Nota Técnica 318473

Data de conclusao: 28/02/2025 00:42:40

Paciente

Idade: 37 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Alvorada/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 318473

CID: C92.4 - Leucemia pro-mielocitica aguda

Diagnéstico: Leucemia pro-mielocitica aguda

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TRIOXIDO DE ARSENIO

Via de administracao: EV
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Posologia: Triéxido de Arsénio 2mg/ml. No primeiro més: realizar 12mg EV 1x ao dia por 30
dias - 30 ampolas. Apés: realizar 12mg EV 1x no dia por 5 dias, por 4 semanas - 20 ampolas.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TRIOXIDO DE ARSENIO
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao ha.
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TRIOXIDO DE ARSENIO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TRIOXIDO DE ARSENIO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TRIOXIDO DE ARSENIO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O trioxido de arsénio é um
tratamento que atua através da inducao de diferenciacao e apoptose nas células leucémicas.
Este medicamento provoca alteracées morfolégicas significativas e fragmentacédo do DNA,
contribuindo diretamente para a morte celular. Adicionalmente, interfere com a proteina de
fus@o leucemia promielocitica (PML)-receptor de &cido retindico (RAR) alfa, que é crucial na
patogénese da LPA, degradando-a e inibindo sua funcdo. Além disso, o tribxido de arsénio
aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio e modula diversas vias de sinalizagao
celular, incluindo NF-kB e mitocondrial, para promover a apoptose (13).

N&o foram encontrados ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas avaliando o
trioxido de arsénio em pacientes recidivantes previamente tratados.

No entanto, uma uma série de casos incluiu 26 pacientes com leucemia promielocitica aguda
recidivante que receberam terapia de indu¢do com tribxido de arsénio (0,06 a 0,2 mg/kg por
dia) (14). A remissdo completa foi alcangcada em 88% dos pacientes em uma mediana de 47
dias. Um aumento na contagem de leucécitos >10.000/microL foi observado durante o
tratamento com tribxido de arsénio em 15 pacientes, com leucécitos >100.000/microL em trés.
Oito pacientes (31 por cento) desenvolveram “sindrome de diferenciacdo” em uma média de 17
dias (variacdo de 7 a 24 dias) e necessitaram de tratamento com corticosterdides. Trés
pacientes permaneceram positivos para o transcrito PML/RARA e tiveram recaida precoce.
Em uma outra série de casos com 47 pacientes com leucemia promielocitica aguda recidivante
(43 na primeira recidiva e dois na segunda e terceira recidiva) receberam triéxido de arsénio
com ou sem outros agentes; 31 com triéxido de arsénio sozinho, 11 com trioxido de arsénio e
quimioterapia moderada e 5 com triéxido de arsénio e ATRA (15). A remissdo completa foi
obtida em 85% dos pacientes, com medianas de sobrevida livre de doenca (SLD) e sobrevida
global (SG) de 17 e 25 meses, respectivamente. Mais de dois tercos dos pacientes tratados
apenas com trioxido de arsénio ou apenas quimioterapia ap6s atingirem a remissao completa
tiveram recaida subsequentemente, em comparacéo com apenas 2 dos 11 pacientes tratados
com trioxido de arsénio e quimioterapia apds atingirem a remissdao completa.

Em um outro estudo, agora multicéntrico, com 40 pacientes com leucemia promielocitica na
primeira ou segunda recaida, a remissdo completa ap6s o tratamento com tridbxido de arsénio
foi alcancada em 85%, 91% dos quais tiveram testes citogenéticos pds-tratamento negativos
para t(15;17) (16). As taxas de SG e SLD aos 18 meses foram de 66 e 56%, respectivamente.
Dez pacientes desenvolveram a “sindrome de diferenciacédo da leucemia promielocitica aguda”
e foram efetivamente tratados com dexametasona. O prolongamento do intervalo QT foi
observado em 63% dos pacientes; um paciente apresentou torsades de pointes assintomaticos
de 7 batimentos. Houve duas mortes durante a indugao, nao relacionadas ao tratamento
medicamentoso.

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
TRIOXIDO DE2 MG/ML SOL DIL50 R$ 11.654.64 R$ 582.732,00
ARSENIO INFUS IV CT 10

FA VD TRANS X 6

ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
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aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O tribxido de arsénio é produzido e comercializado pelo laboratério farmacéutico TEVA
farmacéutica LTDA, sob o nome comercial Trisenox® na forma farmacéutica de solugao
injetavel para infusao intravenosa em frascos de 6 mL e concentracdo de 2 mg/mL e frascos de
10 mL na concentragdo de 1 mg/mL. Com base em consulta a tabela CMED em abril de 2024,
disponivel no site da ANVISA, e na prescricdo médica juntada ao processo, foi estimado custo
do medicamento para um ano de tratamento.

A Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) emitiu relatério de
recomendacdo avaliando o papel do tribxido de arsénio para pacientes com leucemia
promielocitica aguda em 2014 (17). Os membros presentes na reunido deliberaram por
unanimidade ndo recomendar a incorporacdo desse medicamento. Seus argumentos se
relacionam ao alto custo do farmaco em relacdo ao tratamento com ATRA (seu impacto
orcamentario foi estimado entre R$ 1.093.289,21 e R$ 1.639.933,82). Porém, na intencao de
qualificar o atendimento no SUS para as leucemias agudas, a CONITEC recomendou a criagao
de uma Linha de Cuidado Terapéutico para a leucemia mieldide aguda (LMA), incluindo o
subtipo promielocitico agudo. Dessa forma, os pacientes com LMA que se apresentarem nos
servicos de pronto atendimento (casos graves, com risco de eventos hemorragicos), poderao
iniciar de pronto seu tratamento (ATRA) e quimioterapia, com excelente prognéstico de
remissao e cura.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence - NICE), do governo britanico, recomenda o uso do triéxido de
arsénio para o tratamento da leucemia promielocitica aguda tanto para pacientes sem
tratamento com doenca de risco baixo a intermediario (nessa situacdo em combinagcdo com
ATRA) e para a doenca em recidiva ou refrataria (18). Na justificativa de suas conclusbes o
comité informa que a efetividade clinica e consequentemente a custo-efetividade desse
tratamento € incerta devido ao tamanho dos estudos e a auséncia de tratamento com outros
medicamentos, mas que mesmo assim € provavel que seja custo-efetivo para uso dos recursos
do sistema de saude britanico.

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
também ja avaliou o tratamento com tribxido de arsénio para pacientes com leucemia
promielocitica aguda sendo favoravel para o seu reembolso (19). Semelhante a agéncia
britdnica a avaliagdo de custo-efetividade desse medicamento € incerta devido as evidéncias
apresentadas, porém o comité avaliador julgou que existia um provavel beneficio clinico para o
tratamento dessa condicdo tanto no cenéario de tratamento de primeira linha como para o
tratamento da doenca recidivada ou refrataria.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: sem avaliacdo comparativa com outros
tratamentos, porém com descricao de taxas de remissao completa de aproximadamente 85%
em séries de casos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: TRIOXIDO DE ARSENIO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: cto orcamentario da terapia pleiteado, mesmo em deciséo isolada, € elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que s&o escassos e que possuem destinagdes orgamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populacao assistida pelo
SUS.

Compreende-se o0 desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca grave como a leucemia aguda. No entanto, frente a estimativa de perfil de custo-
efetividade desfavoravel; ao alto impacto orcamentario mesmo em decisdo isolada; e
considerando o relatério da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde com emisséo de parecer desfavoravel para sua incorporacdo, entendemos
que se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - LAUDOS)
descrevendo ser portadora de leucemia promielocitica aguda, com diagnéstico em dezembro
de 2022. Seu diagnostico foi firmado através de bidépsia de medula e o paciente foi considerado
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de alto risco ao diagnéstico. Iniciou tratamento quimioterapico de urgéncia com protocolo IC
APL 2006 que consiste em tratamento de inducdo e 3 ciclos de consolidagcao com
daunorrubicina, mitoxantrona e citarabina em combinagdo com ATRA. Seu ultimo tratamento
de consolidacdo ocorreu em maio de 2023. Iniciou, ent&do, tratamento de manutencédo com
metotrexato, mercaptopurina e ATRA em julho de 2023. Em fevereiro, apds inicio de quadro de
cefaleia, realizou reavaliacdo de doengca com exames de imagem que demonstraram
disseminacao leptomeningea de sua doenca confirmada por puncéao lombar. Nessa situagao,
pleiteia tratamento com triéxido de arsénio a ser utilizado em combinacdo com ATRA e
quimioterapia intratecal com citarabina, metotrexato e dexametasona. Apés isso, tem plano de
transplante de medula alogénio.

A leucemia pré-mielocitica aguda decorre da translocacdo dos bragos longos dos
cromossomos 15 e 17. O produto da t(15;17)(g22;g21), transcrito PML-RARA, causa parada de
maturacdo da série granulocitica e o fen6tipo leucémico conhecido com anemia, leucopenia
com blastos circulantes, plaquetopenia, frequentemente acompanhado de coagulagao
intravascular disseminada (1). A combinag¢ao de estratégias de rapido reconhecimento desta
doenca, otimizacédo de terapias de suporte e manejo da coagulopatia e emprego precoce do
acido trans-retindico (ATRA) melhorou muito os desfechos entre pacientes portadores da LPA
(2). Entre pacientes tratados em regimes baseado em antraciclina e ATRA as taxa de recaida
variam de 4,5% (IC-APL) (3) a 17,2% (LPA99) (4), este risco é mais alto entre pacientes que
apresentam leucocitose ao diagnostico (> 10.000/mm3).

A recaida / refratariedade ao protocolo padrédo na LPA é definida como persisténcia de
transcritos PML-RARA ao final da consolidagao ou identificacéo de transcritos em individuos
previamente negativos, em duas oportunidades distintas, separadas por 2-4 semanas. Nestes
casos, recomenda-se reindu¢ao com poliquimioterapia (antraciclina e arabinosideo-C) e ATRA
ou uso de trioxido de arsénico (1,5). Os pacientes que atingem a segunda resposta molecular
completa (CR2m) recebem consolidacao desta resposta com auto transplante de medula 6ssea
(1,5,6). Em estudo observacional francés, publicado em 2005, 125 pacientes receberam
transplante de medula dssea, destes 60% receberam auto-enxerto (7). O tempo médio entre a
RC2 e transplante foi de 112 dias, a sobrevida livre de recaida e sobrevida geral foram de
79,4% e 59,8% em 6 anos. Estes pacientes foram comparados com pacientes que receberam
apenas quimioterapia de re-inducao, apesar do potencial viés de selecao e do risco de immortal
time bias, os dados apresentados favorecem a consolidagdo com autotransplante para o
desfecho sobrevida geral (p = 0,001) (7).

O transplante aut6logo de medula O0ssea consiste na administracdo de doses elevadas de
quimioterapia/radioterapia seguido do enxerto de células tronco proprias empregado com intuito
de recuperar a hematopoiese do individuo (8). Sem a administragcdo do enxerto, a depender
das doses e quimioterapicos empregados, esta recuperacéo nao ocorreria, o que determinaria
provavel desfecho fatal. Para realizagcdo de um transplante de células tronco hematopoiéticas
autélogo, portanto, o paciente deve apresentar critérios clinicos de elegibilidade, indicagao
precisa, performance status adequado e auséncia de disfun¢des organicas maiores (8).

A coleta do enxerto autdlogo é ponto critico para realizagdo deste procedimento. A dose de
células tronco coletada de sangue periférico minima para realizacdo do auto-transplante é de
2*1076 / Kg do paciente, quantificada por citometria de fluxo pelo marcador CD34+ (9,10). Este
procedimento se da em duas etapas, primeiro ocorre ‘mobilizacdo’ dessas células tronco para
que atinjam a circulacdo sistémica, segue-se, entdo, a ‘coleta’ através de um ou mais
procedimentos de aférese. A mobilizacéo é feita comumente com filgrastim, fator estimulante
de colbénia de granulécitos, em altas doses: 10-16 mcg/Kg/dia por 4-5 dias. Estratégias para
aumentar a quantidade de células CD34+ circulantes incluem o uso do medicamento plerixafor
e a mobilizagdo pela associag¢ao de filgrastim com quimioterapia citotdxica. No Brasil, entre os
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centros ativos do Center for International Blood and Marrow Research (CIBMTR), entre
2017-2019 foram reportados 2.757 transplantes de células tronco hematopoiéticas, sendo
aproximadamente 430 para o tratamento de leucemias mieloides agudas, a grande maioria
destes alogénico (11).
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