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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Sadde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorpora¢ao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢cdo e Complexo Econ6mico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogdo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH. Sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario do (tridxido de arsénio) em primeira linha para o tratamento de Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) de

risco baixo a intermedidrio, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tridxido de arsénio

Indica¢do: Tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermediario em primeira linha
de tratamento.

Demandante: Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH.

Introdugdo: A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é uma forma rara e distinta de leucemia mieloide aguda, caracterizada
por alteracbes moleculares especificas e marcada por alto risco de complicacGes hemorrégicas na fase inicial. O manejo
da doenca tem evoluido com o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que incluem o uso de 4cido all-trans retinoico
(ATRA), agentes quimioterapicos e, mais recentemente, terapias alvo, como o triéxido de arsénio (ATO).

Pergunta: O uso de tridxido de arsénio em combinagdo com ATRA é eficaz e seguro para pacientes adultos com LPA de
risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento quando comparado com quimioterapia em combinagdo com
ATRA?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas cinco publicacGes referentes a um ensaio clinico randomizado (APL0O406)
multicéntrico, de fase Ill. 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 sobrevida livre de
eventos (SLE) foi o desfecho primario do estudo e incorporou quaisquer falhas terapéuticas, incluindo auséncia de
resposta completa, recaida molecular ou hematoldgica e morte por qualquer causa. No acompanhamento final de 72
meses, o grupo ATRA + ATO apresentou uma taxa de SLE de 96,6%, significativamente superior aos 77,4% do grupo ATRA
+ quimioterapia. A razdo de riscos (HR) foi de 0,14 (IC95%: 0,05-0,39; p=0,0002), indicando reducdo de eventos com a
estratégia livre de quimioterapia. O regime ATRA + ATO apresentou um perfil de seguranca mais favordvel no que diz
respeito a toxicidade hematoldgica, com menor incidéncia de neutropenia, plaguetopenia e infec¢des. Houve maior
incidéncia de toxicidade hepatica transitoria (elevagcdes de transaminases e bilirrubinas), prolongamento de QTc e
leucocitose durante inducdo no grupo ATRA + ATO, todos manejados de forma segura e eficaz. A certeza de evidéncia foi
alta para os desfechos avaliados nos estudos.

Avaliacdao econdmica: Foi desenvolvido um modelo de Markov para avaliacdo da custo-utilidade de ATO+ATRA em
comparagdo a ATRA+quimioterapia, utilizando como desfecho os anos de vida ajustados por qualidade de vida (AVAQ). A
probabilidade de transicao 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. A razao de custo
efetividade incremental foi estimada em RS 42.778,82/AVAQ. Esse resultado estd dentro do valor de limiar flexibilizado
para doencas raras. A andlise de sensibilidade deterministica indica possivel variacdo na RCEl estimada caso as estimativas
de custo de hospitalizacdo, probabilidade de ocorréncia de evento (recidiva) e valor de utilidade apresentem variacao.

Andlise de impacto or¢camentario: A andlise de impacto orcamentario avaliou dois cendrios alternativos. O impacto
orgcamentdrio incremental no cenario de market share progressivo de 40%,50%,60%,70% e 80% ao ano respectivamente
foide RS 8.610,952 no primeiro ano, RS 17.186,758 no quinto ano, e um total acumulado em cinco anos de RS 64.120,300.
A andlise de sensibilidade deterministica indicou que os principais parametros influentes no impacto or¢amentdrio
incremental foram os custos de tratamento com ambas as tecnologias.

Experiéncias internacionais: 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 favordvel a incorporacdo 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.

Consideragdes finais: Com base nas evidéncias clinicas disponiveis, o tratamento com ATO+ATRA como terapia de
primeira linha para pacientes com LPA de risco baixo a intermediario proporciona melhorias significativas na sobrevida
livre de eventos, sobrevida livre de doencga, sobrevida global, além de apresentar menores taxas de incidéncia cumulativa,
guando comparado ao tratamento padrdao com ATRA associado a quimioterapia. As magnitudes dos efeitos, tanto em
termos absolutos quanto relativos, sdo estatisticamente e clinicamente relevantes, conforme demonstrado por um ensaio
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clinico randomizado de fase Ill, multicéntrico, conduzido com rigor metodolégico adequado. Adicionalmente, a
efetividade do regime terapéutico com ATO+ATRA é mantida ao longo do tempo, evidenciada por uma andlise de
seguimento de longo prazo com duragdo de 72 meses.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico para
o tratamento, em primeira linha, da leucemia promielocitica aguda de risco baixo a intermediario.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n? 20/2025 esteve aberta de 10 a 19 de margo de 2025 e recebeu 25
inscricGes. A participante relatou ter sido diagnosticada com Leucemia Promielocitica Aguda de baixo risco em 2016, aos
21 anos. Apds aprovagao judicial, realizou o tratamento de indugdo com ATRA+ATO em ambiente hospitalar por 60 dias
até alcangar a remissdo. Segundo o seu relato, ndo houve intercorréncia ou episédios hemorragicos e seus exames se
mantiveram estaveis. Iniciou a fase de consolidacdo utilizando 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 elevagdo dos niveis de TGO e TGP, que logo normalizaram.
Durante essa fase, conseguiu manter suas atividades cotidianas com certa frequéncia, como ir a faculdade, trabalhar e
realizar atividades fisicas. O tratamento durou nove meses. Desde entdo, mantém uma vida que considera normal e ndo
apresentou o retorno na doenga.

Discussao Inicial: A discussao realizada pelo Comité de Medicamentos considerou as evidéncias cientificas de eficacia e
seguranca adequadas. Os principais pontos discutidos referem-se a questionamentos sobre uma definicdo mais precisa
da populacdo-alvo de risco baixo e intermedidrio no cdlculo do impacto orcamentdrio bem como uma taxa de difusdao
mais coerente com a proposta da utilizagdo do triéxido de arsénio associado ao ATRA em primeira linha o que implicaria
em substituicdo do que hoje é disponibilizado (quimioterapia +ATRA). A necessidade de uma proposta de custo da
tecnologia pelo fabricante também foi um fator relevante na discussao.

Recomendacao Preliminar: Aos 03 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1422 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por maioria simples que a matéria fosse encaminhada para consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao do Tridxido de Arsénio para tratamento de adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em primeira linha. Para essa recomendacao preliminar
foram levados em consideragao os seguintes fatores que foram amplamente discutidos. Melhora no custo da tecnologia
através de proposta comercial de preco do demandante, melhor definicdo nas andlises de impacto orgamentario da
populacdo de risco baixo a intermediario, necessidade de didlogo com Agéncia Nacional de Saude para verificar o
comportamento de difusdo da tecnologia pds incorporacao deixando o cédlculo do impacto orcamentdario mais preciso ja
gue a tecnologia é para primeira linha de tratamento.

Consulta Publica: Na consulta publica n2 67/2025, foram recebidas 156 contribuicdes e 99,3% dos participantes
manifestaram-se favoravelmente a incorpora¢do da tecnologia avaliada, com base em argumentos como menor
toxicidade, redugdao de eventos adversos, menor tempo de internagdo, remissao da leucemia e custo global reduzido.
Como efeitos positivos e facilidades associados ao tridéxido de arsénio, foram destacados a seguranca do tratamento, a
gualidade de vida, a eficacia da tecnologia e a remissdo da condi¢do de saude. A dificuldade de acesso foi mencionada
como efeito negativo, assim como os eventos adversos, a dificuldade de manejo e a necessidade de acompanhamento.
Quanto a experiéncia com outras tecnologias, houve destaque para a quimioterapia com antraciclina (idarubicina,
daunorrubicina ou mitoxantrona) e tretinoina. Em relagdo aos aspectos positivos dessas tecnologias, os participantes
ressaltaram a remissdo da LPA, a facilidade de administracdo e a boa resposta terapéutica. Como efeitos negativos e
dificuldades foram apontados a alta toxicidade, a reducdo da imunidade, o aumento de eventos adversos, do tempo de
internacdo e da mortalidade, além do maior custo para o tratamento. Em relagdo aos aspectos técnicos- cientificos, foram
identificadas 23 contribuicGes para evidéncias clinicas, e 16 para evidéncias econdmicas (todas favoraveis a incorporacao).
O demandante e a empresa detentora do registro destacaram a eficécia e seguranca do triéxido de arsénio para LPA. No
campo econdmico, a empresa enviou nova proposta de prego com desconto de 30,26% e o técnico apresentou novo
célculo de impacto orgamentario. A nova razdo de custo utilidade incremental de RS 42.778,82/QALY.

Discussao da Conitec na recomendagao final: Apds apresentacao da empresa fabricante do Tridxido de Arsénio e das
consideracdes feitas por especialista, discutiu-se a incorporacdo do triéxido de arsénio para utilizagdo em adultos com
Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento. Foram discutidas a
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eficacia e seguranca comprovadas do medicamento com melhora da qualidade de vida e menor reacdes adversas nos
pacientes tratados com ATO +ATRA em relagdo a quimioterapia +ATRA. A proposta da empresa com reducao de 30,26%
no preco do medicamento fez o comité destacar que houve significativa reducdo na razdo de custo utilidade incremental
e que houve um impacto orgamentario aceitavel. A técnica apresentou duas novas analises de impacto orcamentario
considerando uma taxa de difusdo mais agressiva variando de 40 a 80% com uma incidéncia de pacientes com LPA de
64,1% conforme recomendado por especialista durante a reunido. Foi reforgada a vantagem de o tratamento com o ATO
ndo precisar ser aplicado no paciente internado além da reducdo nas complicagGes com infec¢Ges e recaidas.

Recomendacao final da Conitec: Aos 3 (trés) dias do més de setembro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos da
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto
n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,na 1442 Reunido Ordindria, os membros presentes deliberaram, por unanimidade,
recomendar a incorporac¢do do Triéxido de Arsénio para tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de
risco baixo a intermedidrio em primeira linha. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1.038/2025.

COMPENDIO ECONOMICO

Prego da Tecnologia Tridxido de Arsénio, solucdo para diluigdo para infusdo de 2mg/ml (Frascos de 6 ml).
(CMED, PMVG 18%) RS 1233,18.
P final . =
. regotina Para Valor unitario proposto: RS 860,00 por frasco ampola de 6mL na apresentacdo de 2mg/ml.
incorporacgdo
Diferenga em relagdo ao
1
pregco CMED 18% R$ 373,18
Desconto sobre preco 30,26%

CMED
Custo anual de
tratamento por

RS 105.350,00

paciente
(PMVG 0%)
RCEI final RS 42.778,82 por QALY
2026: 124
2027: 156
Populagdo estimada 2028: 189
2029: 221
2030: 254

Cendrio com market share de 40%-80% com incidéncia de 75 % de LPA: 12 ano RS 10.075.217; total em
cinco anos: R$75.023.752

Impacto orgamentario

estimado Cenario com market share de 40%-80% com incidéncia de 64,1% de LPA: 12 ano RS 8.610.952; total em

cinco anos: RS 64.120.300
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

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 translocacdo 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 acido retindico (RARa) (1). Essas alteragdes citogenéticas causam
bloqueio maturativo de diferenciacdo granulocitica na fase de promieldcitos, resultando em proliferacdo clonal e

infiltracdo dos promieldcitos na medula dssea e no sangue periférico.

Em relagdo a apresentacdo clinica, no momento que os sintomas se manifestam, frequentemente a situacdo 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 o6bito precoce associado a
sangramentos grave (2). O tempo exato da fase pré-clinica da LPA ndo é conhecido, mas no momento do diagndstico, a
medula dssea geralmente estd quase completamente substituida por promielécitos malignos (2). A principal causa de
sangramento grave e consequentemente de 6bito precoce é a ocorréncia de coagulopatia consumptiva. A coagulopatia
na LPA é causada direta ou indiretamente pelas células leucémicas, que desencadeiam uma série de eventos envolvendo
fatores de coagulacdo, fibrindlise, citocinas e proteases, contribuindo para a falha na produgdo de plaquetas devido a
invasdao medular (3,4). Os pacientes com LPA apresentam sintomas relacionados as complicagdes da pancitopenia (ou
seja, anemia, leucopenia e plaquetopenia), incluindo fraqueza, fadiga, infeccbes recorrentes e de curso variavel e/ou
achados hemorragicos como sangramento gengival, equimoses, epistaxe, menometrorragia e hematomas excessivos ou

sangramento nos locais de punc¢do venosa (4).

O fator de risco mais importante para LPA é definido pela contagem de leucdcitos (05). Sanz e colaboradores
desenvolveram um estudo com 217 pacientes com LPA e demonstraram que a contagem de leucécitos <10 x 109 /L no
momento do diagndstico apresentou valor progndstico para predicdo de sobrevida livre de recaida na andlise multivariada
(06). Sendo assim, os pacientes com LPA sdo estratificados em risco baixo/intermediario (leucdcitos <10 x 109/L) e alto

risco (>10 x 109/L), e essa estratificacdo norteia o tipo tratamento.

A LPA representa de 5% a 30% dos casos de LMA, com variagGes geograficas. Em latino-americanos e hispanicos,
essa proporcdo é de 20% a 30%, enquanto em norte-americanos e europeus varia entre 5% e 10%. No Brasil, embora os
dados especificos sejam limitados, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 11.540 novos casos de leucemias em
2024, com uma incidéncia geral de 5,33 casos por 100 mil habitantes. Estudos locais apontam que a LPA corresponde a
13,2% a 28,2% dos casos de LMA em diferentes regides do pais. A doenca ocorre mais frequentemente em adultos jovens,
com maior incidéncia entre 20 e 59 anos e idade média de diagndstico em torno de 47 anos. E rara na infancia e tende a

reduzir apds os 60 anos, sem diferenca significativa entre os sexos. (7,8)
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A suspeita e o diagndstico precoce de LPA s3o cruciais para reduzir a mortalidade no periodo inicial. A avaliacdo
inicial para definicdo do diagndstico requer informacgdes clinicas, histérico médico e exame fisico combinado com
avaliacdo da morfologia das células, imunofenotipagem, analise de caridtipo e testes genéticos moleculares (10). Os
exames para definicdo 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 Saide em

2014 e reproduzidas no dossié do demandante. (9)

A LPA é uma doenca 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 doenga, toxicidade hematoldgica e surgimento de neoplasias mieloides secundarias a terapia. Além disso,
dados de mundo real demonstram taxas de SG em pacientes tratados com acido all-trans retinoico (ATRA)+quimioterapia
consistentemente inferiores as demonstradas nos ensaios clinicos (10,11,12-16). O tratamento atualmente disponivel no

SUS para tratamento de LPA de risco baixo a intermediario é a combinagdo de ATRA+quimioterapia.

4.2 Tratamento recomendado

Inicialmente, pacientes com LPA ndo tratados ou tratados apenas com corticosteroides apresentavam sobrevida
muito limitada, variando de 1 dia a 1 més. Mesmo com a introducdao da quimioterapia, muitos pacientes faleciam
precocemente devido a complicacGes hemorragicas, e as taxas de recidiva eram elevadas, com necessidade frequente de
transplante de células hematopoiéticas. O uso de antraciclinas, como a daunorrubicina, permitiu que 70% a 80% dos
pacientes alcangassem remissdao completa, mas ainda com altas taxas de recaida e sobrevida de dois anos entre 30% e

40%.

A introducdo do ATRA no tratamento da LPA, em 1985, representou um avan¢o importante ao induzir a
diferenciacdo celular e promover remissdo hematoldgica. Contudo, o ATRA isoladamente ndo elimina o clone leucémico,
sendo necessaria sua combinagdo com quimioterapia. Esse esquema levou a taxas de sobrevida global acima de 80%, mas
com limitagGes: recaidas, mortalidade precoce durante a inducgdo, toxicidade hematoldgica significativa e risco de

neoplasias mieloides secundarias.

Diante dessas limitagdes, surgiram estudos na década de 1990 sobre o triéxido de arsénio (ATO), que em
combinagdo com o ATRA, mostrou efeito sinérgico na diferenciacdo celular e degradagdo da oncoproteina PML/RARA.
Ensaios clinicos confirmaram que o regime ATRA + ATO oferece melhores desfechos de eficicia e seguranca em pacientes
de risco baixo a intermediario, com menores taxas de recaida, toxicidade hematoldgica reduzida e auséncia de neoplasias
secundarias em acompanhamentos de até 72 meses. Além disso, o tratamento com ATRA + ATO reduziu
significativamente a necessidade de transfusGes e hospitalizacdes, e tem duracdo menor (cerca de 9 meses), ao contrario

do regime ATRA + quimioterapia, que pode ultrapassar dois anos (17-21).
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Essas evidéncias sustentam a adoc¢do do regime ATRA + ATO como padrdo de tratamento de primeira linha para

pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio, com eficacia e seguran¢a comprovadas por mais de uma década de uso.

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,
gue induz a maturagdo das células blasticas, resultando em remissdao completa e resolugdo do disturbio de coagulacdo. O

tratamento da LPA é subdividido em trés fases: indugdo, consolidagdo e manutencgao (09).

Na terapia de indugdo, é recomendada a administracdao 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 dssea deve ser realizada uma semana apds o término do esquema quimioterapico, e se
células leucémicas residuais estiverem presentes, um segundo curso de quimioterapia com outros antineopldsicos e doses
mais intensas é administrado (09). Na terapia de consolidacdo e manutencgéo, visando retardar ou prevenir a recidiva em
pacientes jovens, sdo recomendados trés cursos de idarrubicina e ATRA. A monitora¢do do PML/RARA com PCR é utilizada
para detectar a remissdo molecular (09). O documento ressalta que o ATO tem demonstrado eficacia nesses casos e tem
sido objeto de varios protocolos de pesquisa. Mas refere que, até o momento (2014), ndo ha evidéncia da superioridade

do arsénio em comparag¢do com a combinagdo de ATRA com antraciclina na primeira indugédo de remissdo (09).

De acordo com o consenso da Associa¢do Brasileira de Hematologia (ABHH), publicado em 2024, recomenda o
tratamento de primeira linha com a combinacdao de ATO+ATRA para pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio
(contagem de leucdcitos < 10 x 103/ml). Atualmente, essa combinacdo 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
reducdo da incidéncia cumulativa de recaidas. Além disso, o tratamento com ATO+ ATRA resulta em menores taxas de
mielossupressao e infecgdes. 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 esta associado a um menor risco de malignidades secundarias em compara¢do com a terapia de
ATRA+quimioterapia. Portanto, o consenso recomenda a combinacdo de ATRA e ATO como o padrdo de cuidado para

pacientes com LPA de risco baixo a intermedidrio, pois pode poupar os pacientes do uso de drogas quimioterdpicas.

O tratamento atualmente disponivel no SUS para tratamento de LPA de risco baixo a intermediario é a
combinacdo de ATRA+quimioterapia. Entretanto, esse tratamento apresenta limitacGes devido as altas taxas de recaida,

toxicidade e mortalidade.

Estudos de mundo real indicam que os resultados obtidos com ATRA + quimioterapia sdo inferiores aos
observados nos ensaios clinicos controlados, com taxas de recaida variando de 11,2% em seis anos a 17% em trés anos. A
mortalidade precoce com este regime terapéutico também permanece elevada, variando de 20% a 32% em estudos

realizados no Brasil e na Suécia. Em pacientes idosos, as taxas de mortalidade durante a indugdo podem superar 30%,
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com sobrevida global em trés anos de aproximadamente 70%. Além disso, o risco de malignidades secundarias é

relevante, com incidéncia de até 5,2% nos pacientes de baixo risco, e a cardiotoxicidade relacionada ao uso de

antraciclinas atinge cerca de 3,7% dos pacientes. (10,-12,22,23)

Neste cendrio, a combinacdo de tridxido de arsénio (ATO) com ATRA tem se mostrado uma alternativa terapéutica
superior, tanto em eficidcia quanto em segurancga. Em estudo com seguimento de 72 meses, a taxa de recaida no grupo
tratado com ATO + ATRA foi de apenas 1,7%, comparada a 15,5% no grupo ATRA + quimioterapia, representando uma
reducdo de 90% no risco relativo de recaida (HR: 0,10; IC 95% 0,02—0,43). Além disso, o risco de morte foi 85% menor no
grupo ATO + ATRA (HR: 0,15; IC 95% 0,03-0,67). Essa combinagdo também apresenta menor toxicidade hematoldgica,
menor necessidade de hospitalizagdes e transfusdes, melhor qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) e auséncia de
casos de neoplasias mieloides secunddrias nos acompanhamentos realizados. Outro aspecto relevante é a duragao total
do tratamento: o regime com ATO + ATRA tem duragdo de aproximadamente 9 meses, significativamente inferior ao
regime com quimioterapia, que se estende por mais de dois anos. Esses dados demonstram que a combinacdo ATO +
ATRA atende a uma necessidade ndo suprida de tratamentos menos tdxicos e mais eficazes para pacientes com LPA de

risco baixo a intermediario (17-20)

Em 2014, o tridxido de arsénico foi avaliado pela Conitec com recomendacao de incorporacdo desfavoravel.
Naquele momento a justificativa foi referente ao alto custo do medicamento e a ndo inferioridade ao ATRA, que apresenta
alto indice de cura. Na época, a demanda era para uso do triéxido de arsénico na terapia de indugdo da remissdo e
consolidagdo da medula dssea apds submissdo do paciente ao tratamento com ATRA associado a quimioterapia, sem que
se obtenha boa resposta clinica. Nesse contexto, ndo foram encontradas evidéncias que demostrassem a superioridade

da tecnologia (24).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Tridxido de Arsénio

Nome comercial Trisenox®

Solugdo para diluigdo para infusdo 2 mg/mL, apresentado em embalagem contendo 10 frascos-ampola de
6 mL.

Apresentagao

DI E GG NN Teva Farmacéutica Ltda

Fabricante Baxter Oncology GmbH Halle — Alemanha

Indicagao aprovada Existem duas indicagOes aprovadas na ANVISA:
na Anvisa
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1. Indugdo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco
baixo a intermediario (contagem de leucdcitos, < 10 x 103 /ul) recentemente diagnosticada, caracterizada
pela presenca da translocacdo t(15; 17) e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor
alfa do acido retindico (PML/RAR-alfa), em combinagdo com &cido alltrans-retindico.

2. Indugdo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com Leucemia Promielocitica Aguda
recidivante/refratdria (o tratamento anterior deve ter incluido um retinoide e quimioterapia)
caracterizada pela presencga da translocagdo t (15; 17) e/ou pela presenca do gene da leucemia
promielocitica/receptor alfa do 4cido retindico (PML/RAR-alfa).

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

Indicagao proposta

e Regime para o tratamento de indugdo: Triéxido de Arsénio deve ser administrado por via intravenosa
numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia, administrada diariamente, até a remissdo da medula dssea. A dose
total da inducdo ndo deve ultrapassar 60 doses.

e Regime de o tratamento de consolidacgdo: Tridxido de Arsénio 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 acido all-trans-
retindico.

Posologia e Forma
de Administragao

Patente Ndo ha registro de patente

Fonte: Bula do trisenox® (25)

Contraindicagdes: Tridxido de arsénio é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo

ou a qualquer componente da sua formula.

Cuidados e Precaugdes: Pacientes instaveis com LPA s3o especialmente de risco e requerem monitorizagdo mais
frequente dos testes eletroliticos e dos niveis da glicemia, assim como testes dos parametros hematolégicos, hepaticos,

renais e de coagulagdo.

Eventos adversos: Em um estudo multicéntrico de ndo inferioridade de fase 3, comparando ATRA+quimioterapia
em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermedidrio (Estudo LPA0406), reacGes 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 descontinuagao temporaria do medicamento e ndao houve maiores

complicagBes para os pacientes.

Mecanismo de A¢dao: O mecanismo de acdo do triéxido de arsénio ainda ndo foi completamente estabelecido.
Estudos demonstraram que o triéxido de arsénio provoca alteracGes de estrutura, quebra do DNA e de outras proteinas

das células do nosso organismo.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

No quadro abaixo, encontra-se o prego da tecnologia pesquisado na CMED refletindo o prego maximo de venda
ao governo. A demanda foi feita Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular — ABHH e por isso

nao foi realizada no dossié uma proposta de precgo para incorporacgdo.

Quadro 2 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Pregco Maximo de Venda ao Banco de Prego em Saude

Apresentagao Governo (PMVG) 18%* (BPS) por unidade**
Preco por unidade

Tridxido de Arsénio (TRISENOX®)
1 MG/ML SOLDIL INFUS IV CT 10 RS 1027,64 RS 717,17
AMP VD TRANS X 10 ML
Tridxido de Arsénio (TRISENOX®) -
2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT 10 RS 1.233,18
FA VD TRANS X 6 ML

Nota: *CMED publicada em 25 de maio de 2025. Compra realizada em 24/01/22.Acesso em 17/06/2025

Os pacientes que recebem o tratamento com ATRA+ATRO ficam internados durante a terapia de inducdo e
realizam os ciclos de consolidagdo ambulatorialmente, internando apenas nos casos de complicagées, e ndo ha
necessidade de terapia de manutengdo. A duragdo do tratamento com ATO + ATRA é de aproximadamente 9 meses, em

contraste com o periodo superior a 2 anos para pacientes tratados com quimioterapia.

Como tecnologia comparadora, o demandante utilizou a combinacdo de ATRA+quimioterapia, que é o regime de
tratamento atualmente disponivel no SUS e recomendado nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas da Leucemia
Mieloide Aguda em adultos para tratamento de pacientes com LPA recém diagnosticada. O tratamento com quimioterapia
estd associado com elevadas taxas de recaida da doenga, mortalidade, toxicidade hematoldgica, toxicidade cardiaca, e o
surgimento de neoplasias mieloides secunddrias a terapia. Pacientes tratados com ATRA+quimioterapia precisam ficar
internados durante a terapia de inducdo e consolidacdo, além da necessidade de terapia de manutencdo e mais suporte

transfusional (20,26).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas, apresentadas pela Teva Farmacéutica Ltda, sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario do tridxido de arsénio para pacientes adultos com LPA de
risco baixo a intermedidrio em primeira linha de tratamento quando comparado com quimioterapia em combinag¢do com

ATRA.
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6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu os seguintes critérios de elegibilidade de acordo com o acrénimo PICOS (paciente,
intervengdo, comparador, outcomes [desfecho] e desenho do estudo) para a selecédo das evidéncias (Tabela 3, pagina 34

do dossié do demandante):

Quadro 3. Pergunta PICOS (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Adultos com LPA de risco baixo a intermediario em primeira linha de tratamento.
Intervengdo (tecnologia) Tridxido de arsénio (ATO) +ATRA

Comparador Quimioterapia + ATRA

Primarios

- Sobrevida livre de evento (SLE)

Secundarios:

Sobrevida livre de doenca (SLD)

Desfechos (Outcomes) - Resposta hematoldgica completa (RHC)

- Sobrevida global (SG)

- Incidéncia cumulativa de recaida (ICR)

- Toxicidade hematoldgica

- Toxicidade ndo hematoldgica

- Qualidade de vida relacionada a satude (QVRS)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas de ECRs

A pergunta de pesquisa estabelecida pelo demandante foi: “O uso de ATRA em combinagcdo 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?”

O demandante considerou, como critérios de inclusdo, ensaios clinicos randomizados (ECR) que recrutaram
adultos com LPA de risco baixo a intermediario em primeira linha de tratamento. Os estudos deveriam comparar ATRA
em combinacdo com ATO versus ATRA em combinagdo 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
publicagGes completas em inglés, portugués ou espanhol. As buscas foram conduzidas no MEDLINE via PubMed, CENTRAL

via Cochrane Library e Lilacs. A busca foi realizada no dia 23 de outubro de 2023.

Como critério de exclusdo o demandante considerou estudos observacionais, ensaios clinicos de braco Unico,
relatos de caso ou série de casos, estudos em animais, artigos de opinido e/ou comentarios, protocolos de pesquisa e/ou
estudos piloto com auséncia de resultados, editoriais, diretrizes, e estudos de extensao; e estudos com indisponibilidade

do artigo completo.

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

e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada através do website Rayyan®. As publica¢des selecionadas foram
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entdo avaliadas em sua integra com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Todas as etapas de sele¢do foram realizadas

por dois pesquisadores independentes e, em caso de divergéncia, decidida por meio de consenso.

O demandante obteve 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 publicagdes foram consideradas relevantes e
incluidos na presente revisao sistematica (pagina 38-39 do dossié do demandante). Todas as publica¢cées identificadas se
referem ao estudo APLO406. Trés publicacGes apresentam dados sobre eficacia e seguranca em 24, 50 e 72 meses de
acompanhamento (17,18,19). Na construcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores, palavras-chave e
termos MeSH especificos para cada base de dados relacionados a doenga “Leucemia aguda promielocitica” e ao
tratamento com tridxido de arsénico. As sintaxes utilizadas pelo demandante externo foram de alta sensibilidade,
adequada para os objetivos da revisao. A reproducdo pela CMATS da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve
os mesmos resultados, demonstrando a auséncia de risco significativo de ndo-inclusao de estudos mais recentes. Foifeita
uma atualizag¢do das buscas no periodo de 24/10/2023 até 31/05/2023. Foram encontradas 133 referéncias no Pubmed,

02 no Lilacs e zero 02 na Cochrane Library.

Uma busca extra na base de dados Embase foi realizada no dia 20/05/2025, pois o demandante n3o utilizou essa
base de dados para buscar artigos cientificos utilizando os termos entree “promyelocytic leukemia” e “arsenic trioxide”.
Nenhum tipo de filtro ou restricdo quando a data de publicacdo dos registros foi utilizado. Os descritores utilizados
referem-se a condicdo clinica e a intervengao de interesse. Utilizando a plataforma Rayyan, foi realizada a remocao de
duplicatas das publica¢Ges recuperadas das bases de dados e dois revisores independentes realizaram a leitura de titulos
e resumos na fase de triagem e a posterior leitura na integra dos estudos potencialmente elegiveis. Foram identificadas

1288 referéncias, porém nenhum artigo novo foi incorporado ao grupo dos incluidos pelo demandante.

A avaliagdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados realizada pelo demandante foi avaliado pelo
instrumento Risk of bias of randomized trials (RoB 2.0) para os ensaios clinicos incluidos. Todos os estudos incluidos pelo
demandante foram lidos e ponderados bem como os resultados apresentados. A qualidade da evidéncia foi avaliada de
acordo com o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Um avaliador foi
responsavel pelo julgamento dos critérios para cada desfecho, com justificativa e racional apresentados nas tabelas
apresentadas no Apéndice do dossié do demandante. Um segundo avaliador independente foi responsdvel por revisar
cada julgamento e, em caso de discordancias, um consenso foi obtido por meio de discussao interna entre os elaboradores

do dossié.

O fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 2020

(12), mostra o processo de sele¢do dos estudos pelo demandante (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢dao dos estudos conduzido pelo demandante

Fonte: dossié do demandante, pagina 39.

6.2.1 Caracterizagao dos estudos incluidos
6.2.1.1. Ensaios clinicos randomizados

APLO0406 (17,18,19)

Para a indicacdo proposta, trioxido de arsénio em combinagdo com ATRA foi investigado no estudo de APL0406
(ClinicalTrials.gov: NCT00482833). Trata-se de um ECR aberto, de fase lll, ndo-inferioridade, desenhado para demonstrar
gue o triéxido de arsénio em combinagdo 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. O objetivo do estudo foi comparar a
eficacia e seguranca do tridxido de arsénio combinado com ATRA versus quimioterapia combinada com ATRA. Foram
incluidos pacientes de 18 a 71 anos com LPA recém diagnosticada de risco baixo a intermediario. Risco baixo a

intermediario foi definido como contagem de leucdcitos no momento do diagndstico <10x109/L. Os pacientes foram
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randomizados na proporc¢do de 1:1 para dois grupos de tratamento. O estudo foi dimensionado para detectar a ndo-
inferioridade de ATO+ATRA comparado a ATRA+quimioterapia, em relacdo ao desfecho SLE. Todas as andlises de eficacia
foram baseadas no principio de intencdo de tratar. Para a analise primaria de eficacia de nao inferioridade, também foi
realizada andlise por protocolo. Trés publicacGes (17,18,19) avaliaram dados sobre eficacia e seguranca em 24, 50 e 72
meses de acompanhamento. O desfecho primario foi sobrevida livre de eventos (SLE) em 2 anos depois do diagndstico
(17). Foram considerados como evento qualquer um dos seguintes critérios: ndo alcancar remissao hematoldgica
completa (RHC) apds a terapia de indugdo, ndo alcangar remissdo molecular completa (RMC) apds trés cursos de

consolidacdo, recidiva molecular, recidiva hematoldgica ou ébito.
Os desfechos secundarios avaliados foram:

Sobrevida global: periodo desde a entrada no estudo até a morte por qualquer causa, com censura para o0s
pacientes que estavam vivos no Ultimo acompanhamento ; Sobrevida livre de doenca: tempo desde a obten¢do da RHC
até a recidiva (molecular ou hematoldgica), persisténcia de positividade do PCR apds a terapia de consolida¢do ou morte,
0 que ocorresse primeiro; os dados de pacientes ainda vivos e em primeira remissdo molecular completa foram
censurados no momento da visita de acompanhamento mais recente; Incidéncia cumulativa de recaida: periodo desde a
obtencdo da RHC até a recidiva (seja molecular ou hematoldgica, o que ocorresse primeiro), persisténcia de positividade
do PCR apds a terceira consolidacdo, 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 remissao como riscos competitivos;

Cinética da doenca residual minima: reducao do gene de fusdo PML-RARA por meio de RT-PCR apds a terapia de indugao
e apos o terceiro ciclo de consolidacdo; Efeitos téxicos: classificados de acordo com os critérios CTCAE (National Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) - versdo 3.0.

Grupos de Tratamentos:

1. Trioxido de arsénio + ATRA:

Terapia de indugdo: dose fixa de 0,15 mg/kg/dia de tridxido de arsénio, administrada por via intravenosa durante
2 horas, além de ATRA oral (45 mg/m2) administrado em duas doses igualmente divididas até a obtenc&o de remissio

hematoldgica completa (RHC) ou por no maximo 60 dias.

Terapia de consolidacdo: dose de 0,15 mg/kg/dia de tridxido 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 combinacdo com ATRA 45 mg/m2 diariamente, totalizando 7 ciclos (com 2 semanas de intervalo entre cada ciclo).

2. Quimioterapia + ATRA:
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Terapia de inducdo: idarrubicina intravenosa (12 mg/m2/dia) administrada nos dias 2, 4, 6 e 8, juntamente com
ATRA oral diario (45 mg/m?2) administrado em duas doses igualmente divididas até a obtencdo de RHC ou por no maximo

60 dias.

Terapia de consolidacdo: 3 ciclos compostos por idarrubicina 5 mg/m?/dia nos dias 1-4 (primeiro ciclo),
mitoxantrona 10 mg/m?/dia nos dias 1-5 (segundo ciclo) e idarrubicina 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 manutenc¢do: Pacientes que testaram negativo para PML/RARA por RT-PCR apds a recuperagdo
hematoldgica depois do terceiro ciclo de consolidagdo passaram a receber terapia de manutengao durante dois anos com
quimioterapia em baixas doses e ATRA. A terapia consistiu em 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.

Na publicagdo de Lo-Coco, 2013 (17), 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
publicacdes de Platzbecker, 2017 (18) e Cicconi, 2019 (19) 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,

respectivamente.

As implicagGes do tratamento na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) foram reportadas nos estudos de
Efficace, 2014 (27) e Efficace, 2021 (28). Foi utilizada a ferramenta European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30; versao 3) para avaliar a QVRL. O questiondrio consiste em
cinco escalas funcionais (fisica, ocupacional, emocional, cognitiva e social), trés escalas de sintomas (fadiga,
nausea/vémito e dor), seis escalas de itens Unicos (dispneia, disturbio do sono, perda de apetite, constipacdo, diarreia e

impacto financeiro) e uma escala global de qualidade de vida (29).
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Autor, ano Estudo

Objetivo

Alternativas comparadas

Desfechos de eficacia

Desfechos de seguranga

ECR de fase 3
Lo- Coco e Aberto
colaboradores, N&o-
2013 (17) inferioridade

Multicéntrico

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

Intervengao:
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/m2) administrado em duas doses
igualmente divididas até a obten¢do de RHC ou
por no maximo 60 dias.
Terapia de consolidacdo: 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/m2
diariamente, totalizando 7 ciclos (com 2
semanas de intervalo entre cada ciclo).

Controle:

Terapia de inducdo de remissdo: idarubicina
intravenosa (12 mg/m2/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 obtengdo de RHC ou
por no maximo 60 dias.
Terapia de consolidacdo: 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 consolidagao.
Terapia de manutengdo: pacientes que
testaram negativo para PML/RARA por RT-PCR
apos o terceiro ciclo de consolidagdo seguiram
para receber terapia de manutengdo de 2 anos
com quimioterapia em baixa dose e ATRA, que
consistiu em em 6-mercaptopurina oral 50
mg/m?/dia, metotrexato intramuscular 15

SLE em 24 meses (p < 0,001):
ATRA + ATO: 97% (1C95% NR)
ATRA + idarrubicina: 86% (IC95% NR)
Diferenga: 11% (IC 95% 2% — 22%)

RHC (p =0,12):
ATRA + ATO: 100% (1C95% NR)
ATRA + idarrubicina: 95% (IC95% NR)

Total: 156
ATRA + ATO: SLD em 24 meses (p = 0,11):
77 ATRA + ATO: 97% (1C95% 94% — 100%)
ATRA + ATRA + idarrubicina: 90% (IC95% 84% —
idarrubicina: 97%)
79

SG em 24 meses (p = 0,02):
ATRA + ATO: 99% (1C96% 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% (1C95% 0% — 11%)

Trombocitopenia grau 3 ou 4
durante a terapia de indugdo (p<
0,001):

ATRA + ATO: 59%

ATRA + idarrubicina: 88%

Neutropenia grau 3 ou 4 durante
a terapia de indugdo (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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Autor, ano

Alternativas comparadas

mg/m?/semana alternando com ATRA 45
mg/m?/dia administrado por 15 dias a cada 3

meses

Desfechos de eficacia

Desfechos de seguranga

Efficace e
colaboradores,
2014 (27)

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

Os mesmos do estudo Lo-Coco

Escore médio de fadiga antes da terapia de
indugdo (p = 0,022):
ATRA + ATO: 29,1 + 25,7
ATRA + idarrubicina: 38,4 + 28,1
Diferenga: -9.3 (IC95% 7,8 - 0,7).
Os demais componentes de QVRS ndo
foram estatisticamente diferentes entre os
grupos.

Ndo reportado

Platzbecker e
colaboradores,
2017 (18)

Descrever as analises
finais do estudo de Lo-
Coco e colaboradores.

Total: 266

ATRA + ATO:

129
ATRA +

idarrubicina:

137

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

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

SG em 50 meses (p = 0.0073):
ATRA + ATO: 99,2% (1C95% 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% (1C95% 0% — 4,5%)
ATRA + idarrubicina: 13,9% (1C95% 7,1% —
20,6%)

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 indugdo (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 Gl grau3ou 4
durante a terapia de indugdo (p<
0,001):

ATRA + ATO: 2%

ATRA + idarrubicina: 18,2%

Hepatotoxicidade grau 3 ou 4 (p<
0,001):
ATRA + ATO: 40%
ATRA + idarrubicina: 3%
Prolongamento do intervalo QT
(p< 0,001):
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Autor, ano

Alternativas comparadas

Desfechos de eficacia Desfechos de seguranga

ATRA + ATO: 8,5%
ATRA + idarrubicina: 0,7%

Cicconi e
colaboradores,
2019 (19)

Descrever as analises
de longo prazo do
estudo de Lo-Coco e
colaboradores

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

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

HR: 0,14 (1C95% 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%) Numero absoluto de dbitos:
HR: 0,16 (1C95% 0,05 — 0,45) ATRA + ATO: 2
ATRA + idarrubicina: 13
SG em 72 meses (p = 0,0127):
HR: 0,15 (1C95% 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% (1C95% 9% —
22%)

HR: 0,10 (1C95% 0,02 — 0,43)

Efficace e
colaboradores,
2021 (28)

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

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

Total: 161 Diferenca de 8,4 (IC95% 0,5 — 16,3)

ATRA + ATO:

83 . - . .
ATRA + Diferenga do escore médio de dispnéia

. .. favoreceu o grupo tratado com ATRA + ATO
idarrubicina:
78 (p=NR):
Diferenga de 8,5 (IC95% 0,7 — 16,4)
Os demais componentes de QVRS ndo
foram estatisticamente diferentes entre os
grupos.

ATRA: Acido All-trans Retinoico, ATO: triéxido de arsénio; ECR: ensaio clinico randomizado; QVRS: qualidade de vida relacionada a satide; RHC: resposta hematoldgica completa; SG: sobrevida global; SLD - sobrevida livre de doenga; SLE: sobrevida livre de evento
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6.2.2 Sintese dos resultados

A avaliacdo dos efeitos do uso do ATRA + ATO em relagdo ao tratamento com ATRA+ quimioterapia teve como

foco os resultados provenientes dos estudos relacionados ao APL0406.

Para o desfecho primario Sobrevida Livre de Evento dos 156 pacientes incluidos (17), 6 (4%) ndo puderam ser
avaliados aos 24 meses porque ndo foi realizada avaliagdo molecular apds o terceiro ciclo de consolidacdo ou o tempo
de acompanhamento foi insuficiente. Dos 150 pacientes incluidos na andlise por intencdo de tratar, 97% no grupo
ATO+ATRA (72 de 74 pacientes) estavam vivos e livres de eventos aos 24 meses, em comparagdao com 86% no grupo
ATRA+quimioterapia (65 de 76 pacientes), resultando em uma diferen¢a de 11% (IC 95% 2 — 22%). Uma vez que o limite
inferior do IC de 95% para a diferenga nas taxas de SLE ndo foi inferior a -5%, a ndo inferioridade do ATO+ATRA foi
confirmada (p <0,001). Além da nado 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 diferenga de 12% entre

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

No artigo de Platzbecker, 2017 (18), foram avaliados 263 pacientes (127 no grupo ATO+ATRA e 136 no grupo
ATRA+quimioterapia) para o desfecho SLE por analise de intengdao 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. A analise de nao 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 comparagdo 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). 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) (19).

Desfechos Secundarios

Sobrevida Global (SG)

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) (17). A probabilidade de SG em 50 meses se manteve maior no grupo
ATO+ATRA (99,2%; IC 95%, 97,7 — 100) em comparacdo com o grupo ATRA+quimioterapia (92,6%; IC 95%, 87,9% —
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97,5%) (18). Com 72 meses de acompanhamento, o grupo ATO+ATRA apresentou 85% menos risco de ébito em

comparag¢do com o grupo ATRA+quimioterapia (HR: 0,15, IC 95% 0,03 - 0,67; p = 0,0127) (19).

Sobrevida Livre de Doenca (SLD)

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) (17). No artigo que avaliou a SLD em 50 meses, foi observada uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos ATO+ATRA (97,3%; IC 95%, 94,3% — 100%) em compara¢do com
o grupo ATRA+quimioterapia (82,6%; IC 95%, 75,6% — 90,3%) (18). Com 72 meses de acompanhamento, a diferenca 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) (19).

Incidéncia Cumulativa de Recaida (ICR)

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) (17). Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na ICR em 50 meses
entre os grupos ATO+ATRA (1,9%; IC 95%, 0% — 4,5%) em comparagdo com o grupo ATRA+quimioterapia (13,9%; IC 95%,
7,1% — 20,6%) (18). No acompanhamento de 72 meses a ICR se manteve menor no grupo ATO+ATRA (1,7%,; IC 95%, 0%
—4,0%) em comparacdo 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 enquanto a taxa de recaida no grupo ATRA+quimioterapia aumentou ao longo do tempo.

Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

As implicagcGes do tratamento na QVRS foram reportadas nos estudos de Efficace, 2014 (27) e Efficace, 2021
(28).

Dos 156 pacientes incluidos na analise primaria, 150 foram considerados elegiveis para avaliacdo de QVRS no
final da terapia de indugdo e 142 no final do terceiro curso de consolidacdo. Foram recebidos 115 dos 150 formularios
apos a terapia de indugdo, e apds a fase de consolidagdo, foram recebidos 119 formularios dos 142 esperados. Ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas caracteristicas demograficas, clinicas e bioldgicas entre
os respondedores e ndo respondedores. A fadiga foi a Unica escala que apresentou diferenca global estatisticamente
significativa entre os bragos 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) apos a terapia de indugdo. As pontuagdes
médias de fadiga apds a terapia de inducdo dos pacientes tratados com ATRA + ATO em comparacdo 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. Apds o terceiro curso de consolidacdo, a gravidade da fadiga nao foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento (P = 0,660) (27). Apds a terapia de inducdo, também foram
identificadas diferencas discretas, porém clinicamente importantes, na intensidade de nausea/vémito (A -5,1; IC 95%, -

9,7 a -0,5), perda de apetite (A -7,1; IC 95%, -14,6 a 0,5) e constipagdo (A -6,1; IC 95%, -16,3 a 4,0), beneficiando os
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pacientes tratados com ATO+ATRA em comparacdo 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 diferengas clinicamente relevantes (embora pequenas), favorecendo os
pacientes tratados com ATO+ATRA. Apds o terceiro curso de consolidacdo, 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 relagao aos tratados com ATO+ATRA.

Na publicacdo 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 neuropaticos periféricos da quimioterapia e inclui 3 subescalas que avaliam sintomas e
funcionamento sensorial (9 itens), motor (8 itens) e autdonomo (3 itens). O estado de saude foi avaliado através da
ferramenta Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36). A partir de uma combinagdo ponderada
dessas 8 escalas, também foram calculadas 2 pontuagdes gerais para saude fisica e para saude mental. Também foram
avaliadas as comorbidades e problemas de saude tardios usando o questiondrio Self-Administered Comorbidity
Questionnaire. Foram considerados elegiveis os pacientes incluidos na andlise de 50 meses de acompanhamento, que
estavam em primeira remissdo molecular completam apds o terceiro ciclo de consolidacdo (N = 232). Os resultados
favoreceram os pacientes tratados com ATO+ATRA para as escalas de capacidade funcional (A 8,4; 1IC 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 ndo estatisticamente significativas), favorecendo os pacientes tratados com ATR+-ATO. Foram
observadas diferencas clinicamente relevantes a favor dos pacientes tratados com ATRA-ATO para as seguintes escalas
individuais do SF-36: funcgao fisica (A 13,2; IC95%, 5,0 a 21,3), papel fisico (A 12,9; IC 95%, -0,1 a 25,8) e papel emocional
(A 11;1C95%, -1,7 a 23,6) (27,28).

Foram considerados nessa secdo os desfechos que avaliaram a seguranca avaliados como toxicidade

hematolégica e toxicidade ndo hematoldgica.

Toxicidade Hematoldgica

Na publicacdo de Lo-coco, 2013 (17) a frequéncia de neutropenia de grau 3 ou 4 com duragao superior a 15 dias
e trombocitopenia de grau 3 ou 4 com duragao superior a 15 dias foram significativamente maiores tanto durante a

terapia de inducdo quanto apds cada curso de consolidacdo no grupo ATRA+quimioterapia em comparagdao com o grupo
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ATO+ATRA. Foram observados 26 eventos caracterizados por febre de origem desconhecida e episddios infecciosos
durante as terapias de indugao ou consolidagao no grupo ATO+ATRA e no grupo ATRA+quimioterapia foram reportados

59 eventos (p < 0,001).

Na publicacdo de Platzbecker, 2017 (18), a frequéncia de neutropenia e trombocitopenia de grau 3 ou 4 com
duracdo superior a 15 dias permaneceu maior no grupo ATRA+quimioterapia em compara¢dao ao grupo ATO+ATRA,
independente da fase do tratamento (P <0,001). Os episddios de febre de origem desconhecida e infec¢Oes
documentadas foram mais frequentes no grupo ATRA+quimioterapia em comparacao ao grupo ATO+ATRA nas fases de

inducdo e segunda consolidagao.

Toxicidade ndao hematoldgica

Na publicacdo de Lo-coco, 2013 (17) 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). Os efeitos
téxicos foram resolvidos com a interrupcao tempordria do ATO, ATRA ou ambos, ou com a interrupc¢do tempordria da
guimioterapia durante a fase de manutencdo (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

comparacdo ao grupo ATO+ATRA (19,4% versus 0%, respectivamente; p < 0,001).

Na publicacdo de Platzbecker, 2017 (18), foi observada maior frequéncia de elevagdo nos testes de fungao
hepdtica grau 3 ou 4 no grupo ATO+ATRA (44%) em comparagdo com o 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
tempordria de ATO e/ou ATRA ou instituicdo de baixa dose de quimioterapia durante a terapia de manutengao (para
pacientes no brago ATRA-quimioterapia). O prolongamento do intervalo QTc foi observado em 15 pacientes (11%) no
braco 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 consolidacdo. Por fim, a toxicidade gastrointestinal e as alteracdes na funcao cardiaca

foram significativamente mais frequentes no ATRA+quimioterapia.

6.2.3 Avaliagdo do risco de viés

A ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) (30) da colaboragao Cochrane foi utilizada para a avaliagao do risco
de viés do desfecho primario dos ensaios clinicos randomizados incluido. De acordo com o demandante o ensaio clinico

que avaliou a eficacia e seguranca do triéxido de arsénio apresentou baixo risco de viés global, uma vez que todos os
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dominios foram julgados como baixo risco de viés para todos os desfechos avaliados (primario e secundarios) (Figura 2).
No dossié do demandante é apresentada a avaliacdo 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 diferengas clinicamente importantes entre os grupos no desfecho primario (SLE). A
avaliagdo do risco de viés foi refeita pelo técnixo responsavel por essa avaliacdo critica e os mesmos resultados foram

encontrados para o estudo APL0406 (Lo-Coco, 2013 (17); Platzbecker, 2017 (18); Cicconi, 2019 (19).

Outcomes

2
E

Sobrevida livre de evento Low risk

Sobrevida livre de doenga Some concerns

&
!
. High risk

Sobrevida global

Incidéncia cumulativa de recaida

0000
0000
0000
L I I X X
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D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 2: Avaliacdo do risco de viés apresentada pelo demandante de acordo com a ferramenta Rob 2.

6.2.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias foi avaliada pelo demandante utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (31) para os desfechos especificados na PICOS e encontrados nos
estudos incluidos. A certeza da evidéncia foi considerada alta para os desfechos sobrevida livre de eventos, sobrevida

gobal, sobrevida livre de doenca, incidéncia cumulativa de recaida.
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Tabela 2. Avalia¢do da Certeza da Evidéncia elaborada pelo demandante (GRADE)

Populaghice Adultos com LPA de risco baixo a intermediario em primetra linha de oatamenmo
Intervenglio: Trisenca® (oidaddo de arsénio) « ATRA

Comparsgho: Quimboterapla + ATRA

Eficacia em 72 meses
T74% %6.6%
Sobrevida Hvre de (1095% 70,2% ~ (10959 93.4% — HR: 0.14 Sdda ATRA + ATO resulza em grande aumento no tempo Hvre
266(1) ' ; )
evento 85.4%) 99.9%) (1095% 0,05 - 0.39) ALTAW de evento comparndo a ATRA + quimloternpla
Sobrevida livre de 798% 90.6% HR:0.16 fesTasTosioe] ATRA + ATO resulta em grande aumento no tempo bvre
266 (1) (1C95% 72.7% - (1C95% 93.4% - z
2 00,05 -0, ALTA® c do 3 2 + quinziocerapi
doenca 87.6%) 99.9%) (1C95% 0,05 - 0.45) de doenca comp AaATRA+ g pia
13/137 2120 b [asTestastas) ATRA + ATO resulm em grande aumento na sobrevida
Sobrevida global 266 (1) HR:0.15
95%) (15%) (1C95% 0.08 - 0,67) ALTAY global comparado s ATRA + quimniocerapia
Incidéncia cumulatva 15.5% 1.7% HR: 0.10 e ATRA + ATO resulna em grande reducho na incidéncia
266 (1) .
de recaida (1C05% 9% - 2% (1C95% 076 - 4%) (1095% 0,02 -~ 0.43) ALTAM de tecxida comparado a ATRA + quimioterapls

A avaliacdo GRADE foi realizada também pelo parecerista responsavel pela analise critica e os resultados foram
semelhantes para os dominios apresentados no GRADE, mostrando alta qualidade de evidéncia para o estudo avaliado

a partir do objetivo e metodologia que se propos.

6.2.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os desfechos avaliados nos estudos incluidos demonstraram uma eficacia estatisticamente significativa e
clinicamente relevante da combina¢cdo de ATO+ATRA em comparacdao com a terapia padrdao de ATRA+quimioterapia
(atualmente fornecida pelo SUS). Esta eficacia foi evidenciada pelo beneficio do tratamento em desfechos objetivos,
como sobrevida livre de eventos, sobrevida livre de doenca, sobrevida global e incidéncia cumulativa de recidiva. As
evidéncias sugerem que os beneficios sdo sustentados e aumentados ao longo do tempo, conforme demonstrado em
estudos com dados de acompanhamento de 24, 50 e 72 meses (17-19). Importante destacar que o objetivo do estudo

principal é de ndo inferioridade da combinacdo ATO+ATRA.

Em relagdo 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
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mais de 15 dias em comparacdo com o grupo ATO+ATRA em todas as fases do tratamento. Em relagdo a toxicidade de

médio e longo prazo, a auséncia de casos de neoplasia mieloide secundaria a terapia em 72 meses de acompanhamento

no grupo ATO+ATRA representa um avanco no tratamento da LPA (17-19). A vantagem crescente ao longo do tempo

de ATO+ATRA em comparacdo com ATRA+quimioterapia, com reducdo da toxicidade hematolégica e eficdcia

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 limitacGes da terapia atual

(elevadas taxas de recaida da doencga, mortalidade, toxicidade hematoldgica e o surgimento de neoplasias mieloides

secundarias a terapia), além de apresentar eficacia potencialmente superior.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Andlise de custo-efetividade

O demandante elaborou uma andlise de custo-utilidade norteada pela seguinte questao:

“O uso de ATO+ATRA é custo-efetivo 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)?”

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo critica realizada pelos pareceristas, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcdo

Econdmica, do Ministério da Saude (32).

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdomica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores.

Parametro

Especificacdo

Comentarios

Tipo de estudo Analise de custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas Intervencdo: ATO+ATRA
(Tecnologia/intervengdo X Adequado.
Comparador) Comparador: ATRA +quimioterapia
~ Pacientes que apresentaram diagnéstico de LPA de

Populacgio em estudo e | . . . o S

risco baixo a intermediario, em inicio de tratamento | Adequado.
Subgrupos .

farmacolégico.
Desfech d id . . .

e:s. echo(s) € SaUCe | Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) Adequado.

utilizados
Horizonte temporal, duragao
do tratamento e duragdo do | Cinco anos Adequado.
efeito
Taxa de desconto 5% para custos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado.

svsufje
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Medidas e quantificacdo dos .. Parcialmente Adequado. O ideal seria
Os valores de utilidade foram baseados nos valores de .

desfechos baseados em utilidade para LMA usar dados de utilidades de estudo de

preferéncia (utilidades) P ) LPA.

Medidas da efetividade QALY (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade) Adequado.

Custos médicos diretos, considerando custos de
Estimativa  de  recursos | 5quisicsio e administracdio de medicamentos, Adequado
despendidos e de custos monitoramento e manejo da doenca e/ou eventos
adversos

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo | Unidade monetdria utilizada: real. Adequado.
cambial (se aplicavel)

Markov com ciclos mensais (60 ciclos mensais com

correcdo de meio-ciclo) Adequado

Método de modelagem

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de | Anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. | Adequado
apoio

O demandante desenvolveu uma anadlise de custo-utilidade na perspectiva do SUS, comparando a intervencgao
em questdao, ATRA+ ATO versus o tratamento padrdo disponivel no SUS que é associacdo de ATRA+quimioterapia
(idarrubicina, mitoxantrona, metotrexato, 6-mercaptopurina), considerando os achados do parecer técnico cientifico
realizado anteriormente e o tratamento estabelecido pelo PCDT de LMA (09). A indicagdo proposta do demandante para
o relatdrio é para o tratamento de pacientes que apresentaram diagndstico de LPA de risco baixo a intermediario, em

inicio de tratamento farmacolégico.

O modelo de Markov proposto pelo demandante, acompanha a progressdo dos pacientes utilizada no estudo
clinico conduzido por Lo-Coco e colaboradores, nas fases de inducdo, consolidacdo e manutenc¢do (para pacientes
tratados com ATRA+quimioterapia) do tratamento (17). 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 econdémica (32).

O modelo foi desenvolvido em Microsoft Excel com base nas transicdes entre estados de saude, que estdo
associados a diferentes valores de utilidade. Os estados de salde propostos foram baseados na estrutura de outros
modelos de avaliagdo econémica que compararam ATO+ATRA com outras alternativas terapéuticas (33,34). A estrutura

do modelo utilizado estd representada a seguir:
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Pacientes adultos recém-diagnosticados
com LPA de risco baixo a intermediério

l

C
Vivo apds
evento

Figura 3. Representagdo esquematica do modelo proposto pelo demandante.

A populagdo de entrada do modelo (ciclo temporal 0) compreende todos os pacientes adultos recém-
diagnosticados com LPA, de risco baixo a intermediario. No primeiro ciclo temporal do modelo (ciclo 1), estes pacientes
sdo designados para o tratamento com ATO+ATRA ou ATRA+quimioterapia. O estado A compreende durante toda a
analise, portanto, todos os individuos vivos apds o diagndstico de LPA, em tratamento (quando nos ciclos temporais
correspondentes ao periodo de tratamento para cada tecnologia) ou ndo (ciclos temporais apds finalizar esquema
terapéutico). Para ATO+ATRA considerou-se o tratamento nas fases de indugdo (60 dias) e consolidacdo (105 dias, 7
administracdes de ATRA por 15 dias + 15 dias de intervalo, 4 administracées 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

inducdo (60 dias), consolidagdo (90 dias) e manutencgdo (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
guantifica 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 débito. Devido a incerteza do momento de ocorréncia de um evento ou 6bito e a transicao para
o estado seguinte, foi realizada correcdo de meio-ciclo nas estimativas de probabilidade para todos os ciclos temporais

do modelo, a partir do ciclo temporal 1.

Pressupostos do modelo assumidos pelo demandante:

e As probabilidades de transicdo do modelo foram baseadas em medidas de sobrevida reportadas por estudos

clinicos com individuos com LPA (18,35).
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e Aprobabilidade de transi¢cdo 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(t50) ATO+ATRA = 0,973; S(t50) ATRA+quimioterapia = 0,800). As probabilidades de transi¢do entre o estado
A e D foram estimadas a partir das sobrevidas globais reportadas no mesmo estudo (S(t50) ATO+ATRA = 0,992;
S(t50) ATRA+quimioterapia = 0,926). (18) Assumiu-se que essas probabilidades se manteriam fixas em todos os
ciclos do modelo.

e As probabilidades de permanéncia no estado A (vivo livre de evento) foram definidas como complementares as
probabilidades de ébito e evento estimadas por Platzbecker e colaboradores para cada tratamento (18).

e Aprobabilidade de transi¢ao 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.

e A probabilidade de transicdo entre os estados C e D foi estimada a partir da sobrevida livre de doenca apds
recidiva reportada por estudo clinico com pacientes com LPA, publicado por Thomas e colaboradores (S(t36) =
0,54) (35). Este estudo nao foi identificado na revisdo sistematica realizada e foi considerado por busca manual,
pois a populacdo de pacientes para a esta estimativa (tratamento de 22 linha) ndo é a mesma definida na
estratégia de busca (tratamento de 12 linha).

e A probabilidade de continuidade no estado D foi estabelecida como P = 1,00, dado que o estado de 6bito é um

estado absortivo.

O demandante trouxe no seu relatério os parametros utilizados no modelo. Foi definido como desfecho principal
do modelo a sobrevida livre de evento (SLE), sendo definidos como eventos: falha no tratamento ou recidiva (molecular

ou hematoldgica) (17,18). As probabilidades de transicdo entre os estados de saude estdo descritas a seguir:
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Quadro 5. Probabilidades de transi¢ao entre estados do modelo econémico definidas pelo demandante

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

Todas as probabilidades tiveram seus valores ajustados para o periodo de um ciclo mensal, pela transformagao

da probabilidade em taxa e cdlculo da probabilidade correspondente a um més.

Foram considerados para o modelo econémico, pelo demandante, todos os eventos adversos relatados no
estudo que apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de tratamento (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 a seguir.

Quadro 6: Eventos adversos utilizados no modelo economico pelo demandante

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 secundaria 0,1% 2,2%

Fonte: Platzbecker et al. (60)
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A hospitalizacdo para administracdo de tratamento foi considerada para intervencdo e comparador. A fase de
consolidacdo do tratamento com ATO+ATRA é realizada majoritamente em regime ambulatorial. Considerou-se que
pacientes tratados com ATO+ATRA ndo requereriam hospitalizacdo para esta fase. A hospitalizacdo para a fase de
manutencdo do tratamento para o braco ATRA+quimioterapia ndo foi considerada, assumindo-se que o tratamento
aconteceria em ambito ambulatorial, a excecdo de casos graves que requeressem hospitalizacdo para continuidade do

tratamento. Os dias de hospitalizacao para tratamento de ambas as tecnologias estao descritos a seguir.

Quadro 7. Dias de hospitalizagdo para administracdo de terapia farmacoldgica, por tecnologia

Fase do tratamento Dias de Hospitalizagdo

ATO + ATRA ATRA + Quimioterapia
Indugdo 60 60
Consolidagdo - 90

Fonte: Platzbecker et al. (18).

Atribuiu-se aos estados de saude previstos no modelo valores de utilidade estimados em estudo com pacientes
de LMA em tratamento de primeira linha (36). Como LPA é um subtipo de LMA, os valores de utilidades foram

considerados correspondentes aos esperados para LPA. Os valores de utilidade estdo apresentados a seguir.

Quadro 8. Valores de utilidade do modelo econémico

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

Fonte: Kurosawa et al. (84)

Para os desfechos econémicos, os custos foram estimados por técnica de macrocusteio, utilizando-se dados do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e Banco de Pregos em
Saude (BPS), disponibilizados pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) (37,38), e na lista de Pregcos Maximos

de Venda ao Governo (PMVG) publicada pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (39).

Foram considerados os custos médicos diretos de aquisicdo e administracdo de medicamentos e o custo do

manejo de eventos adversos.
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Para os custos de aquisicdo, 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 inducdo e por 80 dias
na fase de consolida¢do (17,18). A dose didria de ATRA foi estabelecida como 45 mg/m?/dia, sendo o tratamento
administrado por 60 dias na fase de indug¢do e em 105 dias na fase de consolida¢do (17). O custo final do tratamento
com ATO+ATRA foi calculado pelo produto entre a posologia diaria definida e o preco por mg do medicamento. O custo
do tratamento com ATRA+quimioterapia teve como fonte o valor disponibilizado para o procedimento de tratamento

no SIGTAP (37).

O procedimento de tratamento de leucemias agudas no SUS é liberado a partir de uma autorizacdo de
procedimento de alto custo (APAC) inicial. O procedimento de tratamento (cédigo SIGTAP 03.04.06.007-0) admite APAC
de continuidade por mais duas competéncias. A partir de analise de dados do Sistema de Informa¢6es Ambulatoriais
(SAlI — DATASUS), 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. O demandante convencionou 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.

Quadro 09. Resultados de analise sobre o procedimento de tratamento de leucemia no SIA/DATASUS

Cumulativo de solicitagdes | Valor minimo (RS) Valor maximo (R$) Ntmero 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: SIA - DATASUS. Analise realizada em 16 mai. 2024.

Quadro 10. Custos de aquisi¢ao da tecnologia
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Fase do tratamento ATRA ATO ATRA+quimioterapia
Inducdo R$5.519,88 R$ 51.743,00 R$ 2.300,00
Consolidacdo R$ 9659,79 RS 68.990,67 -
Manutengio - - R$ 4.600,00
Total R$135.913,342 R$ 6.900,00°

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

Quadro 11. Custos de hospitalizagdo para administragdo dos medicamentos

Alternativa terapéutica Fase do tratamento
Custo/dia Custo total
Indugdo Consolidagdo
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
saude, conforme disponibilidade (40-47). As fontes de custos foram: SIGTAP para procedimentos, BPS e lista PMVG da

CMED para medicamentos.

N3do 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 (17,18) utilizaram a técnica de RT-PCR
para identificacao do gene de fusdo PML-RARA para tal fim. Somente foram encontrados procedimentos de RT-PCR para
utilizacdo em patologias especificas (virus da raiva, hantavirus e SARS-CoV-2). Ademais, todos os cédigos apresentam
custo igual a RS 0,00 no SIGTAP (37). Embora esta n3o inclusdo seja uma limita¢do 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 diferenga de custos

realizada nessa avaliagdo econ6mica.

Realizou-se analise complementar, na qual foi considerado o custo do manejo de eventos adversos na fase de
manutengdo do tratamento com ATRA+quimioterapia. Como a incidéncia de eventos adversos na fase de manutengdo
nao é descrita no estudo de Platzbecker et al. (18), para fins desta analise complementar foram aplicadas a esta fase do
tratamento as frequéncias médias de eventos adversos calculadas para as fases de inducdo e consolidacdo de

ATRA+quimioterapia.
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Quadro 12. Procedimentos considerados e custo total do manejo de eventos adversos

Toxicidade GI Ondansewrona 0,15
mg/kg
- - Loperamida 2 mg RS 38,79
Bisacodil 5 mg/dia
Paracetamol 750 mg
Infeccdo ou febre Dipirona
02.02.02.038-0 R%17.61
Hemograma completo monoidratada 300 mg
LMA secundaria QOuimioterapia de lencemia
03.04.06.007-0 - & 2.300,00
aguda — 12 linha
Cédigo de
Tratamento
Evento adverso Procedimento procedimento Custo total
farmacolégico
(SIGTAP)
Neutropenia Hemograma completo 02.02.02.038-0
Hemocultra 02.02.08.015-3
Dosagem de creatinina 02.02.01.031-7
Dosagem de ureia 02.02.01.069-4
Deleucocitacio 02.12.02.001-3 - R$ 519,84
Tranfusio 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 fracdes 02.02.01.020-1
Temp. Aciv. 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 RS 606,73
Dosagem TGP 02.02.01.065-1
Prednisona 20 mg
Dosagem TGO 02.02.01.064-3
Vel. hemossedimentacio 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 fracdes 02.02.01.020-1
- RS 325,87
Temp. Aciv. 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
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O demandante realizou anélises de sensibilidade deterministica (DSA, do inglés deterministic sensitivity analysis)
e probabilistica (PSA, do inglés probabilistic sensitivity analysis). Para a DSA, os parametros foram variados em 10%. O
impacto desta variacdo na razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) final foi representada em ordem decrescente,

em grafico de tornado.

Para a PSA, foram realizadas 1000 simulagGes 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 dispersdo. A CEAC considerou o valor de limiar de custo-efetividade
recomendado pelo Ministério da Saude de 1 a 3 PIB per capita (48). Os gréficos de dispersdo apresentam os resultados
das iteragGes 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).
Resultados

O custo total do tratamento com ATO+ATRA foi igual a RS 176.531,01, e o custo total do tratamento com
ATRA+quimioterapia igual a RS 148.274,86. O custo estimado do tratamento com ATO+ATRA apresentou, portanto, um
custo incremental de RS 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 relacdo a ATRA+quimioterapia de aproximadamente 0,31 AVAQ. A RCEI calculada foi igual a
RS 91.429,05/AVAQ. Tal resultado corresponde ao custo incremental para aumentar os anos de vida ajustados pela
gualidade desta populagdo em uma unidade (1 AVAQ). A RCEI resultante indica que ATO+ATRA esta aproximadamente
RS 35.300,00 abaixo do limiar de custo-efetividade definido pela Conitec para doencas raras. A Figura abaixo (figura 25
do dossié do demandante) 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.

)abilidade de custo-efetividade

Prot
5

Figura 4: Curva dee aceitabilidade de custo efetividade e probabilidade de incorporagdao de ATO+ATRA
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Os resultados das anadlises de sensibilidade confirmam a maior efetividade de ATO+ATRA em termos de

qualidade de vida, segundo os parametros 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 apresentado

abaixo.
RS0,00 RS 20.000,00 RS 40.000,00 RS 60.000,00 RS 20.000,00RS 100.000,00RS 120.000,0(RS 140.000,00
Custo de hospitalizagdo (RS 15,187.50 - RS 18,562.50) e ——
Valor de utilidade do estado B e C (0.20 - 0.80) T —
Valor de utilidade do estado A (0.80 - 1.00) S —
Probabilidade de ir de A para estado B - ATRA+IDA (0.26% -... o —
Probabilidade de continuar em estado A - ATRA+IDA... T —
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... B
Probabilidade de ir de A para estado B - ATRA+ATO (0.03%... mn
Probabilidade de continuar em estado A - ATRA+ATO... [0
Custo de manejo de eventos adversos ATRA+IDA (RS... ]
Custo do tratamento de 2a linha (1a recidiva) (RS 1,260.00... "
Custo de manejo de eventos adversos ATRA+ATO (RS... I

Probabilidade de continuar em estado C - ATRA+ATO... I
Frequéncia média LMA secundaéria - 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

Figura 5: Grafico de Tornado

O parametro de maior influéncia na RCEIl resultante foi o custo de hospitalizagdo. A variagdo positiva de 10% do
custo de um més de hospitalizacdo para tratamento corresponderia a reducdo da RCEIl para aproximadamente RS
61.489,00/AVAQ, enquanto a varia¢do negativa do mesmo corresponderia a uma RCEl de R$ 121.369,00/AVAQ. Outros
fatores cuja variacdo pode alterar significativamente a RCEIl 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. Para os
resultados de cada simulacdo da analise de PSA, foi possivel observar a maior concentracao 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 6: Grafico da Analise de sensibilidade probabilistica

O demandante considerou algumas limitacdes para o modelo econémico desenvolvido:

A principal limitagdo deste modelo econdmico esta na caracteristica estdtica do modelo de Markov, sendo
necessaria adotar a premissa de que as taxas de ocorréncia de eventos (recidiva ou falha no tratamento) e dbitos
permanecem estaveis 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 nimero 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 (17,18).

Outra possivel fragilidade apontada deste modelo é a estimativa de custos. Pode haver subestimacgao dos custos
devido as fases do tratamento realizadas em ambiente ambulatorial e por ndo se considerar os custos de testes
laboratoriais para confirmar a recidiva. Os custos de hospitalizacdo na fase de consolidacdo do tratamento com
ATO+ATRA ndo foram considerados. Além disso, o custo de hospitalizagdao na fase de manutenc¢do para o tratamento
com ATRA+quimioterapia nao foi estimado, pois considerou-se que esta fase do tratamento é realizada em ambito

ambulatorial.

7.1.1 Analise critica da AVE

A anilise foi bem descrita e elaborada. Além das limitagdes descritas pelo demandante foram destacados mais

alguns pontos de atencdo descritos a seguir:
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e 0O dossié ndo cita nenhuma proposta de prego para o tridxido de arsénio e apenas nas planilhas excel
anexas ao dossié é possivel identificar a apresentacdo e valor considerado nas andlises. O demandante
utilizou valor CMED de PMVG 0% ao invés de 18% como é o recomendado. O valor descrito foi RS
9.855,81 para a apresentac¢do TRISENOX 2mg/mL CX com 10 Frascos-ampola de 6ml.

e Os dados de utilidade foram referentes a um estudo que avaliou pacientes com LMA e ndo diretamente

de LPA. Embora seja um tipo de LMA, o ideal seriam utilidades da doenca que esta sendo investigada.

7.2. Impacto orgamentario

O demandante elaborou uma andlise de impacto orgamentario (AlO) da incorporacdo de ATO+ATRA como
tratamento de primeira linha para pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, em

comparagdo ao tratamento atualmente disponivel, ATRA+quimioterapia. no Quadro 13 a seguir.

Quadro 13. Parametros do modelo de impacto orcamentario e comentdrios da analise critica.

Parametro ~ Abordagem ‘ Comentdrio
Intervencgdo ATO + ATRA Adequado.
Comparador ATRA+quimioterapia Adequado.
Populagdo-alvo e Pacientes adultos cadastrados com CID de LPA (C92.4) entre
Adequado.

subgrupo 0s anos 2022 e 2023.

O modelo foi baseado na comparagdo do cenario atual (de
Cendrios referéncia), somente com tratamento padrdo, vs um cenario | Adequado.

alternativo, com ATO+ATRA e ATRA + quimioterapia.

O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de
Populagdo elegivel | abordagem aferida. Foram estimados em torno de 387 a 395 | Adequado.
pacientes elegiveis por ano.

Parcialmente adequado. Os comentarios

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo | sobre os custos apresentados na analise
Custos e recursos

de custo-utilidade. critica do modelo econémico, também sdo
aqui aplicaveis.
Perspectiva Sus Adequado.
Horizonte temporal | 5 anos Adequado.
Resultados Impacto orgamentario = cendrio proposto - referéncia Adequado.
Andlise de Foi realizada Adequado.

sensibilidade

Foi desenvolvida uma analise de impacto orcamentdrio ao longo de cinco anos na perspectiva do SUS avaliando

a incorporacdo do ATO + ATRA para pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario.

A populagdo elegivel foi calculada por demanda aferida. Foram consultados os dados disponiveis no DATASUS
sobre pacientes cadastrados com CID de LPA (C92.4) entre os anos 2022 e 2023. A média aritmética de novos pacientes

registrados (n = 513) representa o valor de entrada na populacgdo elegivel. A este nimero realizou-se ajuste proporcional
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para a estimativa da populacdo brasileira publicada pelo IBGE (49), e aplicou-se a propor¢do esperada de pacientes em

risco baixo a intermediario de LPA (10). A populagdo elegivel esta detalhada a seguir.

Quadro 14. Populagao elegivel por demanda aferida

risco baixo a

intermediario

Estimativa
Ano 1l Amno 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
populacional
Populacgdo do Brasil
219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.669 223.821.305
(IBGE)

Proporcido de

516 519 522 525 527
pacientes com LPA
Proporc¢do de
pacientes com LPA de

387 389 391 394 395

A populacdo elegivel estimada foram aplicadas as proporcdes da populacdo que permanecem em tratamento,

recidivam ou vdo a 6bito, derivados do modelo de Markov referentes aos ciclos temporais 12 (t12), 24 (t24) e 29 (t29)

para ATRA+quimioterapia. As propor¢cdes em cada ciclo temporal estdo descritas a seguir. Essas proporcdes sao

derivadas respectivamente, da sobrevida livre de evento, complementar da sobrevida livre de evento subtraida a

sobrevida global, e da sobrevida global (18).
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Quadro 15. Proporgdes para estimativa da populagao de pacientes que permanece em 1a linha de tratamento para
LPA

Status Proporgio Ciclo temporal correspondente
Recidiva

Ano 1l 0,032743 iz

Ano 2 0,048556 t2e

Ano 3 0,064689 tas
Permanece em tratamento

Ano 1l 0,945743 [E

Ano 2 0,904463 t2e

Ano 3 0,846644 tos
Obito

Ano 1l 0,021514 iz

Amno 2 0,049681 t2s

Ano 3 0,058667 tzs

Quadro 16. Populagao elegivel que permanece em tratamento com ATRA+quimioterapia, considerada para a AlIO

Populagdo tratada Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Novos casos 364 366 368 370 372
Em tratamento 329 619 623 627
Total 364 695 988 993 999

Foi apresentado o cendrio atual esta apresentado em que 100% dos individuos sdo tratados com o esquema
terapéutico disposto no PCDT de LMA (09). Foi proposto um cenario alternativo. O cendrio alternativo apresenta difusao

conservadora, de incremento na taxa de difusdo de 5% ao ano (5% a 25%).

Para a andlise foram considerados os custos de aquisicdo de medicamentos, interna¢do hospitalar para
tratamento e custo de manejo de eventos adversos. Nao foram considerados os custos de hospitalizagdo e de aquisi¢ao
do tratamento de recidiva. Os custos de tratamento anuais para ambas as tecnologias foram obtidos a partir dos calculos

do modelo de Markov apresentado anteriormente.

Quadro 17. Custos anuais de tratamentos
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Tratamento — ano de tratamento

Custo estimado

fase de manutencdo

Custo estimado com EAs na

ATO+ATRA RS$ 171.928,70 -

ATRA+quimioterapia — ano 1 R$ 92.255,51 R$ 98.267.,50
ATRA+quimioterapia — ano 2 R$ 2.150,37 R$§ 12.018,54
ATRA+quimioterapia — ano 3 RS 14,91 R$ 3.968,86

Resultados:

Considerando o cenario alternativo, com uma taxa de difusdo progressiva de 5% ao ano, o impacto or¢camentdrio para

uma incorpora¢do de ATO+ATRA no SUS variou de RS 1.499.170 no primeiro ano da andlise a RS 7.268.585 no quinto

ano, resultando em um impacto orcamentario incremental acumulado de RS 21,718,937 em cinco anos.

Quadro 18. Impacto orgamentario

Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Anob5
Cenario atual RS$ 33.560.578 RS$ 34.475.405 RS 34.682.561 RS$ 34.876.202 RS 35.060.359
Cenidrio RS 35.009.748 R$ 37.356.271 R% 39.011.233 RS 40.667.845 RS 42.328.944
alternativo
Impacto R$ 1.449.170 R$ 2.880.867 RS 4.328.672 R$5.791.643 R$ 7.268.585
orgamentario

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica (DAS), todos os parametros avaliados exceto o custo de

tratamento com ATRA+quimioterapia nos anos 2 e 3 demonstraram influenciar no resultado do impacto orcamentario

final. A maior amplitude de variagdo ocorreu para o parametro custo de tratamento de ATO+ATRA, seguido dos

parametros de custo de tratamento ATRA+quimioterapia e estimativa da populacdo elegivel (incidéncia de LPA,

proporcdo de LPA de risco baixo a intermedidro). Para o parametro custo de tratamento de ATO+ATRA, o impacto

orcamentdrio resultante variou de RS 16.954.622 a RS 26.483.251.
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i @ N mr

Limite Superior = Limite Inferior

Custo_tratamento_ATRA_ATO _ R$ 26,483,251

Custo_tratamento_ATRA_IDA_anol R$ 19,162,445 -75,428
Proporcdo_LPMA risco R$ 19,54- R$ 23,890,830
Demanda_aferida_LPMA R$ 19,54 10080 R$ 23,890,830
Custo tratamento_ATRA_IDA_ano3 R$ 21,718,937 R$ 21,718,937
Custo_tratamento_ATRA_IDA_ano2 R$ 21,718,937 R$ 21,718,937

R$ 13,563,698 R$ 18,563,698 R$ 23,563,698 R$ 28,563,698

Figura 7: Resultado da analise de sensibilidade deterministica - DAS

O demandante utilizou o cenario alternativo para estimar o impacto or¢gamentdrio considerando os custos de
EAs na fase de manutengao do tratamento com ATRA+quimioterapia, com uma taxa de difusdo progressiva de 5% ao
ano, onde o impacto orcamentdrio para uma incorporacdo de ATO+ATRA no SUS variou de RS 1.339.818 no primeiro
ano da andlise a RS 5.875.166 no quinto ano, resultando em um impacto orcamentdrio incremental de RS 18.065.197

em cinco anos.

7.2.1 Analise critica do impacto orgamentario

A andlise de impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante foi bem realizada e seguiu as diretrizes do
Ministério da Saude. Apenas destaca-se que os pontos levantados para o custo na andlise de custo-utilidade do
demandante se aplicam aqui. A analise de impacto orgamentario foi realizada para cinco anos, mas nao foi descrito a
partir de que ano a analise estd sendo considerada. Foi possivel identificar apenas nas planilhas anexas através da

pooulacdo do IBGE consultada sendo estimadas de 2025 a 2029.

Foi elaborado um outro cenario de impacto orcamentdrio com uma taxa de difusdo mais agressiva por se

acreditar que uma variagdo de 5% possa subestimar a populagdo que fara uso da tecnologia em avaliagao.
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Quadro 19. Cenario alternativo proposto pelo parecerista com taxa difusdo de 10% ao ano

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
ATRA+ Quimio R$30.204.520 R$27.651.076 R$24.349.842 R$20.998.194 R$17.603.057
ATRA+ATO R$6.254.398 R$12.586.062 R$18.990.063 R$25.461.294 R$31.994.472
R$36.458.918 R$40.237.138 R$43.339.905 R$46.459.488 R$49.597.529

Quadro 20. Impacto Orgamentario com cenario de taxa de difusdao de 10% ao ano

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Cenario de
Referéncia R$33.560.578 | R$34.475.405 | R$34.682.561 | R$34.876.202 | R$35.060.359 R$172.655.104
Cenario
alternativo | R$36.458.918 | R$40.237.138 | R$43.339.905 | R$46.459.488 | R$49.597.529 |RS$216.092.978
Impacto R$2.898.340 | R$5.761.733 | R$8.657.344 |R$11.583.286 | R$14.537.170 |R$43.437.873
Or¢amentario

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas em Junho de 2025 por avaliages do tridoxido de arsénio seguintes Agéncias de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, Scottish Medicines

Consortium (SMC) da Escécia, Canadian Drugs Agency (CDA — antiga CADTH) do Canadd, The Pharmaceutical Benefits

Scheme (PBS) da Australia. No Quadro , é resumida a recomendacgao de cada agéncia e sua respectiva conclusao.

Quadro 21. Recomendagdo de agéncias internacionais de ATS.

. Agenca _ ____ _ ____ _ Reomendagio |

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE) (51) Click
or tap here to

enter text.

Em 2018, a agéncia passou a recomendar Trisenox® (tridxido de arsénio) como uma opgdo para tratamento
de LPA nao tratada de risco baixo a intermedidrio, quando administrado com ATRA. Apesar da estimativa
de custo-efetividade ser incerta, as estimativas mais provaveis estdao dentro da faixa a qual o NICE considera
um uso aceitavel de recursos do servico nacional de satide 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

Scottish Medicines
Consortium (SMC)
(52)

Em Junho de 2019, manifestou parecer favoravel a incorporacdo do Trisenox® para uso no sistema de satude
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 tridxido de
arsénio. O consorcio considerou os resultados do desfecho primdrio com alta relevancia clinica.

Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC)
(53)

Passou a ser recomendado em Fevereiro de 2014 pelo CADTH em combinagdo com ATRA para pacientes
com LPA ndo tratada de risco baixo a intermediario. A agéncia baseou sua recomendagdo considerando
que a toxicidade a curto e longo prazo (sindrome de diferenciagdo, malignidades secundarias,
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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-eficacia foram consideradas dentro de uma faixa
aceitavel.

A agéncia Australiana emitiu parecer favoravel a inclusdo do tridxido de arsénio para o tratamento de

Th L. ~ fig s
€ , primeira linha de pacientes com LPA de risco baixo e intermediario. A recomendacao foi feita com base na
Pharmaceutical ~ i ~ . .
Benefits Scheme relacdo custo-eficacia de ATO+ATRA em comparagao com ATRA+quimioterapia. O PBS concordou que
(PBS)(54) ATRA+quimioterapia era o comparador apropriado. A escassez de estudos clinicos foi justificada pelo

contexto de doenga rara, e as evidéncias apresentadas foram consideradas suficientes.
Fonte: Elaboragdo prépria.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na evidéncia clinica, o tratamento com ATO+ATRA como terapia de primeira linha para pacientes com
LPA de risco baixo a intermediario proporciona melhorias significativas em sobrevida livre de eventos, sobrevida livre
de doenga, sobrevida global e menores taxas de incidéncia cumulativa em comparagdo ao tratamento padrdao 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 Ill, multicéntrico, com um
satisfatério rigor metodolégico. A efetividade desse tratamento persiste ao longo do tempo, conforme evidenciado por

uma analise de longo prazo de 72 meses de acompanhamento.

A raz3o de custo efetividade incremental foi estimada em RS 91.429,05/AVAQ. A analise de sensibilidade
deterministica indica possivel variacdao na RCEl estimada caso as estimativas de custo de hospitalizacao, probabilidade
de ocorréncia de evento (recidiva) e valor de utilidade apresentem variacdo. A andlise de sensibilidade deterministica
indica que ATO+ATRA apresenta maior custo na maioria das simulagdes e também incremento no desfecho em cerca de
30% das simulagdes. A probabilidade de custo-efetividade da nova tecnologia, considerando os custos e desfechos

estimados pelo modelo de Markov é de aproximadamente 75,0% para o limiar de 3 PIB per capita/AVAQ.

Em relagdo ao impacto orgamentario, os custos acumulados em cinco anos foram estimados em RS 21.718.937.
O impacto orcamentdrio incremental no cenario de market share progressivo de 5% ao ano foi de RS 1.449.170 no
primeiro ano, RS 7.268.585 no quinto ano. A andlise de sensibilidade deterministica indica que os principais pardmetros

influentes no impacto orgamentdrio incremental foram os custos de tratamento com ambas as tecnologias.

10.  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento, em primeira
linha, da leucemia promielocitica aguda de risco baixo a intermediario. A busca foi realizada em junho de 2025,

utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
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(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 C92.4, fases de estudo 2,3,4 (55)

(2) ClinicalTrials: Acute Promyelocytic Leukemia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,

Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (56)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Acute promyelocytic leukemia) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status) (57)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (58,59,60)

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foi detectado nenhuma tecnologia para compor o esquema

terapéutico para o tratamento, em primeira linha, da leucemia promielocitica aguda de risco baixo a intermediario.

11.  PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 20/2025 esteve aberta de 10 a 19 de marco de 2025 e recebeu 25 inscri¢bes. As
representantes titular e suplente foram definidas por sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdo em

tempo real e envio posterior da grava¢ao a todos os inscritos.

A participante relatou ter sido diagnosticada com leucemia em 2016, aos 21 anos. Na ocasido, ndo apresentava
sintomas e descobriu a doencga apds realizar exames pré-operatoérios para uma cirurgia eletiva, que revelaram alteragcGes
no hemograma, incluindo niveis muito baixos de plaquetas. Ao procurar atendimento especializado, realizou
mielograma e bidpsia, que confirmaram o diagndstico de leucemia. Apds segunda bidpsia, confirmou o subtipo da
doenga (Leucemia Promielocitica Aguda de baixo risco). Antes dessa ultima confirmacgao, foi internada e iniciou o

tratamento com acido retinoico all-trans (ATRA).

Sua familia foi informada sobre a possibilidade de tratamento com tridxido 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 diagndstico de sindrome de von Willebrand, disturbio sanguineo, facilitou a aprovacao,
tendo em vista que a condi¢do poderia aumentar o risco de hemorragias e dificultar a continuidade da quimioterapia

convencional.
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Realizou o tratamento de indu¢cdo com ATRA+ATO em ambiente hospitalar por 60 dias até alcancar a remissao.
Segundo o seu relato, ndo houve intercorréncia ou episédios 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.

Apds a remissdo, iniciou a fase de consolidagdo com os mesmos medicamentos em quatro ciclos de quatro
semanas (de segunda a sexta-feira), intercalados por periodos de descanso. Também ndo apresentou eventos adversos
nessa etapa. Mas interrompeu o uso por dois dias devido a elevacido dos niveis de TGO e TGP (enzimas que indicam o
estado de funcionamento do figado), que logo normalizaram. Durante a fase de consolidagdo, 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 ndo apresentou o
retorno da doenga (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 inducdo e
consolidacdo. O paciente citado teve varios eventos adversos com a quimioterapia convencional, como hemorragias,
internacGes na UTI e necessidade de dialise. Com o novo esquema, ndo teve mais eventos adversos e respondeu bem
ao tratamento, além de realizd-lo com mais qualidade de vida. Outra pessoa, que realizava o tratamento pelo SUS, teve
recidiva e s conseguiu mudar para o protocolo ATRA+ATO com apoio financeiro advindo de doacgGes. Essa alteragdo
possibilitou a remissdo da doenca e viabilizou a realizagdo do transplante autélogo de medula dssea. A participante

também referiu outros dois casos de sucesso com o mesmo protocolo de tratamento, sem eventos adversos ou

sequelas.

12.  DISCUSSAO INICIAL

A discussdo realizada pelo Comité de Medicamentos considerou as evidéncias cientificas de eficacia e seguranca
adequadas. Os principais pontos discutidos referem-se a questionamentos sobre uma definicdo mais precisa da
populagdo-alvo de risco baixo e intermedidrio no cdlculo do impacto orcamentdrio bem como uma taxa de difusdao mais
coerente com a proposta da utilizagdo do triéxido de arsénio associado ao ATRA em primeira linha o que implicaria em
substituicdo do que hoje é disponibilizado (quimioterapia +ATRA). A necessidade de uma proposta de custo da

tecnologia pelo fabricante também foi um fator relevante na discussao.

13.  RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Aos 03 dias do més de julho de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1422 Reunido Ordinaria

Conitec deliberaram por maioria simples encaminhar a matéria para consulta publica com recomendacdo preliminar
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desfavoravel a incorporacao do Triéxido de Arsénio para tratamento de adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de
risco baixo a intermediario em primeira linha. Para essa recomendacgao preliminar foram levados em consideracdo os
seguintes fatores que foram amplamente discutidos. Melhora no custo da tecnologia através de proposta comercial de
preco do demandante, melhor definicdo nas analises de impacto orcamentario da populacdo de risco baixo a
intermedidario, necessidade de didlogo com ANS para verificar o comportamento de difusdo da tecnologia pods
incorporacdo deixando o calculo do impacto orcamentdrio mais preciso ja que a tecnologia é para primeira linha de

tratamento.

14.  CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 67/2025 ficou disponivel entre 31/07/2025 e 19/08/2025. Foram recebidas 156
contribui¢cOes e todas discordaram da recomendacgao inicial da Conitec, que foi desfavoravel a incorporagdo. Foram
consideradas apenas as contribuigdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario

préprio.

O formulario de contribui¢des é estruturado em blocos de espago de contribui¢des quanto: (1) Recomendacdo
preliminar da Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5)
Evidéncias Econbmicas. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo
com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando
as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicOes, b) identificacdo e categoriza¢do das ideias centrais e c) discussdo
acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo

integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-

br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

Na analise de dados qualitativos de contribuicGes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 67/2025, foi utilizada a
abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacao tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Analise

Na Consulta Publica n2 67/2025, aberta pela Conitec entre 31/7/2025 e 19/8/2025, foram recebidas 156
contribuicdes, sendo 70 de profissionais de saude (44,8%) e 51 interessados no tema (32,7%). Entre os participantes, a
maioria declarou-se mulher cisgénero (n = 94; 60 %), de cor ou etnia branca (n = 126; 81%), com idade entre 25 e 39

anos (n=69; 47,6%) e oriunda da regido Sudeste (n = 93; 59,6%) (Quadro 22).
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Quadro 22 - Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n2 67/2025 - Triéxido de arsénio em
Primeira linha para leucemia promielocitica aguda de risco baixo a intermediario.

Caracteristicas N (156) %

Contribuicao por segmento

Profissional de saude 70 44,8
Paciente 10 6,4
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 17 11
Interessados no tema 51 32,7
Organizac¢do da Sociedade Civil 4 2,5
Empresa 2 1,3
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 1,3
Género

Mulher cisgénero 94 60
Homem cisgénero 60 38
Mulher transgénero 1 1
Outros 1 1

Faixa etaria

18a24 3 55
25a39anos 69 47,6
40 a 59 anos 53 36,5
60 anos ou mais 15 10,4
Cor ou etnia

Amarelo 2 1
Branco 126 81
Pardo 23 15
Preto 5 3
Regides brasileiras

Norte 4 2,6
Nordeste 14 9
Sul 33 21,1
Sudeste 93 59,6
Centro-Oeste 12 7,7

Fonte: Consulta Pablica n° 67/2025, Conitec.
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A maioria dos participantes manifestou-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada (n=155;
99,3%), enquanto um respondente declarou ndo possuir opinidgo formada. Entre os principais argumentos destacados
pelos participantes para a incorporagao do tridxido de arsénio no SUS estdo a remissdo da leucemia, o aumento da
sobrevida, a diminuicdo do tempo de hospitalizacdo e o tratamento associado ao custo-efetividade para o SUS, a
melhora da qualidade de vida, a reduc¢do da mortalidade, e a seguranca do medicamento vinculada a baixa toxicidade e
a reducgdo de eventos adversos. (Quadro 23).

Quadro 23 - Opinides favoraveis a incorporacdo do tridxido de arsénio nas contribuicdes recebidas na CP n2 67/2025.
Categorias Trechos ilustrativos

iss3 Aumento da s ~ ~ - A
Remissao da doenca “Dados cientificos sdo robustos em relagdo a eficacia, taxa de remissdo e

sobrevida sobrevida global praticamente de 100%" (Profissional de saude).

“Com o acesso facilitado de tridoxido de arsénio, o paciente nao tera
retratamento, ndo precisara de mais internag¢des, ndo tera que fazer tratamento
de adjuvancia eternamente e tera vida plena e normal” (Profissional de satde).

Redugdao do |custo-

tempo de hospitalizacdo |efetividade

e tratamento para o SUS “Observa-se uma tendéncia de reducdo nas taxas de internagdo e nas
complicagGes associadas ao tratamento convencional, o que pode contribuir para
uma gestdo mais sustentavel dos recursos publicos” (Profissional de saude).

“Oferece melhor qualidade de vida ao paciente durante o tratamento,
sem os efeitos adversos causados pelas quimioterapias, menor tempo de
Melhora da qualidade de internacdo e com maiores chances de cura” (Interessado no tema).

vida “Ter um tratamento disponivel no SUS ndo so eficaz, com alta taxa de

cura, mas também com poucos eventos adversos beneficia tanto a qualidade de
vida do paciente como reduz a sobrecarga no sistema’’ (Interessado no tema).

. _ “0 perfil de seguranga do regime trioxido de arsénio + tretinoida é
Redugdo da mortalidade favoravel, com toxicidade hematoldgica reduzida, auséncia de ébitos precoce”
(Profissional de saude).

“Medicamento fundamental para o servico publico, diminuindo os riscos
de complicagbes do tratamento dessa leucemia’ (Profissional de saude).

Seguranca do|Baixa Redugdo de “[...] menos complicag¢des infecciosas em comparacdo a quimioterapia
medica- L eventos ional”

toxicidade convencional” (Interessado no tema).
mento adversos

“0 medicamento tridxido de arsénio é hoje o tratamento mais eficaz e
com menor impacto téxico para os pacientes de leucemia promielocitica aguda”
(Profissional de saude).

Fonte: CP n2 67/2025, Conitec.

A experiéncia prévia com o medicamento avaliado foi mencionada por 86 (55,1%) participantes, sendo estes
majoritariamente profissionais de saude. Foram citados efeitos positivos e facilidades da tecnologia em avaliacao, tais

como: a seguranga do medicamento, a menor toxicidade, a reducdao de eventos, o menor tempo de tratamento, a
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reducdo do tempo de internagdo, o aumento da sobrevida, a otimizacdo dos recursos do SUS, a melhora da qualidade

de vida e o alcance da remissdo da condi¢do de saude (Quadro 2).

Quadro 24 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 67/2025 sobre efeitos positivos/facilidades
relativos a tecnologia avaliada.

Categoria Trechos ilustrativos
“Extremamente mais seguro e com menos toxicidade a longo prazo do
Reducdo de | Gue quimioterapicos convencionais” (Profissional de saude).
Menor eventos adversos “0 trioxido de arsénio demonstrou eficdcia no tratamento de pacientes
Seguranca toxicidade recém-diagnosticados e em recidiva com leucemia promielocitica aguda (LPA).

Menor incidéncia de eventos adversos sendo manejaveis de forma segura e menor
tempo de infusdo” (Profissional de saude).

Menor tempo de tratamento

“0 tridéxido de arsénio propicia um tratamento encurtado da doenga
(duracdo aproximada de 4 meses), diferente dos protocolos com quimioterapia,
gue necessitam de manutencgdo por 2 anos (duragdo total de aproximadamente 26
meses)”’ (Profissional de saude).

Reducdo da necessidade de

internacao

“Redugdo da necessidade de internagdo para realizacdo das
consolidagdes” (Profissional de saude).

“0 paciente fica livre de quimioterapia e ndo tem recaida, tendo melhor
qualidade de vida e sem internagées” (Interessado no tema).

Aumento da sobrevida

“Eficacia em longo prazo como taxa de sobrevida global de 99,2%"
(Profissional de saude).

Otimizagao de recursos do SUS

“Apesar do custo direto do trioxido de arsénio ser superior aos
quimioterapicos tradicionais, a diminuicdao de complicagdes graves, de internagdes
longas e de procedimentos de suporte intensivo resulta em menor custo global por
paciente tratado. Assim, o esquema representa um avango terapéutico seguro,
eficaz e economicamente vantajoso, especialmente na realidade do SUS”
(Profissional de saude).

Melhora da qualidade de vida

“Contribui para o bem-estar do paciente por ser livre de quimioterapia”
(Profissional de saude).

Alcance da remissao

“0 triéxido de arsénio promove remissao completa da doenga com perfil
de toxicidade significativamente inferior ao dos esquemas quimioterapicos
tradicionais” (Profissional de saude).

“Baixissimo percentual de recidiva’ (Profissional de saude).

Fonte: CP n? 67/2025, Conitec.

Por outro lado, o custo elevado e a dificuldade de acesso ao triéxido de arsénio no SUS foram citados como

dificuldades. Além disso, os respondentes apontaram, como efeitos negativos relacionados ao uso da tecnologia em

avaliagdo, a necessidade de monitoramento do paciente, a dificuldade de administragdo e a ocorréncia de eventos

adversos - destacados, por alguns participantes, como manejaveis (Quadro 25).

Quadro 25 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 67/2024 sobre efeitos negativos/dificuldades
relacionados ao tridxido de arsénio:

Categorias

Trechos ilustrativos

Necessidade de monitoramento

“0 medicamento requer monitorizagao laboratorial e de eletrocardiograma

(também necessarias com a quimioterapia).” (Profissional de saude).

SOVERND FEDERAL 57

i T A Yy

umiio ¢ arcougTRUCEo




“Assim como qualquer outro tratamento oncoldgico, o tratamento requer um
acompanhamento médico rigoroso, tendo em vista que o paciente pode ter
intercorréncias potenciais durante a indugao do tratamento” (Profissional de saude).

Administra¢ao da
tecnologia

“Nivel de cuidado e conhecimento para administrar com seguranga’
(Profissional de saude).

“A maior dificuldade é ser injetavel por 4 semanas - nos servicos em que ha
quimioterapia ambulatorial ndo é um problema, o paciente recebe medicagao
diariamente e vai para casa. Nos servigos em que nao ha essa possibilidade, é necessaria
internagdo prolongada” (Profissional de saude).

Eventos adversos

“Hepatoxicidade’” (Profissional de saude).

“Poucas reac¢bes. Nauseas, cefaleia e vomitos apenas nos primeiros dias. E
sempre consegui controlar com medicamentos para tais efeitos’ (Paciente).

“Efeitos adversos manejaveis” (Profissional de saude).

“Dificuldade de acesso e disponibilidade’ (Paciente).

Indisponibili- e . . . .
P Custo elevado “Unica dificuldade até o momento é o valor do medicamento a qual n3o é
dade no SUS . R , A
incorporado pelo sus. E na via judicial a demora na entrega do farmaco” (Cuidador ou
responsavel).
Auséncia de teste . I . P -~ .
diagndstico “Indisponibilidade de diagndstico molecular rdpido em muitos estados, a
Dificuldades & auséncia de financiamento federal do RT-PCR para PML-RARA, a falta de uma rede
laboratorial estruturada com prazos ageis e as desigualdades regionais no acesso a
. Infraestrutura . - ,
estruturais . exames essenciais’' (Profissional de saude).
laboratorial

Fonte: CP n2 67/2025, Conitec.

Entre os participantes, 73 (46,8%) informaram ter experiéncia com outras tecnologias para tratamento de LPA.

As tecnologias mais citadas foram a quimioterapia com antraciclina (idarrubicina, daunorrubicina ou mitoxantrona) e

tretinoida. Sobre os aspectos positivos relacionados ao uso dessas tecnologias para o tratamento da condicdo de saude

em questdo, os participantes destacaram o alcance da remissdo, a facilidade na administracdo, a boa resposta

terapéutica, a reducdo do tempo de internagcdao e o aumento da sobrevida, apesar de inferior a resposta do triéxido de

arsénio (Quadro 26).

Quadro 26 - Trechos ilustrativos das contribui¢cdes acerca dos aspectos positivos e facilidades da experiéncia com outras
tecnologias para o tratamento de leucemia promielocitica aguda presentes na CP n2 67/2025.

Medicamentos Categorias Trechos ilustrativos
Quimioterapia Alcance da “Possibilidade de remissao completa” (Profissional de satde).
remissao
Boa resposta “0 protocolo convencional possui também resultados muito bons, mas
Antraciclina terapeutica inferiores ao triéxido de arsénio” (Profissional de saude).
(Idarrubicina, Facilidade de “Tempo de infusdo” (Paciente).
Daunorrubicina administracdo
e Mitoxantrona)
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ATRA - Acido all-

trans-retinoico

Tretinoida

"Com tretinoida percebi alta taxa de cura e remissdo completa

sustentada, com respostas rapidas e consolidadas ao longo do tratamento. E um

Boa
resposta  |Alcance da| protocolo amplamente validado, com resultados consistentes em diferentes perfis
terapéutica |remissdo . - .
P de pacientes e boa previsibilidade de resposta quando bem monitorado"
(Profissional de saude).
"Iniciei horas apés ser diagnosticado e me auxiliou a conter o avango da
doencga rapidamente" (Paciente).
Reduc¢do do| Aumento "O rioxido de arsénico como tretinoida ddo maior sobrevida global aos
tempo de da . . . . . . . . . .
. o . pacientes com leucemia promielocitica de riscos baixo e intermediario, além disso
internacgdo | sobrevida

reduzem tempo de internagdo do paciente" (Profissional de saude).

Fonte: CP n2 67/2025, Conitec.

A associagao de antraciclina com tretinoida é o tratamento padrao para LPA disponivel no SUS. Foram mencionados

aspectos negativos e dificuldades da quimioterapia com antraciclina (idarrubicina, daunorrubicina ou mitoxantrona) e

tretinoida, como a maior toxicidade, a reducdo da imunidade e da qualidade de vida e o aumento do tempo de

internacdo, dos custos gerais com o tratamento, dos eventos adversos e da mortalidade (Quadro 27).

Quadro 27 - Trechos ilustrativos das contribuicdes acerca dos efeitos negativos e dificuldades da experiéncia com outras
tecnologias para o tratamento de Leucemia Promielocitica Aguda presentes na CP n2 67/2025.

(Idarrubicina,
Daunorrubicina

Mitoxantrona)

Medicamentos Categorias Trechos ilustrativos
“Toxicidade muito elevada, maior risco de 6bito”’ (Profissional
de saude).
“Fragilidade e imunidade baixa devido a quimioterapia”
Aumento | (Cuidador ou responsavel).
. . da mortali- "Efeitos colaterais relacionados a quimioterapia,
Toxicida-de | Redugdo dade
da principalmente com aumento da morbimortalidade relacionada
. . imunida- ao efeito imunossupressor" (Profissional de saude).
Quimioterapia de
Antraciclina

e

Eventos adversos

"Diversas transfusGes sanguineas, vdrias infec¢des, internagées
prolongadas e sobrevida global de menor indice” (Profissional
de saude).

""Neutropenia febril, mucosite grave, falha em alcancgar

resposta adequada' (Profissional de saude).
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"Neutropenia febril, risco de sepse, aumento de

internagdes' (Profissional de saude).

"Aumento de infeccoes, problemas cardiacos, perda

de cabelo, lesGes hepaticas, sepse e 6bito" (Paciente).

“Internagao prolongada, risco infeccioso e de sangramento
devido a toxicidade medular causada e -cardiotoxicidade”

Maior (Profissional de saude).
tempo de “[...] Necessidade de internagées prolongadas e suporte
inter- Maior custo transfusional intensivo. Além disso, estdo associadas
nagdo complicagbes tardias, como risco de cardiotoxicidade e

desenvolvimento de neoplasias secunddrias. Essas dificuldades
impactam diretamente a qualidade de vida dos pacientes e
aumentam o custo global do tratamento’” (Profissional de
saude).

"[...] Maior toxicidade hematoldgica e risco de infec¢des
. _ ) graves durante a aplasia, além de efeitos cardiotoxicos
Reducdo da qualidade de vida ) ) )
relacionados aos antraciclicos. Também ha necessidade de
internagdes mais prolongadas e maior impacto na qualidade de

vida durante o tratamento" (Profissional de saude).

ATRA - Acido all- “Apenas cefaleia. Todo inicio de ciclo muito forte. Mas em um
ou dois dias passam, sempre controlado com dipirona”

trans-retinoico ;
Eventos adversos (Paciente).

Tretinoida

Fonte: CP n2 67/2025, Conitec.

Em linhas gerais, pode-se afirmar que as contribuicdes abordaram a superioridade do tratamento com tridxido
de arsénio em rela¢do a quimioterapia com antraciclina (idarrubicina, daunorrubicina ou mitoxantrona) e tretinoida. Os
respondentes apontaram que o uso do triéxido de arsénio possibilita a remissdao da LPA com menor toxicidade, redugao
de eventos adversos e menor custo global com o tratamento, além de proporcionar melhora da qualidade de vida e
ganho de sobrevida. As contribui¢cbes evidenciaram que a experiéncia com o medicamento em avaliagdo é positiva,
apesar das dificuldades referentes a administra¢do da tecnologia, a ocorréncia de alguns eventos adversos e limitagdes
estruturais. A indisponibilidade no SUS e o alto custo foram apontados como maiores desafios para o acesso ao

medicamento avaliado por pessoas com LPA.

As contribuicbes recebidas ndo forneceram informacdes que permitissem definir com maior precisdo a
populacdo- alvo utilizada no cdlculo do impacto orgcamentario, conforme solicitado pelos membros na reunido de

apreciacdo inicial da tecnologia.

Analise das contribuicdes técnico-cientificas
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A seguir estdo apresentadas as contribuicGes em relacdo aos aspectos técnico-cientificos. Foram identificadas 23

contribuicdes para evidéncias clinicas, e 16 para evidéncias econdmicas (todas favoraveis a incorporacgdo).

Os principais pontos destacados sobre as evidéncias clinicas foram: melhora do progndstico da LPA, melhora da
sobrevida global e redugdo de recaidas em pacientes com LPA de risco baixo a intermediario, melhora na seguranga com

menor toxicidade e maior taxa de cura, maior eficacia e efetividade que quimioterapia e me|hora na qualidade de vida.

No campo de estudos econdmicos foram citadas a maior qualidade de vida e maior expectativa de vida, reducdo de
custos com internagGes, manejo de eventos adversos graves (neutropenia febril, sepse e necessidade de transfusoes),
reducdo de uso de antibioticoterapia, menor tempo de tratamento e necessidade de retratamento por recidiva,
alternativa terapéutica custo-efetiva a médio prazo.

Uma associagao de pacientes enviou contribuicdo em documento anexo destacando a importancia do parecer
favoravel a incorporacao do tridxido de arsénio pelo SUS, considerando seu impacto positivo na sobrevida, menor

toxicidade, melhor qualidade de vida dos pacientes e custo-efetividade do tratamento. O tratamento com ATO+ ATRA

é uma terapia eficaz, segura e de menor toxicidade, promovendo melhores taxas de sobrevida global, sobrevida livre de
doenga e sobrevida livre de eventos, com menor incidéncia de recaidas. Afirmaram ainda ser um regime custo-efetivo
dentro do limiar do SUS, justificando sua incorporagdo tanto do ponto de vista clinico quanto econémico, alinhando-se
a diretrizes internacionais e a pratica de referéncia no cuidado de pacientes com LPA.
O demandante enviou contribuicdo discordando da recomendacao preliminar desfavoravel. Destacou ser o tratamento
com ATO menos tdxico que quimioterapia e proporciona melhor qualidade de vida relacionada a saude. A combinacdo
de ATO e ATRA mostra eficacia comprovada, com menor duragdo e menor toxicidade hematoldgica e complicacdes a
longo prazo. Pacientes tratados com ATO e ATRA apresentam melhores as taxas de sobrevida livre de eventos, sobrevida
livre de doenca, sobrevida global e reduzem a incidéncia de recaidas.

A empresa fabricante do Tridxido de Arsénio enviou oficio com esclarecimentos aos questionamentos referentes
a reunido inicial e nova proposta de preco do medicamento.
O fabricante em atencgdo ao Oficio n2 73/2025/CGATS/DGITS/SECTICS/MS, encaminhado em 08 de julho de 2025 enviou
nova proposta de preco de RS 860,00 o valor unitario do tridxido de arsénio com desconto aplicado de 30,26%.
Valor unitério proposto (com desconto aplicado de 30,26%): RS 860,00. Destaca que o produto é desonerado, conforme
Convénio ICMS 162/94, aplicavel a medicamentos oncoldgicos e similares comprados por érgéos publicos para fins de
calculo de descontos, utiliza-se como base o valor do PMVG 18%. Informaram que atualmente a Unica apresentagao
disponivel no mercado € a solucdo para diluicdo para infusdo de 2 mg/ml (Frascos de 6ml).

A partir dessas informagdes, foram encaminhados novos célculos de custo-efetividade e impacto orgamentario.

Quadro 28. Resultados da avaliagao de custo-utilidade na apreciagdo final:
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Custo total Custo Anos de vida Desfecho Razao de custo-utilidade

Procedimento  esperado incremental ajust. Qualidade incremental (RCUI)
ATRA+ATO RS 161.495,55 RS 13.220,69 3,93066 0,30905 RS 42.778,82
ATRA+IDA RS 148.274,86 3,62162

Para o calculo de impacto orcamentdrio o fabricante explicou que a estimativa da populacdo elegivel para tratamento
de LPA foi baseada na demanda aferida, usando dados do DATASUS (CID C92.4) de 2022-2023, resultando em média de
513 novos casos/ano. O valor foi ajustado a populacdo brasileira (IBGE) e a propor¢do de pacientes com risco baixo a
intermedidrio (75%), obtendo-se cerca de 387 a 395 casos anuais. Aplicando-se as taxas de permanéncia em tratamento,
recidiva e 6bito derivadas de modelo de Markov, estimou-se que o niumero de pacientes em 12 linha de tratamento com
ATRA+quimioterapia varia de 364 no primeiro ano para cerca de 999 acumulados ao quinto ano. Abaixo estd descrito a
diferenga nos resultados das andlises de impacto orgamentario enviada com a taxa de difusdo variando em 5% ao ano

com valor original e novo valor proposto.

Impacto orgamentario - Dossié original:

| R$1.449.170 | R$2.880.867 | R$4.328.672 | R$5.791.643 | R$7.268.585 | R$21.718.937 |

Impacto orgamentario - Apos odesconto ofertado:

| R$1.169.965 | R$2.319.007 | R$3.480.929 | R$4.655.015 | R$5.840.306 | R$17.465.222

Para o retorno da consulta publica foi elaborado pela técnica responsavel pelo relatdrio de analise critica um novo
cenario de impacto orcamentario com taxa de difusdo mais agressiva, variando a porcentagem de pacientes de 40% até
80% no quinto ano tratados com ATO+ATRA considerando a incidéncia de 75% e com a nova proposta de preco de RS

860,00.

Quadro 29. Resultado da AIO com novo prego e taxa de difusdo de 40% a 80%
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my ®

Anol Ano2 Ano3 Anod AnoS Acumulado
ATRAHDA RS3ISEOST | R$IMATSA0S | RSIAEEZS6L |  RSIAETEAN R$35.060.359
Ao 1 RSIISGLSTE | RSILI6TEBL | RS3IA66.366 R534.155,7%6 R$34.335.934
Cendrioatual |02 RS RS707.524 RST11.894 RST16.072 RST20.072
Ao 3 RS RS0 754301 R54.327 754,353
ATRASATO . . . . ‘ .
REIISEOSTE | RSIMATSAOS | RSINEELSEL | RSMET62 | RS3S.060.359 RSIT2655.00¢ |
Aol Ano2 Ano3 Anod AnoS
ATRAMDA RS20136307 | R$I7.308455 | RSISSS07 | R$10.535.334 R$7.084.950
Ao 1 RS0.436347 | ASIGBIM0 |  R$1358654 RS10.246.739 76,867,187
Cendrio proposto | Ano2 RS R5424.514 R$355.947 R5286.431 RS216.022
Ano 3 RSO RS0 52580 R52.164 RS1.741
ATRAATO RS2IA99448 | RS29SSSTSS | RSIETSIT | RSALESIINS R$48.084.721
R$43.635.795 R$46.864.209 RS49.620.451 R§52.388.729 R$S5.169.671 RS476788% |
Impacto orgamentdrio|  R$10.075.217 |  RSI2388.805 |  RSIASI7891 |  RS17512527 RS20109312 | RSISOIR2 |

Um outro cenario foi elaborado pela técnica responsdvel pelo relatério de recomendacdo considerando uma
incidéncia de LPA de 64,1% conforme sugerido pelo especialista durante a discussdo na reunido de retorno da consulta
publica. Nesse cendrio a populagdo do ano 1 ao 5 seriam respectivamente: 124 pacientes, 156 pacientes ,189 pacientes,
221 pacientes e 254 pacientes. A taxa de difusdo mais agressiva, variando a porcentagem de pacientes de 40% até 80%

no quinto ano tratados com ATO+ATRA considerando a incidéncia de 75% e com a nova proposta de prego de RS 860,00.

Quadro 30. Resultado da AIO com novo prego e taxa de difusdo de 40% a 80%

Ano1 Ana2 Ano3 Ano4 Anos Acumulado
ATRA#DA R$23.683.107 R$29.464.979 R$29.642.028 R$20.307.527 R$29.954.920
Ano1 R$28.683.107 R$28.860.282 RS25.025.521 R529.191.820 RS25.345.773
Cenirio atual Ano2 RS0 R$504.657 R$508.432 RS612.009 %1542
Ano3 RS0 RS0 RS3.676 RS3.698 RSL.720
ATRA+ATO - - - - -
R$28.683.107 R$29.464.979 R$29.642.028 R$29.807.527 R$29.954.920 RS147.362.362
Ano1 Ano2 Ano3 Ano4 Anos
ATRA+DA R$17.209.854 R$14.792.958 R$11.918.390 R$9.004.199 8%6.055.270
Ano1 R$17.209.864 R$14.430.141 RS1L611.968 RS3.757.546 RS5.869.156
Cendrio proposto Ano2 RSO RS352.818 RS304.216 RS244.803 RS134.627
Ano3 RS0 RS0 RS2.205 RSL843 RS1453
ATRA*ATO R$20.084.195 R$25.260.318 R$30.490.556 R$35.770.702 R$41.096.409
R$37.294.059 R$40.053.278 R$42.408.946 R$41.774.901 R$47.151.679 RS$211.682.852
Impacto orgamentdrio]  RS$8.610.952 |  R$10.588.209 RS12766.917 | R$14.967.373 R$17.186758 |  RS64.120.300
15.  DISCUSSAO DA CONITEC NA RECOMENDACAO FINAL

Apds apresentacdo da empresa fabricante do Tridxido de Arsénio e das consideragdes feitas por especialista, discutiu-
se a incorporacdo do triéxido de arsénio para utilizacdo em adultos com Leucemia Promielocitica Aguda de risco baixo

aintermedidrio em primeira linha de tratamento. Foram discutidas a eficacia e seguranga comprovadas do medicamento
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com melhora da qualidade de vida e menor reacgdes adversas nos pacientes tratados com ATO +ATRA em relacdo a
guimioterapia +ATRA. A proposta da empresa com redug¢do de 30,26% no preco do medicamento fez o comité destacar
gue houve significativa reducdo na razdo de custo utilidade incremental para RS 42.778,82 por QALY um impacto
orcamentario aceitdvel. A técnica apresentou duas novas andlises de impacto orcamentario considerando uma taxa de
difusdo mais agressiva variando de 40 a 80% com uma incidéncia de pacientes com LPA de 64,1% conforme
recomendado por especialista durante a reunido e outra com incidéncia de 75%. No cendrio com market share de 40%-
80% com incidéncia de 64,1% de LPA 0 10 no 12 ano foi de RS 8.597.519 e no total em cinco anos de R$64.020.268 o que
foi considerado aceitavel pelo Comité de Medicamentos. Foi reforcada a vantagem de o tratamento com o ATO ndo

precisar ser aplicado no paciente internado além da redug¢do nas complicagdes com infecgOes e recaidas.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 3 (trés) dias do més de setembro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de
Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21
de dezembro de 2011,na r 1442 Reunido Ordinaria Conitec, os membros presentes deliberaram, por unanimidade,
recomendar a incorporagao incorporagao do Tridxido de Arsénio para tratamento de adultos com Leucemia
Promielocitica Aguda de risco baixo a intermedidrio em primeira linha, considerando que houve proposta de

desconto de 30% sobre o preco do medicamento. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 1.038/2025.
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APENDICES

Apéndice 1. Patentes do tridxido de arsénio

Para a elaboragdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analyticsl, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)2, PatentScope (base de dados
da Organizagdao Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)4 e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)5, a fim de localizar potenciais patentes
relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 17 de fevereiro de 2025, utilizando

as seguintes estratégias:
- Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"arsenic trioxide\""].

- Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente

internacional.

- INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de patente

nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional

da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.
Para a tecnologia triéxido de arsénio ndo foram identificadas patentes relacionadas ao principio ativo.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)6, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e

limitacGes previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/19966.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula7.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de
informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro
pais, para a exploracdo e comercializagao do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do

art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI1)6.
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Apéndice 2. Estratégias de busca realizada pelo demandante

({(C(C(((Leukemia, Acute Promyelocytic[Tide/Abstract]) OR
(Leukemia, Myeloid, Acute, M3[Title/Abstract])) OR (M3
ANLL|Title/Abstract])) OR (ANLL, M3[Title/Abstract])) OR
(Myeloid Leukemia, Acute, M3[Tide/Abstract])) OR
(Progranulocytic Leukemia[Title/Abstract])) OR (Promyelocytic
Leukemia, Acute[Title/Abstract])) OR (AML MB3([Title/Abstract]))
OR (Acute Promyelocytic Leukemia[ Title/Abstract])) OR (Acute
Promyelocytic Leukemias[Title/Abstract])) OR (Leukemia,
Progranulocyic[Title/ Abstract])

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

#1 AND £2
(Levkemia, 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) [Tide, abstract, subject]
((Arsenic Trioxide) OR (Trisenox) OR (Trixenox)) [Title, abstract,
subject]

#1 AND #2

"Leukemia, Acute Promyelocytic® d,ab OR "Leukemia, Myeloid,
Acute, M3" d.ab OR "M3 ANLL" di,ab OR "ANLL, M3 d.ab OR
"Myeloid Leukemia, Acute, M3" d,ab OR "Progranulocytic
Leukemia" d,ab OR "Promyelocytic Leukemia, Acute” ti,ab OR
"AML M3" d,ab OR "Acute Promyelocytic Leukemia” d.ab OR
“Acure Promyelocytic Leukemias® ti,ab OR "Leukemia,
Progranulocytc” t,ab
*Arsenic Trioxide" tiab OR "Trisenox” ti,ab OR Trixenox" ti.ab
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Apéndice 2. Lista dos estudos excluidos pelo demandante

Tabela S1. Lista dos estudos excluidos na fase de leitura de texto completo com suas respectivas justificativas

Justificative da excluso
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