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1. Demanda

De: Kelen Cristina - Ass. Des. José Affonso C. Cortes - URG<kelen.cristina@tjmg.jus.br>
Data: 1 de dezembro de 2016 15:32

Assunto: ASSISTENCIA TECNICA A MAGISTRADO

Para: natssaude@gmail.com

PROCESSO N.° 1.0024.13.309712-1/002
AUTOR: E.P.S.
RE: UNIMED BELO HORIZONTE COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO LTDA.

Diante da assinatura de contrato entre o IBEDESS e o NATS com a intermediacéo deste TIMG, solicito
informag&o técnica para fins de auxiliar no prolacao de decisdo em processo judicial acima descrito no qual se
discute a utilizagdo de medicamento "Ewinia L-asparaginase”, de nome comercial “Erwinase.

No caso, houve prescri¢cao por profissional que acompanha o paciente, contudo a operadora de plano de saude
se nega a cobertura aduzindo que n&o possui registro na Anvisa, de forma que nao pode ser consumido no Brasil,
bem como néo consta incluido no rol de procedimentos médicos adotados pela ANS, pelo que ndo ha como
custear o procedimento..

Depreende-se dos autos que o autor, E.P.S., foi diagnosticado em outubro de 2012 como portador de Leucemia
Linfécita Aguda (LLA), tipo “B’, identificado pelo CID — C910, sendo que esta doenga é classificada como “alto
risco respondedor rapido, ja tendo sido utilizado com quimioterapicos, incluindo o tratamento com o “L
Aspaginase” contudo, causou-lhe reacdes alérgicas, sendo entédo prescrito pela médica que assiste a parte
autora, Dra. Andrea Wandalsen Arndt de Almeida, o tratamento com o medicamento” Ewinia L-asparaginase”, de
nome comercial “Erwinase.

Assim, solicitamos a V. Sas. informar se o fornecimento do medicamento "Ewinia L-asparaginase”, de nome
comercial “Erwinase ¢é indciado para o tratamento da moléstia apresentada pelo autor,em casos tais.

Aguardo a devida informacao para que se possa dar andamento a acédo a qual se discute as questdes postas.
Atenciosamente,

MARCO AURELIO FERENZINI
Des. 142 Camara Civel do TIMG

2. Contexto
Trata-se de paciente de 16 anos, portador de leucemia linfocitica aguda, em tratamento com o esquema
quimioterdpico GBTLI-2009. Evoluiu com reagdo alérgica grave a uma das drogas do esquema, a L-
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asparaginase, mesmo apods esquema de dessensibilizacdo, de maneira que a médica assistente solicita
substitui-la pela L-asparaginase de Erwinia.

3.Relatorio Médico

(@] paciente| l 16 anos, faz acompanhamento regular
no setor de hematologia desde outubro/2012, pois apresenta LEUCEMIA
LINFOCITICA AGUDA (‘LLA"), TIPO *B" — CID - C910. O mesmo encontra-se em
tratamento quimioterapico segundo as diretrizes do protocolo GBTLI LLA — 2009.

O protocolo contempla varias fases de tratamento e cada uma delas com uma
associagéo de diferentes drogas quimioterapicas que visam a indugao da remissao e

em seguida a consolidagdo e manutengdo da remisséo alcangada.

As fases de indugado da remissao, consolidagdo, intensificagdo e interfase ja
foram realizadas e atualmente o paciente encontra-se na fase de consolidagéo tardia

(em anexo).

Na fase atual em que o paciente se encontra a droga quimioterapica L
Asparaginase esta prescrita, no total de 6 doses.

No dia 18/10/2012 antes de receber a medicagdo L Asparaginase, uma dose
teste foi realizada, o que ja é realizado na rotina devido ao alto potencial alergénico da
medicagdo. O paciente apresentou uma pequena reagao local. Diante desta reagao,
foi realizado um preparo com corticoide e difenidramina antes de administrar a
medicagdo. Recebeu primeira dose sem intercorréncias. No dia 22/10/12, apesar do
preparo antialérgico, o paciente ainda apresentou uma reagao alérgica intensa com
rash cutaneo generalizado (vermelhidao da pele) assim que a medicagao foi iniciada.
A medicagao foi suspensa e outras medidas de contengdo do processo alérgico foram
realizadas.

Em 29/10/2012 foi tentada mais uma vez a infusdo da Lasparaginase com um
preparo de difenidramina e hidrocortisona em doses maximas utilizadas. Assim que a
LASPARAGINASE foi iniciada, nos primeiros segundos, o paciente apresentou
novamente uma reacgdo alérgica ainda mais intensa, com rash cutaneo, prurido
generalizado e edema facial. Novamente foi necessario suspender o medicamento e

realizar medidas de contenc¢ao do processo alérgico pela equipe médica.
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Devido a persisténcia de reagdes alérgicas graves nas 2 administragoegdey,
anteriores, realizado protocolo de dessensibilizagdo conforme orientagao da bula, coh’? il
sucesso no momento, porem na administragido da 42 dose subsequente a
dessensibilizagéo paciente apresentou novamente reacao alérgica grave, com
dispnéia e urticaria extensa, sendo imediatamente suspensa.

Tentar a Lasparaginase mais uma Vez néc sera possivel pelo risco de
desenvolver uma anafilaxia j@ que apresentou trés episodios de alergia anteriormente.

Sabe-se que a resposta satisfatéria ao tratamento ocorre com a associagio de
drogas quimioterapicas, uma vez que cada uma delas age em uma fase da
multiplicagéo celular. Sabe-se também que L asparaginase é uma importante
medicagao do protocolo que inibe células normais e células leucémicas em divisao,
provocando alteragées irreversiveis que levam & morte celular.

Como efeito adverso, a L asparaginase pode provocar urticaria e outras
reagées de hipersensibilidade graves incluindo o choque anafilatico. E de acordo com
0 protocolo de tratamento para leucemia linfocitica, diante de uma reagéo alérgica, a
medicagdo devera ser suspensa e substituida pela Erwinase (Lasparaginase de
Erwinia).

Para continuidade do tratamento, o paciente Emanuel Pacheco Schuchter
necessitara de dose equivalente a 20000 Ul/m2/dose, (38000 Ul/dose) uma vez que
nao. ha outro medicamento que substitua a Lasparaginase no momento.

- intensificacdo: 6 doses de 38.000 Ui

-interfase: 3 doses de 38.000 U

- consolidagao tardia: 6 doses de 38.000 UI

Total 15 doses de 38.000 Ul ou seja 30 frascos de 20.000 UI

Diante do exposto e considerando a gravidade do quadro caracterizado por
uma doenga muito agressiva e de risco de recidiva principalmente se deixarmos de
oferecer algum dos quimioterdpicos prescritos no protocolo de tratamento, solicitamos
com a maxima urgéncia a liberagao do medicamento ERWINIA L-ASPARAGINASE
cujo nome comercial é ERWINASE®.

Este medicamento ja foi aprovado pelas agéncias reguladoras Americana (FDA) e

Europeia (EMEA) para o tratamento de LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.
. s

Belo Horizonte, 07 de agosto de 2013.

duaz,

9% e
Dr; Andréa Wandalsen Arndt de Aimeida

CRM MG 25.511
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3.Pergunta estruturada
A medicacdo asparaginase de Erwinia oferece beneficios no tratamento de pacientes com Leucemia
Linfocitica Aguda que tiveram alergia a L-asparaginase em termos de ter menor potencial alergénico?

P: pacientes com Leucemia Linfocitica Aguda e alergia a L-asparaginase (E. Coli L- asparaginase)
I: L- asparaginase de Erwinia
C: quimioterapia sem qualquer asparaginase

D: eventos adversos, eficacia (sobrevida global)

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Asparaginase é uma enzima (proteina que acelera as rea¢des quimicas) que transforma a asparagina em
acido aspartico e amonia. As células brancas cancerosas (leucdcitos) dependem da asparagina para
sobreviver. Assim, quando se esgotam as reservas de asparagina, por meio da reacdo catalisada pela
enzima asparaginase, as células cancerosas morrem. Dessa maneira, a asparaginase é utilizada nos
protocolos de tratamento da leucemia linfocitica aguda.

Ha trés preparacOes ativas de asparaginase: a asparaginase nativa derivada da bactéria Escherichia coli (E.
Coli L- asparaginase), a asparaginase peguilhada (PEG-asparaginase) e a asparaginase isolada da bactéria
Erwinia chrysanthemi (Erwinia asparaginase).® No Brasil, esta disponivel a asparaginase devivada da E.coli,
comercializada com o nome de ELSPAR®. Quando ha reagdo de hipersensibilidade a mesma (alergia), deve-
se tentar fazer a dessensibilizacdo com a mesma droga. Na Europa e Estados Unidos, quando ha alergia a E.
coli-asparaginase, utiliza-se a Erwinia asparaginase.’

5. Revisao da literatura

A leucemia linfocitica aguda (LLA), também denominada de leucemia linfoblastica aguda, é um cdncer que
se origina de células brancas imaturas da medula éssea, denominadas linfécitos. Afeta, sobretudo, criancas,
com pico de incidéncia entre 2 a 5 anos. Com o tratamento, a taxa de sobrevida na populagao pediatrica é
de cerca de 90%. °

O tratamento é realizado com medica¢gbes quimioterapicas e tipicamente dura de 2 a 2,5 anos,
compreendendo trés fases: inducdo da remissdo, intensificagdo ou consolidacdo e continuacdo ou
manutengo.” A asparaginase é droga chave no tratamento, utilizada na inducdo da remissdo e na
intensificacdo.™

A E.coli L- asparaginase tem sido usada como primeira linha de tratamento. Pode causar eventos adversos,
incluindo hipoalbuminemia, reacdes alérgicas, pancreatite aguda, trombose, hiperglicemia, hiperlipidemia
e convulsdes devido trombose cerebral. O evento adverso mais comum é a reacdo alérgica, que pode
manifestar-se por inativacdo silenciosa da E.coli L-asparaginase por anticorpos (o que comprometeria a
eficacia do tratamento), rash cutdneo generalizado, urticaria e anafilaxia. A anafilaxia determina a
descontinuidade da E.coli L-asparaginase. Quando ndo é mais possivel usar a E.coli L-asparaginase devido



NAIS

Niic {L"’ «ik' \! .1“‘1\_.1n \‘ik'

[ecnologias em Satde

Hospital das Clinicas
Uniheridode Federal ge VInas Geras

reacdo alérgica grave, tem sido recomendado o uso da Erwinia L-asparaginase porque ndo ha reacao
cruzada entre essas duas asparaginases.> A substituicio da E.coli L-asparaginase pela Erwinia L-
asparaginase parece n3o afetar a eficacia do tratamento® ™.

6. Recomendagao

Nesse caso especifico, em que o paciente teve reagao alérgica grave com a E.coli L-asparaginase, mesmo
apos procedimento de dessensibilizacao, a alternativa é mesmo o uso da Erwinia L-asparaginase, visto que
0 uso de uma asparaginase tem sido descrita como fundamental no tratamento da LLA em criangas.
Portanto, o NATS recomenda o uso da Erwinia L-asparaginase nesse caso.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias

Revisoes
sistematicas

Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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