SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE
GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Nota Técnica GAF/CCTIES n° 09, de 21 de novembro de 2014

Assunto: Orientacbes para primeira programacdo dos medicamentos oncoldgicos dasatinibe
(20mg, 50mg e 100 mg) e nilotinibe (200mg) para o tratamento de Leucemia Mieloide Crénica do
Adulto.
Destinatério:

e Centro de Assisténcia Farmacéutica do Departamento Regional de Saude | — Grande S&o

Paulo;

e Nducleos de Assisténcia Farmacéutica dos Departamentos Regionais de Saude;

e Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON);

e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON);

e Hospitais gerais habilitados em cirurgias oncolégicas;

e Servicos isolados de quimioterapia e radioterapia.

A Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica, estabelecida pela Portaria do Ministério da Saude
n° 2.439, de 8 de dezembro de 2005, envolve a promocao da saude, a prevencéao, o diagnostico,
o tratamento e a reabilitacdo do cancer, bem como os cuidados paliativos. Organiza-se de forma
articulada entre o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal

e dos Municipios™.

A Rede de Atencdo Oncolégica de Alta Complexidade é composta pelos Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), pelas Unidades de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e por servicos isolados?, os quais oferecem
assisténcia especializada e integral ao paciente com cancer®. Além dos centros de atendimentos
mencionados, alguns hospitais gerais também sdo habilitados para realizacdo de cirurgias

oncolégicas*”.

Atualmente, a Rede de Atencdo Oncoldgica de Alta Complexidade do Estado de Séo Paulo é
composta de 74 estabelecimentos habilitados, sendo:

e 15 CACONS;

e 50 UNACON;

e 06 (seis) hospitais gerais habilitados para realizar cirurgias oncoldgicas;

e 03 (trés) servicos isolados de radioterapia (Anexo 01).
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O diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes oncolégicos no SUS sao
orientados por diretrizes nacionais (Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas — DDT ou Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT), as quais resultam de consenso técnico cientifico e
sdo publicadas pelo Ministério da Saude na forma Portarias.

A quimioterapia € a forma de tratamento sistémico do cancer, em que medicamentos
denominados genericamente de “quimioterapicos” (sejam eles quimioterapicos propriamente
ditos, hormonioterapicos, bioterdpicos, imunoterdpicos, alvoterapicos) sao administrados

continuamente ou a intervalos regulares, que variam de acordo com os esquemas terapéuticos®.

Os procedimentos de quimioterapia devem ser informados no Sistema de Informacdes
Ambulatoriais do SUS (SIASUS) e autorizados por meio de Autorizagcdo de Procedimento de Alta

Complexidade (APAC), com base nas diretrizes nacionais publicadas pelo Ministério da Saude.

Aos estabelecimentos que integram a Rede de Atencdo Oncologica de Alta Complexidade

compete & aquisicdo, a dispensacéo e a administracdo dos medicamentos ao paciente®.

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saude,
por meio do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF), em
articulacdo com a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS), realiza a aquisicdo centralizada de
determinados medicamentos oncolégicos para atendimento da Politica Nacional de Atencao

Oncolégica, sédo eles:

e Talidomida (mieloma multiplo);

e Mesilato de imatinibe (tumor do estroma gastrointestinal (GIST), leucemia mieloide cronica,
leucemia mieloide aguda, leucemia aguda cromossoma Philadelphia positivo);

e Trastuzumabe (cancer de mama HER-2+ inicial ou localmente avancado);

e L-asparaginase (linfoma linfoblastico, leucemia linfocitica linfoblastica aguda)®.

Os medicamentos com aquisicdo centralizada pelo Ministério da Saude sao fornecidos a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo (SES/SP), sendo dela a responsabilidade pela
programacdo, armazenamento e distribuicio a Rede de Atencdo Oncoldgica de Alta

Complexidade (CACON, UNACON, hospitais gerais habilitados e servi¢os isolados).
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A distribuicdo dos medicamentos oncoldgicos adquiridos de forma centralizada pelo Ministério
da Saude a SES/SP tem como parametros a programacao trimestral enviada por esta Pasta, a
gual contempla a relacdo nominal de pacientes em tratamento, e a continuidade e regularidade da

producéo registrada em APAC.

A Portaria n°® 1.219, de 4 de novembro de 2013 (Anexo 02) aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Crbnica do Adulto, recomendando para o

tratamento da doencga os seguintes medicamentos:

e Hidroxiureia, para citorreducao temporaria, em todas as fases da doenca;

e Alfa-Interferona isolada ou em combinada com citarabina, para controle da doenca na
fase crbnica, em doentes que permanecem em remissdo com o uso deste farmaco, ou
guando houver contraindicagcéo para uso de inibidores de tirosinoquianse (ITQ), como na
gravidez, na falha terapéutica ao uso de ITQ e na impossibilidade ou contraindicacédo de

transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL);

e Inibidores de tirosinoquianse:

o Mesilato de imatinibe, para controle da doenca nas fases crbnica, de transformacéo e
blastica, em doentes sem tratamento prévio com inibidor de tirosinoquinases;

o Dasatinibe, para controle da doenca nas fases cronica, de transformacéo e blastica,
em doentes que apresentaram falha terapéutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou
do nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicacdo de TCTH-AL;

o Nilotinibe, para controle da doenca nas fases cronica e de transformacéo, em doentes
gue apresentaram falha terapéutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou do

dasatinibe e ndo houver condicdes clinicas para TCTH-AL.
e Quimioterapia com outros antileucémicos, quando houver falha terapéutica ou
intolerancia ao uso de inibidores de tirosinoquinases e nao houver possibilidade ou

indicacdo de TCTH-AL’.

Na Figura 01 apresenta-se, de forma esquematica, a quimioterapia da Leucemia Mieloide

Crobnica do Adulto.

No Quadro 01 o resumo do tratamento medicamentoso para a doenca.
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No Quadro 02 os procedimentos na tabela do SUS, autorizados por APAC, para a

quimioterapia da Leucemia Miel6ide Crénica do adulto.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto
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hidroxiuréia a";::'l‘;‘::lfj:;“a “}ﬁ,ls;'t?rt“i’bge dasatinibe nilotinibe

® 2 g/dia 5.000.000 —¥— 400 mg/dia &> 100 mg/dia
<g Ul/m?/dia 3 meses 3 meses
5 400mg
@ 1 a2g/dia 600 mg/dia B> 140 mg/dia 2ddia —K
&

-]

=]

E
o 3
; =
g 2 g/dia 600 mg/dia—gs> S 140mg/dia
B i 34 semanas 2 % 4 semanas
w o ) 400 mg
8 1 a 2g/dia 800 mg/dia—&> % 180 mg/dia 2x/dia
E * 3 meses _§ * 3 meses
o 1
[":]
[\ (1]
= £

&
S 2 g/dia 600 mg/dia—gs> 140 mg/dia
ﬁ l 34 semanas \*b 4 semanas
=
E 1 a 2g/dia 800 mg/dia—gF> 180 mg/dia
(18

X Resposta inadequada, perda da resposta anterior ou progresséo da doenga

Figura 01. Representacdo esquemdtica da quimioterapia da Leucemia Mieloide Crbnica do

Adulto (Adaptado de 7).

*» 3 meses

* 3 meses

@ Intoleréncia
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Quadro 01. Quadro resumo da quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto (Adaptado
de 7).

Linha . Dose Observacao
Fase . Medicamento
Terapéutica Inicial Manutencéo Para citorreducéo
Todas N&o aplica hidroxiureia 2g/dia 1-2g/dia Dose inicial de 3-4g/dia se necessario por curto tempo.
imatinibe 400mg/dia N&o aplica Dose minima de 300mg/dia e maxima de 600mg/dia.
12 5 milhdes Alternativa ao imatinibe. Dose méaxima de 9 milhdes
interferona . Né&o aplica -
Ul/m*/dia Ul/m“/dia.
Cronica — . . . — . .
v dasatinibe 100mg/dia N&o aplica Alternativa ao nilotinibe. Dose méaxima de 140mg/dia.
nilotinibe 800mg/dia Né&o aplica Alternativa ao dasatinibe. Dose maxima de 800mg/dia.
32 qualquer N&o aplica Né&o aplica Conduta de responsabilidade do hospital
o ) ) Dose diaria minima de 300mg/dia e maxima de 800
12 imatinibe 600mg/dia Né&o aplica )
mg/dia
Transformacgéo 0 dasatinibe 140mg/dia N&o aplica Alternativa ao nilotinibe. Dose maxima de 180mg/dia
nilotinibe 800mg/dia N&o aplica Alternativa ao dasatinibe. Dose maxima de 800mg/dia.
3 qualquer Nao aplica N&o aplica Conduta de responsabilidade do hospital
12 imatinibe 600mg/dia N&o aplica Dose minima de 300mg/dia e maxima de 800mg/dia
Blastica 22 dasatinibe 140mg/dia Né&o aplica Dose maxima de 180mg/dia
3 qualquer Nao aplica N&o aplica Conduta de responsabilidade do hospital

Quadro 02. Procedimentos na tabela do SUS, autorizados por APAC, para a quimioterapia da leucemia

Miel6ide crénica do adulto (Fonte: 7)

Caédigo Descrigao

03.04.03.007-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica - Qualquer Fase - Controle Sanguineo

03.04.03.011-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase Cronica - 12 Linha

03.04.03.022-8 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Cronica - 22 Linha

03.04.03.012-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Cronica - 32 Linha

03.04.03.015-5 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase de Transformacao - 12 Linha

03.04.03.014-7 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase de Transformagao - 22 Linha

03.04.03.013-9 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase de Transformagao - 32 Linha

03.04.03.009-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase Blastica - 12 linha

03.04.03.008-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase Blastica - 22 linha

03.04.03.010-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Blastica - 32 Linha
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Aos estabelecimentos habilitados em oncologia compete a provisdo dos medicamentos
hidroxiureia, alfa-interferona e citarabina. Os medicamentos mesilato de imatinibe (mencionado

anteriormente), dasatinibe e nilotinibe sdo de responsabilidade do Ministério da Saude.

O Oficio Circular n® 17/2014/CGCEAF/DAF/SCTIE/MS (Anexo 03) trata da programacao dos
medicamentos com aquisi¢do centralizada pelo Ministério da Saude para o primeiro trimestre de

2015, contemplando orientacdes para a programacédo dos medicamentos oncologicos.

Dentre os medicamentos oncoldgicos, destaca-se a primeira programacao dos medicamentos
dasatinibe e nilotinibe para o tratamento de Leucemia Mieloide Crbnica do Adulto, nas seguintes
apresentacoes:

e Dasatinibe

o Comprimido de 20 mg;

o Comprimido de 50 mg;

o Comprimido de 100 mg;
e Nilotinibe

o Comprimido de 200 mg.

As orientagdes para a primeira programagao dos medicamentos dasatinibe e nilotinibe sdo

apresentadas no Quadro 03.
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Quadro 03. Orientacfes para primeira programacdo dos medicamentos oncolégicos dasatinibe
(20mg, 50mg e 100 mg) e nilotinibe (200mg) para o tratamento de Leucemia Mieloide Crénica do
Adulto.

Responsavel Atividade

1. Disponibilizar os formularios (Anexos 04 e 05) para 12 programac¢do dos medicamentos

Grupo de Assisténcia dasatinibe e nilotinibe aos CACON, UNACON, hospitais gerais habilitados em cirurgias
Farmacéutica oncoldgicas e servigos isolados de quimioterapia e radioterapia:
(CCTIES - SES/SP) e Por meio do Portal da SES/SP: www.saude.sp.gov.br;
e Por meio do endereco eletrénico: medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.

e CACON 2. Preencher os formularios para 12 programacédo dos medicamentos dasatinibe e nilotinibe,
¢ UNACON conforme orientagdes dos Anexos 06 e 07.
e Hospitais gerais 3. Enviar os formularios preenchidos para o enderego eletrénico

habilitados em cirurgias medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br, até 26 de novembro de 2014.

oncolégicas ATENCAO: Os formulérios preenchidos incorretamente, enviados a endereco
e Servicos isolados de eletrénico divergente ou ap6s o prazo néo serdo considerados.

quimioterapia e
radioterapia

Grupo de Assisténcia | 4. Consolidar os formularios recebidos por meio do endereco eletrdnico
Farmacéutica medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.
(CCTIES — SES/SP) 5. Elaborar a 12 programacdo dos medicamentos dasatinibe e nilotinibe e encaminhar ao

Ministério da Saude (DAF/SCTIE/MS), até 30 de novembro de 2014.

Solicitamos especial atencédo para o fiel cumprimento do prazo e orientagcfes estipulados
nesta Nota Técnica, a fim de ndo prejudicar a programacdo dos medicamentos com aquisicao
centralizada pelo Ministério da Saude para o primeiro trimestre de 2015.

Cabe ressaltar que ndo ha garantia de distribuicdo dos medicamentos dasatinibe (20mg, 50mg

e 100 mg) e nilotinibe (200mg) no primeiro trimestre de 2015, apenas expectativa para tal.

Orientagdes quanto a primeira distribuicAo dos medicamentos dasatinibe e nilotinibe aos
CACON, UNACON, hospitais gerais habilitados em cirurgias oncoldgicas e servicos isolados de
guimioterapia e radioterapia serdo publicadas pelo GAF/CCTIES e divulgadas as instituices
habilitadas em oncologia:

e Por meio do Portal da SES/SP: www.saude.sp.gov.br;

e Por meio do endereco eletrdnico: medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.

Duvidas com relacdo ao conteudo desta Nota Técnica serdo esclarecidas pelo endereco

eletrbnico medicamentosoncologicos@saude.sp.gov.br.
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Anexos:

Anexo 01. Rede de Atencédo Oncoldgica de Alta Complexidade do Estado de Sao Paulo
(Fonte: http://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/cidadao/homepage/destaques/tratamento-
de-cancer-pelo-sus/unidades_habilitadas_para_atendimento_em_cancer_no_estado_de_sp.pdf).

Unidades habilitadas para atendimento em cdncer no Estado de 530 Paulo
DRS 1 - GRANDE 540 FALLD
Homie Enderego Tedefane Municipio Tipo
HOSPITAL ESTADUAL DE R. JOSE BOMIFACID, 1.641 11- 40569000  |DIADEMA HISFITAL GERAL
DIADEMA - SERRARLA COM CRLUAGLEA
ONCOLGEIA
HOSPITAL DAS CLINICAS R MANCEL DE OLWVEIRA, 5/M  [11-4699.8951  [M0GIDAS  |HOSPITAL GERAL
LUZLA DE PINHD MELO CRUZES COM CIRURGLA
ONCOLGEICA
Centra Oncolégica Mag| das [#. DR OSCAR MARINHO 11.47276043  |MOGIDAS | URCACON COM
Crures 5/C. Lida. couTa, 78 CRUZES SERNICIS D
RADOTERARIA
HOSPITAL ESTADUAL MARID (A HEMRIGUE CALDERAZZD, [11-6229.5000  [SAMTO AMDRE | umacom com
COWAS DE SANTO ANDRE (321 SERVICO D
ONCOLELA
PEDIATRICA
CENTRO BOSPITALAR DO AW, BOAD RAMALHO, 326 1144330060  |SANTO AMDERE | URACON
MUICTFIO DE SANTD
ANDRE
HOSPITAL AMCHIETA SAD [ SILVA JARDIM , 470 11-4345.8011 |5 BERMARDD |URACDN COM
BERNARDO DO CAMPO | DO CAMPO | SERVICO DE
FUMDAZAD ABC RANOTERAFIA
HOSPITAL MUNICIFAL AV, BIEFO CESAR DACORS0  |11-4355.1480 |5 BERMARDO |HOSFITAL GERAL
UNIVERSITARID DE 580 FILHO, 151 DO CAMPO | COM ORURGLA
BERNARDO DO CAMPO ONCOLEGEA
HOSPITAL MATERND R. LLIE LOUZA, 88 114278 8000 |SAD CAETANG |umAaCom
INFANTIL BARCIA BRAIDD 00 SUL
CENTRD DE REFERENCIA DA [av. BRIG. LUIS ANTONIO, 583 [11-3242.3433  [sROPAULD  |UmMACOH
54UDE DA MULHER
COMJUNTO HOSPITALAR DO (A VOLUNTARIOS D& PATRIA, [11-6553.3611  [SADPAULD  |HOSPITAL GERAL
MANDADL 4301 OO OFLUAGL
ONCOLEGEA
HOSPITAL DE AV, BRIG. LUls ANTONIO, 2651 [10-3284 8111 [shopamo  |UmACON COM
TRAMSFLANTES [ ESTADO SERNICI D
D€ 540 FALLO E L ZERBIN HEMATOLOGIA
HOSPITAL DE CLINICAS DA &V, REBDUCAS, 381 11-3083.3531  |SADPAULD  |CACON COM
FACULDADE DE MEDHCINA SERNICI D
D4 UISP f FUNDACAD ONCOLIELE
FACULDADE DE MEDHCINA PEDIATRICA
HOSPITAL DO CAMCER A C. A PROF. ANTOMIO PRUDENTE, [11-129.5000  [SADPALLD | CACON COM
CAMARGO 211 SERNICI D
ONCOLELA
PEDIATRICA
HOSPITAL INFANTIL DARCY |A. DR SERAPHICD DE ASSE.  [11.3723.3700  [SAD PAULD | UNACON EXCLUSIVA
VARGAS CARVALHO, 34 DE OMCOLOGLA
PEDIATRICA
HOSAITAL HELGPOLIS R. CONEGD XAVIER, ITh 11-2274.7848  [sAOPaLD  |umacow
HOSPITAL IPIRARGA BV, NAZARE, 28 1162156445  [sADPaLo  |uwacow
SANTA CASA DE SAD PAULD |7 CESARIO MOTA IR, 112 1132767000  |SADPAULD | UMACDH COM
SERNICIS D
HEMATOLOGIA E DE
ONCOLIELE
PEDIATRICA
S0C. PORTUGLESA DE A MAESTAD CARDIM, 763 1135051000 |SADPAULD  |CACON COM
BENERCEMOIASAD PALLO SERVICO D
ONCOLELA
PEDIATRICA
CASA DF SALDE SANTA R.SANTA MARCELINA_ 177 1131706000 [SADPAULD  |CACON COM
MARCELIMA SERNICI D
ONCDLINEL
PEDIATRICA
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HOEPTAL SAD PALILD A. NAPDLEAD DE BARROS, 715 [11-8572.1822 =40 PALULD CACON COM
LIMIFESF SERVICO D
DMOOLCRGELA
PECIATRICA
HIOSPTAL GERAL OE WILA AV DEP. EMILIO CARLOS, 11-3253 4823 <40 FALLD HOSPITAL GERAL
POV A CATHOEIRINHA 3000 DO ORURGLA
OMOOLOECA
IMSTITUTO BRASILEIAD DE |4V, ALCANTARS MACHADO, 11-3472.8220 A0 PAULD LIPRCA L T
CONTROLE DO CANCER 2576 SERVICOS DE
IBCC FADIOTERAPIA
IMETITUTO DE CANCER DR |R. DA. CESARID MOTTABR, 112 [11.3350. 7088 <h0 FALLD CADON
ARMAL DY WIEIRA DE
CARWVALHD
INSTITUTO DO CAMNCER DO AV, DR ARKALDD, 251 11-3893 20 <A0 PALLD LIMECON OO
ESTADD DE SAQ PALILD SERNVICD D
HEMATOLDGIA
HOESPTAL GERAL OE A. |IEIRAMSA, 1.214 11-4138 89481 TABOAD D& HOEFITAL GERAL
FIRAILUESARS SERRA COM ORURGLA
OIMOOLOE A
DRS 2 - ARACATUBA
Homi Enderego Telefone Municipio Tipo:
SANTA CASA DE R. FLORIAND PEXDTO, 596 153607 3000 ARACATUBRSA | UMESCON OO
ARACATLIEA SERNVICD D
HEMATOLDGIA
AR5 3 - ARARAQUARS
Homie Endere(n Tebefone Municipio Tipo:
SANTA CASE DE AV, BI5E BOMIFAC ¥J, 754 15-3303 . 2955 ARARACILARS | LIMACON OO
MISERICORIDA DE SERNVICOS O
ARARACUARA RAMOTERAPIA E
HEMATOLDGIA
SANTA CALE DE SA0 A. FALILIND BOTELHD DE 163373 2655 <hD CARLOS | UMBCDN COM
CARLOS ABREL SAMPAID, 573 SERNVICD D
FADIOTERAPIA
DRE: 4 - BAIXKADA SANTISTA
Homie Endere(n Tebefone Municipio Tipo:
HOSRTAL SANTO ANARD R. UINTO BERTOLLY, 40 13.3389.1515% SLARILLA LIMECDN OO
SERVICO D
DMOOLCGELA
PEDIATRICA
SANTA CASS DE SANTOS AV, CLAUDICY LULE Do COSTA, | 13-3202.0655 SANTOS CACON COM
50 SERVILO DE
MO
FEDIATRICA
SOCIED&DE PORTUGUESA AV, BERNARDIND DE CAMPOS, | 133379 3434 SANTOS LIMEC 0N OO
BEMEFKCENCIA - SANTOS a7 SERVICO D
RAMHOTERAPIA
HIOSPTAL GUILHERME R. OSALDO CRLUZ, 197 133302 1300 SANTOS LI O
ALVARD
DRS5 5 - BARRETOS
Homie Endereqn Tebefone Municipio Tipo:
FLUMDATAD PID X AV, ANTENOR DUARTE VILELA, |17-332]. 6600 HARRETOS CACON COM
1.331 SERVICO D
DMOOLCGLA
PECIATRICA
DRS & - BALRRLY
Homie Endereqn Tebefone Municipio Tipo:
SANTA CASA DE AVARE H. FAHJ.I‘EH\. 1003 14-3711.9100 ANARE LM
HOERTAL ESTADUAL DE AN, ENG. LUIS CARRLC, 1.10 143003, 777 2aLRU LMD OO
BALIRL SERVICOS O
RAHOTERAPLA,
HEMATOLOGIA E
DMCOLEIA

FEDHATRICA




SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO

COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE

GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

HOSPTAL DAS CLINICAS R. RUBIAD IR, 5/ 14-E22].146E BOTLCATU LIMLACOM COR
ILNESP SERVICIDS IDE
FAHIOTERAPLA,
HEMATOLOGIA E
DML
FPEDIATRICA
HUSPITAL AMLARAL R. DOMA 5ILVERLS, 150 14-3E02. 1200 180 CACDON COM
CARA LR SERNICID D
DO Oee,
PEDIATRICA
DRS5 7 - CAMFINAS
Nome Enderego Telefane Municipio Tipo:
HOSPITAL UNIVERSITARID AV, SA0 FRAMCOSOO DE ASSIS, |11-4034 8000 BRAGAMCA LIMAC DM COR
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Anexo 02. Portaria n® 1.219, de 4 de novembro de 2013 — Aprova o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto.

D iii]‘_'i[} O ﬁCiﬂl REPUBLICA FEDERATIVA DD

BRASIL

Imprensa Nacional BRASILIA - DF
N® 215 — DOU — 05/11/13 — segac 1 — p.45

MINISTERIC DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAD A SAIDE

PORTARIA N° 1.213, DE 4 DE NOVEMBRO DE 2013
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Migloide Crinica do Adulto.

(1 Secretario de Atengdo a Salde, no uso de suas atribuicies,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a leucemia migloide cronica no Brasil & de diretrizes
nacicnais para diagnostico, tratamento & acompanhamento dos indviduos com esta doenga;

Considerando que os Frotocolos ':|II'IIDDS- e Diretrizes Terapéuticas (PCOT}) 530 resultado de consenso tecnico-cientifico &
sao formulados dentro de rigorosos pammetrcrs. de gualidade & precisio de |nd||:;a|;3::

Considerando as sugesties dadas 3 Consulta Publica no WSAS/MS, de 08 de maio de 2013; &

Considerando a avaliagio tecnica da Comissao Nacional de Incorporagan de Tecnologias do SUS (COMNITEC) e da
Azsezsoria Técnica da SASIMS, resalve:

Art. 1° Fica aprovade, na forma do Anexo a esta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes TerapEuticas - Leucemia
Mieloide Crinica do Adulto.

Paragrafo dnico. O Protocole de que trata este Artigo, que contém o conceito geral da leucemia miskoide crdnica, critérics
de diagnostico, ratamento & mecanismos de regulagao, controle & avaliagso, e de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Salde dos Estados & dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos comespondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientficagao do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procediments ou medicamento preconizados para o tratamento da leucemia misloide crénica do
adulto.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagies, deverao
estrutwrar a rede assistencial, definir 0s servigos referenciais & estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com es53 doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portana.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data da sua publicagao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n HD.-EAS.‘MS de 11 de novembro de 2008, publicada no Diaro Cficial da Unido n® 221,
de 13 de novembro de 2008, secao 1, pagina 34.
HELVECIO MIRANDA MAGAL S JUNIOR

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS LEUCEMIA MIELOIDE CROMICA DO ADULTO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E A‘dﬁuﬁ.;ﬁﬂ DA LITERATURA

Foi realizada em 300872012 uma busca na base eletrdnica Medline, acessada via PubMed. utilizando os descritores de
interesse para leucemia mieloide cronica ("Chronic Myeloid Leukemia™): {systematic review [t] OR meta-analysis [pf] OR
mieta-analysis [t] OR systemnatic literature review [t OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus
development conference [pt] OR practice guideline [pf] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp jowrnal club [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess sum [ta]) OR {{evidence based[t] OR evidence-based medicine [mh]
0OR best practice” [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt] R diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR gudeline [pf])) OR
{{systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab) OR (study selection [tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw]
AMD crter” ftw]) OR exclusion criten® [tw] OR man cutcome measures [tw] OF standard of care [tw] OR standards of care
[tw]) AND [swrwey [tiab] OR surveys [tiab] OR owerview® [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search” [tw] OR
handsearch [tw] OR analysis [tiab] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR {reduction [tw]AMND {risk [mh] OR risk [tw]) AND
{death OR recurrence))) AND (literature [tiak] OR articles [tiab] OR pubbcations [tiab] OR publication [tiab] OR bibliegraphy
[tiak] OR: biblicgraphies [tiab] OR published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab)
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UK INIEMET [I30] WH IEXID00KS [IE0] ih METErencas (W] W SC3Ies [TW) UH pADers [Tw] W 0313Sers T Wik INaIs [Ua0)
OR meta-analy” [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR freatment outcome [mh] OR treatment outcome o)) MOT
{letter [pt] OR newspaper article [pf] OR comment [pi]).

Entre 298 artiges encontrados e selecionados para revisao, foram incluidos 118 estudos dlnmﬁ & revisdes sistematicas: e
nao foram considerados 71 artlgns. sobre dI:lEﬂGEE: fora do escopo deste Protocolo, 52 revisdes namativas ou estudos
umnatmui 40 estudes de ciéncia basica ou pre—dlnln:.a g publrcaj:::les com dados prefiminares de estudos publicados na
integra posteriormente, £ estudos farmacoecondmicos nao aplicaveis 30 Brasd e 4 estudos descritivos de serie de casos.

2. INTRODUCAD

A leucemia mieloide crdnica (LMC) & uma doenga mieloproliferativa caracterizada pelo aclmulo excessivo de células

mieloides de aparéncia normal. Ela ocorre com uma incidéncia anual de 1,0 @ 1,5/100.000 habitantes, afetando

principalmente adultos, entre 50 e 55 anos. Mo Brasd, em 2012, foram registrades 61.001 procedimentos de quimicterapia

de LMC do adulto, no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS - S1A-5U3S, apontando para uma prevaléncia anual

de cerca de 10.125 casos desta doenga. E casuisticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentacao

da doenga &, no minime, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura intemacional, com mediana de idade ao

diagnostico entre 40 & 46 anos [1-3].

Embora os sintomas iniciais possam incluir letargia, perda de pese, sangramento anormal, swores, anemia ou

esplenomegalia, em paises mais desenvolvidos, 507 dos pacientes 30 assintomaticos e 530 diagnosticados como

consequéncia de exames de sangue realzados por motives nao relacionados[2].

A ||:|en1:ﬁ|:agau da doenca em seu estapio inicial & o encaminhamento agil & adequado para o atendimento especializado

dao a .ﬂ.ten-:'.au Basica wm carater essencial para um melhor resultade terap&utico e prognostico dos casos.

& LMC & caracterizada pela presenga do cromossoma Philadelphia (Ph+) e do oncogene que o codifica, |:lI'EE|EI'I|:E5- na

grande maioria das clulas mieloides e em alguns linfocites. O cromossoma Phy resulta de uma translecagao reciproca (8;

22}g34: gi1) que justapde o oncogene 1 c-abl (ABL1) no cremossoma 8, com o gens da mglau hreakpnlnt cluster (BCR)

no cromossoma 22, gerando o gene fusionado BCR-ABLT, que apresenta atividade citoplasmatica aumentada de

tirosinoguinase ABL1[4].

A histéria natural da LMC é classicamente compreendida em trés fases[2,5]: Seguindo-se a uma fase cronica inicial e
essiva, com uma duragao media de 4 a § anos, instala-se uma fase de fransformagae (acelerada) de duragao

variawel, que antec:ede a fase terminal, denominada fase blastica (aguda).

A fase cronica & caracterizada por marcada hiperplasia medular & manutengao da capacidade de maturagso das celulas

mieloides, cujas manifestagdes no sangue penfénico podem ser tEI'I'IpDIEI'iHI‘ﬂEI‘ItE coniroladas por quimisterapia com, por

exemplo, bussuffano, hidrocoureia ou alfa-interferona, mas sem alterar a eu-:ﬂug.ao natural da dnen-:'.a na maserna dos

-:Il:l-entes[Ei-ﬂ] Sendo uma das poucas necplasias malignas desencadeadas por um oncogene Onice (BCRABL), a

introdugao na Ultima década dos medicamentos inbidores de tirosinoquinases (ITQ), como os m-e-sla‘b:r de imatinibe,

dasatinibe & niletinibe, pemitiv melhor resultado tempeutm com refarde duradoure na pmgressan da doengal2. 9,10].

A fase de tmnsforma;:an da LMC tem por caracteristica a presenga de uma das seguintes condigdes[2,11 ]

- Neutrofiia persistente ou em elevagio;

- Esplenomegalia persistents ou crescente, em vigénecia de tratamento;

- Trombocitose persistente (acima de 1.000.000/mm3) em vigéneia de trataments;

- Tromiocitopenia persistente {abaixo de 100.000mm3) e nao relacionada ao tratamento;

- Evolugdo citogenetica clonal em comparagio ao cariotipo inicial, traduzida por aparecimento de novas anomalias

cromossomiais (além da translocagdo cromossomica 9:22) a0 exame de citogenética;

- Basofilia igual ou superior a 20% no sangue periferico; ou

- Contagem de blastos entre 10% e 10% ne sangue perifénco cu na medula dssea

A fase blastica caracteriza-se pela verificagio de pelo menos uma das seguintes caracteristicas[2.11]:

- Presenca de 20% ou mais de blastos no sangue periférico ou na medula dssea; ou

- F'rdrr'emg.au extramedular de celulas blasticas, podendo haver f-:tnnag.au tumoral (choroma).

A taxa atuarial de progress3o para fase de tmnsfurmalg.al:- e crise blastica entre doentes com LMGC em fase cronica tardia,

tratados com mesiato de imatinibe apés falha ao uso de inteferona e citarabina, fioi de 30% e 24% em seis anos,

respectivamente. Mo entanto, em doentes com LMC na fase cronica que receberam mesilato de imatinibe como

tratamenta inicial, a taxa de progressio para fase de transformagdo ou fase blistica em 8 anos foi de apenas T%. sendo

ocbservada taxa anual de progressao de 1,5%, 2.8%. 1,8%, 0,8%. 0,5% = 0%, entre os anos 1 a §, respectivamente]12.13].

A Unica altemativa terapéutica com possitdidade de cura para a LMC & o transplante de celulas-tronco hematopoeéticas

alogénico (TCTH-AL), mas a morbidade e mortalidade associadas a este procedimento, assim como a eficacia e tolerancia

acs |TQ, resulftaram em que a |n-:||u:.a-:.an preferencial do TCTH-AL passou a reservar-se para a falha ao tratamento

medicamentoso da LMC em fase crinica ou de transformagio. ou na revers 3o da fase blastica para uma destas.

3 CLASSIFICAQ.E.U ESTATISTICA INTERMACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADDS A salDE
{CID-10)
CE2.1 Leucemia mieloide cronica.

4. DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAD
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\J QIAQIOSTICO 08 LWL Mequer 3 0emonsSUacas 03 presenca 08 PEI0 Menos UM 005 SeguINmes: Cremassoma FrilassIpnis
em exame citogenético; translocacde t2;22)(q34;q911) em leucdeitos do sangue periférico ou da medula dssea -
convencional ou por método mo lecular de hibridizagdo in situ - ou produto do rearmanjo BCR-ABL no sangue periferico,
por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) [2,14]. No entanto, nem sempre ha associagde entre
achados da citegenética & expressae molecular do gene fusionado BCRABL1[15], pelo que a presenga de umas das
alteragdes citadas pode ser tomada como evidéncia de LMC, na presenca de quadmo dinicolaboratorial compativel, que
pode incluir a5 seguintes caracteristicas, com ou Sem sintomas constitecionais:

- Leucocitose neutrofilica, com ou sem desvio a esquerda;

- Trombocitose;

- Medula 05523 hipercelular, com hiperplasia granulocitica:

- Esplenomegalia.

& classificagdo da LMC adetada neste Protocolo & feita como proposta pela Organizagdo Mundial da Sadde (OMS)
segundo caracteristicas clinicas e laboratoriais em trés fases[2]:

a) Fase Crinica:

- F'n:lpﬂn;-in de blastos inferior a 10% na medula dssea ou no sangue periférico;

- Auséncia de caracteristicas de fase de u:insfufmag.au ou blastica.

b} Fase de transformacdo (uma das seguintes caracteristicas ).

- Leucocitose persistente ou em elevagio ou esplenomepalia persistente ou crescente, na vigéncia do tratamenta;

- Trombocitose persistents (acima de 1 m#hao/mm3) e nao controlada pelo tratamento;

- Trombocitopenia persistents (abaixo de 100 milimma3) & ndo relacicnada ao tratamento;

- Basofilia no sangue periférico igual ou superior a 20%:

- Evolugo clonal comparativamente ao cardtipe do diagnostico: ou

- Presenca de 10%-18% de blastos na medula éssea ou no sangue periférico.

c) Fase Blastica (uma das seguintes caracteristicas): . .

- Presenca de blastos representando 20% ou mais das celulas nucleadas da medula ossea ou dos keucocitos do sangue
periférico; ou

- Proliferagdo extramedular de blastos.

5. CRITERIOS DE INCLUSAD

- ldade acima de 18 cu mais anos; e

- Diagnastico inequivocs de LMC.

MOTA: Doentes de LMC com menos de 10 anos devem ser incluidos no protocolo especifice estabelecido pelo Ministério
da Saude.

@ CENTRO DE REFERENCIA

Doentes adultes com diagndstico de LMC devem ser atendidos em hospitais habditados em oncolegia com senvige de
hematologia ou hospitais habiitados como exclusivos em hematologia, com porte tecnologico suficients para diagnosticar,
tratar e realizar o seu monitoramento laboratonal.

7. TRATAMENTO

& LMC pode ser tratada com hidrodureia. alfa-interferona isolada ou em combinagio com citarabina, inibidores de
tirosinoguinase (imatinibe, dasatinibe ou nlotnibe) & TCTH-AL.

O medicamento de EIEll;,al:- para o tratamento da LMC & o mesilato de imatinibe, ITQ que produz respostas citogenética e
miolecular mais expressivas & & mais bem tolerado do que a affa- interferona[18-21), tende sido incorporado no SUS em
2001. Qutros medicamentos inibidores de tirosinoguinase, come o dasatinibe e o nilotinibe, 530 altemativas atuais 3 falha
terapéutica ou intolerdncia ao imatinibe[22-25]. Tais medicamentos apresentam ndicagies e perfis proprios de toxicidade
& que pode ser superada pela redugde de dose com preservagdo da eficacia do tratamento[26-28].

Estudos retrospectivos, ensaios clinicos de fase |l e dados preliminares de estudos comparativos entre ¢ imatinibe & o
dasatinibe cu o niletinike no tratamento inicial da LMC, com tempo mediano de seguimento de dois anos, mostram que
estes medicamentos, s comparados a0 matinibe, produzem mais rapidamente resposta molecular, citogenética e
hematoldgica]24,28-36]; uma comparagso indireta superiu 3 mesma vantagem para ¢ uso inicial do nilotinibe frente ao
dasatinibe[37]. Ne entanto, a heterogeneidade na definigio dos desfechos clinicos relevantes nesses estudes limita a
validade externa e a comparabibdade entre os pamrnetn:rs de eficacia neles obtidos[38-40), ndc havendo demonstragio de
que o uso inicial de dasatinibe ou de nilotinibe resulte em menor taxa de progressac para fase blastica ou maior sobrevida
global do gue s& empregados apos uma falha teraputica ao tratamento nicial com matinibe - conduta utilizada na
pratica médica e preconizada neste Protocolo, mas n3o adotada como controle nos estudos com o dasatinibe ou o
nilotini=[31,35]; e o tempo de seguimento dos sujeitos da pesquisa @ curte para avaliar se o uso inicial de dasatinibe ou
nilatinite pode promover menor risco de morte por LMC do gue o usoe do imatinibe.

(1 tratamento curativo da LMC & o transplante de celulastronco hematoposticas alogénicas [TCTH-AL), nao sendo
recomendado o transplante de callas-fronco hematopoiticas autologas(4 1-44]. Recomenda-se realizar tipagem HLA dos
pacientes para a busca de seus potenciais doadores, conforme os critérios vigentes do Sistema Macional de
Transplantes[44]. Ma fase crinica, a faxa de sobrevida em 5 anos apos TCTH-AL varia entre 25% e 70%, comparavel
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3 ODSEMVana Com USe 08 IMSINIDE |Hd7e &M 0 anos)|33-2/ |-
A experiéncia de servigos de referéncia nacionais com o TCTH-AL para LMC entre 1932-2003 mostrou que a sobrevida
global, sobrevida liwre de doenga, mortalidade relacionada autmnsplante e incidéncia |:IE recaida foram £8%, 50%, 45% e
25%, respectivamente, e que a idade e 0 intervalo entre o disgnostico e o transplante nio nfluenciaram a eficacia do
pmﬁedmem:u[-i&] A& indicag3o de TCTH-AL pode ser reservada para os casos de LMC em fase crinica com perda da
resposta citogenética/molecular durante tratamento com alfa-interfercna, imatinibe ou outre ITQ, ou em fase de
transformagio(43,42-51], mesmo que esta s=fa por revers3o da fase blastica

7.1 LINHAS TERAPEUTICAS

) ratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-se a fase da doenga, finalidade do tratamento e critérios
ocbjstivos de seguranca e eficacia, consistindo em:

- Hidroxiureia, para citorredugdo tempordria, em todas as fases da LMC;

- alfa-Interferona. para confrole da doenga na fase cronica, em doentes que permanscam em remlssau com o uso deste
farmaco, ou quando houser contra-inds K’.‘.EGEIJ para uso de |TQ, como na gravidez, na falha terapéutica a0 uso de [TQ & na
impossibilidade ou contraindicagdo de TCTH-AL;

- Imatinibe, para controle da deenga nas fases crdnica, de transformagdo e blastica, em doentes sem tratamento prévio
com iniidor de trosnogquinases;

- Dasatinibe, para controbe da doenga nas fases cronica. de transformagan e blastica, em doentes que apresentaram falha
terapEutica ou intolerdncia ao uso do imatinibe ou do nilatinibe & ndo houver possibfidade ou indicagdo de TCTH-AL;

- Niotinibe, para controde da doenga nas fases crinica e de uansfmnag.én em doentes que apresentaram falha
terapéutica ou intolerdncia ao uso ‘do imatinibe ou do dasatinibe & ndo houwer condi Hl,azles clinicas para TCTH-AL:

- Quimioterapia com outros antleucEmicos, quando houver falha terapéutica ou intolerdncia ao uso de inibidores de
tirosinoguinases & nao houver possibilidade ou indicagdo de TCTH-AL

0 uso alternative de um inibidor de tiresinoquinase apds falha terapeutica anterior a dois farmacos desta mesma classe
terapéutica pode induzir respostas de curta durag.an em alguns pacientes [108]. cujo signficado dinico n3o se encontra
definido na lteratura médica, nac podendo, assim, ser protocolade coma terapia de 22 linha.

7-1.1- Hidroodureia

0 uso de hidroxiureia substituiu largamente o uso do bussulfano na cbiengdo de respostas clinicas e hematologicas
transitarias.

Como ndo resulta em respostas citogenética ou mobecular, hoje em dia pode ser empregada no tratamento da LMC com
intuito de citormeducdo mnicial ou de paliagae(52]:

Dozes:

- LMC em fodas as fases, para controbe sangiineo: Iniciar com 2g/dia por wia interna joral) e manter 1-Zgidia. Doses
iniciais de 3 a 4g/dia podem ser usadas por periodos curtos, nos casos de doentes com leucometria muito elevada. A dose
de manutengac & ajustada conforme a leucometria, devendo ser interrompida se o nimero de leucocitos estiver abaie de

2.500{mm3 & ¢ de plaguetas, de 100.000/mm3, voltando-se 3 dose de manutengSo quando as contagens tenderem aos
valores normais.

Tomcidade:

Além de mizlossupress3o, 05 eventos adversos associados ao uso de hidroxiureis incleem sintomas gastrintestinais
{estomatite, nausea, vimito, diameia e constipagac) e dermatologicos (hiperpigmentagao. erupgao maculopapular, ertema
periférice e facial, (lceras cutdneas, atrofia da pele & unhas, descamagio cutanea e lesdes similares 3 dermatomiosite).
7.122- alfa-Interferona

) tratamento com affa-interferona & reservado para LMC em fase cronica, associada ou n3o 3 citarabina, quando o uso de
ITS for contraindicade ou ndo houver evidéncia de resposta hematoldgica em até seis meses de uso. A alfs-interferona
isolada ou em combinagao com citarabina ou hidrodureia pode resultar em resposta clinica & hematologica em 70%-80%
dos casos, resposta citogenética completa em 5%-15% e taxa de sobrevida em 5 anos de 57%, com relatos de resposta
completa mokecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos apds a suspensac do tratamento[52-68]. Respostas
citegenéticas sao esperadas com 12 meses de fratamento e a este ponto a conduta deve ser modificada se ndo houver
evidéncia de resposta citogenética O fratamento permite redugdo ou estabilidade da mielofibrose associada a LMC, fator
limitante para indicagao ulterior de TCTH-AL[E7,63].

Doszes:

- LMC em fase cronica: 5.000.000 Ulim2/dia (dose maxima de 9.000.000 Uldia), via subcutdnea, continuo, podendo, ou
nac, ser associada 3 citarabina, 20 mg/m2idia per via subcutinea durante 10 dias 3 cada més[82] Doses menores de
alfa-interfercna (2.500.000 Ul'm2/dia cu 3.000.000 Ulm2 durante 5§ dias semanais) podemn ser usadas, com maior
tolerancia e sem prejuizo para a eficacia do tratamento[70.71). Este esquema visa a reduzir a granulocitopoese, &
busca-se manter uma leucometria proxima a 2.500mm3. Ne dia 1 de cada ciclo de citarabina, a leucometria deve ser
superior a 2.000/mm3, a contagem de neutroflos, maior que 1.500/mm3 e a plaguetometria, maior que 100.000/mm3. &
uso de alfa-interferona peguilada n3o & recomendado, pois, apesar de ativo no tratamento da LMC, ndo resulta em
eficacia -tempﬂ para progres=3o ou sobrevida global) superior a alfa-interferona convencional[72,73].

- A dose maxima diaria preconizada de alfa-interferona pode ser akcangada pela administragSo escalonada de doses
crescentes, de acordo com o grau de tolerdnecia apresentado pelo doente.

Tomicidade:

- Meutropenia ou Ubceras orais persistentes devem motivar reducio de dose.
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MOLE: L ETETD ANTIUMOral 03 ATa-INTEMensna SO0fe CenBasoncs 0d LML NS0 OCOMME COM 05 MIDIOSres 08 TMsSnogqunass,
imatmibe, dasatmibe e nilotinibe[74). Estes, a despeito de resultarem em maiores taxas de resposta citogenstica e
molecular, devem ser usados continuadamente, & a doenga invariavelmente recai com a suspensdo do medicamenta[73];
nao se conhece caso de LMC curado pelo wso de inibidores de trosinoguinase.
7.1.3 - Mesilato de imatinibe (1* linha)
Coma ja dite, o tratamento da LMC com Mesilato de Imatinibe & o de eleigdo, por resultar respostas citogenética e
molecular mais expressivas e ser mais bem tolerado do que a affa- interferonal18-21), sendo utilizado nas seguintes
situagies:
- Dums recém-diagnosticados, sem tratamento prévio, inclusive candidatos a TCTH-AL enguanto aguardam a
realizagdo do transplante;
- Doentes em tratamento com cuiros medicamentos (affainterferona isolada ou em associagao com citarabina) que ndo
atingiram resposta citogenstica/molecular completa ou que nao toleraram o tratamento com interferona (toxicidade clinica
em grau 3 ou 4 & gue perdure por mais de duas semanas);
- Doentes serm resposta hematolégica ou com progressSo hematologica durante o tratamento com alfa-interferona;
- Doentes que apresentam recidiva citogenética/malecular ou hematologica apés TCTH-AL, quande a infusdo de linfacitos
do deador for inapropriada, mpessivel ou ineficaz; ou
- Doentes que evoluam para fase de transformagde ou blastica durante o tratamente com alfa-interferona ou apos TCTH-
AL
0 mesidato de imatinibe deve ser iniciado o mais precocements possivel, na dose preconizada, apos o diagnostico de LMC
ou apos falha ao tratamento com interferona, havendo vantagem com o escalonamento de dose no caso de resposta
terapéutica inicial inadequada [F8-78] A adesSo ao fratamentoc e manutengao da intensidade de dose maior que 300
mgidia 530 condigdes diretamente associadas 3 maior probabilidade de resposta citogenética'molecular e sobrevida livre
de doenga com matinibe[7H].
Dozes:
- LMC em fase crinica: £00 mg/dia ao dia por via oral, em dose (nica, com agua, independentements do escore de risco,
durante a maier refeigao do dia[80.81]; escalonar para 800 mg'dia (em duas tomadas, uma pela manha e a outra a noite),
apds trés meses se houver uma resposta inadequada, penda da resposta anterior ou progressao da doencal7E.77].
- LMC em fase de u_ansfurmag.a'u ou em fase blastica: 600 mg/dia por via oral {em duas tomadas, uma pela maphi 23
outra a neite), com agua: escalenar para 800 mgidia {em duas tomadas, uma pela manh3 e 3 cuira a noite) apos quatro
semanas, s& houver boa tolerdncia, mas uma resposta inadequadal82); intemomper apds trés meses se nao houver
resposta.
Interagdo medicamentosa: . )
Apesar de gue o usc do imatinibe associado a cutros medicamentos em um estude dinico nao tenha resultado em
variabfidade farmacocinética clinicamente relevante[B3], o uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 (como a
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas) pode reduzir os niveis séricos de nilotinibe & deve ser
evitado. O imatinibe & um inibidor de CYP224 & seuw uso aumenta o nivel s&rico de substratos desta enzima, requerendo
cautela no uso associade com alprazolam, blogueadores dos canais de calcio do tipo diidropiriding, cickosparing,
ergotamina, estatings, fentanida, quinidina. siolimo, tacrolimo & varfanna.
Dioentes que necessitemn de anticoagulagio devem receber heparina ao invés de varfarina34].
Toacidade:
U= eventos adversos mais comuments associados 30 matinibe incluem edema perorbital ou de membros inferiores,
nausea, wimite, mialgia. diameia, erupgac cutanea e hepatotoxicidade (elevagdo de enzimas hepaticas & insuficiéncia
hepatiza).
Ei‘lngil}}de towicidade nao hematologica do imatnibe, a dose diaria pode ser reduzida ao minimo de 300mg/dia, pois
doses abaixo desta n3o apresentam efeito terapéutico. Se o grau de toxicidade impde a suspens3o temporaria do
medicamento, pode-se, superado o efeito toxico, reinicia-lo com a dose diaria minima {200mg/dia) &, progressivamente,
aumenta-la até a dose diaria que o doente tolere, no limite da respectiva dose diara preconizada.
7.1.4 - Dasatmibe (27 linha)
) dasatinibe pode ser empregade na falha terapéutica (apds escalonamento de dose) ou intolerancia ac mesiato de
imatinibe, sendo usado excludentemente com o nilotinibe como medicamentos de 2° linha terapéutica.
Ficam, assim, as seguintes indicagdes do dasatinibe, como alternativa ae nilotinie:
a) Doentes em fase cronica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel por uma das seguintes
condighes:
- Ausencia de resposta hematolégica completa apds trés meses de trataments com mesilate de imatinibe;
- Auséncia de qualguer resposta citogenatica apos 08 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
- Auséncia de resposta citogenetica parcial apos 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
- Auséncia de resposta citogenetica completa apts 18 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
- Perda de resposta hematologica ou citogenetica com mesilate de imatinibe;
- Perda de resposta molecular; ou
- Progressio para fase de transformacdo ou fase blastica durante tratamento com mesilato de imatinie.
b} Doentes em fase de transformagdo ou blastica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel
por uma das seguintes condigdes:
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- AUSENCIA 08 MESPOSTE NEMATHOGICE COMPISTE OU CIGQENENCE COMMETAMoIEcUIar COMPISTa COM MESEIID 38 IMannioe;
- Perda de resposta hematologica ou citogenética’molecular com mesilato de imatinibe; ou

- P'ra-_gresia'u para fase blastica durante tratamento com mesilato de imatinibe.

c] Doentes que apresentaram intolerdncia ao mesilato de imatinibe, evidenciada por uma das seguintes condi ighes:

- Touicidade ndno hematoldgica maior do que ou igual 30 grau 3, que n3o responde ao tratamento sintomatien ou redugdo
temporaria da dose; ou

- Toxicidade hematologica grau 4. com uma duracdo superior a 7 dias.

Digses:

- LMC em fase eronica: 100 mgidia por via oral. em dose unica, pela manha ou a noite, durante ou nao uma das
refeizdes[85,86). Escalonar para 140 mg/dia apds trés meses, s= houver uma resposta inadequada, perda da resposta
anterior ou progressao da doenga.

- LMC em fase de uansfurmag.au ou na fase blastica: 140 mgidia por via oral. em dose Unica, pela manh3 ou 3 nicite,
durante ou n3o uma das refElmes[E? £8]. Escalonar para 130 mg ao dia apds qualro semanas, se houver uma resposia
inadequada; interromper apos rés meses s nao houver resposta.

Interagao medicamentosa:

0 uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 pode reduzir o5 niveis séricos de dasatinibe & deve ser evitado [ex:
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP2A4 jex: cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, neffinavis, ritonavir, saguinavir & voriconazol) podem aumsntar o5 nivels séricos do dasatinibe e
devemn ser evitados.

Toxicidade:

Os eventos adversos observados em 20% ou mais dos doentes tratados com dasatinibe por resisténcia ou intolerincia a0
mesdato de matinibe incluem: dor musculoesquelética, cefaleia. infecgao, diammeia, fadiga. erupgao cutanea, dispneia,
artralgia, hemmagia edema superficial, derames pleuml dor abdominal e nausea. Segundo informacao recente (Med P.
Shah, apresentagao oral, abstract 6508, ASCO 2012), ndo publicada, os eventos adversos graves £ a incidéncia
ubs.enlada nos estudos clinicos foram:

neutropenia (38.4%), plaguetopenia (23,8%), anemia (12.7%). hipofosfatemia (8.9% ). infeccdo (6,1%). derrame pleural
{5.3%), diarreia {4,2%), fadiga (4,3%), hemorragia (3,0%). dor musculoesquelética (3,0%), dor abdominal (2.5%) &
dispneia (2.4%).

Historico de asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo artenial, doengas autoimunes,
sangramento gastrintestinal, uso de aspinina ou anticoagulantes implica em maior risco com uso do dasatinibe,
medicamento associado 3 ccoméncia de derrame pleural & pericardico, sangramento e infecgbes[38-02].

7.1.5 - Milotinibe (2* Inha)

1 nilotinibe pode ser empregado na falha terapéutica ou intolerancia ac mesilato de matinibe, apds escalonaments de
dose[B3], sends usado excludentemente com o dasatinibe como medicamentos de 2° linha terapéutica.

Q1 uso do nilotinibe para doentes com LMC em fase blastica, resistentes ou intolerantes ao mesilato de matinik=, conta
com estudo de fase 1[34] & n3o p-ul:IE ser recomendado até cormoboragio independente dos resultados de eficacia.
Ficam, assim, as seguintes indicagdes do nilotinibe, como alternativa ao dasatinibe:

a) Doentes em fase crinica que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel por uma das seguintes
condigies:

- Auséncia de resposta hematoldgica completa apds trés meses de Fatamento com mesilato de imatinibe:

- Auséncia de qualquer resposta citogenatica apos 05 meses de tratamento com mesilato de matinibe;

- Auséncia de resposta citogenética parcial apos 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;

- Auséncia de resposta citogenética completa apés 13 meses de trataments com mesilate de imatinibe:

- Perda de resposta hematologica ou citogenstica com mesilato de imatnibe;

- Perda de resposta molecular; ou

- Progressdo para fase de transformagio durante o tratamento com mesilato de imatinibe.

b} Doentes em fase de transformagio que apresentaram resisténcia ao mesilato de imatinibe, demonstravel por uma das
seguintes condipes

- Auséncia de resposta hematolagica completa ou citogenetica completaimolecular completa com meslato de imatinibe;
ou

- Perda de resposta hematulnglca ou nm:genetln-a.’mdemlx com mesilate de imatinibe.

c) Doentes em fase erdnica ou de transformagSo que apresentaram intolerdncia a0 mesilato de imatinibe, demonstravel
por uma das seguintes condigdes:

- Toxicidade ndo hematoldgica maior do que ou igual a0 grau 3, que nSo responde ao tratamento sintomatico ou redugso
temporaria da dose; ou

- Toxicidade hematologica grau 4. com uma duragao superior a 7 dias.

Doses:

- LMC em fase cronica: 400 mg. duas vezes 30 dia, com intervalo de 12 horas entre as doses, por via oral, no minimo de
duas horas apds a mgest3o de algumn alimento & aguardar pelo menos uma hora para se alimentar novamente; as
capsulas devem ser engolidas infeiras, com agua.

- LMC em fase de transformagde: O mesmo que para a fase erdnica

Interagdo medicamentosa:
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U USO CONCOMITANE 08 INOUTDIES TOMes 08 L TH3A% DOOE NSIUDr o5 NIVEIS SENCOS 08 NECUNIDE & JEVE S8r evlal0 | &
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP2A4 [ex: cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, neffinavir, ritonavir, saguinawir e voriconazeole) podem aumentar os niveis sericos do nlotinde &
dewermn ser evitados.

O niletinibe prolonga o intervalo OT, pode produzir amitmias ventriculares e fol associado 3 ocoméncia de morte subita.
Deve ser evitado em dosntes com hipocalemia. hipomagnesemia ou sindrome do QT kongo.

Antes do inicio do tratamento e perisdicamente devem ser monitorizados o5 niveis séricos de potassio & magnésio. Deve-
se obter um eletrocardisgrama basal, sete dias apos o inicio do tratamento com nilotinibe apas trés meses iniciais e
sempre que ocorrer modificagdo da dose ou quando clinicamente indicade durante o tratamento. Se ccommer
probangamento do intervalo QT durante o tratamento (QTc maior gue 0,48 segundos), as seguintes medidas precisam ser
adotadas: 1) suspender o nilotinibe e avaliar niveis séricos de potassio & magnesio, comigindo se forem subnormais; 2)
avaliar se ha uso concomitante de medicamentos inibidores CYP244; 3) reintroduzir o nilotinibe apos duas semanas, na
dose orgmal, se o ntervalo QT for mencr gue 0,45 segundos, ou com dose reduzida para 400 mg/dia, se o ntervako QTc
estiver entre 0,45 e 0,48 segundos; 4) caso o intervalo QT esteja prolongado (maior gue 0,48 segundos ) mesmo com
redugdo da dose, o nilotinibe deve ser permanentemente suspensolf5].

Toicidade:

0= eventos adversos observados em 10% ou mais dos doentes tratades com nilotinibe incluem erupgdo cutanea, prurido,
nausea, wimio, fadiga, cefaleia. constipagdo, diameia & mialgia. Os eventos adversos graves mais comuns 530
relacionados 3 mielossupress3o: anemia, neutropenia & frombocitopenia.

Antecedente de diabetes mellitus & pancreatite 30 contra-indicagdes relativas para o uso do nilotinibe. uma vez que este
medicamento pode acametar elevagio dos niveis séricos de lipase, bilimubinas e glicose.

7.1.6 - Outros quimioterapicos

0= esquemas quimicterapicos de doentes com LMC intolerantes ou com doenca resistente acs inibidores de
tirosinoguinase devem ser selecionados segundo indicagdo ou ndo de TCTH-AL, capacidade funcional, condigdes dinicas
e decisao do doente.

7.1.7 - Quadro resumo da quimioterapia da Leucemia Mieloide Crdnica do Adulto
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8. MGNI‘I’DHIZAQAU Do TRATAMENTO

8.1. AVALIACAD DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A compreens3o da fisiopatologia da LMC e o aperfeigoamento dos meios diagndsticos introduziram noves conceitos no
monitoramento dos doentes tratados de LMC - resposta clinica, hematolagica, resposta citogenética e resposta molecular
- assim definidos:

Resposta Hematologica:

- Normalizag3o das contagens celulares com leucdcitos abaixo de 10.000imm3;
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- BASOTIE MTETION 3 D7 N0 SaNQUE PEMTEnc;
- Plaguetometria abaixo de 450.000/mm3;
- Auséncia de células imaturas (a partir de misldcitos) no sangue periférico.
Resposta Citogenatica (em um minimo de 20 metafases):
- Comgleta: Auséncia do cromossoma Philadelphia;
- Parcial: 1%-25% de metafases com cromeossoma Philadelohia;
- Menor: 28%-85% de metifases com cromossoma Philadelphia;
- Minima: §6%-25% de metafases com cromossoma Philadelphia;
- Ausente: mais de 25% de metifases com cromossoma Philadelphia.
Resposta Molecular (PCR quantitative em sangue periférico):
- Comgleta: transcrito BCR-ABL indetectavel;
- Maior: reducSo da quantificagdo dos transcritas igual ou superior a 3 log, conforme Escala Intemacional de mRNA do
BCR-ABL (BUR-ABL/ABL memnor ou igual a 0,1%k
- Incompleta: relagdo BCR-ABLABL superior a 0,1%.
s resultados teraputicos devem ser avaliados pelos critérios de resposta hematologica e resposta
n::n:ugenetlnm'muleular[ﬂﬁ @7]. O tratamento visa 3 obtengdo de resposta otima, caracterizada:
a) Resposta hematl:ulugr..a -:Drn.pleta em trés meses;
b) Resposta citogendtica menor (ate 85% de metafases com cromessoma Philadedphia), em 03 meses;
) Resposta citl:-gené-tica parcial (até 35% de metafases com cromossoma Philadelphia), em 08 meses;
d} Resposta citogenatica completa |au5enma de metifases com cromossoma Philadelphia), em 12 meses;
e} HEE-pD'S‘E miolecular maior -relalg.au BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0.1%), em 18 meses.
Sao critéries de falha terapSutica:
a) Auséncia de resposta hematologica completa, em trés meses;
b} Auséncia de resposta citogenética (acima de 25% de metafases com cromossoma Philadelphia), em D6 meses:
] Auséncia de resposta citogeneética parcial (acima de 35% de metafases com cromossoma Philadelphia), em 12 meses;
d) Auséncia de resposta citogenética completa (presenca de metafases com cromossoma Philadelphia). em 18 meses; ou
&) Quando houser perda da resposta hematologica completa ou de resposta citogenética completa/molecular completa
obtida anteriormente.
O= seguintes exames devem ser realizados para monitoramenta:
a) Exame clinico do bago, linfonodos & manifestapdes sugestivas de cloroma: ao diagnostice e a cada retorno ao médico.
k) Hemograma: ao diagndstico & a cada 15 dias até obtengdo e confimacio de resposta dinica e hematoldgica completa.
A partir deste ponto, a cada tés meses ou em ntervalos menores, a critéric medico.
&) Fungdo hepatica (ALTITGP, ASTITGO, bilimubinas totais e frages): ao diagndstico, a cada 15 dias no primeire més =
urna wez nos segundo & terceito meses de tratamento. Apos o terceiro més de tratamento, trimestralments ou em
intervalos menores, se necessan.
d} Miglograma & exame de citogenetica: ac diagnostico, acs trés meses & aos seis meses de tratamento, & 3 cada seis
meses ateé a resposta citogenetica completa ser obtida & confirmada. Dai entdo a cada 12 meses, principalmente nos
casos em que a monitoragdo mokecular ndo for possivel. Sempre deve ser realizada nos casos de alteracies mesperadas
nos indices hematimétricos & nas suspeitas clinicas de falha ao tratamento. Até 3 obtengdo & a confirmagSo de resposta
citogenatica completa, deve ser feita por meio de exame de citogenética classica em amostras de medula ossea. Apds
obtengde de resposta citogenética completa, pode ser feita, preferenci@lments, por citegenética classica em amostras de
medula dssea ou, NOS CAS0S BM que UMa amostra de medula dssea ndo for possivel, por técnica de hibridizagao
fluorescente i situ &m amostras de sangue periferico.
&) Exame molecular (quantificagio dos transcritos BCR-ABL1 por RT-PCR): a cada trés meses apds resposta citogenética
completa obtida e confirnada. Apds a obtencdo e a confirmac3o de resposta molecular maior, pode ser realizado a cada
seis meses. Realizar em amosiras de sangue periferico.
As técnicas de hibridizagio fluorescente in situ podem ser usadas para monitorar resposta clinica e hemamlngln::a
(resposta completa: até 10% células marcadai} ou resposta citogenstica (resposta completa: até 1% de celulas
marcadas). mas a sensiblidade do método nao permite avaliar s houve resposta molecular maiorB8].
Mutagdes no dominio quinase do BCR-ABL podem ser identficadas em 50% a 90% dos doentes com LMC resistente ao
imatinibe[29]. mas tambem em doentes que se encontram em resposta citogenstica completa ao fratamento] 100]. Ensaios
in witro sugerem mener sensibilidade ao nilotinibe para as mutagbes E2Z55K/V, ¥253H ou F358CV e menor sensibdidade
an dasatinibe com as mutagdes F317L ou V2EEL: a mutacdo T315] esta presente em 4% a 15% dos casos de LMC
resistentes ao imatinibe & pode conferir resisténcia ao dasatinibe e ao nilotinie[14]. Mo entanto, a presenga de mutagio
nao & condigdo suficiente ou necessaria para a u-:nrrema de resisténcia clinica aos inibidores de tmsmqumaﬁe[mi-
104]. havendo mecanismos fisiopatologicos anl:la naec 'I:otdmente elucidados, envolvidos na falha tenpeutu:a ao
imatinibe[105,108). Assim, a despeito da opiniSo provisdria de especialistas[4,107], até que estudos clinicos prospectivos
demonsirem a utilidade praftica do sequenciamento genatico no planejamento teraputico de doentes com LMC, n3o se
Eemmenda a pesquisa de mutagdo BCR-ABL para uso rotineire no acompanhaments ou selegdo do tratamento desses
pentes.
8.2 Critérios de mudanca ou interrupgdo do tratamento
a) Resposta sub-atima:
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terapéutica. considera-se resposta sub-dtima ao tratamento. Mestes casos, ndo ha necessidade absoluta de modificagdo
imediata da linha teraputica, podendo haver escalonamento de dose nos doentes em uso de imatinibe.

b} Falha terapéutica:

) tratamento medicamentoso deve ser modificado sempre que constatada falha terap&utica[B7), pela ccoméncia de um
dos critérios descritos anteriooments, observando-s2 as seguintes etapas:

- Mos doentes com LMC em fase crinica recebendo alfainterferona, interromper e iniciar mesiato de imatinibe;

- Mos doentes com LMC em qualguer fase recebendo meslato de matinibe, escalonar a dose deste medicamento;

- Mos doentes com LMC em fase crinica ou de transformagde recebendo mesilato de imatinibe em dose escalonada,
intermomper e iniciar dasatinibe ou ndatinibe, na dose recomendada;

- Nos doentes com LMC em fase crinica ou de transformagde recebendo dasatinibe ou nllotinibe, intermomper & niciar
terapia de terceira linha conforme conduta hospitalar:

- Mos doentes com LMC em fase blastica recebendo mesilato de imatinibe em dose escalonada, interromper & iniciar
dasatinibe, na dose recomendada;

- Mos doentes com LMC em fase blastica recebendo dasatinibe, interromper & iniciar terapia de terceira linha conforme
conduta hespitalar.

Embora estudos retrospectivos de seres de casos mostrem que o dasatinibe ou o nilotinibe possam ter aplicagao clinica
apds falha terapéutica ao fratamento com imatinibe e a um destes outros dois medicamentos [£8, 108], nao ha evidéncia
cientfica suficiente [estudos de fase I, estudo de fase Il ou mets-analise de estudos de eficacia) para recomendar o uso
de nilotinie ou do dasatinibe para doentes que apresentem falha terapéutica ao uso de um destes famacos.

c) Toxicidade:

Meutropenia grau 3-4 pelos parametros do Mational Cancer Institute - NCI, de uso internacional (neuirefilos abaixo de
1.000/rmim2}):

- Mesiato de imatinibe: interromper até contagem de neutrdfios maior que 1.500/mm3 e remniciar com dose de 400 mg. Se
heuver recorméncia da neutropenia grau 3-4, mterromper € reiniciar com dose de 300 mg.

- Dasatinie: interromper até contagem de neutrdfilos maior que 1.000/mm3. Ma LMC em fase crinica. se a recuperagdo
CCOITEr &M UMa S&mana, reintroduzir na dose de 100 mg'dia; s& ccomer em mais de uma semana, reintroduzir na dose de
30 mg/dia. Ma LMC em fase de trans ao ou na fase blastica, se ocolmer Nas seis primeiras semanas & houver
celularidade na medula dssea menor que 10% & menos que 5% de blastos, reintroduzic na dose de 140 mg/dia

para o primeio episodio, 100 mg/dia para o segundo episodio e 80 mg/dia para o terceiro episodio; s& ocomer apos as
seis primeras semanas e houver celularidade na medula ossea maior que 10% & com mais gue 5% de blastos,
intermxmper permanentemente o dasatnibe.

- Nilotinibe: intemomper até contagem de neutrdfiles maior que 1.000/mm3; se a recuperagio ocorer em duas semanas,
reintroduzir na dose recomend3ada; se ocomer em mais de duas semanas, reintroduzir com dose de 400 mg'dia.
Trombocitopenia grau -4 pelos parametros do Natienal Cancer Institute - NCI, de uso internacional) {plaquetas abaxo de
50.0000ul):

- Mesiato de imatinibe: interromper até plaguetometria maior que 75.000/mm3 & reiniciar com dose de 400 mg. Se houver
recoméncia da trombocitopenia grau 3-4, interromper e reiniciar com dose de 300 mg.

- Dasatinie: interromper até plaguetometria maior gue 50.000/mm2. Se o primeiro episodio oocomer nos prmeros dois
mieses de tratamento, reintroduzic na dose de 100 migidia; se ccorer apds o segundo més ou se tratar do segundo
episddio de trombocitopenia grau 3-4, reintroduzir na dose de 80 mg/dia. Em doentes com LMC em fase de transformagao
ou em fase blastica, interromper até plaquetometria maior que 20.000/mm3; se ocormer Nas seis primeiras semanas
heuver celulanidade na medula ossea menor gue 10% & menos que 5% de blastos, reintroduzir na dose de 140 mg/dia
para o primeiro episadio, 100 mgidia para o segundo episodio e 30 mg/dia para o terceiro episodio; s& ocomer apos as
seis primeras semanas e houver celularidade na medula ossea maior que 10% e com mais gue 5% de blastos,
intermomper permanentemente o dasatinibe.

- Milotinibe: interromper até plaquetornetria maior que 50.000/mm3; se a recuperacio ocomer em duas semanas,
reintreduzir na dose recomendada; se ocomer em mais de duas semanas, reinfroduzir com dose de 400 mg'dia.

Hawende nove episodio de trombocitopenia apds redugdo de dose, ou sangramento, a continuidade do trataments com o
miedicamento fica a critério médico.

Toxicidade ndoc hematologica:

- Hepatotowcidade [bdrubinas 3 vezes acima do limite superor normal (LSM) ou AST ou ALT § vezes acima do LSM]:
suspender o medicamento até blirrubinas 1,5 vez abaixo do LSN & AST & ALT 2,5 abaixo do LSN & reintroduzic com
redugdo de dose (mesilato de imatinibe: 300 mg/dia, LMC fase crinica e 400 my/dia, LMC fase de transformagdo ou
blastica; nilotinibe: LMC em qualquer fase, 400 mgidia). N3o ha orientagio segura para uso do dasatinie ou do nlotinibe
na vigencia de disfungao hepatica.

- Elevacao de lipase ou amilase acima de 2 wezes o LSM: suspender o nilotinie & reintroduzi-lo com dose reduzida (LMC
em fase cronica: 300 mg'dia; LMC em fase de transformagao: 400 mgidia), quande os niveis de lipase e amilase forem
iguais ou menores que 1.5 L3N, .

- Outra toxicidade nao hematologica grau 3 ou 4 pelos parametros do Naticnal Cancer Institute - MCI, de uso intermnacional:
intermupgdo definitiva do trataments em curso & mudanga do esquema terapéutico.
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- RE0UGA0 03 CAPICI0AE TUNCIONAI 00 QOENTE Para 08 NIVEIS 3 0U & 03 e5C3AIA 08 LUDFeD (UMS), EVIJencia de ma agdesao
ao trataments ou agravamento de comorbidade devemn motivar avaliagio multiprofissional do doente & decisdo
compartilhada sobre a continuidade ou interrupgio do tratamento.

0. ACOMPAMHAMENTO PAS-TRATAMENTD

) tratamento da LMC & continuo e ndo & recomendad a a tentativa de suspensao definitva do tratamento com ITQ,
mesmao obtida resposta citogenética completaimolecular completa de longa dumia'u.

i 35 sobre cuidados pds-tratamento aplicam-s£ 305 pacientes em remissdo completa da doenga, apds TCTHAL[
45.109,110]. A natweza dos cuidados vai depender de fatores individuais, devendo ser indicada uma rotina de refomo ac
hospital para consultas ambulatoriais frequentes nas semanas & meses seguintes ao término do fratamento.

A equipe médica fomecera instrucdes especificas ao acompanhamento diario do doente, inchindao:

- necessidade de uso de medicamentos para controle 5iltumé1i_-:|:-:

- informagoes sobre o reconhecimento e a prevengas de infectoes;

- manifestagdes de anemia, gue pode requerer tratamento medicamenteso ou transfusdes de hemacias;

- efeitos adwersos de longo prazo dos esguemas de condicionamento para TCTH-AL, como catarata, infertlidade e cancer
secundario; manifestagdes da doenga cronica do enxerto versus hospedeino, que pode afetar o figado, pele ou o trato
digestivo; & efeitos adversos de longo prazo de medicamentos utilizados para o ratamento de complicagdes do
transplante:

- manifestagdes de sindrome metabdlica, condicSo clinica cujo risco estd aumentado entre sobreviventes de LMC.

10 FlEGLILAQﬁD.'CDNTFtGLEWMLMQiD PELO GESTOR

Doentes com 18 ou mais anos e diagnastico de lkeucemia mieloide cronica devem ser atendidos em hospitais habilitados
em oncologia com senvigo de hematologia e com porte tecnolagico suficients para diagnosticar, tratar & realizar o seu
mionitoramento laboratorial/acompanhamento.

Além da famliaridade que esses hospitais guardam com o estadiaments, o tratamento, o manejo das doses & 0 confrole
dos efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de intemagdo, de terapia intensiva, de hemaoterapia, de
suporte multiprofissional e de laboratdrics necessadrnia para ¢ adequado atendimento e obtenc3o dos resultados
tempeuhcus esperados.

A regulazdo do acesso & um components essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as ages de controle & avaliago. Estas incluem, entre putras: a manutengao
atualizada do Cadastro Macional dos Estabelecimentos de Salde (CNES). a autorizagdo prévia dos procedimentos; o
monitoraments da produgSo dos procedimentos (por exemplo, frequennla apresentada versus autorizada, valores
apresenmdus wErsus autorizados versus ressarcidos); a verficagdo dos percentusis das frequéncias dos procedimentas
quimicterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordern descrescente - primeira linha maior do que segunda maior do que
terceira - sinaliza a efetividade terapéutica), entre qutras. Agdes de auditoria devem wverificar in loco, por exemplo, 3
existencia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulacso do acesso assistencial: qualidade da
autorizagao;

a conformidade da prescrigdo e da dispensacio e administragdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibfidade do
procediments codificado com o diagnostico & capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatib#idade da cobranga
COM 05 Servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

MOTA 1 - O mesdato de matinibe (para uso em 12 linha), padronizado neste Protocolo, &, hoje, adquindo pelo Ministéno e
fomecido pelas Secrefarias de aaude para os hospitais e, por estes, aos usuarios do SUS. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS nio fazem referéncia a qualquer medicamento e 530 aplicaveis as situacdes clinicas
especificas para as gquais terapias antinecplasicas medicamentosas sao indicadas. Assim, os hospitais credenciadas no
SUS e habilitadm' em Oneologia 530 05 responsaveis pelo fornecimento de outros medicamentos contra a leucemia
miieloide erinica, observando o presente Protocolo, que eles, ivremente. padronizem, adquiram e fomnegam, cabendo-lhes
codificar & registrar conforme o I'E'S-pIE'D‘IJ'-'I:I procedimente. inclusive aqueles de 1° linha terapéutica, compativeis com o
mieslato de imatinibe, seja o hospital piblico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

MOTA 2 - Os seguintes procedimentos se enconfram na tabela do 5US e s30 autorizados por APAC para a quimioterapia
da leucemia mieloside cronica do adulto:

CODHGD DESCRICAD
[5.0403.007-4 CQuimicterapla da Leucemia Melokde Criniea - Guaiquer Fase - Controle Sanglines
[E0a03.011-2 CQuimicterapla da Leucemia Melokde Criniza em Fase Cronica - 1° Unha

[ GO | Chmicieiopla O3 [EUCeia MIEIE CTonita B I ase Ciorica - & Urha
[E0203.012-0 Cuimioterapla da Leucamia Melolde Cronica em Fase Crinica - 7 Unha
[E0203.0155 Crimioierapia da Leucamia Meloide Crinica em Fase de Transimiagad - 19 Lnha
[E0203.0147 Crimicierapia da Leucamia Meloide Crinica em Fase de Transimiaga - 22 Lnha
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GEoa0a0132 Cruimicterapla da Leucamia Melokde Crinlca em Fase de Trans®omagao - 3 Unha
[GOEEIOSD | COmicefapla 0 LEUcemia MEiE CTonic o Fabe Diasica - e |

504030082 Cumicterapla da Leucemia Melolide Cronica em Fase Blasica - 2° Inha

Eoa020104 Cumicterapla da Leucemia Meloide Crinica em Fase Blastica - 27 Linha

12. TERMO DE ESCLARECIMENTD E RESPOMNSABILIDADE (TER)
£ obrigatéria a mformagio ao paciente ou a seu responsavel kegal sobre os potencias riscos, beneficios & efeitos
adversos relacionados ac uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado neste Protocobo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Hidroxiureis
Eu, _ {nome dofa) pacients), declare ter sido informado(a) cdaramente
sobre beneficios, riscos, contrandicagies e principais efeitos adversos relacionados ao uso de HIDROXIUREIA para o
tratamento da LEUCEMIA MIELOIDE CROMICA.
s termos medicos foram explicados e todas as minhas dividas foram resclvidas pelo medico
{nome do médico que prescreve),
Assim, declare que fui claramente informadola) de que o medicamento gque passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:
- diminuigdo temporaria das contagens de gldbules brancos ne sangue;
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- M=INOora IeMPorana da quandage o vida.
Fui também claramente informaded(a) a respeite das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- nao se sabe amnda a0 Certe 0s Mscos do use de hidroxiureia na gravidez, portanio, caso engravide. devo avisar
imediatamente o medico;

- homens e mukheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepgdo adequades durante a terapia com
hidroxiereia;

- a hidroxiureia & excretada no leite humano. Pelo o potencial de causar reagles adversas sérias em lactentes, deve-se
decidir entre suspender a amamentagae ou o tratamento, levando-se em conta a importincia do medicamento para a
sobrevivéncia da mas;

- efeitos adversos da hidroxiureia - depressio da medula dssea (leucopenia, anemia & n'umhm.itnpenia'l estomatite,
anorexia, navsea, wimitos, diarmeia e consti 0; erupgies maculopapulares, eritema facial & periférico, ulceragio da
pele, hiperpigmentagan, eritema, atrofia da me unhas, des.namm;.an papulas uldm e alopecia em alguns pacientes
apds varios anos de terapia de manutenc3o didria (longa duragdo) com a hidrosdureia; cincer de pele tem sido raramente
observado: letargia, raros casos de cefaleia, tontura, desorientacio, alucinagdes e convulsdes; elevacio dos niveis
séricos de acido un:::r ureia e creatnina; Febre, calafrios, mal-estar, astenia e Eleva"}an de enzimas hepaticas; raraments
pode ocomer reagdes pulmonares agudas (infiltrados pulmonares difusos, fibrose e dispneia).

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamenta;

- risco da ccoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e COM O USO concomitante de outros
medicamentos. . .
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utizado por mim, comprometendo-me a devolve-lo caso nao
queira ou nao possa utiliza-lo ou se o fratamento for interrompido. Sei também que continuare a ser atendido{a), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorize o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de infermagdes relativas ao meu fratamenta,
desde que assegurado o anonimato. { } Sim | ) N3o

Local & Data:

Mome do pacients:

Mimero do Cart3o Macional de Salde do paciente:

Mome de responsavel legal. se aplicavel:

Diocumento de identificagdo do responsavel legal:

Azcinatura do paciente ou do responsavel kegal-

Médico responsavel, CRMAUF:

Assinatura e carmbo do médico responsavel:

Observagio: Este Termo & obrigattrio ao inicio do tratamento & devera ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada
no prontuinio, & a outra entregue ao USUAro ou a0 seu responsavel legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSAEBILIDADE

alfa- Interferona

Eu, {nome doia) pacients), declare ter sido mformadoia) claramente
sobre beneficios, riscos, contra hdlnarfles e principats efeitos adversos relacionados ao uso de INTERFEROMNA ALFA
para o tratamento da LEUCEMIA MIELOIDE CROMICA

Os termos medicos foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pele medico

(nome do médico que prescreve).

‘A=sim, declaro gue fui claramente informadola) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

- diminuigdo das contagens de globulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo.

Fui também claramente informaded(a) a respeite das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- nao se sabe ainda ao certo o5 riscos do uso de interferona aifa na gra'ui-:lez portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico. Mo entanto, o interferona alfa pode ser a opgdo mais segura de tratamento caso pooma gravidez,
em comparagio com os medicamentos antinecplisices altemnativos.

- homens & mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de confracepgdo adequados durante a terapia com
interferona alfa;

- ndo existe dados sobre a e 3o do interferona aifa no leite humano. Como muitos medicamentos s30 excretados no
leite humano & pelo o potencial de causar reagbes adversas séras em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a
amamentagio ou o fratamento, levando-se em conta a importincia do medicaments para a sobrevivéncia da mae;

- efeitos adversos do interferona alfa - Sintomas gerais: a maiona dos pacientes apresenta simtomas semehantes aos de
gripe, tais como: fadiga, febre, calafrios, anorexia, mialgia, cefaleia, artralgias & sudorese. Estes sintomas s30 geralmente
reduzidos ou efiminados pelo uso do paracetamol e tendem a diminuir com a continuagdo do tratamento, embora esta
possa levar 3 letargia, fraqueza e fadipa. Trato pastrintestinal: anorexia, nauseas, wimitos, alteracbes do paladar, boca
seca, perda de peso, diameia e dor abdominal leve a moderada, constipagSo, flatuléncia; foram relatados cases isolados
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02 reanvagan 08 UIGEra PEpICa € Sangramento Jasmnmesnnal Sem Nsco 0e vida para o pacients; ansragoes 0as TunGoes
hepaticas, caracterizadas por elevacdo de transaminases, fosfatase alealina, desidrogenase latica e bifimubina. Sistema
nervoso: parestesia, tontura, wertigem, distirbios visuars, diminuigdo da capacidade mental, esquecimento, depressao,
sonoléncia, confus3o, distirbios de comportamento, como ansiedade & nemnvosismo, & distirbios de sone; complicagbes
raras incluem comportamento suicida, sonoléncia profunda, convulsdes, coma, reagdes adversas cerebrovasculares,
impoténcia transitdria & retinopatia squémica. Sistemas cardiovascular & pulrrmnar episodios de hipotensao e
hipertensivos passageiros, edema, cianose, amtmias, palpi'ta_;ﬁes e dor no peito; tosse e dispneia de carater moderado
raramente foram observadas. Pele, mucosas e anexos: reaj:nes cutineas no local da admnlsha{;-au reagravamento de
herpes labial, exantemia, prurido, ressecamento cutineo & das mucosas, rinomeia, epistaxe & all:-pecla Raramente
chservou-se diminuigio da fungdo renal, elevacdes dos niveis séricos de wreia. creatinina e Scido Urico. Pode ocomer
leucopenia transitdria, rombocitopenia e anemia.

- contraindicade em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;

- risco da ocoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem & com O UsS concomitante de outros
medicamentos.

Estou ciente de que este medicaments somente pode ser utiizado por mim, comprometendo-me a devolvédo caso nao
queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for intermrompido. Sei tambem que continuarei a ser atendido{a), inclusive
em casoe de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de mformagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. | } Sim | ) Mao

Local & Data:

Mome do pacients:

Mumero do Cart3o Macional de Saude do paciente:

Mome de responsavel legal, se aplicavel-

Documento de identificagdo do res.p-:mi.a'.'el legal:

Aszcinatura do panlente ou do responsivel legal-

Medico responsavel, CRMUF:

Assinatura & carimba do médico re5pm5é'uel

Observagao: Este Termo & obrigataric ao inicio do fratamento e devera ser preenchide em duas vias: uma sera arquivada
no prontudrio, & 3 outra enregue 3o USUAro ou a0 seu responsavel legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesiato de Imatinibe

Eu, {nome do{a) pacients), declaro ter sido informado(a) cdlaramente
sobre beneficios, riscos. contraindicagies e principais efeitos adversos relacionados ao uso de MESILATO DE IMATINIBE
para o tratamento da lescemia mieloide cronica (LMC).

s termos medicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pele medico

{nomie do médico que prescreve).

Assim, declare gue fui claramente informadola) de que o medicamento gue passo a receber pode trazer as seguinies
melhoras:

- diminuigao das contagens de globulos brancos no sangue:

- chance de controle da doenca por longe prazo;

- melhora da qualidade de vida

Fui também claramente informadola) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- o mesilato de imatinibe & utlizado para o trataments da LMC em fases cronica, de transformagSo  blastics;

- o mesilato de imatinibe ndo pede ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-formagao do fieto;

- homens & mubheres com wida sexual ativa devem usar meios de contracepgdo adeguados durante a terapia com
mesdato de matinibe;

- o mesilato de imatinibe & excretado no keite humano. Devido 3 incertera sobre a seguranga do medicamento em
lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagao ou o tratamento, levando-se em conta a impertancia do
medicarments para a sobrevivéncia da mis.

- efeitos adversos: astenia, cefaleia. tontura, altem-ifles no paladar, parestesia, insdnia, nauseas, vomitos, diameia,
mialgia, ciibras musculares, arralgia. erupcao cutanea, edemas superficiais periorbitarios ou dos membros inferiores,
alopecia, conjuntivite, hiperlactimagao, dispneia, epistaxe, nevtropenia, trombocitopenia e anemia s30 frequentes.
Raramente ocorrem derame pleural, ascite, edema pulmonar & aumento rapido de peso com ou sem edema superficial,
desidratacio, hiperuricemia, hipocalemia, gota. hipotosfatemia. hipercalemia. hiponatremia, depressio, ansiedade,
diminuizdo da libido, confusao mental, hemomagia cerebral, sincope, neuropatia perférica, hipoestesia. sonoléncia,
enxagueca, comprometiments da memaria, edema macular, papiledema, hemorragia retiniana, hemorragia vitrea,
glavcoma, vertigem, zumbido, insuficiéncia cardiaca, edema pulmenar, taquicardia, pericardite, tamponarmento cardiaco,
hematoma, hipertensao, hipotensao, rubor, extremidades frias, tromboembaolismo, fibrose pulmenar, preumonite
intersticial, hemomagia gastrintestinal. melena, ascite, Olcera gastrica, gastrite, eructagdo, boca s=ca, colite, diverticulite,
obstrugdo intestinal, pancreatite, ictericia. hepatite, hiperbilimubinemia, msuficiéncia hepatica, petéquias, sufusao,
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aurments 03 SUOorese, UCana, onicoclase, rEaphes O8 TOIDSSENsIDEIa0e, PUMPAra, NIpOMCose, QUEIIE, NIPEMpIgmentacac
da pele, hipopigmentag3o da pele, psoriase, dermatite esfoliativa, erupgdes bolhosas, angivedema, erupcio cutinea
vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, demmatose neutrofiica febril aguda [sindrome de Sweet), dor ciatica, rigidez
articular e muscular, necrose avascular, osteonecrose de quadri, ins'uﬁm'émia renal, dor renal, polaciria, hematiria,
ginecomastia, edema escrotal. menoeragia, deor no mamio e disfungac sexual.

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade ) acs componentes do medicamento;

- risco da ccoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o USe concomitante de cufros
rmedicamentos.

Devo informar ao meu medico qualguer uso de medicamentos, suplementos nuiricionais ou produtos naturais durante o
uso do mesidate de imatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utlizado por mim, comprometends-me a devolvédo caso ndo
queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendidea), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Sallde a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamenta,
desde que assegurado o anonimato. | ) Sim | ) N3o

Local & Data:

Mome do pacente:

Mumero do CartSo Nacional de Salde do paciente:

Mome de responsavel legal. se aplicavel:

Diocumento de identificacdo do res.p-:msavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel begal:

Medico responsavel, CRMAUF:

Assinatura e canmbo do médico res.pl:ma'a'vel

Observagdo: Este Termo & obrigatdrio ag inicio do tratamento e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
no prontudrio, & a outra enftregue ac usudrio ou 3o seu responsavel legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Clasatinie

Eu, {nome doia) pacients), declaro ter sido nformadola) claramente

sobre beneficios, riscos. contraindicagdes e principais efeitos adverses relacionados ao uso de DASATINIBE para o

tratamento da lewcemia mieloide crdnica (LMCL

(s termas médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pelo médico

(nome do madico que prescreve).

Assim, declare que fui claramente informado(a) de que o medicamento gue passo a receber pode trazer as seguintes

melhoras:

- diminuigdo das contagens de globules brances no sangue;

- chance de controle da doenga por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida

Fui também claramente informado{a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do

uso do medicamento:

- 0 dasatinibe & utiizado para o tratamento da LMC em fases crdnica, de transformagio e blastica;

- o dasatinibe nio pode ser usado durante a gravidez pels risco de ma-formacao do fieto;

Elhnm_ep;: mubheres com vida sexual ativa devem usar meios de coniracepgac adequados durante a terapia com
asatinibe;

- 0 dasatinibe pode ser excretado no leite humano. Devido 3 incerteza sobre a seguranga do medicamento em lactentes,

deve-se decidir entre descontinuar a amamentag3o ou © tratamento, levandose em conta 3 importancia do medicamento

para a sobrevivéncia da m3e. .

- 35 seguintes siuagoes podem ser sinais de efeitos secundarios graves e devem ser imediatamente comunicadas 30 58U

miedico:

dor no peite, dificuldade em respirar, tosse e desmaio; hemorragias inesperadas ou formagae de manchas amoxeadas na

pele sem ter tido uma lesdo; presenca de sangue no vomito, nas fezes ou na urina: fezes enegrecidas: sinais de infegdo.

como febre ou calafrios.

- efeitos adversos muite frequentes (afetam mais de 1 deente em cada 10): Infecdes, incluindo infeceio bacteriana. viral e

fungica:

Coragao e pulrnnes. falta de ar, tosse: Froblemas digestivos: diameia, nauseas e vimitos; Pele, _cabelo, olhos & sintomas

gerais: erupgan na pele, febre, mchaco em volta das m3os e dos pés, dores de cabeca, sensagdo de cansaco ou

fraqueza. herrmnagm Dor: dores musculares, dor abdominal (barrigal. Os exames pl:-dern mastrar- baixo nimero de

plaguetas, baixo de nimers de glabulos brancos (neutropenia), anemia, Ilquu:lu erm voita dos pulmues.

- efeitos adversos frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada 100]: Infegles: pneumonia, infegdo viral por herpes, nfei;a'u

das wias respiratdrias superieres, infec3o grave do sangue ou dos tecides {induindo desfechos fatais); Coragde e pulmdes:

palpitagdes. msuficiéncia cardiaca congestiva, disfungao cardiaca, pressao arterial elevada, pressao nngumea

aumentada nas artérias que fomecem sangue aos pulmdes; Problemas digestivos: perda do apetite, alteragio do
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PAIZCACr, ICUMUKD 02 IQUISD N0 AD00ME, NMAMAE3A0 40 COIoN (INIESUN0S), PrIS3c a2 venine, aZia, WCE@cao Na Doca,
gastrite; Pele, cabeln, olhos e sintomas gerais: auments de peso por retengao de liquidos, inchago (edema) generalizado,
perda de peso, sensacdo de formigamente, prurido, pele seca, acne, inflamacdo da pele. ruido persistente nos ouwvidos,
gueda de cabelo, franspiragio excessiva, alteragbes da visdo (incluinde vis3o turva e visdo distorcida), secura ocular,
hematomas (manchas arroxeadas), depressao, insonia, vermalhidao, tonturas, sonolencia; Dor: dor nas articulagoes |
fraqueza muscular, dor no peito, dor em volta das maos e dos pés, arrepios, nigidez nos misculos e nas articulagdes,
espasmos musculares; Os exames podem mostrar: liquido em volta do coragao, quu o nos pulrru':es arrimia, neutropenia
febril. artﬂag:nﬁ em todas as cekulas sanguineas, hemomagia gas.tmmtes.und niveis elevados de cido Grico no sangue.
- efeitos secundarios pouco frequentes [afetam 1 a 10 doentes em cada 1. I}[II]} Coragdo e pulmdes: ataque cardiaco
{incluindo desfechos fatais), inflamagdo da membrana que reveste o coragso (pericardite), ritme cardiaco imegular, dor ne
peito por falta de fomecimento de sangue ao coracde (angina). pressdo arterial baixa, estreitamento das vias respiratonas
que pade provocar dificuldades em respirar, asma; Problemas digestivos: inflamagao do pancreas, (lcera peptica,
inflamagéo do tubo digestivo, abdome (barriga) inchado, fissura na pele do canal anal, dificuldade em engodir, inflamacao
da vesicula biliar, bloqueio dos ductos biliares: Pele, cabelo, olhos e sintomas perais: reagies ajerglnaﬁ incluindo nédubos
wermelhos e moles na pele (eritema nodeso), ansiedade, confusao, alteragbes do humer, diminuigdo do desejo sexual,
desmaios, tremor, mflamagao do olho gue provoca vermelhidao ou dor, uma doenca na pele caracterizada por placas
wvermelhas, moles & bem idas, acompanhadas de febre de micio rapido e Eleua-;.au do nimero de células brancas no
sangue (dermatose neutrofilica febrl aguda). sensibdidade 3 luz, alteragdo na coloragio da pele, inflamagio do tecido
subcutineo. dlceras na pele, bolhas na pele, alteragdes nas unhas, alteragdes nos pés & maos, insuficéncia renal.
aurnentoe da frequema em urinar, aumento das mamas nos homens, menstruagies imegulares, desconforto e fraqueza
geral, intoler3ncia & temperatura; Dor: inflamagao das veias que pode provocar vermehidde, sensiblidade ao togue &
inchacgo, inflamagdo do tenddo; Cérebro: perda de memoria; Os exames podem mosirarn resultados anomais nos testes
sanguineos e possivel diminuigdo da fungio dos rins, pela destruicdo rapida de células tumorais (sindrome de lise
tumoral). niveis baixos de albumina no sangue. hemomagia no cérebro, atividade elétrica imegular do coragio, aumento do
coragdo, nflamagdo do figado, presenca de proteinas na urina, creatinafosfoquinase aumentada (uma enZima
normalmente encontrada no coragdo, no cérebro e nos misculos esqueléticos).

- efeites adversos raros (afetam 1 a 10 doentes em cada 10.000): Coragdo e pulmdes: aumento do ventriculo direito no
coragdo, nﬂaﬂag.an do misculo do coragso, conjunto de condigies que resultam na |ntenuP|;.a|:- do fomecimento de
sangue ao misculo cardiaco (sindrome coronariana agudaj Problemas digestivos: obstrugso do intesting; Pele, cabelo,
olhos e sintomas gerais: convulsdes, inflamagdo do nervo dtico que pode provocar perda total ou parcial da visdo,
diminuigio da visSo, manchas azul-amoxeadas na pele; Cérsbr:

AV [acidente cerebrovascular), Eplsl:-dlu temporano de drEﬁJI'III'.EI:I neurclagica

provocado por perda de fluxe sanguineo, paralisia do nerve facial; O's exames podem mostrar produg3o insuficiente de
celulas vermeldhas do sangue.

- outros efeitos adversos que foram comunicados -Frequennla desconhecida) incluem: inflamagade dos pulmdes, 3

nos vasos sanguinecs que fornecem sangue sos pulmées & codgulos de sangue nos vasos sanguiness [rombaose).

- contraindicadoe em casos de alergia (hipersensibilidade ) aos componentes do medicamento:

- fisco da ocoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o Uso concomitante de oufros
medicamentos.

Dievo informar a0 meu medico qualguer uso de medicamentos, suplemeantos nutricionais ou produtos naturais durante o
uso do dasatnibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utlizado por mim, comprometendo-me 3 devolvédo caso ndo
queira ou nao possa uliliza-lo ou se o fratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido{a), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. { [ )

Local e Data:

Mome do packente:

MHimero do Cartio Macional de Salde do paciente:

Mome de responsavel legal. se apli-:é'.lel

Documento de identificacdo do res.p-:msa'.lel legal:

Assmatura do paclente ou do responsavel legal-

Médico responsavel, CRMUF:

Assinatura e carimbo do medico resp-:m*sével

Observagdo: Este Termo € obrigatorio ao inicio de cada linha terapeutica & devera ser preenchido em duas vias: uma s=ra
arquivada no prontudrio, & a outra entregue ao usudrio cu an seu responsavel legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Milotinibe
Eu. {nome dola) paciente), declar ter sido informadola) caramente
sobre beneficios, riscos, confraindicagdes e principais efeitos adverses relacionados ao uso de MILOTIMIBE para o
trataments da lewcemia mieloide cranica (LMC)L
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LIS T2MMOSs Meaicns Toram Sxpacados 2 D0as as minnas auvioas 1oram resoiviaoas peis meaico

{neme do medico que prescreve).

Assim, declare que fui olaramente informado(a) de que o medicamento gue passo a receber pode trazer as seguintes
rmielhoras:

- diminuigie das contagens de globules brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida. .

Fui tambem claramente informadoda) a respeito das seguintes contraindicagoes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- o nilotinibe & utlizado para o tratamento da LMC em fases crinica e de transformagSo, mas ndo em fase blastica;

- o nilotinibe N30 pode ser usade durante a gravidez pelo risco de ma-formagao do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa dewem usar meios de confracepgdo adequados durante a terapia com
nilatinis;

- o nilotinibe pode ser excretado no keite humano. Devido & incerteza sobre a seguranga do medicamento em Lactentes,
deve-se decidir entre descontinuar a amamentag3o ou o tratamento, levandose em conta a importancia do medicamento
para a sobrevivéncia da m3e.

- a5 seguintes situagdes podem ser sinais de efeitos secunddrios graves e devem ser imediatamente comunicadas a0 seu
miédico:

aumenic de pesoc rap:h inchaco das maos, tormozelos, pés ou face; dor no peito, pressao arterial elevada, ritmo II‘.-EI'dIE{:EI
imegular , coloragio azul nos Iahios, lingua ou pele; dificuldade em respirar, tosse, chiado no peita, |nn::ha-:=|:- dos pes ou
pernas; hemomragias mesperadas ou formag3o de manchas aroxeadas na pele sem ter tido uma les3o; presenl;.a de
sangue no womito, nas fezes ou na urina; fezes Enegrecidaﬁ sinais de infegan, como febre ou calafrios; visae turva,

perda de vis3e: dor abdeminal, nauseas, obstipagdo, abdome distendido;

pele e olhos amarelos, urina de cor escura; sede excassiva, elevado volume urinario, auments do apetite com perda de
peso, cansago; dor, desconforto, fraqueza ou caibras nos misculos das pernas, Uleeras nas pemas ou bm'-;crs que
cicatrizam lentamente ou gue ndo ccatrizam, & mudangas visivels de cor (azulada ou palidez} ou diminuk;.an da
temperatura afetande todo um membro (perna ou brago) ou sua extremidade (dedos dos pEs & das maos).

Se sentir qualquer um destes efeitos, informe o seu médico imediatamente.

- efeitos adversos murh:rfrequentes. {|:r|:-|:lern afetar mais de 1 em cada 10 doentes): dores de cahe-;.a can ; dor
muscular; prurido, eritema, urticaria; nauseas; nivel elevado de biirubina no sangue (disfungio hepatical; I1II.I'E| elevado de
lipase ne sangue (disfungae pancreatica).

- efeitos adversos frequentes npﬂdem afetar ate T em 10 duentEE} diameia, wimitos, desconforto abdominal, desconforto
gastrico apos as refeiches, flatubéncia, inchago ou distensio do sbdome;

dor dssea. dor nas aniculagbes, espasmos musculares, dor nas extremidades, dor nas costas, dor ou desconforto num
lado do corpa;

imitagao, mchago, secreco, prunido ou vermehiddo nos olhos, olhos secos; vermelhidao da pele, pele seca, acne,
wermugas. diminuicdo da sensiilidade da pele; perda de apetite, alteragdes do paladar, auments de peso; perda de cabelo;
tontura, nsdnia, ansiedade; suores noturmos, SUdorese exCessiva; pabi‘lr:l-;::'le& (sensagdo de batimento cardiaco rapido).
- efeites adversos pouco frequentes (podem afetar ate 1 em 100 doentes): lesdes dolorosas na pele; inchago nas
palpebmf. sangramento do nariz; sintomas gripais; 5en53-;.an de ﬁ:-rmlgamentu ou adormecimento na pele; alteragbes
visuais; sensagio de alteracdo de temperatura do corpo (incluindo sensagdo de caler e sensacio de frio); placas
espessadas da pele vermelhas & descamacau

- outros efeites adversos que foram comunicados (frequéncia desmdlecu:la} incluem: perda de memaria, humor alterado
ou depressivo, perda de enengia, sensacdo geral d= mal-estar; infecde bacteriana da pele; moniliase oral; bolhas, quistos
na pele, pele oleosa, adelgalg.amentu da pele, manchas escuras da pele, descoloragde da pele; sensibilidade sumentada
da pele; sensivilidade dentana, hemormragia (sangramento). sensibilidade & gumentl:- do tamanho das gengivas;

boca seca, garganta inflamada e aftas; tremores; dor e nchago de articulagoes (gota); fraqueza muscular. moconsciencia;
dificuldade & dor ao urnar, sensagao exagerada de necessidade de urinar; producdo de unna freguente, cor anomal da
urina; sensagdo de endureciments do peito, periodos menstruais extensos, inchagoe dos mamidos; dores de cabeca graves,
acompanhadas por nauseas, womitos e senshilidade 3 luz; azia; desenvolvimento mamario nos homens: sindrome das
pernas inguietas (uma vontade imesistivel de mover uma parte do corpo, nomalmente a5 pernas, acompanhada por
sensagdes desconforiaveis).

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) acs componentes do medicamento;

- risco da ccoméncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com © uso Concomitante de outros
medicamentos.

Devo informar ao meu médico qualguer uso de medicamentos, suplementos nuiricionais ou produtes naturais durante o
uso do nilotinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utlizado por mim, comprometends-me 3 devolvédo caso nas
queira ou nao possa uiilizado ou se o tratamento for intemompido. Sei tambem que continuarei a ser atendido{a), inclusive
em ¢aso de desistr de usar o medicamento.

Loorctaria de Estado da Sabde de 8o Moulo

Centre de Decumentasis
i i

Anexo 03. Oficio Circular n° 17/2014/CGCEAF/DAF/SCTIE/MS.



SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE
GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

MIMISTERIO DA SATDE
SECEETARIA DE CIERCTA, TECHOLOGIA B INSUMOS ES'.I'.RA'I'.I"-.GICL'.IE
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA E MHELMOE ESTRATEGICWS
COORDEMACAD GERAL DO COMPOMENTE ESPECIALIZATIO DA ASSISTEMCLA FARMACELITICA
Frap oy dos J0ubssdins. Bloco G, B, Sede, 8° Aok
TR A0 05FY . Brarklia — JF

Oficio Circular n®. 172014'CGCEARDAFSCTIEMS
Brawilia, 10 de novembro de 2014,

Aos Coordenadores Estaduais de Assisténcia Farimacéutica

Agmante: Progeamagio dos medicamentos do 1 Trimestre 2015 — Medicamentos Gropo 1 A e Onoolbgicos.

Piezadas Senhoes,

1. Para o Programaciio do 17 tdmesive de 2015 dos medicamentos de aquisicio centralizada por este Minisnério
da Seade, considerando o Art. 62 da Povtuda 1554713 que determina gue:

Avt. 62, As Secretarias de Saide dos Estados e do Disivite Foderal sticantinliordo ao DAFSCTIEMS
o Mecess feboade feimesiral de eada wedicamento de agriviedo centralizode.

& 170 periode de envio das gforragdes arererd o segaiie cromograng;

Trimesire| Meses eorvespondentes | Periodo de envio das informaghes
1° Janelroffevereire margo 20 2 30 de novembro
il Abrilimaiofunho 20 & 28 de fevereive
3= Julh/agostofzetembro 20 3 31 de maio
4 | Owubronovembroidezembro| 20 a 31 de agosio
2 A distribuicio dos medicamentos padronizedos ne Componente Bzpecializado da Assisténeia Farmacfutica

(CEAF) serd renlizada conforme o pericdo de entrepgn estabelecido no § 2° do Arbgo 62:
§ 2% A disiribuigde dos medicawentos segeind o periodo de enirega esiabelecido mo soguinie

Croiogi oy
Trimestre Periodo de distribuigio
¢ 103 20 de dezembra
o r 102 20 de margn
» [ 20 de josho
4" 10 a 20 de setenmbro
3. Para a distribuicio dos medicomenios de sguisicio centralizade pelo Mimistério da Sadde (Grupo 1A) e

Oneoldgicos, selicitaos que sgjam cnvindas informagtes gquanto ao consmno médio mensal ¢ previs#o de esiogue no
dltiino dig do trimestre vigente (30/122014) poar meio da plamlha anexa. Informamos ainda, que esta Coovdenagio
utilizerd como critério de claboragdo das pantas de distribuicho, o quantidade média refeente 3 producio aprovada
de APAC no

eriodo_de_abril 214, a qual deverh ser obtida no Sistema de [nforinaghes




SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE
GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Aanbulatoriais i BUS [SIASSTIR), disponlvel nex endereco cletriinico:
bt Fabnetdatasus, gov bofceifdelolimexetaatony/guldel. Caso essa média esteja abaizo do guaniitalive
necessanio pars atendimento do 1* irinestre de 2015, a SES deverd anexar justificativa_em planillia EXCEL

conforme modelo no Anexo Demais medicamentos .

i, Para oz pacientes gue fazem tratamento para imunodeficiéncia primdnia efon Gaillan Bareé {hunoglobuling
humana 5g), artrite rewnatdide e Doenga de Crohn, profilaxia de hepatite B, hepatite C (Inibidores de Protease),
imunossupressores (micofenolaio de mofelily), Toxing Botlinica 1000, doenga de Gaucher e oncoldgicos (imatinibe,
asparagingse ¢ trasiuzumabe), solicitamaos que os respectivos anexos sejam corretamente preenchidos & que seus
formatos sejam respeitados. Mo avaliaremos informacdes referentes aos medicamentos supracitados

fora dos respectivos anexoes efon com informaches incompletas.

3. Cabe ressaltar que em relagio acs medicamentos Cabergaling 8.5mg, Dasatinlbe 20mg, Stwig e 1img
{encatogin), Fingolimede 0,5mg e Nilptinibe X0tmg fencologial b ax infermapdes deverdo ser preenchidas pard
arganlnagde foglviten do CEAF, A garantia de dlseeiboicde dox mesmos alnaie e T° erimresere/200 5, apenns

exprcfadiva de fol,
B, A Becretavia Bstadual de Saide (SES) deverd preencher cometamente az planilhas ¢, preferencialmente,
cicaminhar via e-mail eou em CD devidamente identificado, sndo que o Anexo A deverd ser impressn e

assinado _polo pesfor estadual e encaminhado vis correios s cste Departamento. Ressaltamos que ndo serd

BCCESSANG O envig Impresso dos demais anexos,

T. A SES deverd responsabilizar-se pelo quentitative de medicamentos do grupo | A programado. pars o
Irinestre em questdo bam come, pelas devidas condipdes para annazenmnento adegquado dos 1esmas,

.5 O3 pedidos de complementagdo, para o atendimento de novos pacientes, deverfio ser encaminhados mo
periodo de 04 a2 06 de fevereiro de 20015, As entregas dos medicamentos seriio realizadas ne segunda quinzena de
novembeo,

a, Pedimos especial atengdo dos Senhoses, para o fiel cumprimento dos prazos e orlentagdes cstipulados pela
Portaria GMMS o 15542013 pma o envio das informagdes, a fon de ndo prejudicar a logistica de distribuigho dos
medichmentos.

10, Alertamaos que para 1 SES que nilo encaminhar a programagao dentro do prazo previsto serh considerado que o
estado encontea-se abastecido e, somente apds finalizammos 4 andlise @ disnbuigio dos medicamentos ans estados que

civiaam a programagdo dentro do priceo estipulada, serd dade inicio a andlise de sua programagio.

Atenciosamente,

e

. )

JOSE Mmtml}jm'ﬁm.:ﬂ".mmﬁ JUNIOR
| ~ v

Diretor DAF f;"
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Anexo 04. Primeira programacdo do medicamento dasatinibe: Formulario 01 — Relacéao

nominal de pacientes

UF | MUNICIPIO | NOMEDO | NOEDO || DATADE | sqayo | LINHADE | MEDICAMENTO | preSioira | GOMPRIMIDOS | COMPRIMIDOS | COMPRIMIDOS
(EM MG/DIA) 20MG/MES 50MG/MES 100MG/MES

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

SP 2a dasatinibe

Anexo 05. Primeira programacdo do medicamento nilotinibe: Formulario 02 - Relacéo

nominal de pacientes

Ur | oo | [IOUEEO | NOMEDO | ATADES | Asmavo | [ LNMADE | MEDICAMENTO | DOSEFRESCRTA | coupmminos
200MG/MES

SP 2 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

SP 2 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

Sk 22 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

Sk 22 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

Sk 22 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

SP 2 nilotinibe 800

SP 22 nilotinibe 800

SP 2 nilotinibe 800




Anexo 06. Primeira programacdo do medicamento dasatinibe:

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO

COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE

GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

orientacbes para o

preenchimento do Formulario 01 — Relacdo nominal de pacientes

Campo Orientacdes para preenchimento
UF Campo pré-preenchido com a sigla “SP”.

ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteragdes.
MUNICIPIO Selecionar o municipio em que a instituicao esta situada.

NOME DO HOSPITAL

Preencher com o nome completo da instituicdo, sem abreviaturas, segundo Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES, http://cnes.datasus.gov.br/).

ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

NOME DO PACIENTE

Preencher com o nome completo do paciente, sem abreviaturas.

ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

DATA DE NASCIMENTO

Preencher com a data de nascimento do paciente, no formato dia (dois caracteres) / més (dois caracteres)
/ ano (quatro caracteres).
Exemplo: 15 /03 /1988

ATENCAO: So permitidos apenas nimeros e o caractere especial barra (/) neste campo.

AGRAVO

Selecionar, dentre as opg¢6es disponiveis e recomendadas pelo PCDT, a fase da histéria natural doenca
em que o paciente se encontra:

. LMC - Fase cronica;

. LMC - Fase de transformacao;

. LMC - Fase blastica.

LINHA DE TRATAMENTO

Campo pré-preenchido com o numeral cardinal “2%”.
Conforme PCDT, o uso de dasatinibe é recomendado na 22 linha de tratamento.

ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteragdes.

MEDICAMENTO PRESCRITO

Campo pré-preenchido com o nome genérico do medicamento “dasatinibe”.

ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteragdes.

DOSE PRESCRITA (EM MG DIA)

Selecionar, dentre as opgdes disponiveis e recomendadas pelo PCDT conforme fase da histéria natural
doenga, a dose prescrita para o paciente, em mg dia:

. Para LMC - Fase cronica:

o 100 mg;
o 140 mg;
e  Para LMC - Fase de transformacgé&o:
o 140 mg;
o 180 mg;
e  Para LMC - Fase blastica:
o 140 mg;
o 180 mg.

N° COMPRIMIDOS 20 MG/MES

Preencher com o n° de comprimidos de 20 mg de dasatinibe necessarios para o tratamento do paciente
por um periodo de um més.

ATENCAO: Letras e caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

N° COMPRIMIDOS 50 MG/MES

Preencher com o n° de comprimidos de 50 mg de dasatinibe necessarios para o tratamento do paciente
por um periodo de um més.

ATENCAO: Letras e caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

N° COMPRIMIDOS 100 MG/MES

Preencher com o n° de comprimidos de 100 mg de dasatinibe necessarios para o tratamento do paciente
por um periodo de um més.

ATENCAO: Letras e caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.




Anexo 07. Primeira programacdo do medicamento nilotinibe:

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO

COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE

GRUPO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

orientacbes para o

preenchimento do Formulario 02 — Relacdo nominal de pacientes

Campo Orientacdes para preenchimento
UF Campo pré-preenchido com a sigla “SP”.

ATENCAO: Este campo é travado, ndo sendo possivel realizar alteragdes.
MUNICIPIO Selecionar o municipio em que a instituicao esta situada.

NOME DO HOSPITAL

Preencher com o nome completo da instituicdo, sem abreviaturas, segundo Cadastro Nacional de

Estabelecimentos de Saude (CNES, http://cnes.datasus.gov.br/).

ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

NOME DO PACIENTE

Preencher com o nome completo do paciente, sem abreviaturas.

ATENCAO: Caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.

DATA DE NASCIMENTO

Preencher com a data de nascimento do paciente, no formato dia (dois caracteres) / més (dois caracteres)
/ ano (quatro caracteres).
Exemplo: 15 /03 /1988

ATENCAO: Séo permitidos apenas nimeros e o caractere especial barra (/) neste campo.

AGRAVO

Selecionar, dentre as opg¢6es disponiveis e recomendadas pelo PCDT, a fase da histéria natural doenca
em que o paciente se encontra:
. LMC - Fase cronica;

. LMC - Fase de transformacao.

LINHA DE TRATAMENTO

Campo pré-preenchido com o numeral cardinal “2%”.
Conforme PCDT, o uso de nilotinibe é recomendado na 22 linha de tratamento.
ATENCAO: Este campo ¢é travado, ndo sendo possivel realizar alteragées.

MEDICAMENTO PRESCRITO

Campo pré-preenchido com o nome genérico do medicamento “dasatinibe”.
ATENCAO: Este campo ¢é travado, ndo sendo possivel realizar alteragges.

DOSE PRESCRITA (EM MG DIA)

Campo pré-preenchido com o nimero ordinal “800”.
Conforme PCDT, recomenda-se o uso de nilotinibe (400 mg duas vezes ao dia, equivalente a 800 mg por

dia), nas fases cronica e de transformacédo da LMC .

N° COMPRIMIDOS 200 MG/MES

Preencher com o n° de comprimidos de 200 mg de nilotinibe necessarios para o tratamento do paciente
por um periodo de um més.

ATENCAO: Letras e caracteres especiais (como -; .; *) ndo sdo permitidos neste campo.
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