# NatJus

Estadual

NOTA TECNICA 11061
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0011061

IDADE: 02 anos SEXO: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): -

PEDIDO DA ACAOQ: Fornecimento do medicamento asparaginase derivada de

Erwinia Chrysanthemi (Erwinase®).

FINALIDADE / INDICACAO: Fornecimento de medicacdo asparaginase
derivada de Erwinia Chrysanthemi (Erwinase®) prescrita para paciente
portadora de Leucemia Linfoblastica Aguda atendida pelo plano de saude.

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

O tratamento pleiteado, com ERWINASE® (asparaginase derivada de Erwinia

chrysanthemi), possui eficacia e seguranca cientificamente demonstradas para
0 quadro de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-B) em paciente pediatrica que
apresentou reacao anafilatica grave a PEG-asparaginase?

R: Sim.

Ha evidéncias cientificas consolidadas (estudos clinicos, recomendacdes de
sociedades médicas nacionais/internacionais) que suportem o0 uso desta
terapia como substituicdo necessaria no perfil clinico da autora?

R: Sim, conforme descrito no tépico seguinte.

O inicio do tratamento com ERWINASE® é considerado clinicamente urgente
para manter a intensidade terapéutica planejada e ndo comprometer as
chances de cura da paciente?

R: O quadro clinico descrito no presente auto ndo configura urgéncia
conforme a Resolugédo CFM n° 1451/1995.

Quais as consequéncias clinicas e o progndstico esperado para a paciente caso

nao inicie imediatamente a terapia substitutiva prescrita?
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R: Um elevado tempo de espera parainicio daterapiacom o medicamento
prescrito pode expor a paciente ao risco de complicagdes como arecidiva
da doenca e areducao das chances de cura da paciente.

Existem outras alternativas terapéuticas disponiveis e eficazes para o0 caso
especifico da autora, considerando a contraindicacdo definitiva a PEG-
asparaginase?

R: O medicamento prescrito € a Unica alternativa terapéutica viavel,
segura e cientificamente validada para dar continuidade ao tratamento

com asparaginase no caso especifico da autora.

[l — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 02 anos

de idade, com diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda B confirmado por
imunofenotipagem de medula 6ssea em agosto de 2026. A médica assistente
prescreveu em setembro de 2026 o uso do o protocolo AIEOP-BFM ALL 2009,
com finalidade curativa, porém, durante a primeira administracdo de PEG-
asparaginase, a crianga apresentou reacao anafilatica grave, caracterizada por
tosse, prurido e vomitos durante a infusao, circunstancia que exigiu interrup¢ao
imediata da medicacdo, administracdo de adrenalina e encaminhamento a
Unidade de Terapia Intensiva. Contraindicada a reexposicdo a PEG-
asparaginase, foi prescrita sua substituicdo pela asparaginase derivada de
Erwinia chrysanthemi — Erwinase®, a fim de assegurar a exposicdo a
asparaginase prevista no tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda. A
operadora do plano de saude indeferiu o fornecimento da medicacéo alegando
gue o Erwinase® néo possui registro na ANVISA.

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a neoplasia mais comum da
infancia, categorizada pela International Classification of Childhood Cancer, em
sua terceira edicdo, como neoplasia de células precursoras linfoides. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), pode se apresentar como leucemia
linfoblastica aguda (CID 10: C91.0) ou linfoma linfoblastico (CID 10: C83.5), de

acordo com o grau de acometimento do sangue e da medula 6ssea. A LLA
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apresenta uma sobrevida global de aproximadamente 80%, com certos
subgrupos apresentando taxas de cura superiores a 98%.

O tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) recém-diagnosticada
envolve quatro componentes principais, refletindo a dependéncia de regimes
com multiplos farmacos para evitar o desenvolvimento de resisténcia. A
induc&o da remisséo é o primeiro bloco de quimioterapia, com duracéo de 4 a
6 semanas. Os pacientes geralmente sao internados para o tratamento inicial
e avaliacdo, mas, uma vez estabilizadas as complicacdes, podem receber alta
antes do término dessa fase, com acompanhamento ambulatorial rigoroso. O
objetivo desse bloco de terapia é induzir a remissdo completa ao seu término,
com aproximadamente 95% dos pacientes atingindo esse objetivo. Os agentes
utilizados durante a inducdo incluem vincristina, corticosteroides e
asparaginase, sendo que a maioria dos regimes adiciona uma antraciclina.

A asparaginase é uma enzima bacteriana que atua por clivagem
enzimatica ao aminoacido asparagina. Os linfoblastos, dependentes de fontes
extracelulares de asparagina, sao considerados seletivamente vulneraveis a
deplecéo de asparagina, com isso tém sua sintese proteica comprometida e,
portanto, sua multiplicacao fica prejudicada. Diversos estudos demonstram o
beneficio do uso deste medicamento no tratamento de pacientes pediatricos
com LLA.1

Embora a L-asparaginase seja um medicamento eficaz no tratamento da
leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil, seu uso pode ser limitado por
eventos adversos graves, sendo a reacdo alérgica o mais frequente.?

O Erwinase® (asparaginase derivada de Erwinia chrysanthemi) é
utilizado em associacdo com outros agentes antineoplasicos no tratamento de
leucemia linfoblastica aguda. Pode também ser utilizado noutras situacdes
neoplasicas em que se preveja que a deplecédo de asparagina possa ter um
efeito Gtil. Os doentes que estejam a receber tratamento com Lasparaginase
de E. coli e que desenvolvam hipersensibilidade a essa enzima, podem
continuar o tratamento com Erwinase®, visto as enzimas serem

Imunologicamente distintas.
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A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que a
asparaginase Erwinia chrysanthemi seja utilizada como agente de segunda
linha em pacientes que desenvolveram reacéo alérgica sistémica ou anafilaxia
secundaria a hipersensibilidade a pegaspargase. Reacfes anafilaticas ou
alérgicas de grau 3-4 — como a descrita no caso do presente auto — justificam
a descontinuagao permanente definitiva do tipo de asparaginase que causou a
reacdo, com troca para a formulacéo derivada de Erwinia.®

A eficacia e seguranca da Erwinase apés reacdo anafilatica grave a
PEG-asparaginase estdo bem estabelecidas na literatura pediatrica de LLA-B,
com dados consistentes de multiplos estudos do Children's Oncology Group
(COG) e de outros grupos cooperativos.

No estudo AALLO7P2 do COG, a substituicAo da pegaspargase por
Erwinia asparaginase (25.000 Ul/m2 IM, 6 doses as segundas/quartas/sextas)
atingiu atividade sérica de asparaginase (NSAA) 20,1 Ul/mL em 92,7% dos
pacientes em 48 horas e 88,4% em 72 horas no primeiro ciclo, com boa
tolerabilidade — sem hemorragia, trombose ou O6bito, e poucos casos de
reacdo alérgica (grau 2-3, n=6), hiperglicemia (n=6) ou pancreatite (n=1).
Esses dados embasaram a aprovacéo pela FDA da Erwinia asparaginase para
uso apos hipersensibilidade a pegaspargase.*

Um estudo prospectivo holandés mostrou resultado semelhante: apenas
3% dos 89 pacientes que trocaram para Erwinia asparaginase apos alergia a
PEGasparaginase desenvolveram nova reacao alérgica, e 96% atingiram pelo
menos um nivel minimo 2100 U/L, confirmando a manutencido da eficacia
farmacoldgica apoés a troca.®

Em termos de desfechos oncolégicos, uma revisdo aponta que pacientes
gue trocam para Erwinia chrysanthemi apés hipersensibilidade a asparaginase
derivada de E. coli apresentam desfechos leucémicos semelhantes aos de
pacientes que nunca desenvolveram hipersensibilidade clinica, reforcando que
a minima reatividade cruzada antigénica entre as duas formulacfes permite a
continuidade segura do tratamento.®

A American Society of Hematology (ASH), em sua diretriz para
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adolescentes e adultos jovens com LLA, reforca essa conduta: pacientes com

reacdo alérgica/hipersensibilidade a pegaspargase devem ser trocados para
uma formulacéo baseada em Erwinia, em vez de descontinuar a asparaginase,
por recomendacao forte (ainda que com certeza de evidéncia muito baixa),
considerando que os beneficios em sobrevida e controle da doenca superam
0s custos e a complexidade logistica do tratamento. ’

O Consenso Internacional de Manejo de Hipersensibilidade a
Asparaginase orienta que, ap0s uma reacao alérgica clinica evidente ou na
deteccéo de inativagcao silenciosa (anticorpos que neutralizam a medicagéo
sem causar sintomas externos), a conduta mandatéria € a substituicdo pela
enzima derivada de Erwinia.®

No Brasil, a SOBOPE (Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica), a
ABHH (Associacgao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular)
e 0 GBTLI (Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia da Infancia) definem
gue a monitorizacdo da atividade da enzima deve guiar a conduta clinica e que
o desenvolvimento de anticorpos e reacfes de hipersensibilidade a cepa de E.
coli (PEG-asparaginase) exige a substituicao imediata por preparacoes
alternativas sem reacéo cruzada, destacando especificamente a asparaginase
de Erwinia. A publicacao reforca que a troca de linha melhora os desfechos de
sobrevida livre de eventos e sobrevida global do paciente pediatrico.®

N&o existe um unico Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
gue aborde a linha de cuidado para Leucemia Linfoblastica Aguda de células
B (LLA-B) no SUS. O tratamento da LLA é definido pelo protocolo terapéutico
adotado internamente pelo hospital (CACON ou UNACON) em que o paciente
realiza o acompanhamento.

Na saude suplementar, o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
ANS prevé a cobertura obrigatoria da PEG-asparaginase para o tratamento de
LLA pediatrica, por meio de Diretrizes de Utilizacdo (DUT). Contudo, a
asparaginase de Erwinia ndo consta expressamente listada no Rol.

A Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 488, de 7 de abril de 2021

da ANVISA, é o principal instrumento regulatorio utilizado para viabilizar o
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acesso ao ERWINASE® (ou asparaginase de Erwinia) no Brasil, pois
estabelece o procedimento para a importacdo em carater excepcional por
unidades de saude (hospitais, clinicas, secretarias de saude ou o proprio
Ministério da Saude) para uso exclusivo hospitalar, sem fins de
comercializagdo. 101112

O quadro clinico descrito no presente auto ndo configura urgéncia
conforme a Resolugdo CFM n° 1451/1995. No entanto, um elevado tempo de
espera para inicio da terapia com o medicamento proposto pode expor a
paciente ao risco de complicagdes como a recidiva da doencga e a reducao das

chances de cura da paciente.

IV — CONCLUSAO:
Considerando o caso concreto do presente auto, trata-se de paciente de
02 anos, com diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda B que apresentou
reacdo anafilatica grave apés administracdo de PEG-asparaginase;
Considerando que o medicamento Erwinase® (asparaginase derivada
de Erwinia chrysanthemi) possui autorizacdo de importacdo pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e esta indicado em bula para o

manejo do quadro clinico apresentado, conforme relatério médico;

Considerando que existem evidéncias cientificas confiaveis que
sustentam a indicacao do tratamento proposto com Erwinase® para o quadro
clinico descrito com eficacia e seguranca aceitaveis;

Este NATJUS considera a presente demanda como justificada.
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