Eventos adversos: Em um estudo multicéntrico de nio inferioridade de fase 3, comparando
ATRA-+quimioterapia em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco
baixo a intermediario (Estudo LPA0406), reagdes adversas graves incluindo
toxicidade hepatica, e prolongamento do intervalo QTc foram observados
em pacientes tratados com o ATO. Todos os eventos adversos foram
resolvidos com a descontinuagdo tempordria do medicamento e ndo houve

maiores complicagGes para os pacientes.

Mecanismo de agio: O mecanismo de agdo de Trisenox® nao se encontra totalmente
estabelecido. O triéxido de arsénio provoca, in vitro, altera¢des morfol6gicas
e fragmentagdo do DNA, caracteristicas da apoptose nas células NB4 da
leucemia promielocitica humana. O triéxido de arsénio também provoca

dano ou degradagio da proteina de fusio PML/RAR alfa.

5. Tecnologia comparadora

Foi adotada como tecnologia comparadora a combinagdo de ATRA+quimioterapia, que é o
regime de tratamento atualmente disponivel no SUS e recomendado nas Diretrizes Diagnésticas
e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda em adultos para tratamento de pacientes com LPA
recém diagnosticada. Entretanto, o tratamento com quimioterapia estd associado com
limitagbes importantes, como elevadas taxas de recaida da doenca, mortalidade, toxicidade
hematoldgica, toxicidade cardiaca, e o surgimento de neoplasias mieloides secunddrias a
terapia.

Ademais, pacientes tratados com ATRA+quimioterapia precisam ficar internados durante a

terapia de indugéo e consolidagdo, além da necessidade de terapia de manutencdo. Por outro
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lado, os pacientes que recebem ATRA+ATRO ficam internados durante a terapia de indugéo e
realizam os ciclos de consolidagdo ambulatorialmente, internando apenas nos casos de
complicagdes, e ndo hd necessidade de terapia de manutengdo. A duragdo do tratamento com
ATO + ATRA é menor, de aproximadamente 9 meses, em contraste com o periodo superior a 2
anos para pacientes tratados com quimioterapia. Além disso, pacientes tratados com

quimioterapia necessitam de maior suporte transfusional (62,70).

6. Revisdo Sistemadtica da Literatura

6.1 Objetivo do Parecer Técnico-Cientifico

Esta Revisdo Sistemdtica de Literatura (RLS) tem por objetivo analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre eficicia e seguranca de Trisenox® (triéxido de arsénio - ATO) em
combinacdo com dacido all-trans-retindico (ATRA) para pacientes adultos com Leucemia
Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento, para

avaliagdo da sua incorporagdo no SUS.

6.2 Metodologia da revisdo sistemadtica

6.2.1 Definindo a pergunta a ser respondida . { Formatado: Recuo: A esquerda: 0 cm

O acr6nimo PICO-S: Paciente, Interven¢ao, Comparador, Desfecho (Outcome, em inglés)
e delineamento (Study Design, em inglés) indicado na Tabela 3 descreve os componentes da
pergunta de estudo, guiando a estratégia de busca que foi utilizada na identificacdo das evidéncias
relevantes para os objetivos do estudo.

Tabela 3 Estratégia PICO para RSL
P Adultos com LPA de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento
I ATRA + Tri6xido de arsénio (ATO)
C ATRA + Quimioterapia
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Destecho primdrio:

- Sobrevida livre de evento (SLE)

Desfechos secunddrios:

- Sobrevida livre de doenga (SLD)

- Resposta hematoldgica completa (RHC)

- Sobrevida global (SG)

- Incidéncia cumulativa de recaida (ICR)

- Toxicidade hematoldgica

- Toxicidade ndo hematoldgica

- Qualidade de vida relacionada a saide (QVRS)
Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistemdticas de ECRs

Pergunta de Pesquisa: O uso de ATRA em combinagdo com ATO é eficaz e seguro para
pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em primeira

linha de tratamento quando comparado com ATRA em combinagdo com quimioterapia?

6.2.2 Critérios de elegibilidade . { Formatado: Recuo: A esquerda: 0 cm

Foram considerados para inclusdo nesta RSL apenas ensaios clinicos randomizados (ECR)
que recrutaram adultos com LPA de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento.
Os estudos deveriam comparar ATRA em combinagdo com ATO versus ATRA em combinagido
com quimioterapia. Também foram consideradas elegiveis RSL de ECR que respondessem a
pergunta PICO. Nao foi feita restricdo para data de publicagdo, mas foram incluidas apenas

publicagdes completas em inglés, portugués ou espanhol.

Critérios de exclusdo

Estudos observacionais, ensaios clinicos de brago unico, relatos de caso ou série de casos,
estudos em animais, artigos de opinido e/ou comentdrios, protocolos de pesquisa e/ou estudos piloto
com auséncia de resultados, editoriais, diretrizes, e estudos de extensdo; e estudos com

indisponibilidade do artigo completo.

6.2.3 Bases de dados utilizadas ‘ { Formatado: Recuo: A esquerda: 0 cm

Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo
de exploracdo. As seguintes bases de dados foram utilizadas:
e MEDLINE (via PubMed);

e LILACS (via Biblioteca Virtual em Satde);

e CENTRAL (via Cochrane Library).
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6.2.4 Termos de busca utilizados

A Tabela 4 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados na busca nas bases

de dados eletronicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os requerimentos

individuais de cada base de dados. O nimero total de artigos encontrados para cada pesquisa pode

variar substancialmente a depender da data de realizacdo da pesquisa.

Tabela 4 Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados eletrénicas
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Doenga

Intervencgdo

Combinagio

Doenga

Intervencao

Combinagdo

Doenca

Intervencio

((((((((((Leukemia, Acute Promyelocytic[Title/Abstract]) OR
(Leukemia, Myeloid, Acute, M3[Title/Abstract])) OR (M3
ANLL[Title/Abstract])) OR (ANLL, M3[Title/Abstract])) OR
(Myeloid Leukemia, Acute, M3[Title/Abstract])) OR
(Progranulocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Promyelocytic
Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR (AML M3|Title/Abstract]))
OR (Acute Promyelocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Acute
Promyelocytic Leukemias[Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Progranulocytic[Title/Abstract])

(("Arsenic Trioxide"[Title/Abstract]) OR
(Trisenox[Title/Abstract])) OR (Trixenox|[Title/Abstract])

#1 AND #2

[(Leukemia, Acute Promyelocytic) OR (Leukemia, Myeloid,

7.388

4.017

1.554

Acute, M3) OR (M3 ANLL) OR (ANLL, M3) OR (Myeloid
Leukemia, Acute, M3) OR (Progranulocytic Leukemia) OR
(Promyelocytic Leukemia, Acute) OR (AML M3) OR (Acute
Promyelocytic Leukemia) OR (Acute Promyelocytic Leukemias)
OR (Leukemia, Progranulocytic) [Title, abstract, subject]
((Arsenic Trioxide) OR (Trisenox) OR (Trixenox)) [Title, abstract,

subject]
#1 AND #2

"Leukemia, Acute Promyelocytic" ti,ab OR "Leukemia, Myeloid,
Acute, M3" ti,ab OR "M3 ANLL" ti,ab OR "ANLL, M3" ti,ab OR
"Myeloid Leukemia, Acute, M3" ti,ab OR "Progranulocytic
Leukemia" ti,ab OR "Promyelocytic Leukemia, Acute" ti,ab OR
"AML M3" ti,ab OR "Acute Promyelocytic Leukemia" ti,ab OR
"Acute Promyelocytic Leukemias” ti,ab OR "Leukemia,
Progranulocytic" ti,ab

"Arsenic Trioxide" ti,ab OR "Trisenox" ti,ab OR "Trixenox" ti,ab
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#3 Combinagio #1 AND #2

Os resultados demonstrados nesta tabela, referem-se a busca realizada no dia 23 de outubro

de 2023. As buscas realizadas posteriormente a esta data poderdo apresentar resultados diferentes.

6.2.5 Identificagdo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada e as duplicidades foram removidas. A triagem de

titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada através do website Rayyan®. As

publicagdes selecionadas foram entdo avaliadas em sua integra com base nos critérios de inclusio e

exclusdo. Todas as etapas de selecdo foram realizadas por dois pesquisadores independentes e, em

caso de divergéncia, decidida por meio de consenso.

6.2.6 Recuperacio e Extracdo dos Dados

Os artigos que atenderam todos os critérios de inclusdo e que ndo preencheram nenhum

dos critérios de exclusdo foram recuperados eletronicamente via website da revista, base de dados

apropriada ou em forma impressa. A descri¢do dos estudos incluird dados basicos das publicagdes,

bem como as informagdes clinico-sociodemograficas e os resultados relevantes ao presente dossié,

incluindo mas nio se limitando a autor, ano; delineamento do estudo; local de realizagido do estudo;

numero de  participantes; populagdo; tecnologia

avaliada

versus

comparador;

dosagem/frequéncia/duracdo do tratamento com a medicagdo; desfechos de interesse (eficicia e

segurangca); resultados por braco do estudo; tamanho do efeito (IC 95%).

6.2.7 Anaélise do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados foi avaliado pelo instrumento

Risk of bias of randomized trials (RoB 2.0) (71). Para cada desfecho serdo avaliados cinco dominios

referentes a possiveis vieses do estudo:

1.

2.

Viés no processo de randomizagio

Viés devido a desvios da intervencdo pretendida
Viés devido a dados faltantes

Viés na aferi¢do dos desfechos

Viés no relato dos desfechos
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Cada dominio pode ser avaliado como a) baixo risco de viés, b) alguma preocupagéo ou c) alto

risco de viés. O julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio é proposto por um
algoritmo, com base em questdes sinalizadoras, que auxiliam o revisor a avaliar os fatores

importantes para a avaliacdo de cada dominio.

6.2.8 Andlise da qualidade da evidéncia .

A qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Os critérios GRADE sio utilizados
para determinar a confianca nos achados de um conjunto de evidéncias, tipicamente sintetizadas
em uma metandlise. Embora a presente literatura seja constituida por apenas um estudo (APL0406),
é possivel avaliar esta evidéncia em relagdo a todos os critérios previstos pelo GRADE, com exce¢do

do dominio “heterogeneidade”, visto que no contexto de apenas um estudo, é inexistente a

variabilidade de resultados entre-estudos.

Para cada desfecho, a qualidade é inicialmente considerada ‘alta’ e subsequentemente pode
ser graduada para baixo aos niveis ‘moderada’, ‘baixa’, ou ‘muito baixa’, a depender da avaliagdo de
cinco critérios: 1) risco de viés dos estudos individuais, 2) evidéncia indireta, 3) heterogeneidade,
4) imprecisdo e 5) viés de publicacdo. Um avaliador foi responsavel pelo julgamento dos critérios
para cada desfecho, com justificativa e racional apresentados nas tabelas apresentadas no Apéndice.
Um segundo avaliador independente foi responsavel por revisar cada julgamento e, em caso de
discordéncias, um consenso foi obtido por meio de discussdo interna entre os elaboradores do

presente dossié.

6.3 Resultados

6.3.1 Selegdo dos estudos “

Foram obtidos 1.554 resultados do Pubmed, 17 resultados do LILACS e nenhum resultado
da Cochrane Library, totalizando 1.571 resultados dentre todas as bases bibliograficas. Apds
exclusdo de 8 duplicatas, 1.563 artigos remanescentes foram triados a partir de seus titulos e
resumos, dos quais 5 publicacdes foram consideradas relevantes e incluidos na presente revisio
sistematica. Os estudos excluidos na fase de leitura do texto completo com suas respectivas

justificativas estdo descritos no Apéndice.
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Todas as publicagdes identificadas se referem ao estudo APL0406. Trés publicacoes

apresentam dados sobre eficicia e seguranca em 24, 50 e 72 meses de acompanhamento (Lo-Coco,
2013 (59); Platzbecker, 2017 (60); Cicconi, 2019 (61)). Duas publicagdes apresentam dados de

qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em 24 meses e 8 anos de acompanhamento (Efficace,

2014 (72); Efficace, 2021 (73)). A Figura 4 Fluxograma de selecio dos estudosapresenta o {Formatado: Portugués (Brasil)

fluxograma da selecdo dos estudos. A Tabela 5 Caracteristicas gerais dos estudos incluidosapresenta as

caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Figura 4 Fluxograma de sele¢do dos estudos

Identificac&o dos estudos
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i Estudos identificados: triagem:
= Base de dados (n = 1571) > Estudos duplicados
= (n=8)
[}
p=]
—
Estudos triados por titulo e p
resumo L 5 Esiucligi;)xclmdos
(n = 1563)
£
[
je))
}
=
Estudos acessados por texto Estudos excluidos (n = 16):
completo > Pacientes em recidiva (n = 1)
(n=21) Pacientes p6s remisséo (n = 2)
N&o comparou com ATRA + quimioterapia (n = 4)
i Artigo em chinés (n = 2)
Revisao de estudos observacionais (n = 2)
Avaliou ATO via oral (n = 1)
=] : . Estudos de avaliacdo econémica (n = 4
Zg Estudos incluidos na revisao ¢ ( )
S (n=5)
5




40



Tabela 5 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Delineamento

Autor, ano, ref do estudo

ECR de fase 3
Aberto
Lo-Coco e .
Nao-
colaboradores, . L
inferioridade
2013 (59) .
Multicéntrico

Objetivos

Comparar a
eficdcia e
toxicidade do
tratamento
padrdo com
ATRA +
quimioterapia
versus ATRA +
ATO em
pacientes
recém-
diagnosticados
com LPA de
baixo a médio

risco

Intervengio/comparador

Intervencéo:
Terapia de indugdo de remissdo: dose fixa
de 0,15 mg/kg/dia de ATO, administrada
por via intravenosa durante 2 horas, além
de ATRA oral (45 mg/m?) administrado
em duas doses igualmente divididas até a
obtengdo de RHC ou por no méximo 60
dias.

Terapia de consolidagao: dose de 0,15
mg/kg/dia de ATO, administrada por via
intravenosa, 5 dias por semana. O
tratamento prosseguiu por 4 semanas,
totalizando 4 ciclos (com 4 semanas de
intervalo entre cada ciclo), em
combinagdo com ATRA 45 mg/m?
diariamente, totalizando 7 ciclos (com 2

semanas de intervalo entre cada ciclo).

Controle:

Terapia de indugdo de remissio:
idarubicina intravenosa (12 mg/m?/dia)
administrada nos dias 2, 4,6 e 8,
juntamente com ATRA oral didrio (45

mg/m?) administrado em duas doses

Total de
participantes
Ntmero de
participantes

em cada grupo

Total: 156

ATRA + ATO:

77
ATRA +
idarrubicina:
79

Desfechos de eficicia

SLE em 24 meses (p < 0,001):
ATRA + ATO: 97% (IC95% NR)
ATRA + idarrubicina: 86% (IC95% NR)
Diferenga: 11% (IC 95% 2% — 22%)

RHC (p=0,12):
ATRA + ATO: 100% (IC95% NR)
ATRA + idarrubicina: 95% (IC95% NR)

SLD em 24 meses (p = 0,11):
ATRA + ATO: 97% (1C95% 94% — 100%)
ATRA + idarrubicina: 90% (1C95% 84% —

97%)

SG em 24 meses (p = 0,02):
ATRA + ATO: 99% (IC96% 2% — 100%)
ATRA + idarrubicina: 91% (IC95% 85% —
97%)

Incidéncia cumulativa de recaida em 24 meses
(p=0,24)
ATRA + ATO: 1% (IC95% 0% — 4%)
ATRA + idarrubicina: 6% (IC95% 0% — 11%)

Desfechos de seguranga

Trombocitopenia grau 3 ou 4 durante a

terapia de indugao (p< 0,001):
ATRA + ATO: 59%
ATRA + idarrubicina: 88%

Neutropenia grau 3 ou 4 durante a
terapia de indugéo (p< 0,001):
ATRA + ATO: 46%

ATRA + idarrubicina: 79%

Hepatotoxicidade grau 3 ou 4 (p<
0,001):
ATRA + ATO: 63%
ATRA + idarrubicina: 6%

Prolongamento do intervalo QT (p<
0,001):
ATRA + ATO: 16%
ATRA + idarrubicina: 0%
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Efficace e
colaboradores,
2014 (72)

Platzbecker e
colaboradores,
2017 (60)

Descrever os
resultados de
QVRS do estudo
de Lo-Coco e

colaboradores.

Descrever as

anélises finais

do estudo de
Lo-Coco e

colaboradores.

igualmente divididas até a obtengéo de
RHC ou por no méaximo 60 dias.
Terapia de consolidagio: 3 ciclos
compostos por idarubicina 5 mg/m?/dia
nos dias 1-4 (primeiro ciclo),
mitoxantrona 10 mg/m?/dia nos dias 1-5
(segundo ciclo) e idarubicina 12 mg/m?
no dia 1 (terceiro ciclo). Além disso,
ATRA 45 mg/m?/dia foi administrado
simultaneamente com a quimioterapia do
dia 1 ao dia 15 durante cada ciclo de
consolidagdo.

Terapia de manutengdo: pacientes que
testaram negativo para PML/RARA por
RT-PCR apés o terceiro ciclo de
consolidagdo seguiram para receber
terapia de manutencio de 2 anos com
quimioterapia em baixa dose e ATRA,
que consistiu em em 6-mercaptopurina
oral 50 mg/m?/dia, metotrexato
intramuscular 15 mg/m?/semana
alternando com ATRA 45 mg/m?/dia

administrado por 15 dias a cada 3 meses.

Total: 266

ATRA + ATO:

129
ATRA +
idarrubicina:

137

Escore médio de fadiga antes da terapia de
indugdo (p = 0,022):
ATRA + ATO: 29,1 + 25,7
ATRA + idarrubicina: 38,4 + 28,1
Diferenca: -9.3 (IC95% 7,8 - 0,7).

Os demais componentes de QVRS nao foram

estatisticamente diferentes entre os grupos.

SLE em 50 meses (p < 0.001):
ATRA + ATO: 97,3% (IC95% 94,3% — 100%)
ATRA + idarrubicina: 80% (1C95% 72,9% —
88%)

SLD em 50 meses (p < 0.001):
ATRA + ATO: 97,3% (1C95% 94,3% — 100%)
ATRA + idarrubicina: 82,6% (IC95% 75,6% —
90,3%)

SG em 50 meses (p = 0.0073):
ATRA + ATO: 99,2% (IC95% 97,7% — 100%)
ATRA + idarrubicina: 92,6% (1C95% 87,9% —
97,5%)

Incidéncia cumulativa de recaida em 50 meses
(p=0.0013):
ATRA + ATO: 1,9% (IC95% 0% — 4,5%)
ATRA + idarrubicina: 13,9% (IC95% 7,1% —
20,6%)

NR

Trombocitopenia grau 3 ou 4 durante a
terapia de indugdo (p< 0,001):
ATRA + ATO: 38%

ATRA + idarrubicina: 62%

Neutropenia grau 3 ou 4 durante a
terapia de indugéo (p< 0,001):
ATRA + ATO: 35%

ATRA + idarrubicina: 64%

Infecgdo e febre sem origem conhecida
durante a terapia de indugdo (p< 0,001):
ATRA + ATO: 23%

ATRA + idarrubicina: 55%

Toxicidade GI grau 3 ou 4 durante a
terapia de indugao (p< 0,001):
ATRA + ATO: 2%

ATRA + idarrubicina: 18,2%

Hepatotoxicidade grau 3 ou 4 (p<
0,001):
ATRA + ATO: 40%
ATRA + idarrubicina: 3%

42



Cicconi e
colaboradores,
2019 (61)

Efficace e
colaboradores,
2021 (73)

Descrever as
andlises de
longo prazo do
estudo de Lo-
Cocoe

colaboradores.

Descrever as
andlises de
longo prazo de
QVRS do estudo
de Lo-Coco e

colaboradores.

Total: 161

ATRA + ATO:

83
ATRA +
idarrubicina:
78

SLE em 72 meses (p = 0,0002):

ATRA + ATO: 96,6% (IC95% 93,4% — 99,9%)
ATRA + idarrubicina: 77,4% (1C95% 70,2% —
85,4%)

HR: 0,14 (IC95% 0,05 — 0,39)

SLD em 72 meses (p = 0,0006):

ATRA + ATO: 96,6% (IC95% 93,4% — 99,9%)
ATRA + idarrubicina: 79,8% (1C95% 72,7% —
87,6%)

HR: 0,16 (IC95% 0,05 — 0,45)

SG em 72 meses (p = 0,0127):
HR: 0,15 (IC95% 0,03 — 0,67)

Incidéncia cumulativa de recaida em 72 meses
(p =0.020):

ATRA + ATO: 1,7% (1C95% 0% — 4%)
ATRA + idarrubicina: 15,5% (IC95% 9% —
22%)

HR: 0,10 (IC95% 0,02 - 0,43)

Diferenga do escore médio de capacidade
funcional favoreceu o grupo tratado com
ATRA + ATO
(p=0,037):

Diferenca de 8,4 (IC95% 0,5 — 16,3)

Diferenga do escore médio de dispnéia
favoreceu o grupo tratado com ATRA + ATO
(p=NR):

Prolongamento do intervalo QT (p<
0,001):
ATRA + ATO: 8,5%
ATRA + idarrubicina: 0,7%

Nuamero absoluto de 6bitos:
ATRA + ATO: 2
ATRA + idarrubicina: 13
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Diferenca de 8,5 (IC95% 0,7 — 16,4)

Os demais componentes de QVRS néo foram

estatisticamente diferentes entre os grupos.

Abreviagdes: ATRA: Acido All-trans Retinoico, ATO: triéxido de arsénio; ECR: ensaio clinico randomizado; QVRS: qualidade de vida relacionada  satide; RHC: resposta hematoldgica completa;
SG: sobrevida global; SLD - sobrevida livre de doenga; SLE: sobrevida livre de evento
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6.3.2 Caracterizagdo dos estudos incluidos “ { Formatado: Recuo: A esquerda: 0 cm

APLO406

Para a indicagéo pleiteada, o Trisenox® (tridxido de arsénio) em combinagdo com ATRA,
foi investigado no estudo de APL0406 (ClinicalTrials.gov: NCT00482833). Trata-se de um ECR
aberto (open label), de fase III, ndo-inferioridade, desenhado para demonstrar que o Trisenox®
(tridxido de arsénio) em combinacdo com ATRA era ndo inferior a quimioterapia combinada com
ATRA em relagdo a taxa de sobrevida livre de evento em 2 anos. O estudo foi conduzido em 67
centros dentre trés pafses (Austria, Alemanha e Italia). O objetivo do estudo foi comparar a eficicia
e seguranca de Trisenox® (triéxido de arsénio) combinado com ATRA versus quimioterapia

combinada com ATRA.

Principais critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo foram pacientes de 18 a 71 anos com LPA recém diagnosticada de
risco baixo a intermedidrio. Risco baixo a intermedidrio foi definido como contagem de leucdcitos
no momento do diagnéstico <10x10%L. Para evitar atrasos no tratamento, o recrutamento e
randomizagdo foram realizados com base em caracteristicas morfoldgicas, antes que os resultados
dos testes genéticos estivessem disponiveis. Contudo, a confirmagéo genética do diagnostico foi
necessdria para a elegibilidade subsequente. O diagndstico genético foi estabelecido através da

deteccdo do gene de fusio PML-RARA por um dos seguintes métodos:
1. Ensaio de reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR);

2. Demonstragdo da translocagdo t(15;17) por meio de cariotipagem convencional ou

hibridizacéo in situ fluorescente (FISH);

3. Evidéncia de um padrio de PML micropontilhado observado em ensaio de

imunofluorescéncia indireta.

Outros critérios de inclusdo foram escore de status de desempenho da OMS de 2 ou menos
(em uma escala de 0 a 5, indicando melhor desempenho), creatinina <3,0 mg/dL (<265 pmol/L), e

bilirrubina <3,0 mg/dL (<51 umol/L).

Foram excluidos pacientes contagem de leucécitos superior a 10 x 10%L, presenca de

malignidade ativa no momento da entrada no estudo, auséncia de confirmagao diagnéstica em nivel
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genético, ocorréncia de arritmias significativas, anormalidades no eletrocardiograma (ECG) ou

neuropatia. Além disso, foram excluidos pacientes com contraindicagdes cardiacas para
quimioterapia intensiva (fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo < 50%), infecgdes ndo controladas
com risco de vida, doengas pulmonares ou cardiacas graves e ndo controladas, e mulheres gravidas,
lactantes. Mulheres em idade fértil que ndo atenderam critérios especificos de contracepgio
também foram excluidas. Participantes com transtorno psiquidtrico grave concomitante,
soropositividade para o HIV e uso de outros medicamentos em investigagdo no momento da

inscri¢do ou nos 30 dias anteriores a entrada no estudo também foram excluidos.

Grupos de tratamentos

Os pacientes foram randomizados na proporgdo de 1:1 para dois grupos de tratamento. Os
detalhes dois dos grupos de tratamento estdo descritos abaixo e ilustrados na Figura 5.

1. Trisenox® (trioxido de arsénio) + ATRA:

Terapia de indugdo: dose fixa de 0,15 mg/kg/dia de tridéxido de arsénio, administrada por via
intravenosa durante 2 horas, além de ATRA oral (45 mg/m?) administrado em duas doses
igualmente divididas até a obtenc¢do de remissdo hematoldgica completa (RHC) ou por no maximo
60 dias.

Terapia de consolidagio: dose de 0,15 mg/kg/dia de triéxido de arsénio, administrada por via
intravenosa, 5 dias por semana. O tratamento prosseguiu por 4 semanas, totalizando 4 ciclos (com
4 semanas de intervalo entre cada ciclo), em combinagdo com ATRA 45 mg/m? diariamente,
totalizando 7 ciclos (com 2 semanas de intervalo entre cada ciclo).

2. Quimioterapia + ATRA

Terapia de indugdo: idarrubicina intravenosa (12 mg/m?dia) administrada nos dias 2, 4, 6 e 8,
juntamente com ATRA oral diario (45 mg/m?) administrado em duas doses igualmente divididas
até a obtenc¢do de RHC ou por no maximo 60 dias.

Terapia de consolidagdo: 3 ciclos compostos por idarubicina 5 mg/m?/dia nos dias 1-4 (primeiro
ciclo), mitoxantrona 10 mg/m?/dia nos dias 1-5 (segundo ciclo) e idarubicina 12 mg/m? no dia 1
(terceiro ciclo). Além disso, ATRA 45 mg/m?/dia foi administrado simultaneamente com a
quimioterapia do dia 1 ao dia 15 durante cada ciclo de consolidagéo.

Terapia de manutengdo: Pacientes que testaram negativo para PML/RARA por RT-PCR
apds a recuperagdo hematoldgica depois do terceiro ciclo de consolidagdo passaram a receber
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terapia de manuten¢do durante dois anos com quimioterapia em baixas doses e ATRA. A terapia

consistiu em consistiu em 6-mercaptopurina oral 50 mg/m?/dia, metotrexato intramuscular 15
mg/m?/semana alternado com ATRA 45 mg/m?/dia administrado por 15 dias a cada 3 meses.

Figura 5 Esquematizacio dos tratamentos oferecidos

Inducao Consolidacao
- o Trisenox® Trisenox® Trisenox@ Trisenox®
H risenox 015 mg/kg/dia 015 mg/kg/dia 015 mg/kg/dia 015 mg/kg/dia
Trisenox® 0,15 mg/keg/dia S dias por 5 dias por 5 dias por 5 dias por
semana ‘semana semana ‘semana
I Semanas 2
ATRA 45 mg/m?
ATRA diario
o
Hiv Até obtencdo de RHC ou
g por no maximo 60 dias
N
5
e Inducao Consolidacao (3 ciclos mensais) Manutencéo (2 anos)
& Primeiro ciclo Segundo ciclo Terceiro ciclo
. i Idarrubicina Idarrubicina Mitoxantrona Idarrubicina 6-mercaptopurina
L Qu m]oterap|a 12 mg/mZnos 5 mg/m2/dia 10 mg/m2/dia 12 mg/m?/dia 50 mg/m?/dia, metotrexato
dias2,4,6e8 15 mg/m’/semana

ATRA 45 mg/m? ATRA
ATRA diario 45 mg/m? /semana
Até obtencdo de RHC ou
por no maximo 60 dias

por 15 diasa cada 3
meses

Fonte: adaptado de Lo-coco e colaboradores (59). Abreviagdes: ATRA: 4cido all-trans-retinéico; RHC: resposta hematolégica

completa.

Desfechos avaliados

O desfecho primdrio foi sobrevida livre de eventos (SLE) em 2 anos depois do diagndstico.
Foram considerados como evento qualquer um dos seguintes critérios: ndo alcangar remissdo
hematolégica completa (RHC) apds a terapia de indugdo, ndo alcangar remissdo molecular
completa (RMC) apds trés cursos de consolidagdo, recidiva molecular, recidiva hematoldgica ou
6bito. A RHC e a recidiva hematoldgica foram definidas de acordo com as defini¢des National
Cancer Institute (NCI) (74), e a RMC e recidiva molecular foram definidas conforme reportado no

estudo de Diverio, 1998 (75).
Os desfechos secundarios incluiram:

e Sobrevida global: periodo desde a entrada no estudo até a morte por qualquer causa, com

censura para os pacientes que estavam vivos no tltimo acompanhamento;
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e Sobrevida livre de doenca: tempo desde a obtengdo da RHC até a recidiva (molecular ou

hematoldgica), persisténcia de positividade do PCR apds a terapia de consolidagdo ou morte,
0 que ocorresse primeiro; os dados de pacientes ainda vivos e em primeira remissao
molecular completa foram censurados no momento da visita de acompanhamento mais

recente;

e Incidéncia cumulativa de recaida: periodo desde a obtencdo da RHC até a recidiva (seja
molecular ou hematolégica, o que ocorresse primeiro), persisténcia de positividade do PCR
apos a terceira consolidagdo, ou até a data do ultimo acompanhamento para pacientes vivos
na primeira remissdo molecular, utilizando o método de incidéncia cumulativa e

considerando a morte na remissdo como riscos competitivos;

e Cinética da doenca residual minima: redugdo do gene de fusdo PML-RARA por meio de

RT-PCR apés a terapia de indugéo e apds o terceiro ciclo de consolidagéo;

o Efeitos toxicos: classificados de acordo com os critérios CTCAE (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events) - versao 3.0.

Medidas de suporte e gerenciamento de complicacdes

Como profilaxia para a sindrome de diferenciagdo, foi administrada prednisona na dose de
0,5 mg/kg/dia, do dia 1 até o final da terapia de indugdo. Nos primeiros sinais de suspeita de
sindrome de diferenciagdo, ATRA, ATO, ou ambos foram temporariamente interrompidos e foi
administrada dexametasona intravenosa na dose de 10 mg a cada 12 horas até o desaparecimento

dos sinais e sintomas por um minimo de 3 dias.
Anilise estatistica

O estudo foi dimensionado para detectar a ndo-inferioridade de ATO+ATRA comparado a
ATRA-+quimioterapia, em relagdo ao desfecho SLE. Assumindo uma taxa de SLE de 85% no grupo
controle e 95% no grupo intervencdo, o célculo sugeriu a necessidade de 73 pacientes por grupo
para demonstrar que ATO+ATRA ndo era mais do que 5% inferior a ATRA+quimioterapia, com

alfa bicaudal cumulativo de 0,05 e poder de 92%.

Todas as andlises de eficdcia foram baseadas no principio de intencdo de tratar. Para a anélise
primdria de eficicia de ndo inferioridade, também foi realizada andlise por protocolo. A nio

inferioridade foi avaliada estimando o intervalo de confianga bilateral de 95% para a diferenca
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entre os grupos nas taxas brutas de SLE em 2 anos e verificando se o limite inferior néo era inferior

a -5%.
Resultados

Trés publicagdes apresentam dados sobre eficicia e seguranca em 24, 50 e 72 meses de

acompanhamento (Lo-Coco, 2013 (59); Platzbecker, 2017 (60); Cicconi, 2019 (61)).

Na publicagdo de Lo-Coco, 2013 (59), foram recrutados 156 pacientes entre outubro de
2007 e setembro de 2010, sendo 77 no grupo ATO+ATRA e 79 no grupo ATRA+quimioterapia. Os

pacientes foram acompanhados por 24 meses.

Nas publicagdo de Platzbecker, 2017 (60) e Cicconi, 2019 (61), o recrutamento se estendeu
até Janeiro de 2013, sendo adicionados mais 110 pacientes ao estudo, totalizando 266 pacientes que
receberam pelo menos uma dose de terapia, sendo 129 no grupo ATO+ATRA e 137 no grupo
ATRA+quimioterapia. O tempo de acompanhamento foi de 50 e 72 meses, nas publicagdes de
Platzbecker, 2017 (60) e Cicconi, 2019 (61), respectivamente.

A seguir, serdo apresentados os resultados de acordo com as fases de tratamento (indugéo,
consolida¢do e manutengio):

Terapia de indugao:

Na publicagdo de Lo-Coco, 2013 (59), a taxa de RHC foi semelhante entre os grupos
ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia (100% e 95%, respectivamente; p = 0,12). A mediana de dias
para atingir a RHC foi de 32 dias (22 — 68) no grupo ATO+ATRA e 35 dias (26 — 63) no grupo
ATRA+quimioterapia (p = 0,61). Na publicacdo de Platzbecker, 2017 (60), a taxa de RHC se
manteve semelhante entre os grupos ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia (100% e 97%,
respectivamente; p = 0,12). Em relacio ao numero de obitos, quatro pacientes no grupo
ATRA+quimioterapia foram a 6bito durante a terapia de indugdo: dois devido a sindrome de
diferencia¢do, um por acidente vascular cerebral isquémico e um por broncopneumonia. Nenhum
paciente do grupo ATO+ATRA foi a ébito durante a terapia de indugdo. Todos os 6bitos durante a
terapia de indugdo ocorreram no periodo de acompanhamento de 24 meses e foram reportadas no
estudo de Lo-Coco, 2013, e nenhum 6bito adicional durante essa fase foi reportado nas publicacdes
posteriores.

A terapia de indugéo foi encerrada precocemente em dois pacientes do grupo ATO+ATRA,

um devido a violagdo do protocolo do estudo e outro devido a grave prolongacédo do intervalo QTc
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e anormalidades eletroliticas no terceiro dia. Foram observados 15 casos (19%) de sindrome de

diferenciagdo moderada a grave no grupo ATO+ATRA e 13 (16%) no grupo ATRA+quimioterapia
(p = 0,62) durante a terapia de indugdo. Em relagdo a leucocitose, na publicagdo de Lo-Coco, 2013
(59), foram observadas maior frequéncia de leucocitose (contagem de leucécitos > 10x10%L) no
grupo ATO+ATRA (n = 35; 47%) em comparagdo com o grupo ATRA+quimioterapia (n = 19; 24%),
p = 0,007. Na publicacdo de Platzbecker, 2017 (60), 56 pacientes (43%) no grupo ATO+ATRA
desenvolveram leucocitose. Todos os casos foram gerenciados com sucesso com terapia de
hidroxiureia, conforme recomendado no protocolo.

Terapia de consolidagio:

Na publica¢do de Lo-Coco, 2013 (59), trés pacientes no grupo ATRA+quimioterapia foram
a Obito durante a terapia de consolidagio, devido a choque hemorragico, embolismo pulmonar e
broncopneumonia. Um paciente do grupo ATO+ATRA foi a 6bito durante a terapia de
consolidacdo devido a broncopneumonia associada ao virus HIN1. Na publicacdo de Platzbecker,
2017 (60) foram reportados mais dois ébitos no grupo ATRA-+quimioterapia, um caso devido a
broncopneumonia e outro caso devido a sindrome mielodispldsica secundaria. Na publicagdo de
Cicconi, 2019 (61), com os dados de 72 meses de acompanhamento, foram reportados o nimero
total de dbito de acordo com cada grupo de tratamento. No total, considerando todas as etapas do
tratamento, ocorreram 15 6bitos: 13 no grupo ATRA+quimioterapia e 2 no grupo ATO+ATRA.

Em relagdio a RMC, na publicagio de Lo-Coco, 2013 (59), apds o terceiro ciclo de
consolidacdo, a RMC foi alcangada em todos os 145 pacientes que puderam ser avaliados quanto a
resposta molecular. Na publicagdo de 50 meses de acompanhamento dois (1,7%) de 119 pacientes
no grupo ATRA+quimioterapia testaram positivo pelo método de RT-PCR e foram considerados
com resisténcia molecular (60).

Terapia de manutengio (apenas para o grupo ATRA—quimioterapia):

Na publicacdo de Lo-Coco, 2013 (59), 67 dos 70 pacientes que concluiram a terapia de
consolidacdo no grupo ATRA+quimioterapia avangaram para a terapia de manutengdo. Trés
pacientes sairam do protocolo apés a terapia de consolidacdo devido a retirada de consentimento,
uma violagdo significativa do protocolo e um efeito téxico. Dois pacientes ndo completaram a
terapia de manuten¢do devido a mielossupressio prolongada (>50 dias). Na publicagdo de
Platzbecker, 2017 (60), todos os 117 pacientes no brago ATRA+quimioterapia que concluiram a

consolidagdo e testaram negativo para PML-RARA por RT-PCR avangaram para a manutengéo.
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Excluindo os nove pacientes que tiveram recidiva durante a manutencdo, 20 pacientes ndo

completaram a manutencdo devido a toxicidade (n = 4), recusa ao tratamento (n = 3), violagdo
significativa do protocolo (n = 1) ou outras razdes (n = 12).

Desfecho primdrio — sobrevida livre de evento

Dos 156 pacientes incluidos na publicagdo de Lo-Coco, 2013 (59), 6 (4%) ndo puderam ser
avaliados aos 24 meses para o desfecho de SLE porque nio foi realizada avaliagdo molecular apds o
terceiro ciclo de consolidagédo ou o tempo de acompanhamento foi insuficiente. Dos 150 pacientes
incluidos na andlise por intengdo de tratar, 97% no grupo ATO+ATRA (72 de 74 pacientes) estavam
vivos e livres de eventos aos 24 meses, em comparagdo com 86% no grupo ATRA+quimioterapia
(65 de 76 pacientes), resultando em uma diferenga de 11% (IC 95% 2 — 22%), apresentado na Figura
6. Uma vez que o limite inferior do IC de 95% para a diferenca nas taxas de SLE néo foi inferior a
-5%, a nao inferioridade do ATO+ATRA foi confirmada (p <0,001). Além da ndo inferioridade, o
teste de log-rank para a diferenga nas curvas de SLE indicou a superioridade do ATO+ATRA (p =
0,02). Na populagdo por protocolo, as taxas de SLE foram de 97% no grupo ATO+ATRA (64 de 66
pacientes) versus 85% no grupo ATRA+quimioterapia (61 de 72), resultando em uma diferenca de

12% entre os grupos (IC 2 - 23; p <0,001 para ndo inferioridade).

Figura 6 Curvas de Kaplan-Meier para SLE em 24 meses de acompanhamento de acordo com a andlise por intengdo de

tratar
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Abreviagdes: Probability of Event-free Survival: sobrevida livre de evento; ATRA-arsenic trioxide: ATRA combinada com triéxido
de arsénio; ATRA-chemotherapy: ATRA combinada com quimioterapia

Na publicagdo de Platzbecker, 2017 (60), foram avaliados 263 pacientes (127 no grupo
ATO+ATRA e 136 no grupo ATRA+quimioterapia) para o desfecho de SLE de acordo com a analise
de intengdo de tratar. Em 50 meses, as taxas de SLE foram de 97,3% (IC 95%, 94,3% - 100%) e
80,0% (IC 95%, 72,9% - 88,0%) nos grupos ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia (p < 0.001),
respectivamente (Figura 7). A andlise de ndo inferioridade foi realizada em 229 pacientes com
acompanhamento suficiente (mais de 24 meses). Destes pacientes, 98,15% no grupo ATO+ATRA
(106 de 108 pacientes) estavam vivos e livres de eventos aos 24 meses, em comparagio com 85,95%
no grupo ATRA+quimioterapia (104 de 121 pacientes), com uma diferenga nas taxas de SLE em 2
anos de 12,2% (IC 95% 4,3% - 20,1%); como o limite inferior do IC 95% para essa diferenca foi
superior a 5%, a ndo inferioridade do ATO+ATRA foi confirmada (p <0,001).

Figura 7 Curvas de Kaplan-Meier para SLE em 50 meses de acompanhamento de acordo com a andlise por intengao de

tratar
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Na publicacdo de Cicconi, 2019 (61) a SLE em 72 meses foi de 96,6% (IC 95% 93,4% -

99,9%) no grupo ATO+ATRA e 77,4% (IC 95% 70,2% - 85,4%) no grupo ATRA+quimioterapia
(HR: 0,14, IC 95% 0,05 - 0,39; p = 0,0002).

Figura 8 Curvas de Kaplan-Meier para SLE em 72 meses de acompanhamento de acordo com a andlise por intengdo de

tratar
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Notas: EFS probability: probabilidade de sobrevida livre de evento; ATRA+IDA: ATRA combinada com idarrubicina; HR: hazard
ratio

Desfechos secunddrios

Sobrevida global

Na publicacdo de Lo-Coco, 2013 (59), a probabilidade de SG em 24 meses foi de 99% (IC
95%, 96% - 100%) no grupo ATO+ATRA e 91% (IC 95%, 85% — 97%) no grupo
ATRA-+quimioterapia (p = 0,02), como demonstrado na Figura 9.

Figura 9 Curvas de Kaplan-Meier para SG em 24 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Overall Survival: probabilidade de sobrevida global; ATRA-arsenic trioxide: ATRA combinada com triéxido
de arsénio; ATRA-chemotherapy: ATRA combinada com quimioterapia.

Na publicagdo de Platzbecker, 2017 (60), a probabilidade de SG em 50 meses se manteve
maior no grupo ATO+ATRA (99,2%; IC 95%, 97,7 — 100) em comparagdo com O grupo
ATRA+quimioterapia (92,6%; IC 95%, 87,9% — 97,5%).

Figura 10 Curvas de Kaplan-Meier para SG em 50 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Overall Survival: probabilidade de sobrevida global; ATRA-ATO: ATRA combinada com triéxido de arsénio;
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Na publicagio de Cicconi, 2019 (61) com 72 meses de acompanhamento, o grupo
ATO+ATRA apresentou 85% menos risco de Obito em comparagio com o grupo

ATRA+quimioterapia (HR: 0,15, IC 95% 0,03 — 0,67; p = 0,0127).

Figura 11 Curvas de Kaplan-Meier para SG em 72 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Survival: probabilidade de sobrevida; ATRA-ATO: ATRA combinada com triéxido de arsénio; ATRA-IDA:

ATRA combinada com idarrubicina.
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Sobrevida livre de doenca

Na publicagio de Lo-Coco, 2013 (59), a probabilidade de SLD em 24 meses foi de 97% (IC
95%, 94% - 100%) no grupo ATO+ATRA e 90% (IC 95%, 84% - 97%) no grupo

ATRA-+quimioterapia (p = 0,11).

Figura 12 Curvas de Kaplan-Meier para SLD em 24 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Disease-free Survival: probabilidade de sobrevida livre de doenga; ATRA-arsenic trioxide: ATRA combinada
com tridxido de arsénio; ATRA-chemotherapy: ATRA combinada com quimioterapia.

Na publicacdo de Platzbecker, 2017 (60), foi observada uma diferenga estatisticamente
significativa na probabilidade de SLD em 50 meses entre os grupos ATO+ATRA (97,3%; IC 95%,
94,3% — 100%) em comparagdo com o grupo ATRA-+quimioterapia (82,6%; IC 95%, 75,6% —
90,3%).
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Figura 13 Curvas de Kaplan-Meier para SLD em 50 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Disease-free Survival: probabilidade de sobrevida livre de doenca; ATRA-ATO: ATRA combinada com
triéxido de arsénio; ATRA-CHT: ATRA combinada com quimioterapia.

Na publicacdo de Cicconi, 2019 (61) com 72 meses de acompanhamento, a diferenga na SLD
aumentou ainda mais entre os grupos, sendo de 96,6% (IC 95%, 93,4% — 99,9%) no grupo
ATO+ATRA e 79,8% (IC 95%, 72,7% — 87,6%) no grupo ATRA+quimioterapia (HR: 0,16, IC 95%
0,05 - 0,45; p = 0,0006).

Figura 14 Curvas de Kaplan-Meier para SLD em 72 meses de acompanhamento
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Notas: DFS: probabilidade de sobrevida livre de doenga; ATRA-ATO: ATRA combinada com triéxido de arsénio; ATRA-IDA: ATRA
combinada com idarrubicina.

Incidéncia cumulativa de recaida
Na publicagdo de Lo-Coco, 2013 (59), a ICR em 24 meses foi de 1% (IC 95%, 0% - 4%) no
grupo ATO+ATRA e 6% (IC 95%, 0% — 11%) no grupo ATRA+quimioterapia (p = 0,24).
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Figura 15 Curvas de Kaplan-Meier para ICR em 24 meses de acompanhamento
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Notas: Probability of Relapse: probabilidade de recaida; ATRA-chemotherapy: ATRA combinada com quimioterapia; ATRA-
arsenic trioxide: ATRA combinada com triéxido de arsénio.

Na publicagdo de Platzbecker, 2017 (60), foi observada uma diferenca estatisticamente

significativa na ICR em 50 meses entre os grupos ATO+ATRA (1,9%; IC 95%, 0% — 4,5%) em

comparagido com o grupo ATRA+quimioterapia (13,9%; IC 95%, 7,1% — 20,6%).

Figura 16 Curvas de Kaplan-Meier para ICR em 50 meses de acompanhamento
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Notas: Relapse Probability: probabilidade de recaida; ATRA-CHT: ATRA combinada com quimioterapia; ATRA-ATO: ATRA
combinada com triéxido de arsénio.

Na publicagéo de Cicconi, 2019 (61) a ICR se manteve menor no grupo ATO+ATRA (1,7%;
IC 95%, 0% — 4,0%) em comparagdo com o grupo ATRA+quimioterapia (15,5%; IC 95%, 9% —
22%). O tratamento com ATO+ATRA foi capaz de reduzir em 89% (HR: 0,102, IC 95% 0,024 —
0,434; p = 0,020) o risco de recaida. Nenhuma recaida adicional foi relatada no grupo ATO+ATRA

57



no acompanhamento em 72 meses, enquanto a taxa de recaida no grupo ATRA+quimioterapia

aumentou ao longo do tempo.

Figura 17 Curvas de Kaplan-Meier para ICR em 72 meses de acompanhamento
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Notas: CIR probability: probabilidade de recaida; ATRA-IDA: ATRA combinada com idarrubicina; ATO+ATRA: ATRA combinada
com tridxido de arsénio.

Seguranca

Os eventos adversos relacionados a seguranga foram reportados nas publicagdes de Lo-Coco,
2013 (59) e Platzbecker, 2017 (60).

Toxicidade hematoldgica

Na publicagdo de Lo-coco, 2013 (59) a frequéncia de neutropenia de grau 3 ou 4 com
duragao superior a 15 dias e trombocitopenia de grau 3 ou 4 com duragdo superior a 15 dias foram
significativamente maiores tanto durante a terapia de inducdo quanto apés cada curso de
consolidagdo no grupo ATRA+quimioterapia em comparagido com o grupo ATO+ATRA, conforme
apresentado na figura 17. Foram observados 26 eventos caracterizados por febre de origem
desconhecida e episdédios infecciosos durante as terapias de indugdo ou consolidagdo no grupo

ATO+ATRA, enquanto no grupo ATRA+quimioterapia foram reportados 59 eventos (p < 0,001).
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Figura 18 Toxicidade hematoldgica de acordo com os grupos de tratamento
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Notas: ATRA-arsenic trioxide = ATRA combinada com triéxido de arsénio; ATRA-chemotherapy = ATRA combinada com
quimioterapia

Na publicacéo de Platzbecker, 2017 (60), a frequéncia de neutropenia e trombocitopenia de
grau 3 ou 4 com duragéo superior a 15 dias permaneceu maior no grupo ATRA+quimioterapia em
comparagdo ao grupo ATO+ATRA, independente da fase do tratamento (P <0,001). Os episédios
de febre de origem desconhecida e infecgdes documentadas foram mais frequentes no grupo
ATRA+quimioterapia em comparagdo ao grupo ATO+ATRA nas fases de indugdo e segunda

consolidagdo.

Tabela 6 Toxicidade hematoldgica de acordo com os grupos de tratamento

Varidvel e grupo de Terceira
Indugio Primeira consolidacio Segunda consolidagio
tratamento consolidagio

N (%) N (%) 3 N (%) P N®%) P

Neutropenia (grau 3 ou 4 durante > 15 dias)

ATO+ATRA 61 (35) 8(16) 7(7) 5(15)
< 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
ATRA+quimioterapia 109 (64) 40 (67) 90 (92) 28 (85)

Trombocitopenia (grau 3 ou 4 durante > 15 dias)

ATO+ATRA 74 (38) 6 (26) 6(7) 8(23)
< 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
ATRA+quimioterapia 120 (62) 17 (74) 77 (93) 26 (76)

Febre de origem desconhecida e infecgbes

ATO+ATRA 30 (23) 10 (8) 403) 2(1,6)
< 0,001 0,54 < 0,001 1,0
ATRA-+quimioterapia | 75 (55) 8 (6) 46 (38) 2(1,7)
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Toxicidade Nio Hematoldgica

Na publicagéo de Lo-coco, 2013 (59) a frequéncia de hepatotoxicidade grau 3 ou 4 foi maior
no grupo ATRA+ATRO comparado com o grupo ATRA+quimioterapia (63% versus 6%,
respectivamente) (P<0,001). Em todos os casos, os efeitos tdxicos foram resolvidos com a
interrup¢do tempordria do ATO, ATRA ou ambos, ou com a interrupcdo temporaria da
quimioterapia durante a fase de manutencédo (para pacientes no grupo ATRA+quimioterapia). O
prolongamento do intervalo QTc ocorreu em 12 pacientes (16%) no grupo ATO+ATRA e em
nenhum paciente do grupo ATRA+quimioterapia (p<0,001). Em 1 dos 12 pacientes com intervalo
QTc prolongado, o ATO foi permanentemente descontinuado, e o paciente saiu do estudo. A
frequéncia de toxicidade oral grau 3 ou 4 foi maior no grupo ATRA+quimioterapia em comparagao
ao grupo ATO+ATRA (19,4% versus 0%, respectivamente; p < 0,001).

Na publicagdo de Platzbecker, 2017 (60), foi observada maior frequéncia de elevagdo nos
testes de funcdo hepética grau 3 ou 4 no grupo ATO+ATRA (44%) em comparagdo com o0 grupo
ATRA-+quimioterapia (3%) ao longo de todos os ciclos de tratamento (p < 0.001). A toxicidade foi
resolvida em todos os pacientes com descontinuagdo tempordaria de ATO e/ou ATRA ou institui¢do
de baixa dose de quimioterapia durante a terapia de manutengio (para pacientes no brago ATRA-
quimioterapia). O prolongamento do intervalo QTc foi observado em 15 pacientes (11%) no brago
ATO+ATRA e em um paciente no brago ATRA+quimioterapia (p < 0.001) ao longo dos ciclos de
tratamento. Foi observada maior frequéncia de neurotoxicidade (principalmente devido a
neuropatia periférica reversivel) no grupo ATO+ATRA durante a terapia de consolidagio. Por fim,
a toxicidade gastrointestinal e as alteragdes na fun¢do cardiaca foram significativamente mais

frequentes no ATRA+quimioterapia. Os dados detalhados estdo descritos na Tabela 6.

Tabela 7 Toxicidade nao hematoldgica de acordo com os grupos de tratamento

Varigvel e grupo de Terceira
Indugdo Primeira consolidagdo Segunda consolidagio
tratamento consolidagio

N (%) N (%) P N (%) P ‘ N@®%) P

Toxicidade hepdtica (grau 3 ou 4 durante)

ATO+ATRA 51 (40) 5 (4) 1(0,8) 0
< 0,001 0,11 0,49 NA
ATRA+quimioterapia 4 (3) 1(0,7) 0 0

Prolongamento do intervalo de QTc

ATO+ATRA ’ 11 (8,5) | 0,0022 | 3(2) ‘ 0,11 ‘ 3(2) | 0,11 | 2(1,5) | 0,23
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ATRA+quimioterapia ’ 1(0,7) | | 0 ‘ ‘ 0 | | 0 |

Fungdo cardiaca (grau 3 ou 4)

ATO+ATRA 0 0 0 0
0,06 NA NA
ATRA+quimioterapia 5(3,7) 0 0 0
Neurotoxicidade
ATO+ATRA 1(0,7) 5(4,2) 6(5) 7 (5.9
0,48 0,02 0,01 0,006
ATRA+quimioterapia 0 0 0

Toxicidade gastrointestinal

ATO+ATRA 3(2) 0 0 0
< 0,001 1,0 0,03 1,0
ATRA+quimioterapia 25 (18,2) 1(0,8) 6 (4,9) 0
Hipercolesterolemia
ATO+ATRA 14 (10) 19 (16) 19 (16) 16 (14)
0,55 0,13 0,14 0,27
ATRA+quimioterapia 12 (8,7) 12 (9,6) 12 (9,7) 11(9)
Hipertrigliceridemia
ATO+ATRA 29 (22) 22 (18,4) 17 (14,4) 16 (14)
0,76 0,49 0,12 0,5
ATRA+quimioterapia 29 (22) 19 (15,2) 10 (8) 13 (11)

Qualidade de vida relacionada a saiide

As implicagdes do tratamento na QVRS foram reportadas nos estudos de Efficace, 2014 (72)
e Efficace, 2021 (73). Foi utilizada a ferramenta European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30; versdo 3) para
avaliar a QVRL. O questiondrio consiste em cinco escalas funcionais (fisica, ocupacional,
emocional, cognitiva e social), trés escalas de sintomas (fadiga, ndusea/vémito e dor), seis escalas
de itens tnicos (dispneia, distirbio do sono, perda de apetite, constipagdo, diarreia e impacto
financeiro) e uma escala global de qualidade de vida (76).

Conforme especificado previamente no protocolo, foram realizadas duas avaliagdes: ap6s a
terapia de inducéo e no final do terceiro curso de consolidagdo, correspondendo ao final da terapia
de consolidagdo para pacientes no ATRA+quimioterapia. Sempre que vidvel, os questiondrios
foram aplicados no hospital, em uma sala destinada a assegurar que o paciente nio fosse
incomodado. O protocolo especificava que uma pessoa responsavel (por exemplo, enfermeiro,
médico ou gerente de dados) administrasse o questiondrio ao paciente, solicitando o
preenchimento. Sendo assim, os préprios pacientes preenchiam questiondrios em papel. Todas as

analises foram por intencdo de tratar, baseadas nos pacientes que receberam pelo menos uma dose
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de tratamento. A andlise primadria foi realizada estimando as médias e suas diferencas entre os

bragos de tratamento ao longo do tempo para todas as escalas do EORTC QLQ-C30 por um modelo
linear misto de medidas repetidas (72,73).

Na publicacio de Efficace, 2014 (72), dos 156 pacientes incluidos na andlise primdria, 150
foram considerados elegiveis para avaliagdo de QVRS no final da terapia de indugéo e 142 no final
do terceiro curso de consolidagdo. Foram recebidos 115 dos 150 formularios apds a terapia de
indugdo, e apos a fase de consolidagéo, foram recebidos 119 formularios dos 142 esperados. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas caracteristicas demograficas,
clinicas e bioldgicas entre os respondedores e ndo respondedores.

A fadiga foi a tinica escala que apresentou diferenca global estatisticamente significativa
entre os bracos de tratamento (P = 0,022). Ao considerar pontos de tempo especificos, a gravidade
da fadiga foi significativamente menor no grupo tratado com ATRA + ATO (P = 0,034) apés a
terapia de indugdo. As pontuagdes médias de fadiga apds a terapia de indugédo dos pacientes tratados
com ATRA + ATO em comparagio com aqueles tratados com ATRA + quimioterapia foram de 29,1
+ 25,7 e 38,4 + 28,1, respectivamente (A -9,3; IC 95%, -17,8 a -0,7), refletindo uma diferenca
clinicamente relevante. No entanto, ap6s o terceiro curso de consolidagdo, a gravidade da fadiga
nao foi significativamente diferente entre os grupos de tratamento (P = 0,660). As pontuagdes
meédias de fadiga apds o terceiro curso de consolidacdo dos pacientes tratados com ATO+ATRA em
comparagdo com aqueles tratados com ATRA+quimioterapia foram de 29,8 + 26,4 e 27,9 + 27,4
respectivamente.

Apés a terapia de indugdo, também foram identificadas diferencas discretas, porém
clinicamente importantes, na intensidade de ndusea/vomito (A -5,1; IC 95%, -9,7 a -0,5), perda de
apetite (A -7,1; IC 95%, -14,6 a 0,5) e constipagio (A -6,1; IC 95%, -16,3 a 4,0), beneficiando os
pacientes tratados com ATO+ATRA em comparacio com aqueles tratados com
ATRA-+quimioterapia. Quanto aos aspectos funcionais, tanto o funcionamento fisico (A -5,3; IC
95%, -1,9 a 12,4) quanto o funcionamento cognitivo (A -5,9; IC 95%, -1,2 a 12,9) também
apresentaram diferencas clinicamente relevantes (embora pequenas), favorecendo os pacientes
tratados com ATO+ATRA. Ap6s o terceiro curso de consolidagio, apenas a intensidade da diarreia
mostrou uma diferenca pequena clinicamente relevante (A -5,5; IC 95%, -0,4 a 10,6), beneficiando
os pacientes tratados com ATRA+quimioterapia em relacio aos tratados com ATO+ATRA. Para

todos os outros sintomas e escalas funcionais, a magnitude das diferencas nas pontuagdes médias
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estimadas entre os grupos de tratamento foi irrelevante. A Figura 19 ilustra graficamente esses

resultados.
Figura 19 Diferencas estimadas nas escalas (A) funcionais e (B) de sintomas da ferramenta EORTC QLQ-C30

de acordo com os grupos de tratamento
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Notas: AP: perda de apetite; CF: fungdo cognitiva; CO: constipagdo; DI: diarreia; DY: dispneia; EF: funcionamento
emocional; FA: fadiga; NV: ndusea/v6mito; PA: dor; PF: funcionamento fisico; QoL: estado de satide global/qualidade de vida; RF:

papel operacional; SF: funcionamento social; SL: ins6nia

Na publicagio de Efficace, 2021 (73), também foi aplicado o questionario Quality of Life
Questionnaire Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy 20(QLQ-CIPN20). O questionario
validado consiste em 20 itens que avaliam os efeitos colaterais neuropdticos periféricos da
quimioterapia e inclui 3 subescalas que avaliam sintomas e funcionamento sensorial (9 itens),
motor (8 itens) e autdnomo (3 itens). O estado de satide foi avaliado através da ferramenta Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) que consiste em 36 itens que resultam
em 8 escalas: funcionamento fisico, limitagdes de papel devido a problemas fisicos, dor corporal,

percepgdes gerais de sadde, vitalidade, funcionamento social, limitagdes devido a problemas
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emocionais e saide mental. A partir de uma combinac¢do ponderada dessas 8 escalas, também foram

calculadas 2 pontuagdes gerais para satde fisica e para satide mental. Também foram avaliadas as
comorbidades e problemas de saude tardios usando o questionario Se/f~Administered Comorbidity
Questionnaire.

Foram considerados elegiveis os pacientes incluidos na analise de 50 meses de
acompanhamento, que estavam em primeira remissdo molecular completa ap6s o terceiro ciclo de
consolidacdo (N = 232) (60). Como se trata de um estudo de acompanhamento longo (mediana de
8 anos desde o diagndstico), os investigadores convidaram os pacientes elegiveis para participar ao
encontrd-los no hospital durante uma visita de acompanhamento ou, alternativamente, por meio
de um convite enviado pelo correio. Um total de 161 pacientes (dos 232 potencialmente elegiveis)
aceitaram o convite e responderam as escalas de QVRS. Nio foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nas caracteristicas demogréficas, clinicas e bioldgicas entre os
respondedores (161) e ndo respondedores (70).

Os resultados favoreceram os pacientes tratados com ATO+ATRA para as escalas de capacidade
funcional (A 8,4; IC 95%, 0,5 a 16,3; P = 0,037) e dispneia (A 8,5; IC 95%, 0,7 a 16,4; P = NR). As
escalas de funcionamento cognitivo (A 4,9; IC 95%, -3,6 a 13,4; P = 0,257), fadiga (A5,4; IC 95%, -
3,5 a 14,3; P = 0,235), funcionamento fisico (A 5,9; IC 95%, -0,2 a 12,0), dor (A 8,2, IC 95%, 0,7 a
16,4) e qualidade de vida global (A 6,1; IC 95%, -1,4 a 13,5) também mostraram diferencas
clinicamente relevantes (embora nio estatisticamente significativas), favorecendo os pacientes
tratados com ATR+-ATO. Outros resultados dos questiondrios foram semelhantes entre os grupos

de tratamento. A Figura 20 ilustra esses resultados.



Figura 20 Diferencas estimadas nas escalas (A) funcionais e qualidade de vida global e (B) gravidade dos sintomas de

acordo com os grupos de tratamento
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Notas: Global QoL: qualidade de vida global; Physical functioning: funcionamento fisico; Role functioning: capacidade

funcional; Cognitive functioning: funcdo cognitiva; Social functioning: fun¢do social; Fatigue: fadiga; Nausea/vomiting:

ndusea/vOmito; Pain: dor; Dyspnoea: dispneia; Insomnia: insénia; Appetite loss: perda de apetite; Constipation: constipago;

Diarrhoea: diarreia; Financial difficulties: dificuldades financeiras.

Foram observadas diferencas clinicamente relevantes a favor dos pacientes tratados com

ATRA-ATO para as seguintes escalas individuais do SF-36: funcgdo fisica (A 13,2; IC 95%, 5,0 a

21,3), papel fisico (A 12,9; IC 95%, -0,1 a 25,8) e papel emocional (A 11; IC 95%, -1,7 a 23,6). (Figura

20)
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Figura 21 Diferengas estimadas nos dominios relatados a (A) satde fisica e (B) satide mental de acordo com os grupos

de tratamento
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Notas: Physical functioning: funcionamento fisico; Role functioning: capacidade funcional; Bodlly pain: dor corporal; General

health: saude geral; Vitality: vitalidade; Social functioning: fungdo social; Role emotional: papel emocional; Mental health: satde

mental.

Os resultados da andlise dos escores do componente de saude fisica favoreceu os pacientes

tratados com ATO+ATRA (A 4,6; IC 95%, 1,3 a 7,8) em comparagdo aqueles tratados com

ATRA+quimioterapia. Ndo foi observada diferenca entre os grupos em relagdo ao escore do

componente de saude mental (A 1,9; IC 95%, -1,4 a 5,3) (Figura 22).
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Figura 22 Diferengcas estimadas nos componentes relatados a (A) satide fisica agrupado e (B) satide mental agrupado de

acordo com os grupos de tratamento
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As comorbidades mais comuns foram hipertensdo (32,9%), visio comprometida (29,8%), dor
nas costas (29,2%), osteoartrite (18%), depressao (15,5%), alergias (14,9%), audi¢do comprometida

(14,3%) e disturbios da tireoide (10,6%). Detalhes estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 8 Comorbidades de acordo com os grupos de tratamento

Total ATO+ATRA ATRA+quimioterapia

(n =161) (n=83) (n=78)
Hipertensio 53 (32,9) 25 (30,1) 28 (35,9)
Visdo comprometida 48 (29,8) 20 (24,1) 28 (35,9)
Dor nas costas 47 (29,2) 25 (30,1) 22 (28,5)
Osteoartrite, artrite

29 (18,0) 13 (15,7) 16 (20,5)
degenerativa
Depressiao 25 (15,5) 12 (14,5) 13 (16,7)
Alergias 24 (14,9) 11 (13,3) 13 (16,7)
Audigdo comprometida 23 (14,3) 12 (14,5) 11 (14,1)
Disturbios da tireoide 17 (10,6) 7 (8,4) 10(12,8)
Doenga pulmonar 15 (9,3) 7 (8,4) 8(10,3)
Artrite reumatoide 14 (8,7) 7 (8,4) 7 (9,0)
Diabetes 11 (6,8) 4(4,8) 7 (9,0)
Cirurgia de catarata 11 (6,8) 7 (8,4) 4(5,1)
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Doenga gastrointestinal
(exceto ulcera ou doenga 10 (6,2) 4(4,8) 6(7,7)
gastrica)
Ulcera ou doenga géstrica | 9 (5,6) 5 (6,0) 4(5,1)
Disturbios cutineos

9(5.6) 6(7.2) 339
cronicos
Anemia ou outra doenga

9(5,6) 3(3,6) 6(7,7)
sanguinea
Insuficiéncia cardiaca

8(5,0) 6(7.2) 2(26)
congestiva
Doengas geniturindrias

8(5,0) 3(3,6) 5 (6,4)
crbnicas
Extremidades

7 (4,4) 3(3,6) 4(5,1)
comprometidas
Doenga coronariana 6(3,7) 3(3.,6) 339
Doenga hepatica 4(2,5) 2(2,4) 2(2,6)
Distirbios hormonais 4(2,5) 0(0) 4(5,1)
Doenga renal 1(0,6) 1(1,2) 0(0)
Hipertensio 53 (32,9) 25 (30,1) 28 359)

6.3.3 Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos

O ensaio clinico que avaliou a eficacia e seguranga de Trisenox® (triéxido de arsénio)
apresentou baixo risco de viés global, uma vez que todos os dominios foram julgados como baixo
risco de viés para todos os desfechos avaliados (Figura 23), No Apéndice, é apresentada a avaliagdo
completa de risco de viés pelo instrumento RoB 2, com as justificativas e racional correspondente
a cada pergunta sinalizadora, O estudo foi bem dimensionado, com tamanho amostral suficiente
para detectar diferencas clinicamente importantes entre os grupos no desfecho primario (SLDI),
com alto poder estatistico (92%); além disso, o estudo foi considerado como de satisfatoriamente

alta validade interna pelas seguintes razdes:

e Os participantes foram adequadamente aleatorizados pelas institui¢des envolvidas no estudo,

com balanceamento adequado das caracteristicas na linha de base entre os grupos (dominio 1),



A natureza open label do estudo foi uma limitacdo necessaria pela potencial quebra de

cegamento devido ao esquema terapéutico distinto de cada grupo de tratamento. No entanto,
nao hé razdo para suspeitar de viés de desempenho (dominio 2: viés devido ao desvio das
intervengdes pretendidas), e hd baixa probabilidade da existéncia de viés de aferigdo (dominio
4: viés na afericdo dos desfechos), pois o desfecho primario se trata de uma avaliagdo objetiva.
Todos os participantes foram incluidos na andlise de eficdcia, mantendo o principio da andlise
por intencgdo de tratar (dominio 2: viés por desvio das intervengdes pretendidas), Além disso,
como todos os pacientes foram considerados na andlise, a estimativa final é uma medida
conservadora e pragmatica do efeito do tratamento,

Nio houve razdo para suspeitar de viés devido a dados faltantes (dominio 3), tendo em vista
que houve uma pequena propor¢io de pacientes perdidos ao longo do tempo, similares entre
grupos, Além disso, o fluxo dos pacientes ao longo do estudo foi relatado em detalhe, e todas as
descontinuagdes de tratamento e perdas de acompanhamento registradas e explicitamente
descritas.

Todos os desfechos relatados, bem como modelos de analise estatistica, seguiram defini¢des pré-
determinadas em protocolo e plano de andlise estatistica, o que caracteriza baixo risco de viés

devido a selegdo do resultado relatado (dominio 5: viés devido a relato seletivo dos desfechos).



Figura 23 Avaliacdo do risco de viés para cada desfecho de acordo com a ferramenta ROB 2.0
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Quadro 2 Avaliagio da qualidade de evidéncia (GRADE)

Quadro: Trisenox® (tri6xido de arsénio) em combinagdo com 4cido all-trans-retinoico (ATRA) comparado com quimioterapia em combina¢io com ATRA para pacientes adultos com Leucemia

Promielocitica Aguda de risco baixo a intermediirio em primeira linha de tratamento

Populagdo: Adultos com LPA de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento

Intervengdo: Trisenox® (triéxido de arsénio) + ATRA

Comparagio: Quimioterapia + ATRA

Desfechos

Eficicia em 72 meses

Nede
participantes

(estudos)

Efeitos absolutos (IC95%)

Grupo controle

Grupo intervengio

Efeito relativo (IC95%)

Qualidade

da evidéncia

(GRADE)

Interpretacio

77.4% 96,6%
Sobrevida livre de (IC95% 70,2% — (1C95% 93,4% — HR: 0,14 SPDD ATRA + ATO resulta em grande aumento no tempo livre
266 (1) ? Y
evento 85,4%) 99,9%) (IC95% 0,05 - 0,39) ALTA=b de evento comparado a ATRA + quimioterapia
Sobrevida livre de 79,8% 96,6% HR: 0.16 PODD ATRA + ATO resulta em grande aumento no tempo livre
266 (1) (1C95% 72,7% — (1C95% 93,4% — . . o .
doenga (IC95% 0,05 — 0,45) ALTA® de doenca comparado a ATRA + quimioterapia
87,6%) 99,9%)
) 13/137 2/129 HR: 015 PODD ATRA + ATO resulta em grande aumento na sobrevida
Sobrevida global 266 (1) e
(9,5%) (1,5%) (IC95% 0,03 - 0,67) ALTA=b global comparado a ATRA + quimioterapia
Incidéncia cumulativa 266 (1) 15,5% 1,7% HR: 0,10 DODD ATRA + ATO resulta em grande redugio na incidéncia
de recaida (IC95% 9% - 22% (IC95% 0% — 4%) (IC95% 0,02 — 0,43) ALTA® de recaida comparado a ATRA + quimioterapia
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Abreviagdes: HR, hazard ratio; 1C, intervalo de confianga

*Valores de HR inferiores a sio favoraveis a Trisenox + ATRA, enquanto valores superioridades a 1 sdo favoréveis ao tratamento usual com quimioterapia + ATRA

Classificagdo da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esteja préximo ao da estimativa pontual apresentada

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa pontual do efeito: é provével que o verdadeiro efeito seja proximo da estimativa apresentada, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente

Baixa: nossa confianga na estimativa pontual do efeito é limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa apresentada

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa pontual de efeito apresentada e o resultado é considerado incerto: o verdadeiro valor provavelmente é substancialmente diferente da

estimativa apresentada

Justificativa para rebaixamento da evidéncia:
2Imprecisdo ndo reduz a confianga na evidéncia, pois limite superior do IC95% de todos os desfechos é consistente com redugdo no risco clinicamente importante.

®Nao hd razdo para graduar o nivel da evidéncia para baixo.

Referéncias:

Cicconi e colaboradores, 2019 (61)
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7. Ensaios clinicos em andamento

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas no campo de pesquisa do
ClinicalTrials.gov com o objetivo de localizar tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes
com LPA de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento. A busca foi realizada no

dia 15 de fevereiro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

Campo Condition/disease: “Leukemia, Myeloid, Acute” OR “Myeloid Leukemia, Acute” OR
“Acute Promyelocytic Leukemia” OR “Acute Promyelocytic Leukemias” OR “Leukemia,
Acute Promyelocytic” OR “Promyelocytic Leukemia, Acute”

Filtros: Interventional Studies e Phase 3, 4

Foram excluidas as tecnologias constantes no Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas da
Leucemia Mieloide Aguda do Adulto de setembro de 2014. Assim, no horizonte considerado nesta
andlise, ndo foi identificada nenhuma tecnologia potencial para tratamento de pacientes com LPA

de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento.

8. Recomendacdo das agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias

8.1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em 2018, a agéncia passou a recomendar Trisenox® (triéxido de arsénio) como uma opgio
para tratamento de LPA nio tratada de risco baixo a intermedidrio, quando administrado com
ATRA. Apesar da estimativa de custo-efetividade ser incerta, as estimativas mais provaveis estdo
dentro da faixa a qual o NICE considera um uso aceitdvel de recursos do servigo nacional de satde
do Reino Unido (/NHS, National Health Service). O NICE concluiu que os pacientes com LPA

receberiam uma potencial alternativa a quimioterapia que poderia reduzir a chance de recidiva.

8.2  Scottish Medicines Consortium (SMC)

O Scottish Medicines Consortium (SMC), em Junho de 2019, manifestou parecer favoravel
a incorporacgio do Trisenox® para uso no sistema de satide de Escdcia, considerando que o triéxido
de arsénio foi ndo inferior a quimioterapia baseada em antraciclinas (ambas em combinagdo com a
tretinoina), avaliado pela sobrevida livre de eventos. Além disso, também foi demonstrada
diferenca significativa na sobrevida global, favorecendo o triéxido de arsénio. O consércio

considerou os resultados do desfecho primério com alta relevéncia clinica.
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8.3 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

No Canadi, Trisenox® passou a ser recomendado em Fevereiro de 2014 pelo CADTH em
combinagdo com ATRA para pacientes com LPA ndo tratada de risco baixo a intermedidrio. A
agéncia baseou sua recomendacdo considerando que a toxicidade a curto e longo prazo (sindrome
de diferenciacio, malignidades secundédrias, cardiomiopatia, mielodisplasia) e a necessidade de um
tratamento com um melhor perfil de toxicidade. A agéncia considerou que a evidéncia disponivel
apresentou beneficios clinicos a longo prazo e altas taxas de cura com ATO+ATRA, e as estimativas

de custo-eficdcia foram consideradas dentro de uma faixa aceitavel.

8.4 The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

A agéncia Australiana emitiu parecer favoravel a inclusdo do triéxido de arsénio para o
tratamento de primeira linha de pacientes com LPA de risco baixo e intermediario. A
recomendacdo foi feita com base na relagdo custo-eficicia de ATO+ATRA em comparagdo com
ATRA+quimioterapia. O PBS concordou que ATRA+quimioterapia era o comparador apropriado.
A escassez de estudos clinicos foi justificada pelo contexto de doenca rara, e as evidéncias
apresentadas foram consideradas suficientes. A agéncia considerou os desfechos de sobrevida livre
de evento em 2 anos e sobrevida global em 2 anos adequados para avaliar eficdcia (a ocorréncia de
recidiva em pacientes com LPA ocorre geralmente logo apds o tratamento). Embora o tratamento
com ATO implique em toxicidade cardiaca e hepatotoxicidade a curto prazo, a maioria dos eventos
adversos graves foi gerencidvel. Sendo assim, o PBS observou que as evidéncias apresentadas
demonstraram que o uso de ATO estava associado a uma melhora nos desfechos clinicos em

pacientes com LPA de risco baixo e intermedidrio.

9. Discussao das evidéncias clinicas

Esse documento sinaliza que a combinacdo de ATO+ATRA é eficaz e segura para pacientes
com LPA de risco baixo a intermedidrio em sua primeira linha de tratamento. Os resultados,
baseados em evidéncias metodologicamente robustas, demonstram uma eficcia estatisticamente
significativa e clinicamente relevante da combinagdo de ATO+ATRA em comparagdo com a terapia

padrdo de ATRA+quimioterapia (atualmente fornecida pelo SUS). Esta eficdcia foi evidenciada pelo

74



N

beneficio do tratamento em desfechos objetivos, como sobrevida livre de eventos, sobrevida livre
de doenga, sobrevida global e incidéncia cumulativa de recidiva. O tratamento com ATO+ATRA
apresentou um perfil de seguranga gerencidvel, com menores taxas de toxicidade hematoldgica
(neutropenia, trombocitopenia e febre de origem desconhecida). As evidéncias sugerem que seus
beneficios sdo sustentados e aumentados ao longo do tempo, conforme demonstrado em estudos

com dados de acompanhamento de 24, 50 e 72 meses (59-61).

Em relacdio ao perfil de seguranca, a frequéncia de toxicidade ndo hematoldgica
(hepatotoxicidade grau 3 ou 4 e prolongamento de QTc) foi maior no grupo ATO+ATRA em
comparagdo com o grupo ATRA+quimioterapia. No entanto, em todos os casos, a toxicidade foi
resolvida com a interrupgdo temporaria de ATO e/ou ATRA. Por outro lado, o grupo tratado com
ATRA-+quimioterapia apresentou maior frequéncia de neutropenia e trombocitopenia de grau 3 ou
4 por mais de 15 dias em comparagdo com o grupo ATO+ATRA em todas as fases do tratamento.
Em relacdo a toxicidade de médio e longo prazo, a auséncia de casos de neoplasia mieloide
secunddria a terapia em 72 meses de acompanhamento no grupo ATO+ATRA representa um

avango no tratamento da LPA (59-61).

A terapia livre de quimioterapia convencional e os efeitos colaterais leves da terapia com
ATO+ATRA parecem explicar o numero reduzido de ébitos em comparagdo com aqueles ocorridos
no braco ATRA+quimioterapia (61). A reducdo da incidéncia de ébitos relacionados a recidiva e a
auséncia de neoplasias mieloides relacionadas a terapia no brago ATRA-ATO também explicam a
superioridade da SG observada no grupo ATO+ATRA. Além disso, a vantagem crescente ao longo
do tempo de ATO+ATRA em comparacdo com ATRA+quimioterapia, com reducdo da toxicidade
hematoldgica e eficicia antileucémica sustentada, reforca ainda mais esse regime livre de
quimioterapia como o novo padrdo de cuidado. Tomados em conjunto, o tratamento com
ATO+ATRA é capaz de contornar as principais limitagdes da terapia atual (elevadas taxas de recaida
da doenga, mortalidade, toxicidade hematolégica e o surgimento de neoplasias mieloides
secunddarias a terapia), além de apresentar eficicia potencialmente superior. Além disso, essa
combinagdo de tratamento gera um impacto reduzido no sistema de satde, ja que os pacientes que
recebem a terapia de ATRA+quimioterapia necessitam de acompanhamento frequente. Eles sdao
monitorados a cada 3 meses com PCR e a cada 6 semanas, tanto clinicamente quanto

laboratorialmente, devido a hepatotoxicidade do tratamento de manutengédo, por um periodo de 2
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anos (77). Sendo assim, as diretrizes internacionais e nacionais sio unidnimes em recomendar

ATO+ATRA como o padrio de cuidado para pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio em

primeira linha de tratamento (10,63-65).

Os dados de QVRS demonstraram que os pacientes tratados com ATO+ATRA apresentam
melhor escore de fadiga, capacidade funcional e dispneia em comparagdo com os tratados com
ATRA+quimioterapia. Essa melhora em aspectos importantes na qualidade de vida reforca o
beneficio do tratamento com ATO+ATRA, pois os estudos demonstram que os sobreviventes de
LPA tratados com ATRA+quimioterapia apresentam piora nos sintomas fisicos, emocionais e
sociais em comparagdo com a populagdo geral, e esse dnus persiste por anos apds o tratamento,

resultando em maior necessidade de cuidados de suporte e hospitalizagoes (72,73).

Quanto a avalia¢do do viés do estudo APL0406, a alocagdo dos pacientes foi realizada de
forma aleatdria, o tamanho amostral apresentou poder estatistico suficiente e a comparagdo foi
contra uma intervencdo consistente com o tratamento usual da pratica clinica atual em pacientes
com LPA de risco baixo a intermedidrio no cendrio brasileiro. Conforme exposto pela rigorosa e
sistematica andlise de viés, a natureza aberta do estudo foi uma limitacdo necessdria devido a
potencial quebra de cegamento devido ao esquema terapéutico distinto de cada grupo de
tratamento. No entanto, é improvavel que a adjudicagdo de desfechos tenha sido sistematicamente
diferente entre os grupos a favor de ATO+ATRA. Além disso, a avaliagdo dos desfechos de
sobrevida livre de eventos, sobrevida livre de doenga, sobrevida global e incidéncia cumulativa de
recidiva foi realizada com base em critérios objetivos, sendo improvavel que a auséncia de

cegamento tenha influenciado significativamente o resultado final.

Em relagéo as limitagoes dos estudos, destaca-se a realizacdo de andlise de nédo inferioridade
como objetivo primdrio. Esse tipo de andlise foi determinado visando objetivos mais
realisticamente alcangaveis do que um estudo de superioridade permitiria diante da raridade da
doenca, da exclusdo de pacientes com doenga de alto risco do estudo e das taxas de cura muito altas
para LPA de baixo risco. No entanto, também foram realizadas andlise de superioridade, que
indicaram superioridade no grupo tratado com ATO+ATRA para todos os desfechos clinicos

avaliados.

A decisdo de excluir pacientes com doenca de alto risco baseou-se em trés fatores principais:

os resultados do tratamento com ATO com ou sem ATRA nesses pacientes foram relatados como
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significativamente inferiores aos resultados em pacientes de risco baixo a intermedidrio. A

sobrevida livre de eventos e sobrevida global é geralmente alcangada em pacientes de alto risco
com terapia de consolidagdo com citarabina, além da preocupagdo com um potencial aumento nos
casos de sindrome de diferenciagdo (59). Ademais, a natureza aberta do estudo representa uma
limitacdo necessdria, devido ao esquema terapéutico, que levaria a uma inevitdvel quebra de
cegamento. No entanto, como discutido previamente, a avalia¢do de risco de viés sugere baixa
probabilidade para existéncia de um viés de aferi¢io sistematico de magnitude relevante a favor do

grupo ATO+ATRA.

Os pacientes que recebem ATO + ATRA ficam internados durante a terapia de indugéo e
realizam os ciclos de consolidagio ambulatorialmente, internando apenas nos casos de
complicagbes. Por outro lado, pacientes tratados com ATRA+quimioterapia precisam ficar
internados durante a terapia de inducdo e consolidagdo, além da necessidade de terapia de
manutencdo. A incorporagdo dessa tecnologia reduzird a necessidade de hospitalizagdes para
realizagdo do tratamento no sistema de satde (62). Além disso, a duragdo do tratamento com ATO
+ ATRA é menor, de aproximadamente 9 meses, em contraste com o periodo supeior a 2 anos para

pacientes tratados com quimioterapia (59).

A incorporagio de ATO representa um importante avango no paradigma de tratamento
dessa condigdo, especialmente considerando um tratamento livre de quimioterapia e a auséncia de
inovagdo ha mais de trés décadas na terapia desses pacientes. Existe uma grande necessidade nido
atendida por tratamentos menos tdxicos que sejam tdo ou mais eficazes que as terapias atuais com
quimioterapia para pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio em sua primeira linha de
tratamento. A combinac¢do de ATO+ATRA atende a essa necessidade, resultando em maior taxa de
sobrevida livre de eventos, sobrevida livre de doenca, sobrevida global e menores taxas de
toxicidade hematoldgica e incidéncia cumulativa de recidiva em 72 meses. Além disso, os eventos
adversos sdo gerencidveis e resolvidos com interrupgdo tempordria da terapia, e a auséncia de casos
de neoplasia mieloide secundaria a terapia em 72 meses de acompanhamento no grupo ATO+ATRA
diferencia substancialmente a terapia em relacdo a quimioterapia. O tempo de tratamento é
substancialmente menor, de 9 meses, ndo é necessdria terapia de manutencdo e os ciclos de

consolidagdo sdo realizados ambulatorialmente.
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10. Conclusio

O tratamento com ATO+ATRA como terapia de primeira linha para pacientes com LPA de
risco baixo a intermedidrio proporciona melhorias significativas em sobrevida livre de eventos,
sobrevida livre de doencga, sobrevida global e menores taxas de incidéncia cumulativa em
comparagdo ao tratamento padrdo com ATRA-+quimioterapia. As magnitudes dos efeitos absolutos
e relativos em relagdo a esses desfechos sdo estatistica e clinicamente relevantes, conforme
demonstrado em um ensaio clinico randomizado de fase III, multicéntrico, com um satisfatério
rigor metodoldgico. A efetividade desse tratamento persiste ao longo do tempo, conforme
evidenciado por uma andlise de longo prazo de 72 meses de acompanhamento. Em andlises
segmentadas, os dados indicam que o efeito de eficdcia e seguranca do ATO+ATRA aumenta a cada
ano de acompanhamento, prolongando-se e intensificando-se mesmo apds a conclusio de sua
administragdo. Além disso, o tratamento estd associado a um perfil gerencidvel de eventos adversos,
sendo considerado tolerdvel e aceitédvel, com redugéo de toxicidade hematoldgica, auséncia de casos

de 6bito precoce e neoplasia mieloide secundaria a terapia.

Sendo assim, a incorporacdo de ATO representa um avango importante para a saide ptblica
no Brasil, sendo uma opgio terapéutica livre de quimioterapia para atender a uma necessidade nao

atendida por tratamentos novos, efetivos e menos tdxicos para os tratamentos nessa populagéo.
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11. Avaliacdo economica

11.1 Pergunta de pesquisa

A seguinte pergunta de pesquisa norteou a construgido do modelo de avaliagdo econdmica:

‘O uso de ATO+ATRA € custo-efétivo no tratamento de pacientes adultos recém-

diagnosticados com LPA em comparagdo ao tratamento atualmente preconizado no SUS com

ATRA+quimioterapia (idarrubicina, mitoxantrona, metotrexato, 6-mercaptopurina)?”

As principais caracteristicas do modelo econdmico desenvolvido estdo descritas no Quadro 3

abaixo.

Quadro 3 Caracteristicas do modelo econémico

ParAmetro

Especificagio

Tipo de estudo

Custo-utilidade

Tecnologia avaliada ATO+ATRA
Tecnologia comparadora ATRA+quimioterapia
Perspectiva da andlise SUS

Cendrio

Tratamento em primeira linha de LPA em ambiente hospitalar

Desfechos de saude

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)

Custos considerados

Custos médicos diretos, considerando custos de aquisi¢do e administragdo
de medicamentos, monitoramento e manejo da doenga e/ou eventos

adversos

Horizonte temporal

5 anos

Ciclo temporal

Mensal (60 ciclos mensais com correcdo de meio-ciclo)

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos

Método de modelagem

Modelo de Markov

Andlise de incertezas

Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica

11.2 Populagio alvo

Foram considerados para esta avaliacdo os pacientes que apresentaram diagnostico de LPA de

risco baixo a intermedidrio, em inicio de tratamento farmacolégico.



11.3 Desenho do estudo

O modelo econémico proposto foi um modelo de Markov.

11.4 Perspectiva da analise

A andlise foi construida sob a perspectiva do SUS (pagador publico).

11.5 Comparadores

A associagio de ATRA-+quimioterapia (idarrubicina, mitoxantrona, metotrexato, 6-
mercaptopurina) foi estabelecida como o comparador para esta avaliagdo econémica, considerando
os achados da revisio sistemdtica realizada anteriormente (item 6.2 deste documento) e o

tratamento estabelecido pelo PCDT de LMA (22).

11.6 Horizonte temporal

O modelo acompanha a progressdo dos pacientes utilizada no estudo clinico conduzido por Lo-
Coco e colaboradores, nas fases de indugdo, consolidagdo e manutengio (para pacientes tratados
com ATRA+quimioterapia) do tratamento (59). O modelo contém 60 ciclos mensais, representando
5 anos de acompanhamento clinico dos pacientes.

Aplicou-se um desconto anual de 5% nos custos e desfechos clinicos, conforme preconizado
pela diretriz de avaliagdo econdmica (78), de forma a diminuir o impacto de resultados a longo

prazo, os quais tendem a ser mais imprecisos e dar maior valor a custos e efeitos de curto prazo.

11.7 Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido em Microsoft Excel (79) com base nas transi¢des entre estados de
saide, que estdo associados a diferentes valores de utilidade. Os estados de satide propostos foram
baseados na estrutura de outros modelos de avaliagdo econémica que compararam ATO+ATRA
com outras alternativas terapéuticas (80,81). A estrutura do modelo utilizado estd representada na

Figura 24, a seguir.

Figura 24 Estrutura do modelo de Markov
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Pacientes adultos recém-diagnosticados
com LPA de risco baixo a intermediario

Vivo apos
evento

O modelo de Markov é uma simulagdo de uma coorte fechada, em que os individuos
transitam pelos estados de satide, de acordo com probabilidades estimadas para cada tecnologia. As
probabilidades para cada tecnologia sdo estimadas com base nos desfechos reportados nos estudos
identificados pela revisdo sistemdtica. No representa¢do do modelo desenvolvido (Figura 24), as
setas representam a transigdo entre os estados. A seta que conecta os estados A e B, por exemplo,
representa a diregdo da transi¢do entre esses estados. Esta transi¢do tem ocorréncia segundo a
probabilidade estimada, por ciclo temporal, de um paciente vivo livre de evento apresentar algum
evento. A seta curva que sai do estado e aponta para o mesmo representa a permanéncia de um
individuo continuar neste estado (que estd associada a uma probabilidade por ciclo temporal
estimada).

A populagdo de entrada do modelo (ciclo temporal 0) compreende todos os pacientes
adultos recém-diagnosticados com LPA, de risco baixo a intermedidrio. No primeiro ciclo temporal
do modelo (ciclo 1), estes pacientes sio designados para o tratamento com ATO+ATRA ou
ATRA+quimioterapia. O estado A compreende durante toda a andlise, portanto, todos os
individuos vivos ap6s o diagnéstico de LPA, em tratamento (quando nos ciclos temporais
correspondentes ao periodo de tratamento para cada tecnologia) ou ndo (ciclos temporais apds

finalizar esquema terapéutico).
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Para ATO+ATRA considerou-se o tratamento nas fases de indugéo (60 dias) e consolida¢do

(105 dias, 7 administragdes de ATRA por 15 dias + 15 dias de intervalo, 4 administra¢des de ATO
em 5 dias, por 4 semanas + 4 semanas de intervalo), que se estende em 9 ciclos temporais. Para
ATRA-+quimioterapia, foram consideradas as fases de indugdo (60 dias), consolidagdo (90 dias) e
manutencdo (720 dias), que perfazem 29 ciclos temporais.

A cada ciclo temporal, os individuos no estado A tém probabilidade de permanecer sem
evento (falha no tratamento ou recidiva), irem para o estado B (apresentar evento) ou irem para o
estado D (falecer). O estado B quantifica os individuos que apresentaram eventos, a cada ciclo do
modelo, e os mesmo seguem para o estado C no ciclo seguinte. O estado C compreende os
individuos vivos apds ocorréncia de um evento. Os pacientes no estado C tém probabilidade de
permanecer no estado C ou transicionarem para o estado D (falecer). O estado D compreende os
individuos que vieram a ébito.

Devido a incerteza do momento de ocorréncia de um evento ou 6bito e a transi¢do para o
estado seguinte, foi realizada corregéo de meio-ciclo nas estimativas de probabilidade para todos os

ciclos temporais do modelo, a partir do ciclo temporal 1.

11.7.1 Pressupostos do modelo

As probabilidades de transi¢do do modelo foram baseadas em medidas de sobrevida
reportadas por estudos clinicos com individuos com LPA (60,82). A probabilidade de transigdo do
estado A para o estado B foi estimada com base na probabilidade complementar da sobrevida livre
de evento reportada pelo estudo de Platzbecker e colaboradores, para cada tratamento (S(tso)
ATO+ATRA = 0,973; S(ts0)) ATRA+quimioterapia = 0,800) (60). As probabilidades de transi¢do
entre o estado A e D foram estimadas a partir das sobrevidas globais reportadas no mesmo estudo
(S(tso)) ATO+ATRA = 0,992; S(tso)) ATRA+quimioterapia = 0,926). Assumiu-se que essas
probabilidades se manteriam fixas em todos os ciclos do modelo. As probabilidades de permanéncia
no estado A (vivo livre de evento) foram definidas como complementares as probabilidades de
6bito e evento estimadas por Platzbecker e colaboradores para cada tratamento (60).

A probabilidade de transigdo de B para C foi assumida como P = 1,00, uma vez que o estado
B registra os eventos ocorridos em cada ciclo, mas os individuos ndo permanecem no mesmo

(evento é varidvel discreta).
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A probabilidade de transicdo entre os estados C e D foi estimada a partir da sobrevida livre

de doenca ap6s recidiva reportada por estudo clinico com pacientes com LPA, publicado por

Thomas e colaboradores (S(tss) = 0,54) (82). Este estudo néo foi identificado na revisdo sistematica

realizada e foi considerado por busca manual, pois a populagdo de pacientes para a esta estimativa

(tratamento de 22 linha) ndo é a mesma definida na estratégia de busca (tratamento de 12 linha).

A probabilidade de continuidade no estado D foi estabelecida como P = 1,00, dado que o

estado de 6bito é um estado absortivo.

11.8 Parametros do modelo

11.8.1 Desfechos clinicos

Sobrevida livre de evento

Foi definido como desfecho principal do modelo a sobrevida livre de evento (SLE), sendo

definidos como eventos: falha no tratamento ou recidiva (molecular ou hematolégica) (59,60). As

probabilidades de transigdo entre os estados de satide estdo descritas na Tabela 9 abaixo.

Tabela 9 Probabilidades de transi¢do entre estados do modelo econémico

Probabilidade de transicdo Probabilidade (P) Referéncia
ATO+ATRA ATRA+quimioterapia

Permanecer em estado A 0,973 0,800 Platzbecker et al,
2017

Ir de estado A para estado D 0,992 0,926 Platzbecker et al,
2017

Ir de estado B para estado C 1,000 1,000 Pressuposto

Permanecer em estado C 0,54 0,54 Thomas et al., 2000

Permanecer em estado D 1,000 1,000 Pressuposto

Conforme recomendado por Briggs et al, todas as probabilidades tiveram seus valores

ajustados para o periodo de um ciclo mensal, pela transformagéo da probabilidade em taxa e calculo

da probabilidade correspondente a um més (83).
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Eventos adversos

Foram considerados para o modelo econdmico todos os eventos adversos relatados no
estudo que apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os bragos de tratamento
(valor-p < 0,001), em ao menos uma das fases (indugdo ou ciclos de consolidagdo) ou foram
classificados como eventos adversos de grau 3 ou 4 em severidade, segundo o CTCAE. Os eventos

adversos considerados e suas respectivas frequéncias médias sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 Eventos adversos considerados no modelo econémico

Evento adverso ATO+ATRA ATRA+quimioterapia
Neutropenia 18,3% 77,0%
Trombocitopenia 23,5% 76,3%
Hepatotoxicidade 11,8% 1,0%
Infecgdo ou febre 8,9% 25,2%
Toxicidade gastrointestinal (GI) 0,5% 6,0%

LMA secundéria 0,1% 2,2%

Fonte: Platzbecker et al. (60)

Tempo de hospitalizacdo

A hospitalizagdo para administragdo de tratamento foi considerada para ambas as
tecnologias. A fase de consolidagdo do tratamento com ATO+ATRA é realizada majoritamente em
regime ambulatorial (exceto casos graves, como os que requerem hospitalizagdo devido a eventos
adversos graves). Considerou-se, portanto, que os pacientes tratados com ATO+ATRA nio
requereriam hospitalizacdo para esta fase. De modo semelhante, a hospitalizacdo para a fase de
manutencio do tratamento para o bragco ATRA+quimioterapia ndo foi considerada, assumindo-se
que o tratamento aconteceria em dmbito ambulatorial, a excegdo de casos graves que requeressem
hospitalizagdo para continuidade do tratamento. Os dias de hospitalizagdo para tratamento de

ambas as tecnologias estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11 Dias de hospitalizagdo para administragio de terapia farmacolégica, por tecnologia

Dias de hospitalizagdo
Fase do tratamento

ATO+ATRA ATRA+quimioterapia
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Inducdo 60 60

Consolidagio - 90

Fonte: Platzbecker et al. (60).

Anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ)

Atribuiu-se aos estados de saude previstos no modelo valores de utilidade estimados em
estudo com pacientes de LMA em tratamento de primeira linha (84). Como LPA é um subtipo de
LMA, os valores de utilidades foram considerados correspondentes aos esperados para LPA. Esta
premissa também foi utilizada em outro estudo de avaliagdo econdmica para LPA (80). Os valores

de utilidade estdo apresentados a seguir na Tabela 12.

Tabela 12 Valores de utilidade considerados no modelo

Estado de satide Utilidade
A 0,90
C 0,50
D 0,00

Fonte: Kurosawa et al. (84)

Para calculo dos AVAQ, utilizou-se os valores de utilidade para cada estado de satude
multiplicados pela proporgdo de pacientes em cada estado de satide por ciclo. O valor calculado

para cada ciclo foi feito como apresentado na equagdo a seguir.

AVAQ total (ciclo) = (Propor¢do pacientes A * UtA + Prop. pacientes B * UtC +
Prop. pacientes C * UtC + Prop. pacientes D * UtD)

Onde UtA = utilidade do estado A, UtC = utilidade do estado C e UtD = utilidade do estado
D. A soma dos valores resultantes de todos os ciclos representam os AVAQ resultantes de cada

brago de tratamento.

11.8.2 Desfechos econ6micos

Os custos foram estimados por técnica de macrocusteio, utilizando-se de buscas nas bases
de dados Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

(SIGTAP) e Banco de Precos em Saude (BPS), disponibilizados pelo Departamento de Informatica
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do SUS (DATASUS) (85,86), e na lista de Precos Maximos de Venda ao Governo (PMVG) publicada

pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (87).

Custos médicos diretos

Foram considerados os custos médicos diretos de aquisicdo e administragio de
medicamentos e o custo do manejo de eventos adversos. Estes custos encontram-se descritos, nas
Tabelas Tabela 14 a Tabela 16, a seguir.

Para os custos de aquisi¢do, foram adotadas as posologias indicadas nas respectivas bulas
dos medicamentos, considerando-se um peso médio de um adulto como 70 kg, e uma superficie
corporal média de 1,9 m2. A dose didria de ATO foi estabelecida como 0,15 mg/kg/dia, sendo o
tratamento administrado por 60 dias na fase inducéo e por 80 dias na fase de consolidagio (59,60).
A dose didria de ATRA foi estabelecida como 45 mg/m?/dia, sendo o tratamento administrado por
60 dias na fase de indugéo e em 105 dias na fase de consolidagio (59). O custo final do tratamento
com ATO+ATRA foi calculado pelo produto entre a posologia didria definida e o prego por mg do
medicamento. O custo do tratamento com ATRA+quimioterapia teve como fonte o valor
disponibilizado para o procedimento de tratamento no SIGTAP (85).

O procedimento de tratamento de leucemias agudas no SUS é liberado a partir de uma
autorizagdo de procedimento de alto custo (APAC) inicial. O procedimento de tratamento (c6digo
SIGTAP 03.04.06.007-0) admite APAC de continuidade por mais duas competéncias. A partir de
andlise de dados do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA - DATASUS), apresentada na
Tabela 13, observou-se que o maior nimero cumulativo de solicitagdes de tratamento por pacientes

com CID de LPA (CID C92.4), no periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2023, foi igual a nove.

Tabela 13 Resultados de andlise sobre o procedimento de tratamento de leucemia no SIA/DATASUS

Cumulativo de solicita¢des | Valor minimo (R$) Valor maximo (R$) Namero de pacientes que

entre 2022-2023 apresentaram este
cumulativo

1 0,00 130.983,40 395

2 0,00 81.916,09 125

3 0,00 11.649,62 119

9 0,00 19.323,31 85

Fonte: STA — DATASUS. Anilise realizada em 16 mai. 2024.
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Convencionou-se, portanto, que o tratamento com ATRA+quimioterapia requer trés

procedimentos iniciais, e seis de continuidade as trés APACs iniciais, totalizando 9 procedimentos.
Também considerando os dados obtidos do DATASUS, estabeleceu-se que as APACs de
continuidade ndo apresentaram custo adicional a APAC inicial. Os custos estimados do tratamento
com ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia, por fase do tratamento, encontram-se descritos a seguir

(Tabela 14).

Tabela 14 Custos de aquisigdo das tecnologias

Fase do tratamento ATRA ATO ATRA+quimioterapia
Indugdo R$5.519,88 R$51.743,00 R$ 2.300,00
Consolidagio R$ 9659,79 R$ 68.990,67 -
Manutengio - - R$ 4.600,00
Total R$ 135.913,34 R$ 6.900,00°

Fonte: 2 PMVG0% Lista CMED PMVG (publicada em 16/04/2024); ®* SIGTAP (Procedimento 03.04.06.007-0)

Considerando-se a administragdo de medicamentos por via intravenosa e que requerem
hospitalizagido para monitorizagdo de eventos adversos, considerou-se o custo didrio de internagdo

por fase de tratamento, apresentado na Tabela 15.

Tabela 15 Custos de hospitalizagdo para administra¢do de medicamento

Alternativa terapéutica Fase do tratamento
Custo/dia Custo total
Indugéo Consolidagio
ATO+ATRA 60 dias - R$ 33.750,00
R$ 562,50
ATRA+quimioterapia 60 dias 90 dias R$ 84.357,00

Fonte: SIGTAP (Cédigo de procedimento 03.04.08.003-9)

O levantamento de procedimentos para manejo de eventos adversos teve como referéncia
protocolos assistenciais publicados em literatura cientifica, plataformas online de referéncia
médica ou por estabelecimentos de satde, conforme disponibilidade (88-95). As fontes de custos

foram: SIGTAP para procedimentos, BPS e lista PMVG da CMED para medicamentos (Tabela 16).
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Tabela 16 Procedimentos considerados e custo total do manejo de eventos adversos

Cddigo de
Tratamento
Evento adverso Procedimento procedimento Custo total
farmacoldgico
(SIGTAP)

Neutropenia Hemograma completo 02.02.02.038-0
Hemocultura 02.02.08.015-3
Dosagem de creatinina 02.02.01.031-7
Dosagem de ureia 02.02.01.069-4

Deleucocitagao 02.12.02.001-3 - R$ 519,84
Tranfusdo de plaquetas 03.06.02.007-6
Plaquetoferese 03.06.02.009-2
Coleta sangue transf. 03.06.01.001-1
Triagem doador sangue 03.06.01.003-8
Trombocitopenia Hemograma completo 02.02.02.038-0
Fosfatase alcalina 02.02.01.042-2
Dosagem GGT 02.02.01.046-5
Bilirrubina total e fracoes 02.02.01.020-1
Temp. Ativ. protrombina 02.02.02.014-2
Microalbumina urina 02.02.05.009-2

Imunoglobulina

Dosagem vit. B12 02.02.01.070-8

humana 1,0 G inj R$ 606,73
Dosagem TGP 02.02.01.065-1

Prednisona 20 mg

Dosagem TGO 02.02.01.064-3
Vel. hemossedimentagdo 02.02.02.015-0
Transf. Conc. plaquetas 03.06.02.007-6
Plaquetoferese 03.06.02.009-2
Coleta sangue transf. 03.06.01.001-1
Triagem doador sangue 03.06.01.003-8
Hepatotoxicidade Dosagem TGO 02.02.01.064-3
Dosagem TGP 02.02.01.065-1
Dosagem GGT 02.02.01.046-5
Bilirrubina total e fragdes 02.02.01.020-1

- R$ 325,87
Temp. Ativ. protrombina 02.02.02.014-2
Fosfatase alcalina 02.02.01.042-2
US abdémen superior 02.05.02.003-8
RM abdomen superior 02.07.03.001-4




Toxicidade GI Ondansetrona 0,15
mg/kg

- - Loperamida 2 mg R$ 38,79
Bisacodil 5 mg/dia

Paracetamol 750 mg

Infecgdo ou febre Dipirona
02.02.02.038-0 R$ 17,61
Hemograma completo monoidratada 500 mg

LMA secunddria Quimioterapia de leucemia
03.04.06.007-0 - R$ 2.300,00
aguda — 12 linha

Fonte: SIGTAP (85), BPS (86), CMED (87).

Nio foram considerados os custos de testes laboratoriais utilizados para verificar a
ocorréncia de recidiva molecular ou hematoldgica. O trabalho de Lococo et. al e estudos
subsequentes (59,60) utilizaram a técnica de RT-PCR para identificagdo do gene de fusio PML-
RARA para tal fim. Somente foram encontrados procedimentos de RT-PCR para utilizagdo em
patologias especificas (virus da raiva, hantavirus e SARS-CoV-2). Ademais, todos os cédigos
apresentam custo igual a R$ 0,00 no SIGTAP (85). Embora esta ndo inclusdo seja uma limitagdo
que subestime o custo médico direto decorrente do tratamento com ambas as tecnologias, a
ocorréncia de recidiva seria verificada em todos os pacientes independentemente da tecnologia
utilizada, e ndo impactariam de forma significativa, portanto, na diferenca de custos realizada nessa
avaliacdo econdmica.

Realizou-se andlise complementar, na qual foi considerado o custo do manejo de eventos
adversos na fase de manutencio do tratamento com ATRA+quimioterapia. Como a incidéncia de
eventos adversos na fase de manutencdo nio é descrita no estudo de Platzbecker er al. (60), para
fins desta analise complementar foram aplicadas a esta fase do tratamento as frequéncias médias de

eventos adversos calculadas para as fases de indugédo e consolidagio de ATRA+quimioterapia.

11.9 Avaliagdo de incertezas

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica (DSA, do inglés deterministic

sensitivity analysis) e probabilistica (PSA, do inglés probabilistic sensitivity analysis).
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Para a DSA, os pardmetros foram variados em 10%. O impacto desta variagdo na razdo de

custo-efetividade incremental (RCEI) final foi representada em ordem decrescente, em grafico de
tornado.

Para a PSA, foram realizadas 1000 simulagdes em que os pardmetros variaram conforme sua
distribuicdo (beta ou gama). Os resultados sdo apresentados em uma curva de aceitabilidade de
custo-efetividade (CEAC, do inglés cost-effectiveness acceptability curve) e graficos de dispersio.
A CEAC considerou o valor de limiar de custo-efetividade recomendado pelo Ministério da Saude
de 1 a 3 PIB per capita (96). Os gréficos de dispersdo apresentam os resultados das iteragdes no
plano de custo-efetividade e um comparativo dos resultados de custo-efetividade entre a nova

tecnologia e tecnologia comparadora (ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia).

11.10 Resultados

Os custos totais e anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) foram estimados a partir do
modelo de Markov desenvolvido. O custo total do tratamento com ATO+ATRA foi igual a R$
176.531,01, e o custo total do tratamento com ATRA+quimioterapia igual a R$ 148.274,86. O custo
estimado do tratamento com ATO+ATRA apresentou, portanto, um custo incremental de R$

28.256,15.

O desfecho clinico final obtido foi de 3,93 AVAQ para o grupo tratado com ATO+ATRA, e
3,62 AVAQ para o grupo tratado com ATRA+quimioterapia. O tratamento com ATO+ATRA
apresentou um desfecho incremental em relagdo a ATRA +quimioterapia de aproximadamente 0,31
AVAQ. A partir de tal resultado, pode-se extrair que para cada 1 AVAQ dos pacientes com LPA
tratados com ATRA+quimioterapia, se estes fossem tratados com ATO+ATRA seria esperado um

desfecho de 1,31 AVAQ.

A RCEI calculada conforme definido na Equagdo 1 apresentada abaixo, foi igual a R$
91.429,05/AVAQ. Tal resultado corresponde ao custo incremental para aumentar os anos de vida

ajustados pela qualidade desta populagdo em uma unidade (1 AVAQ).
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Equagio 1 Razdo de custo-efetividade incremental

€ -G,
RCE] = —
CEl=%

Legenda: Ci1 — custo da tecnologia pleiteante, C2 — custo da tecnologia atual, E1 —

efetividade tecnologia pleiteante, E2 — efetividade tecnologia atual

Desde 2022, o Ministério da Satide considera um limiar de custo-efetividade de 1 PIB per
capita/ AVAQ para incorporagido de novas tecnologias, podendo este ser flexibilizado até 3 PIB per
capita/ AVAQ_ em situagdes especificas, como na incorporagdo de tecnologias para doengas raras
(96). O valor do PIB per capita estimado pelo IBGE para 2021 foi de R$ 42.247,52 (97). Tal valor
de PIB per capita corresponderia na flexibilizacdo da disposicdo a pagar até R$ 126.742,56/AVAQ.
A RCEI resultante indica que ATO+ATRA estd aproximadamente R$ 35.300,00 abaixo do limiar
definido para doencas raras. A Figura 25 apresenta um grafico da probabilidade de custo-
efetividade de ATO+ATRA, considerando os limiares de custo-efetividade citados. A probabilidade
de custo-efetividade da nova tecnologia, considerando os custos e desfechos estimados pelo modelo

de Markov é de aproxidamente 75,0% para o limiar de 3 PIB per capita/AVAQ.

Figura 25 CEAC e probabilidade de incorporagio de ATO+ATRA
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Os resultados das andlises de sensibilidade confirmam a maior efetividade de ATO+ATRA

em termos de qualidade de vida, segundo os pardmetros e premissas adotadas pelo modelo de

Markov. O resultado da DSA indica quais varidveis apresentam maior influéncia no RCEI final,

como apresentado pelo grafico de tornado ilustrado na Figura 26.

Figura 26 Resultados da DSA (grafico de tornado)

Custo de hospitalizagdo (RS 15,187.50 - RS 18,562.50)
Valor de utilidade do estado B e C (0.20 - 0.80)
Valor de utilidade do estado A (0.80 - 1.00)

Probabilidade de ir de A para estado B - ATRA+IDA (0.26% -...
Probabilidade de continuar em estado A - ATRA+IDA...
Probabilidade de continuar em estado C - ATRA+IDA...

Taxa de desconto anual - custos (0.38% - 0.46%)

Custo de tratamento com ATRA+IDA (RS 2,070.00 - RS...
Probabilidade de ir de A para estado B - ATRA+ATO (0.03%...
Probabilidade de continuar em estado A - ATRA+ATO...
Custo de manejo de eventos adversos ATRA+IDA (RS...
Custo do tratamento de 2a linha (1a recidiva) (R$ 1,260.00...
Custo de manejo de eventos adversos ATRA+ATO (RS...
Probabilidade de continuar em estado C - ATRA+ATO....
Frequéncia média LMA secundaria - tratamento ATRA+IDA...

Custo de tratamento de LMA (RS 2,070.00 - RS 2,530.00)

Frequéncia média LMA secundaria - tratamento ATRA+ATO...

M Limite inferior IC

M Limite superior IC

RS 20.000,00 R$ 40.000,00 RS 60.000,00 R$ 80.000,00R$ 100.000,0R$ 120.000,0(R$ 140.000,00

O pardmetro de maior influéncia na RCEI resultante foi o custo de hospitalizagdo. A

variagdo positiva de 10% do custo de um més de hospitalizagdo para tratamento corresponderia a

redugdo da RCEI para aproximadamente R$ 61.489,00/AVAQ, enquanto a variagio negativa do

mesmo corresponderia a uma RCEI de R$ 121.369,00/AVAQ. Outros fatores cuja variagdo pode

alterar significativamente a RCEI resultante foram: o valor de utilidade para o estado A (doente

sem recidiva), e a probabilidade de continuar no estado A (vivo sem evento) de

ATRA+quimioterapia.

Na Figura 27 estdo apresentados os resultados de cada simulagdo da andlise de PSA, sendo

possivel observar a maior concentragio de resultados simulados no quadrante superior direito do

plano de custo-efetividade, o que indica maior custo e maior efetividade da nova tecnologia.
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Figura 27 Gréfico de dispersao de resultados de custo-efetividade da PSA
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A Figura 28 apresenta um grafico de dispersao dos resultados das simula¢gdes de ATO+ATRA
(em vermelho) e de ATRA+quimioterapia (em cinza). Observa-se variacdo considerdvel dos custos
de ambas as tecnologias (ATRA+quimioterapia variaram de cerca de R$ 127.700,00 a R$
170.600,00; os resultados para ATO+ATRA de cerca de R$ 157.000,00 a R$ 195.000,00). Observa-
se também que cerca de 60% das simulagdes de ATO+ATRA apresentam mesmo desfecho (em
termos de AVAQ) que ATRA+quimioterapia, porém cerca de 30% das simula¢cdes de ATO+ATRA
apresentam AVAQ resultante superior ao maior valor simulado para ATRA-+quimioterapia.
Também verifica-se que aproximadamente 30% das simulagbes de ATRA+quimioterapia
apresentam menores valores de AVAQ que os menores valores de AVAQ observados em

ATO+ATRA.

Figura 28 Gréfico de dispersao de custo-utilidade das tecnologias avaliadas
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Em andlise complementar em que se consideram os custos de manejo de eventos adversos
da fase de manutengdo do tratamento com ATRA+quimioterapia, o custo total estimado para este
tratamento foi de R$ 166.741,43 e o custo estimado de ATO+ATRA permanece inalterado. O custo
incremental de ATO+ATRA nesse cendrio foi igual a R$ 9.789,58, e a RCEI resultante igual a R$
31.676,61. Segundo os resultados desta andlise, possivelmente ATO+ATRA permanece custo-
efetivo em comparagdo a ATRA+quimioterapia, se considerados os eventos adversos da fase de
manutencdo do tratamento atual, apresentando valor por AVAQ ganho inferior ao limiar

flexibilizado de 3 PIB per capita por AVAQ ganho.

A Figura 29Erro! Fonte de referéncia nio encontrada. abaixo mostra os resultados da CEAC
considerando-se a estimativa do custo de eventos adversos na fase de manutencédo do tratamento
com ATRA+quimioterapia. Neste cendrio, a probabilidade de custo-efetividade de ATO+ATRA é

de aproximadamente 75,0%, considerando o limiar de 3 PIB per capita/ AVAQ.
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Figura 29 CEAC considerando custos de eventos adversos para a fase de manutengdo do tratamento com

ATRA+quimioterapia
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A principal limitagdo deste modelo econdmico estd na caracteristica estatica do modelo de
Markov, sendo necessaria adotar a premissa de que as taxas de ocorréncia de eventos (recidiva ou
falha no tratamento) e 6bitos permanecem estdveis no decorrer do tempo. Entretanto, o longo
tempo de acompanhamento de pacientes tratados com ATO+ATRA e ATRA+quimioterapia no
estudo iniciado por Lo-Coco e colaboradores, o numero de pacientes (n = 263) e a estimativa de
risco até evento pelo método Kaplan-Meier contribuem para a robustez do dado de probabilidade
utilizado neste modelo (59,60).

Outra possivel fragilidade deste modelo estd na estimativa de custos. Pode haver
subestimacgdo dos custos devido as fases do tratamento realizadas em ambiente ambulatorial e por
nio se considerar os custos de testes laboratoriais para confirmar a recidiva. Os custos de
hospitalizagdo na fase de consolidagdo do tratamento com ATO+ATRA néo foram considerados.
Além disso, o custo de hospitalizacio na fase de manutencdo para o tratamento com
ATRA-+quimioterapia nio foi estimado, pois considerou-se que esta fase do tratamento é realizada

em admbito ambulatorial.

Os resultados apresentados indicam que o tratamento com ATO+ATRA pode ser uma
alternativa terapéutica custo-efetiva (considerando tanto o custo quanto a efetividade

incrementais) para pacientes com LPA de baixo a intermedidrio risco, também quando sdo
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considerados os custos dos eventos adversos durante a fase de manutencdo do tratamento com

ATRA+quimioterapia. Os resultados probabilisticos mostram que os fatores que mais impactam na
RCEI estimada sdo a probabilidade de os pacientes permanecerem nos diferentes estados de satide
e o0s custos associados ao tratamento. Isso significa que a estimativa dos valores de utilidade dos
estados de satde e o custo de hospitalizagdo sdo os principais elementos que influenciam os
resultados do modelo. As simula¢des da analise probabilistica confirmam a efetividade incremental

e custo incremental de ATO+ATRA em comparagdo a ATRA+quimioterapia.
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12. Analise de impacto orcamentdrio

12.1 Método

12.1.1 Racional da analise

Esta avaliacio econOmica tem como objetivo estimar o impacto orcamentirio da

incorporacio de ATO+ATRA como tratamento de primeira linha para pacientes recém-

diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, em comparagio ao tratamento atualmente

disponivel, ATRA+quimioterapia.

Para a analise de impacto or¢amentario foi desenvolvido um modelo estatico em Microsoft

Excel (79). O desenho do estudo seguiu as premissas da Diretriz de Andlise de Impacto

Org¢amentario do Ministério da Satde (98).

12.1.2 Populagéo elegivel

A estimativa da populagdo elegivel utilizou o método da demanda aferida. Foram

consultados os dados disponiveis no DATASUS sobre pacientes cadastrados com CID de LPA

(C92.4) entre os anos 2022 e 2023. Os achados sdo apresentados na Tabela 17 abaixo.

Tabela 17 Resultados da busca de casos novos de LPA no STA/DATASUS

Ano Novos casos de LPA Total Média de novos casos de LPA/ano
2022 481
1026 513
2023 545

Fonte: SIA/DATASUS

A média aritmética de novos pacientes registrados (n = 513) representa o valor de entrada

na populagdo elegivel. A este numero realizou-se ajuste proporcional para a estimativa da

populagdo brasileira publicada pelo IBGE (99), e aplicou-se a propor¢do esperada de pacientes em

risco baixo a intermedidrio de LPA (46). A populagio elegivel estd detalhada na Tabela 18.



Tabela 18 Populacio elegivel utilizada na andlise de impacto or¢amentério

Estimativa
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
populacional

Populagio do Brasil
219.029.093 | 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305

(IBGE)
Proporgao de
516 519 522 525 527
pacientes com LPA
Proporgao de
pacientes com LPA de
387 389 391 394 395
risco baixo a
intermedidrio

A populagio elegivel estimada foram aplicadas as propor¢des da populagio que permanecem
em tratamento, recidivam ou vdo a 4bito, derivados do modelo de Markov (descrito na se¢do 11
deste documento), referentes aos ciclos temporais 12 (ti2), 24 (tz4) e 29 (to) para

ATRA-+quimioterapia. As propor¢des em cada ciclo temporal estdo descritas na Tabela 19 abaixo.

Tabela 19 Proporgdes para estimativa da populagio de pacientes que permanece em 1la linha de tratamento para LPA

Status Proporgio Ciclo temporal correspondente
Recidiva

Ano 1l 0,032743 t12

Ano2 0,048556 to4

Ano3 0,064689 t2o

Permanece em tratamento

Anol 0,945743 ti2

Ano2 0,904463 4

Ano3 0,846644 29
Obito

Anol 0,021514 t12

Ano 2 0,049681 t24

Ano3 0,058667 29

Essas proporcdes sdo derivadas respectivamente, da sobrevida livre de evento,

complementar da sobrevida livre de evento subtraida a sobrevida global, e da sobrevida global (60)
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apresentadas na Tabela 9. A estimativa da populacdo que permanece em tratamento na primeira

linha nos anos seguintes é apresentada na Tabela 20 abaixo.

Tabela 20 Populagio elegivel que permanece em tratamento com ATRA+quimioterapia, considerada para a AIO

Ano 1 Ano2 Ano3 Ano 4 Ano>5
364 329 288
Populaggo que
366 331 290

permanece em

368 333 292
tratamento

370 335
372
Total 364 695 988 993 999

12.1.3 Market share

O cendrio atual esta apresentado na Tabela 21, em que 100% dos individuos sio tratados com
o0 esquema terapéutico disposto no PCDT de LMA (22). Foi proposto um cendrio alternativo. O

cendrio alternativo apresenta difusdo conservadora, de incremento na taxa de difusdo de 5% ao ano

(Tabela 22).

Tabela 21 Market share do cendrio atual

Cendrio atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
ATRA+quimioterapia | 100% 100% 100% 100% 100%
ATO+ATRA 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 22 Market share do cendrio alternativo

Cenario atual Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
ATRA+quimioterapia | 95% 90% 85% 80% 75%
ATO+ATRA 5% 10% 15% 20% 25%

12.1.4 Perspectiva
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Esta andlise de impacto orgamentdrio foi realizada sob perspectiva do SUS.

12.1.5 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme recomendado pela Diretriz

Metodoldgica de Impacto Or¢amentario do Ministério da Satde (98).

12.1.6 Custos

Para a andlise foram considerados os custos de aquisicio de medicamentos, internagdo
hospitalar para tratamento e custo de manejo de eventos adversos, apresentados nas Tabela 14
aTabela 16. Nao foram considerados os custos de hospitalizacdo e de aquisi¢do do tratamento de
recidiva.

Para ajustar os custos a frequéncia dos eventos adversos, foram consideradas as frequéncias
apresentadas na Tabela 10.

Os custos de tratamento anuais para ambas as tecnologias foram obtidos a partir dos calculos
do modelo de Markov apresentado anteriormente. Os custos anuais apresentados na Tabela 23

correspondem as somatoérias dos ciclos correspondentes ao tratamento com cada tecnologia.

Tabela 23 Custos de tratamento anuais considerados

Custo estimado com EAs na
Tratamento — ano de tratamento Custo estimado
fase de manutengio
ATO+ATRA R$ 171.928,70 -
ATRA+quimioterapia — ano 1 R$92.255,51 R$98.267,50
ATRA+quimioterapia — ano 2 R$ 2.150,37 R$ 12.018,54
ATRA+quimioterapia — ano 3 R$ 14,91 R$ 3.968,86

12.1.7 Pressupostos utilizados no modelo

Os principais pressupostos desta andlise de impacto or¢amentdrio sdo:
e Naio foram considerados os custos relativos ao tratamento de recidiva (22 linha), pois

foram considerados apenas os custos do tratamento em 12 linha;

e A estimativa da populagdo que apresenta LPA de risco baixo a intermedidrio baseou-

se em medida da literatura, de cerca de 75% da populagdo com LPA (46);
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e Considerando-se a indicagdo para paciente recém-diagnosticados, apenas os novos

casos (incidéncia) estdo contemplados na populagio elegivel.

12.1.8 Analise de sensibilidade

Uma DSA foi realizada, para avaliar a variacdo resultante no impacto orgamentdrio
incremental devido a variagdo dos pardmetros. Para todos os pardmetros (clinicos e de custos),

considerou-se uma variacdo de 10%.

12.2 Resultados

Considerando o cendrio alternativo, com uma taxa de difusdo progressiva de 5% ao ano, o
impacto or¢amentdrio para uma incorporagido de ATO+ATRA no SUS variou de R$ 1.499.170 no
primeiro ano da anélise a R$ 7.268.585 no quinto ano, resultando em um impacto or¢amentario

incremental acumulado de R$ 21,718,937 em cinco anos, conforme mostrado na Tabela 24.

Tabela 24 Custos do cendrio atual, cendrio alternativo e impacto orgamentério

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5

Cenirio atual R$ 33.560.578 R$ 34.475.405 R$ 34.682.561 R$ 34.876.202 R$ 35.060.359

Cenério R$ 35.009.748 R$ 37.356.271 R$ 39.011.233 R$ 40.667.845 R$ 42.328.944
alternativo

Impacto R$ 1.449.170 R$ 2.880.867 R$ 4.328.672 R$5.791.643 R$ 7.268.585
or¢amentério

Fonte: elaboragdo prépria.
As Figura 30 Figura 31 representam graficamente a proporcédo de incremento segundo a

taxa de difusdo proposta e o impacto orcamentdrio para o cendrio alternativo 1, a cada ano da

andlise.
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Figura 30 Comparagéo entre cendrio atual e cendrio alternativo proposto
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Figura 31 Impacto or¢camentdrio para o cendrio alternativo
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Segundo resultados da DSA, todos os pardmetros avaliados exceto o custo de tratamento
com ATRA-+quimioterapia nos anos 2 e 3 demonstraram influenciar no resultado do impacto
or¢amentdrio final, conforme mostrado na Figura 32. A maior amplitude de variagdo ocorreu para
o pardmetro custo de tratamento de ATO+ATRA, seguido dos pardmetros de custo de tratamento
ATRA-+quimioterapia e estimativa da populacao elegivel (incidéncia de LPA, propor¢ao de LPA de
risco baixo a intermedidro). Para o pardmetro custo de tratamento de ATO+ATRA, o impacto

orcamentdrio resultante variou de R$ 16.954.622 a R$ 26.483.251.
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Figura 32 Resultado da DSA para cenério alternativo (gréafico de tornado)
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R$ 13,563,698 R$ 18,563,698 R$ 23,563,698 R$ 28,563,698

Utilizando o cendrio alternativo para estimar o impacto orgamentdrio considerando os custos

de EAs na fase de manutencdo do tratamento com ATRA+quimioterapia, com uma taxa de difusdo

progressiva de 5% ao ano, o impacto orgamentdrio para uma incorporagio de ATO+ATRA no SUS

variou de R$ 1.339.818 no primeiro ano da andlise a R$ 5.875.166 no quinto ano, resultando em

um impacto or¢amentdrio incremental de R$ 18.065.197 em cinco anos, conforme mostrado na

Tabela 25.

Tabela 25 Custos do cendrio atual, cendrio alternativo e impacto orgamentdrio, se considerados EAs na fase de

manutencao
Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano5
Cendrio R$ 35.747.611 R$ 39.922.814 R$ 41.303.427 R$ 41.535.660 R$ 41.756.628
atual
Cendrio R$37.087.429 | R$ 42.421.283 R$ 44.916.362 R$ 46.274.469 R$ 47.631.794
alternativo

103



Impacto R$ 1.339.818 R$ 2.498.469 R$ 3.612.935 R$ 4.738.809 R$ 5.875.166
orcamentari

o

Fonte: elaboragdo prépria.

As Figura 33Figura 34 representam graficamente a propor¢ao de incremento segundo a taxa

de difusdo proposta e o impacto orgamentdrio para o cendrio alternativo, a cada ano da analise.

Figura 33 Comparagao entre cendrio atual e cendrio alternativo 1 proposto, se considerados EAs na fase de

manutencao
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Figura 34 Impacto orcamentdrio para o cendrio alternativo, se considerados EAs na fase de manutengio
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A DSA para o cendrio alternativo 1 que considera EAs na fase de manutenc¢do mostra que o

custo de ATRA+quimioterapia deixa de apresentar variagao significativa no impacto or¢amentdrio

incremental, conforme mostrado na

Figura 35. O custo de tratamento com ATO+ATRA permanece como pardmetro de maior variagdo

no impacto or¢amentdrio incremental, podendo variar de R$ 13,300,883 a R$ 22,829,511.

Figura 35 Resultado da DSA para cendrio alternativo 1, se considerados EAs na fase de manutengio (grafico de tornado)
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12.3 Consideragdes finais

A anilise de impacto orcamentario avaliou as implicagées financeiras de incorporar o
tratamento ATO+ATRA no SUS para pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a
intermedidrio. Os resultados mostraram que, em todos os cendrios considerados, a adogdo deste
tratamento resultaria em um aumento de gastos.

Especificamente, a andlise projetou os custos adicionais ao longo de um periodo de cinco
anos, variando conforme a taxa de difusdo do tratamento. No cendrio alternativo apresentado, com
uma taxa de difusdo de 5% ao ano, o custo adicional acumulado seria de aproximadamente R$ 21,7
milhdes.

Além disso, a DSA revelou que esses custos podem variar bastante dependendo de certos
pardmetros. Os fatores que mais influenciaram os custos foram o preco do tratamento com
ATO+ATRA e o numero de pacientes que seriam elegiveis para receber esse tratamento. Em outras
palavras, os custos totais dependem principalmente de quanto custa o tratamento e de quantas
pessoas precisariam dele.

Essa andlise é importante para os tomadores de decisdo no SUS, pois fornece uma visio clara
do possivel impacto financeiro na incorporagdo do novo tratamento para o sistema de saude

publico, ajudando a planejar e ajustar orcamentos de forma mais precisa.
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Tabela S2. Avaliagdo de risco de viés do estudo APL0406

119



Study details

Reference

Study design

Retinoic Acid and Arsenic Trioxide for Acute Promyelocytic Leukemia

X Individually-randomized parallel-group trial

O Cluster-randomized parallel-group trial

O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

Experimental:

ATO + ATRA

Comparator:

Specify which outcome is being assessed for risk of bias

Tratamento usual

(quimioterapia + ATRA)

SLE, RHC, SLD, SG, ICR

Specify the numerical result being assessed, In case of multiple | Tabela X,

alternative analyses being presented, specify the numeric result (e,g,
RR =1,52 (95% CI 0,83 to 2,77) and/or a reference (e,g, to a table, figure

or paragraph) that uniquely defines the result being assessed,
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Is the review team’s aim for this result...?
| to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

O to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)
Journal article(s) with results of the trial

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e,g, ClinicalTrials,gov record)

Company-owned trial registry record (e,g, GSK Clinical Study Register record)

“Grey literature” (e,g, unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e,g, Clinical Study Report, Drug Approval Package)

Research ethics application

Grant database summary (e,g, NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)

OOoOoo0oofd e B .

Personal communication with trialist

O

Personal communication with the sponsor

Domain 1: Risco de vies oriundo do processo de aleatorizagao
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Signalling questions Comments Response options

1,1 Was the allocation sequence | “Patients were randomly assigned to receive ATRA plus arsenic | Y

random? trioxide for induction and consolidation therapy or standard ATRA-

1,2 Was the allocation sequence |idarubicin induction therapy followed by three cycles of | N

concealed wuntil participants were | consolidation therapy with ATRA plus chemotherapy and

enrolled and assigned to interventions? | maintenance therapy with low-dose chemotherapy and ATRA,
Patients will be centrally randomized, The random treatment
allocation is stratified by institution,”

1,3 Did baseline differences between | Tabela 1 do estudo fornece evidéncia de que os grupos foram bem | N

intervention groups suggest a problem | balanceados entre si, e ndo sugere problemas no processo de

with the randomization process? randomizagdo,

Risk-of-bias judgement De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2, Low

Domain 2: Risco de vies por desvio das intervencoes pretendidas (eferto de ser alocado a intervengao)

Signalling questions

Comments

Response options

2,1, Were participants aware of their

assigned intervention during the trial?

Y
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2,2, Were carers and people delivering | Estudo foi completamente aberto (open label) e, portanto, tanto os| Y

the interventions aware of participants' | pacientes quanto os investigadores estavam cientes do tratamento

assigned intervention during the trial? | ofertado,

2,3, If Y/PY/NI to 2,1 or 2,2: Were there | Ndo ha razdo para suspeitar que as intervengdes pretendidas foram de | N

deviations from  the intended | alguma forma subvertidas por causa do contexto do estudo, ou que

intervention that arose because of the | pacientes no grupo intervenc¢do (ou controle) receberam um cuidado

trial context? melhor ou pior pelo fato dos investigadores saberem qual era o tratamento
assinalado a cada participante,

2,4 If Y/PY to 2,3: Were these deviations | - N/A

likely to have affected the outcome?

2,5, If Y/PY/NI to 2.4: Were these | - N/A

deviations from intended intervention

balanced between groups?

2,6 Was an appropriate analysis used to | “All efficacy analyses were based on the intention-to-treat principle, | Y

estimate the effect of assignment to | comparing groups according to the randomly assigned treatment,”

intervention?

2,7 If N/PN/NI to 2,6: Was there | - N/A

potential for a substantial impact (on the

result) of the failure to analyse
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participants in the group to which they

were randomized?

Low

Risk-of-bias judgement

De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2,
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Domain 3: Risco de vies por dados faltantes

Signalling questions Comments Response options

3,1 Were data for this outcome available | Uma minoria dos participantes desejou sair do estudo ou foi perdido no | Y
for all, or nearly all, participants | acompanhamento, e essas propor¢des foram balanceadas entre grupos,

randomized?

3,2 If N/PN/NI to 3,1: Is there evidence | - N/A

that the result was not biased by missing

outcome data?

3,3 If N/PN to 3,2: Could missingness in | - N/A

the outcome depend on its true value?

3,4 If Y/PY/NI to 3,3: Is it likely that N/A

missingness in the outcome depended on

its true value?

Risk-of-bias judgement De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2, Low

Domain 4: Risco de vies na aferi¢do do desfecho
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Signalling questions Comments Response options
4,1 Was the method of measuring the | O método de aferi¢do dos desfechos foi adequado, N
outcome inappropriate?

4,2 Could measurement or | Os métodos de aferi¢do dos desfechos foram comparaveis entre os dois | PN
ascertainment of the outcome have | grupos,

differed between intervention groups?

4,3 If N/PN/NI to 4,1 and 4,2: Were | Os aferidores dos desfechos estavam cientes do grupo em que cada | Y
outcome assessors aware of the | participante pertencia,

intervention received by study

participants?

4,4 If Y/PY/NI to 4,3: Could assessment | E improvavel que tenha ocorrido viés de afericio pelo conhecimento da | PN
of the outcome have been influenced by | intervencido que cada grupo recebeu, pois se trata de um desfecho objetivo,
knowledge of intervention received?

45 If Y/PY/NI to 4.,4: Is it likely that NA
assessment of the outcome was

influenced by knowledge of

intervention received?

Risk-of-bias judgement De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2, Low

126




127



Domain 5: Risco de vies na selecdo do resultado relatado

Signalling questions Comments Response options
5,1 Were the data that produced this | O resultado foi analisado de acordo com plano de anélise previamente | Y

result analysed in accordance with a pre- | especificado, Ndo houve possibilidade de mudanca na definicdo de
specified analysis plan that was finalized | desfechos ou no método de analise apds obtengdo dos dados para andlise,
before unblinded outcome data were

available for analysis?

Is the numerical result being assessed
likely to have been selected, on the basis

of the results, from,,,

5,2, ,, multiple eligible outcome | O resultado relatado nio foi selecionado com base nos resultados de outras | N
measurements (e,g, scales, definitions, | formas de aferir o desfecho dentro do mesmo dominio, O desfecho em
time points) within the outcome | questdo foi pré-especificado,

domain?

5,3 ,,, multiple eligible analyses of the | A andlise seguiu um plano previamente registrado, N

data?

Risk-of-bias judgement De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2, Low
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Risco de viés global

Risk-of-bias judgement

De acordo com o algoritmo orientado pelo instrumento RoB 2,

Low
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