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TRIOXIDO DE ARSENIO

4 )
Indicacio em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
12/05/2023 para o triéxido de arsénio (Trisenox®):

Inducao da remissao e consolidacao em pacientes adultos com:

» Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) de risco baixo a intermediario (contagem de leucdcitos, <
10 x 103/ul) recentemente diagnosticada, caracterizada pela presenca da translocagao t(15; 17) e/
ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido retinoico (PML/RAR-
alfa), em combinacao com acido all-trans-retinoico.

e Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) recidivante/refrataria (o tratamento anterior deve ter
incluido um retinoide e quimioterapia) caracterizada pela presenca da translocacdo t(15; 17) e/
ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido retinoico (PML/RAR-
alfa).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermediario em
primeira linha de tratamento.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao de trioxido
de arsénio para o tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a
intermediario em primeira linha de tratamento.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é Leucemia Promielocitica Aguda?

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) € um tipo agressivo de cancer no sangue classificado
como uma forma de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). A doenca ocorre devido a uma mutacao
geneética que altera o funcionamento normal das células do sangue.

Os sintomas da LPA se manifestam, frequentemente, em situacdes ja consideradas graves,
como o risco de sangramento fatal. A principal causa de sangramentos graves nesta condicao
clinica € o consumo excessivo e acelerado dos fatores de coagulacao e das plaquetas, o que
prejudica a reposicao natural do organismo e compromete o processo de coagulacao. Assim,
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as manifestacdes da doenca associam-se

aquelas atribuidas a perda significativa de células
sanguineas, como fraqueza e cansaco, e/ou a
ocorréncia de hemorragias, como infeccdes
recorrentes, sangramento nas gengivas e no
nariz, manchas na pele, menstruacao com
sangramento irregular, entre outras.

A LPA representa de 5% a 30% dos casos de LMA
no mundo, comvariacdes conforme alocalidade
geografica. No Brasil, o Instituto Nacional de
Cancer (INCA) estimou o aparecimento de
11.540 novos casos de leucemias em 2024,

O que representa 5,33 casos a cada 100 mil
habitantes. Outros estudos locais apontam que a LPA corresponde de 13,2% a 28,2% dos casos
de LMA em diferentes regides do pais.

O aparecimento da doenca é mais recorrente em adultos jovens (entre 20 e 59 anos), com
idade média de diagndstico em torno de 47 anos. Além disso, a LPA é considerada rara na
infancia e tende a ter numero reduzido de casos apos os 60 anos, sem diferenca significativa
entre homens e mulheres.

A contagem de leucdcitos no momento do diagnostico é utilizada como parametro para
caracterizar a LPA, classificada em risco baixo a intermediario (<10 x 10°/L) e alto risco (>10 x
10°/L), bem como para orientar a escolha do tratamento mais adequado. A suspeita de LPA
e o diagndstico precoce sao fundamentais para reduzir a mortalidade. O diagnodstico exige
informacdes clinicas, historico médico e exame fisico, além de exames laboratoriais, que
buscam avaliar a forma e a estrutura das células, o numero e a estrutura dos cromossomos e
0 material genético, bem como identificar proteinas especificas nas células.

Como os pacientes com Leucemia Promielocitica Aguda sao tratados no SUS?

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda em adultos, publicadas
pelo Ministério da Saude em 2014, recomendam tratamento de Leucemia Promielolitica Aguda
(LPA) em trés fases:

1. Inducao: tratamento inicialque busca alcancar a inatividade da leucemia, ou seja, a remissao.

2. Consolidacdao: momento posterior a remissao para eliminar os possiveis resquicios da
doenca.
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3. Manutencao: etapa final realizada para evitar o retorno da doenca.

Para a inducdo da remissao, recomenda-se a administracao de um ciclo de quimioterapia,
sendo trés dias de antraciclina (daunorrubicina, idarrubinia ou mitoxantrona) e sete dias de
citosina arabinosidio. Se houver células leucémicas residuais apos o0 exame de medula ossea, a
orientacao € administrar um segundo ciclo de quimioterapia com outros farmacos e com doses
mais intensas. Na terapia de consolidacao e manutencao, recomenda-se a administracao de
pelo menos trés ciclos de idarrubicina e acido retinoico all-trans (ATRA).

Assim, o tratamento atualmente disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para LPA de risco
baixo a intermediario € a combinacdao de ATRA com quimioterapia.

Medicamento analisado: trioxido de arsénio

A Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) solicitou a
Conitec a incorporacao, ao SUS, do trioxido de arsénio para o tratamento de adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) de risco baixo a intermediario em primeira linha de
tratamento.

O trioxido de arsénio (ATO) promove alteracdes no DNA e em outras proteinas das células do
organismo. O medicamento é indicado parainducao da remissao e consolidagao do tratamento
de pacientes com LPA, de acordo com o registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) realizado em 2017. No entanto, passou a ser indicado em bula para LPA de risco baixo
a intermediario apenas em 2023. O medicamento deve ser administrado diretamente na veia,
por infusao de uma a duas horas, em ambiente hospitalar e sob supervisao médica.

As evidéncias clinicas demonstraram alcance de beneficios clinicos em condi¢cdes controladas
e ganho de qualidade de vida com o uso do trioxido de arsénio. O regime de tratamento ATRA
+ ATO demonstrou superioridade significativa comparado ao ATRA + quimioterapia no que se
refere ao principal achado da analise, isto €, ganho de anos de vida livre de eventos, como falha
terapéutica, ndo alcance da remissao, retorno da doenca ou morte. Ele também apresentou
aumento do ganho de anos de vida desde o diagnostico e de tempo livre da doencga, melhor
perfil de seguranca, com menos toxicidade e eventos adversos. Entretanto, o mesmo esquema
registrou mais casos de toxicidade no figado, prolongamento do intervalo entre os batimentos
cardiacos (QTc) e aumento anormal de globulos brancos (leucocitose), que foram manejados
de forma segura.

Segundo a analise econbmica, comparado ao esquema terapéutico atualmente disponivel no
SUS para LPA de risco baixo a intermediario (ATRA + quimioterapia), o esquema ATRA + ATO
geraria custos adicionais de RS 91.429,05 por ano de vida ganho com qualidade. A analise de
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impacto orcamentario, caso a tecnologia seja incorporada, considerou o incremento de RS
21.718.937 no acumulado de cinco anos em um cenario de aumento progressivo do publico-
alvo de 5% por ano.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 20/2025 esteve aberta de 10 a 19 de marco de 2025 e recebeu 25
inscricdes. As representantes titular e suplente foram definidas por sorteio realizado em
plataforma digital, com transmissdao em tempo real e envio posterior da gravacao a todos os
inscritos.

A participante relatou ter sido diagnosticada com leucemia em 2016, aos 21 anos. Na ocasiao,
Nnao apresentava sintomas e descobriu a doenca apos realizar exames pré-operatorios para
uma cirurgia eletiva, que revelaram alteracdes no hemograma, incluindo niveis muito baixos
de plaquetas. Ao procurar atendimento especializado, realizou mielograma e biopsia, que
confirmaram o diagnodstico de leucemia. Apds segunda biodpsia, confirmou o subtipo da
doenca (Leucemia Promielocitica Aguda de baixo risco). Antes dessa ultima confirmacao, foi
internada e iniciou o tratamento com acido retinoico all-trans (ATRA).

Sua familia foi informada sobre a possibilidade de tratamento com trioxido de arsénio (ATO)
combinado ao ATRA e aconselhada a solicitar o acesso ao medicamento por via judicial. No dia
seguinte a solicitacdo, o acesso foi aprovado. A participante acredita que o seu diagnostico de
sindrome de von Willebrand, disturbio sanguineo, facilitou a aprovacao, tendo em vista que a
condicdo poderia aumentar o risco de hemorragias e dificultar a continuidade da quimioterapia
convencional.

Realizou o tratamento de inducao com ATRA + ATO em ambiente hospitalar por 60 dias até
alcancararemissao. Segundo o seurelato, ndo houve intercorréncia ou episodios hemorragicos,
e seus exames se mantiveram estaveis. Ela informou ter tido eventos adversos relacionados ao
ATRA, como ressecamento das mucosas e dores de cabeca intensas.

ApOs a remissao, iniciou a fase de consolidacdo com os mesmos medicamentos em quatro
ciclos de quatro semanas (de segunda a sexta-feira), intercalados por periodos de descanso.
Também nao apresentou eventos adversos nessa etapa. Mas interrompeu o uso por dois dias
devido a elevacao dos niveis de TGO e TGP (enzimas que indicam o estado de funcionamento
do figado), que logo normalizaram. Durante a fase de consolidacao, conseguiu manter suas
atividades cotidianas com certa frequéncia, como ir a faculdade, trabalhar e realizar atividades
fisicas.

O tratamento durou nove meses. Desde entdao, mantém uma vida que considera normal e

£¥ Conitec



nao apresentou o retorno da doenca (recidiva). Mencionou conhecer pessoas que trocaram
a quimioterapia convencional para o esquema terapéutico ATRA + ATO e obtiveram bons
resultados. Uma delas realizou a mudanca entre as fases de inducao e consolidacao. O paciente
citado teve varios eventos adversos com a quimioterapia convencional, como hemorragias,
internacdes na UTI e necessidade de didlise. Com o novo esquema, ndo teve mais eventos
adversos e respondeu bem ao tratamento, alem de realiza-lo com mais qualidade de vida.
Outra pessoa, que realizava o tratamento pelo SUS, teve recidiva e s6 conseguiu mudar para o
protocolo ATRA + ATO com apoio financeiro advindo de doacdes. Essa alteracdo possibilitou
a remissao da doenca e viabilizou a realizagao do transplante autologo de medula Ossea.
A participante também referiu outros dois casos de sucesso com o mesmo protocolo de
tratamento, sem eventos adversos ou sequelas.

O video da 1422 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do trioxido de arsénio para
o tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermediario
em primeira linha de tratamento. Esse tema foi discutido durante a 1422 Reunido Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 2, 3 e 4 de julho de 2025. No segundo dia de reunido, o Comité
de Medicamentos considerou a necessidade de melhora no custo da tecnologia por meio de
proposta comercial de preco do demandante, bem como uma melhor definicao nas analises
de impacto orcamentario, considerando o publico-alvo e a difusao da tecnologia.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

e Apds o uso do trioxido de arsénio, apresentou falha terapéutica, ndo alcance da

remissao ou retorno da doenca?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 67, durante 20 dias, no periodo de 31/07/2025
a 19/08/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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