Nota Técnica 27881

Data de conclusao: 02/03/2021 11:53:31

Paciente

Idade: 27 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 27881

CID: C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda

Diagnéstico: Leucemia linfoblastica aguda.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi

Via de administracao: Nao Informado

Posologia: Asparaginase 10.000u/frasco - caixa com 5 frascos. Aplicar 40 mil unidades
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3x/semana, num total de 36 aplicacdes (29 caixas).

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Asparaginase derivada
de Escherichia coli.

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi 10.000Ul/frasco
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi
Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: ORCAMENTO JUNTADO AO PROCESSO
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A asparaginase € uma enzima
bacteriana que atua por clivagem enzimatica ao aminoacido asparagina. Os linfoblastos,
dependentes de fontes extracelulares de asparagina, sdo considerados seletivamente
vulneraveis a deplecado de asparagina, com isso tém sua sintese proteica comprometida e,
portanto, sua multiplicacdo (10). Trata-se de parte integral dos regimes de quimioterapia de
inducado na leucemia linféide aguda.

Esta enzima bacteriana € comumente derivada de Escherichia coli (E. coli) ou Erwinia
chrysanthemi. As preparacdes derivadas de E. coli incluem asparaginase de E. coli nativa, ndo
mais disponivel nos Estados Unidos, e formulagces peguiladas (pegaspargase), nas quais a
enzima derivada de E. coli € modificada pela ligacao covalente de polietilenoglicol, sendo esta
ultima aquela utilizada pela parte autora. Erwinia asparaginase € uma preparacao alternativa
de asparaginase, antigenicamente distinta das formas de asparaginase derivadas de E. coli
(11).

Embora eficaz, uma limitacdo importante ao uso da asparaginase € a alta taxa de ocorréncia
de reacbes de hipersensibilidade, relatadas em até 30% dos pacientes que recebem
asparaginase derivada de E. coli (11,12). Neste cenario, a asparaginase derivada de Erwinia
chrysanthemi apresenta-se como uma alternativa com menor potencial de desencadeamento
de reacdes de hipersensibilidade.

Recuperamos um ensaio clinico que avaliou a seguranga no uso da asparaginase derivada de
Erwinia chrysanthemi em uma populacao de pacientes portadores de leucemia linféide aguda.
Foram incluidos 1368 individuos que apresentaram reacao de hipersensibilidade (grau =2) a
uma asparaginase derivada de E. coli. A dose recomendada de asparaginase Erwinia
chrysanthemi foi de 25.000 Ul/m trés dias por semana (segunda, quarta, sexta-feira) durante
duas semanas consecutivas para cada dose de asparaginase derivada de E. coli peguilada
perdida e 25.000 Ul/m ara cada dose de asparaginase néo peguilada perdida para a concluséao
do tratamento planejado com asparaginase. Ao final do tratamento, 940 pacientes
apresentaram algum evento adverso. Entretanto, a maioria (77,6%) completou seu tratamento
com a asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi. O evento adverso (EA) mais comum foi
hipersensibilidade (13,6%). Dezoito pacientes (1,9%) morreram durante o estudo. Nao houve
diferenca aparente na incidéncia dos EAs mais comumente relatados com o tratamento com
asparaginase por idade, administracéo ou estado de doenca (13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do reconhecido valor terapéutico no uso da asparaginase no tratamento da
leucemia linféide aguda, e do diminuto potencial de hiperssensibilidade limitante ao tratamento
apresentado pela arparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi, quando considerados
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aqueles que apresentaram reacdo ao uso da asparaginase derivada de E. coli, hd que se
considerar seu alto custo. Tal impacto orcamentario, mesmo em decisdo isolada, podera
acarretar prejuizos indiretos a saude da populacao assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
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leucemia linfoblastica aguda em junho de 2020, quando iniciou tratamento com o protocolo de
inducéo, apresentando reacdo adversa ao uso da pegasparaginase, motivo pelo qual pleiteia
acesso a erwina asparaginase, medicamento com a mesma atividade terapéutica e menor
chance de reaces alérgicas graves, de acordo com a médica prescritora.

A leucemia esté relacionada ao processo de formagéao celular na medula 6ssea, 6rgao no qual
as células hematopoiéticas diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e
linfocitica (1). Por sua vez, as células linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos,
transformam-se em linfécitos B e T. Na LLA ocorre proliferacdo de linfoblastos que,
disfuncionais, acumulam-se causando insuficiéncia da medula 6ssea (anemia, neutropenia,
trombocitopenia) e infiltragcdo de 6rgéaos (dor 6ssea, esplenomegalia, hepatomegalia). A LLA é
a neoplasia maligna mais comum entre criangas: representa 25% dos canceres antes dos 15
anos de idade (2). Ainda assim, trata-se de uma doenca rara que acomete 18 a cada milhao de
latinos (3). A taxa de sobrevivéncia em cinco anos é de 90% (4). Contudo, diversas variaveis
interferem significativamente no prognéstico, em especial, a idade de diagnéstico e a falha na
resposta ao tratamento inicial sdo determinantes para um pior prognéstico (5). A falha em
alcancar remissédo da doenca com a primeira linha de quimioterapia ocorre em 2,4% dos
pacientes (6). Entre eles, a taxa de sobrevida global, apds cerca de dez anos de seguimento, €
de 33% (6).

Em linhas gerais, o tratamento organiza-se ao longo de trés anos e divide-se em trés etapas.
Na primeira etapa, chamada inducéo, busca-se a remissdo completa da doenca - ou seja,
presenca de menos de 5% de células imaturas na medula éssea do paciente (1). A inducéo
dura entre quatro e seis semanas e consiste no uso de quimioterapicos, como a vincristina,
antraciclina (doxorrubicina), asparaginase e corticosterbides. A seguir, realiza-se a
consolidacdo e a manutengcé@o nos pacientes que atingiram a remiss&o completa. No caso da
autora foi atingida remissao morfoldgica em medula éssea, porém permanecendo com doenca
residual minima (DRM). DRM consiste na presenca de doenca em casos onde se esperaria a
remissdo completa pela analise patolégica convencional (7). A presenca de DRM esta
associada a pior sobrevida global e sobrevida livre de progresséo de doenca (7). Atualmente,
segundo protocolos internacionais, o objetivo principal da quimioterapia em pacientes com LLA
é atingir remissdo completa da doenca permitindo ao paciente realizar transplante de medula
Ossea alogénico (8,9).
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