Nota Técnica 351416

Data de conclusao: 21/05/2025 18:18:00

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: C do 2° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 351416

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? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ASPARAGINASE

Via de administracao: subcutaneo
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Posologia: PEG-Asparaginase 3750 unidades/ml IM 14/14 dias por 8x
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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ASPARAGINASE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: indeterminado. Para o
tratamento de cancer no SUS, ndo ha uma lista especifica de medicamentos, vez que o
cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON) ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia (CACON). Nesses
estabelecimentos de saude, o fornecimento de medicamentos € feito via autorizacdo de
procedimento de alta complexidade (APAC), conforme os procedimentos tabelados. Assim,
esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON devem oferecer assisténcia
especializada e integral ao paciente com céncer, atuando no diagnéstico e tratamento do
paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia,
inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos na Tabela de Procedimentos
do SUS

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ASPARAGINASE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ASPARAGINASE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ASPARAGINASE

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, s&o considerados seletivamente
vulneraveis a deplecdo de asparagina, com isso tém sua sintese proteica comprometida e,
portanto, sua multiplicagdo fica prejudicada (9). Trata-se de parte integral dos regimes de
quimioterapia de indu¢do na LLA e o uso de alguma das formas de asparaginase € um dos
pilares no tratamento da LLA (10). Diversos estudos demonstram o beneficio do uso deste
medicamento no tratamento de pacientes pediatricos com LLA, inclusive com demonstracéao de
maior beneficio do tratamento intensivo com asparaginase em comparagdo com regimes
menos intensivos (11-13).

A incidéncia de recidiva testicular isolada (RTI) de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
diminuiu com as estratégias de tratamento contemporaneas, mas os desfechos sdo abaixo do
ideal, com uma sobrevida global (OS) de 58% em 5 anos.

Estudo de bragco unico pelo protocolo do Children's Oncology Group (COG) AALLO2P2 foi
projetado com o objetivo principal de reduzir a radiacao testicular, intensificando ainda mais a
quimioterapia com agentes comprovados que entram no intersticio testicular. Tal protocolo
inclui PEG-asparaginase na fase de manutencé&o. Os desfechos primarios foram sobrevida livre
de eventos (EFS) e sobrevida global (OS) desde o momento da inscricdo, em comparagao com
os desfechos histéricos. Quarenta pacientes no primeiro ITR de LLA-B foram incluidos no
estudo. ApGs a inducéao, 25 dos 26 pacientes que tiveram aumento testicular persistente foram
submetidos a bidpsia testicular. Onze tinham doenga comprovada por biopsia e receberam
radiacdo testicular bilateral (24 Gy), enquanto 29 ndo. A sobrevida livre de eventos
(EFS)/sobrevida global em 5 anos foi de 65,0 + 8,8%/73,1 + 8,3%, com EFS em 5 anos
62,1+11,0% vs. 72,7+14,4% para pacientes que nao receberam radioterapia (XRT) (n=29) em
comparacdo com aqueles que receberam (n = 11), respectivamente (P = 0,64). No entanto, a
SG de 5 anos foi semelhante para pacientes que nao receberam XRT (72,6 = 10,2%) em
comparacdo com aqueles que receberam (72,7 + 14,4%) (P = 0,85). Os dados demonstram
que o tratamento bem-sucedido do primeiro ITR de LLA-B e uma remissao clinica =218 meses
com quimioterapia multiagente intensiva produziu EFS e OS de 5 anos melhorados em
comparac¢ao com controles histéricos e permitiu evitar a radiacao testicular em um subgrupo de
pacientes que demonstrou resolugcéo da leucemia testicular apés terapia de inducéo.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
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PEG- 750 U/ML SOL INJ8 R$ 7.324,57 R$ 58.596,56
asparaginase CT 1 FAVD INC X
5 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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.
Com base na prescricdo médica fornecida e pelo pre¢co do medicamento conforme consulta ao
indice PMVG da tabela CMED em outubro de 2024, foi elaborada a tabela acima estimando-se
o custo do tratamento prescrito.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
considera o uso de PEG-asparaginase, como parte da terapia combinada antineoplasica, e
recomenda como uma opg¢ao para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda em criancgas,
jovens e adultos apenas em doenca recém diagnosticada. Os protocolos clinicos UKALL,
utilizados no Reino Unido, ndo prevéem o uso da PEG-asparaginase em recidivas ou em
pacientes com mais de 65 anos, motivo pelo qual ndo foi avaliada nestes cenarios (15).

N&o encontramos estudos de custo-efetividade desta tecnologia no contexto do caso em tela
no sistema de saude do Brasil. Da mesma forma, ndo foram localizadas avaliagcdes da agéncia
nacional (CONITEC) ou de agéncias internacionais como o CADTH.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da sobrevida livre de eventos e
menor necessidade de radiacgéo testicular.

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

Conclusao

Tecnologia: ASPARAGINASE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de boa qualidade de que o uso da asparaginase no tratamento da
LLA aumenta as taxas de cura destes pacientes, fazendo parte do esquema de tratamento
padréo. Seu uso é recomendado também em diversos protocolos de recaida.

Colocando-se estas informagdes sob a luz do caso em tela, temos um paciente em faixa etéaria
pediatrica com recidiva extramedular com indicagcdo de protocolo quimiotergpico de alta
intensidade. Ainda que a tecnologia pleiteada tenha alta custo, deve-se ponderar que este
custo sera diluido em funcéo do longo tempo de sobrevida que possivelmente sera alcangado.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: Trata-se de paciente de 11 anos com diagnéstico de Leucemia
Linfocitica aguda (CID 91.0) em dezembro de 2018 segundo laudo médico (EVENTO1-
LAUDOS). A época apresentava estadiamento de risco intermediario. Realizou tratamento
quimioterapico padréao até 2021. A doenca entrou em remissdo, permanecendo assim até
novembro de 2023 quando recaiu isoladamente em testiculo. Dessa forma iniciou protocolo
quimioterapico conforme Children's Oncology Group AALLP2 - treatment of late isolated
extramedullary relapse from acute lymphoblastic leukemia. Nesse contexto, pleiteia PEG-
Asparaginase como parte do tratamento.

A leucemia esta relacionada ao processo de formacgao 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 linfécitos T. Na LLA ocorre proliferacdo de linfoblastos que,
disfuncionais, acumulam-se causando insuficiéncia da medula 6ssea (anemia, neutropenia,
trombocitopenia) e infiltracdo de 6rgaos (dor éssea, 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 sobrevida em cinco anos é de 90% (4). Contudo, diversas variaveis
interferem significativamente no prognostico, em especial, a idade no diagnéstico e a falha na
resposta ao tratamento inicial sdo determinantes para um pior prognéstico (5). A falha em
alcancar remissao da doenca com a primeira linha de quimioterapia ocorre em 2,4% dos
pacientes (6). Para essa populacdo, a taxa de sobrevida global, ap6s 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
basicamente. A maioria dos protocolos pediatricos empregados no tratamento da LLA esta
estruturado por fases: indugdo, consolidacdo e manutencdo. Na primeira etapa, chamada
indugao, busca-se a remissao completa da doenca - ou seja, presenca de menos de 5% de
células imaturas na medula 6ssea do paciente (1). A indugao dura entre quatro e seis semanas
e consiste no uso de quimioterapicos, como a vincristina, antraciclina (doxorrubicina),
asparaginase e corticosteréides. A seguir, realiza-se a consolidagdo e a manutencdo nos
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pacientes que atingiram a remissdo completa. Atualmente, segundo protocolos internacionais,
0 objetivo principal da quimioterapia em pacientes com LLA é atingir remissdo completa da
doenca permitindo, assim, que o paciente realize o transplante de medula éssea alogénico
quando houver indicagao (7,8).
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