ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LI-
TERATURA

Foi realizada em 30/08/2012 uma busca na base eletrénica
Medline, acessada via PubMed, utilizando os descritores de interesse
para leucemia mieloide cronica ("Chronic Myeloid Leukemia'): (sys-
tematic review [ti] OR meta-anadysis [pt] OR meta-anaysis [ti] OR
systematic literature review [ti] OR (systematic review [tiab] AND
review [pt]) OR consensus development conference [pt] OR practice
guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journa club
[ta] OR hedlth technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ
[ta]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR
best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt]
OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms
[mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation
studieg[pt] OR guideline [pt])) OR ((systematic [tw] OR systema-
tically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR (pre-
determined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR standard of care
[tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab] OR surveys [tiab]
OR overview* [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]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND
(death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR
bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR unpublished [tw] OR
citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR internet [tiab]
OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers
[tw] OR datasets [tw] OR trids [tiab] OR meta-analy* [tw] OR
(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw])) NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt]
OR comment [pt]).

Entre 296 artigos encontrados e selecionados para revisdo,
foram incluidos 119 estudos clinicos e revisdes sistematicas; e ndo
foram considerados 71 artigos sobre doengas fora do escopo deste



Protocolo, 52 revisdes narrativas ou estudos opinativos, 40 estudos de
ciéncia bésica ou pré-clinica, 6 publicagbes com dados preliminares
de estudos publicados na integra posteriormente, 4 estudos farma-
coecondmicos ndo aplicaveis ao Brasil e 4 estudos descritivos de
série de casos. N

2. INTRODUGAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca mie-
loproliferativa caracterizada pelo actimulo excessivo de células mie-
loides de aparéncia normal. Ela ocorre com uma incidéncia anual de
1,0 a 1,5/100.000 habitantes, afetando principalmente adultos, entre
50 e 55 anos. No Brasil, em 2012, foram registrados 81.001 pro-
cedimentos de quimioterapia de LMC do adulto, no Sistema de In-
formagBes Ambulatoriais do SUS - SIA-SUS, apontando para uma
prevaléncia anual de cerca de 10.125 casos desta doenca E ca
suisticas brasileiras indicam que a mediana de idade na apresentagéo
da doenca €, no minimo, dez anos mais baixa que a encontrada na
literatura internacional, com mediana de idade ao diagnéstico entre 40
e 46 anos [1-3].

Embora os sintomas iniciais possam incluir |etargia, perda de
peso, sangramento anormal, suores, anemia ou esplenomegalia, em
paises mais desenvolvidos, 50% dos pacientes sdo assintométicos e
sdo diagnosticados como consequéncia de exames de sangue rea
lizados por motivos ndo relacionadog2].

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento agil e adequado para o atendimento especializado déo
a Atencdo Bésica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

A LMC é caracterizada pela presenca do cromossoma Phi-
ladelphia (Ph+) e do oncogene que o codifica, presentes na grande
maioria das células mieloides e em alguns linfdcitos. O cromossoma
Ph+ resulta de uma translocag@o reciproca (9; 22)(g34; ql1) que
justapOe o oncogene 1 c-abl (ABL1) no cromossoma 9, com o gene
da regido breakpoint cluster (BCR) no cromossoma 22, gerando o
gene fusionado BCR-ABL1, que apresenta atividade citoplasmética
aumentada de tirosinoquinase ABL1[4].

A historia natural da LMC é classicamente compreendida em
trés fases[2,5]: Seguindo-se a uma fase cronica inicial e progressiva,
com uma duragdo média de 4 a 5 anos, instalase uma fase de
transformacdo (acelerada) de duracdo varidvel, que antecede a fase
terminal, denominada fase bléstica (aguda).

A fase cronica é caracterizada por marcada hiperplasia me-
dular e manutencdo da capacidade de maturagdo das células mie-
loides, cujas manifestagbes no sangue periférico podem ser tempo-
rariamente controladas por quimioterapia com, por exemplo, bus-
sulfano, hidroxiureia ou afa-interferona, mas sem alterar a evolugéo
natural da doenca na maioria dos doentes[6-8]. Sendo uma das poucas
neoplasias malignas desencadeadas por um oncogene Unico (BCR-
ABL), aintroducdo na Ultima década dos medicamentos inibidores de
tirosinoquinases (ITQ), como os mesilato de imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe, permitiu melhor resultado terapéutico, com retardo du-
radouro na progressdo da doenca[2, 9,10].

A fase de transformagdo da LMC tem por caracteristica a
presenca de uma das seguintes condiges[2,11 ]:

- Neutrofilia persistente ou em elevag&o;

- Esplenomegalia persistente ou crescente, em vigéncia de
tratamento;

- Trombocitose persistente (acima de 1.000.000/mm3) em
vigéncia de tratamento;

- Trombocitopenia persistente (abaixo de 100.000/mm3) e
ndo relacionada ao tratamento;

- Evolugdo citogenética clonal em comparagdo ao caridtipo
inicial, traduzida por aparecimento de novas anomalias cromosso-
miais (além da translocacdo cromossdmica 9;22) a0 exame de ci-
togenética;

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

- Contagem de blastos entre 10% e 19% no sangue periférico
ou na medula éssea.

A fase blastica caracteriza-se pela verificag@o de pelo menos
uma das seguintes caracteristicas2,11]:

- Presenga de 20% ou mais de blastos no sangue periférico
ou na medula éssea; ou

- Proliferacdo extramedular de células blésticas, podendo ha-
ver formag8o tumora (cloroma).

A taxa atuarial de progressdo para fase de transformagéo e
crise bléstica entre doentes com LMC em fase cronica tardia, tratados
com mesilato de imatinibe apés falha ao uso de inteferona e ci-
tarabina, foi de 39% e 24% em seis anos, respectivamente. No en-
tanto, em doentes com LMC na fase crénica gque receberam mesilato
de imatinibe como tratamento inicial, a taxa de progressdo para fase
de transformacao ou fase blastica em 6 anos foi de apenas 7%, sendo
observada taxa anual de progressdo de 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%, 0,5%
e 0%, entre os anos 1 a 6, respectivamente[12,13].

A Unica alternativa terapéutica com possibilidade de cura
para a LMC é o transplante de células-tronco hematopoéticas ao-
génico (TCTH-AL), mas a morbidade e mortalidade associadas a este
procedimento, assim como a eficécia e tolerancia aos I TQ, resultaram
em que a indicagdo preferencial do TCTH-AL passou a reservar-se
para a faha ao tratamento medicamentoso da LMC em fase crénica
ou de transformag&o, ou na reversdo da fase bléstica para uma des-
tas.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
(DE DO)ENQAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
CID-10

C92.1 Leucemia mieloide cronica.

4. DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

O diagnostico de LMC requer a demonstracdo da presenca
de pelo menos um dos seguintes: cromossoma Philadelphia em exame
citogenético; translocagdo t(9;22)(q34;q11) em leucéeitos do sangue
periférico ou da medula 6ssea - convencional ou por método mo-




lecular de hibridizago in situ - ou produto do rearranjo BCR-ABL no
sangue periférico, por reagéo em cadeia da polimerase em tempo redl
(RT-PCR) [2,14]. No entanto, nem sempre ha associagdo entre acha-
dos da citogenética e expressdo molecular do gene fusionado BCR-
ABL1[15], pelo que a presenga de umas das ateragdes citadas pode
ser tomada como evidéncia de LMC, na presenca de quadro clinico-
laboratorial compativel, que pode incluir as seguintes caracteristicas,
com ou sem sintomas congtitucionais:

- Leucocitose neutrofilica, com ou sem desvio a esquerda;

- Trombocitose;

- Medula éssea hipercelular, com hiperplasia granulocitica;

- Esplenomegalia

A classificagdo da LMC adotada neste Protocolo é feita
como proposta pela Organizagdo Mundial da Salide (OMS) segundo
caracteristicas clinicas e laboratoriais em trés fases[2]:

a) Fase Cronica

- Proporcéo de blastos inferior a 10% na medula 6ssea ou no
sangue periférico;

- Auséncia de caracteristicas de fase de transformag@o ou
bléastica.

| b) Fase de transformagdo (uma das seguintes caracteristi-
cas):

- Leucocitose persistente ou em elevacdo ou esplenomegalia
persistente ou crescente, na vigéncia do tratamento;

- Trombocitose persistente (acima de 1 milhdo/mm3) e ndo
controlada pelo tratamento;

- Trombocitopenia persistente (abaixo de 100 mil/mm3) e
ndo relacionada ao tratamento;

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

- Evolugdo clonal comparativamente ao cariétipo do diag-
néstico; ou

- Presenca de 10%-19% de blastos na medula éssea ou no
sangue periférico.

c) Fase Blastica (uma das seguintes caracteristicas):

- Presenca de blastos representando 20% ou mais das células
nucleadas da medula 6ssea ou dos leucdcitos do sangue periférico;
ou

- Proliferacdo extramedular de blastos.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade acima de 19 ou mais anos; e

- Diagnostico inequivoco de LMC.

NOTA: Doentes de LMC com menos de 19 anos devem ser
incluidos no protocolo especifico estabelecido pelo Ministério da Sal-

de.

6. CENTRO DE REFERENCIA

Doentes adultos com diagnéstico de LMC devem ser aten-
didos em hospitais habilitados em oncologia com servico de he-
matologia ou hospitais habilitados como exclusivos em hematologia,
com porte tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o
Sseu monitoramento laboratorial.

7. TRATAMENTO

A LMC pode ser tratada com hidroxiureia, afa-interferona
isolada ou em combinacdo com citarabina, inibidores de tirosino-
quinase (imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe) e TCTH-AL.

O medicamento de eleicdo para o tratamento da LMC é o
mesilato de imatinibe, ITQ que produz respostas citogenética e mo-
lecular mais expressivas e € mais bem tolerado do que a afa in-
terferona[16-21], tendo sido incorporado no SUS em 2001. Outros
medicamentos inibidores de tirosinoquinase, como o dasatinibe e o
nilotinibe, so alternativas atuais a falha terapéutica ou intolerancia ao
imatinibe[22-25]. Tais medicamentos apresentam indicacdes e perfis
préprios de toxicidade e que pode ser superada pela redugéo de dose
com preservagdo da eficacia do tratamento[26-28].

Estudos retrospectivos, ensaios clinicos de fase Il e dados
preliminares de estudos comparativos entre o imatinibe e o dasatinibe
ou o nilotinibe no tratamento inicial da LMC, com tempo mediano de
seguimento de dois anos, mostram que estes medicamentos, se com-
parados ao imatinibe, produzem mais rapidamente resposta molecular,
citogenética e hematol 6gica]24,29-36]; uma comparacdo indireta su-
geriu a mesma vantagem para o uso inicial do nilotinibe frente ao
dasatinibe[37]. No entanto, a heterogeneidade na definicdo dos des-
fechos clinicos relevantes nesses estudos limita a validade externa e a
comparabilidade entre os parémetros de eficécia neles obtidog 38-40],
ndo havendo demonstracdo de que o uso inicial de dasatinibe ou de
nilotinibe resulte em menor taxa de progressdo para fase bléastica ou
maior sobrevida global do que se empregados apés uma falha te-
rapéutica ao tratamento inicial com imatinibe - conduta utilizada na
prética médica e preconizada neste Protocolo, mas ndo adotada como
controle nos estudos com o dasatinibe ou o nilotinibe[31,35]; e o
tempo de seguimento dos sujeitos da pesquisa € curto para avaliar se
0 uso inicid de dasatinibe ou nilotinibe pode promover menor risco
de morte por LMC do que 0 uso do imatinibe.

O tratamento curativo da LMC é o transplante de células-
tronco hematopoéticas alogénicas (TCTH-AL), ndo sendo recomen-
dado o transplante de células-tronco hematopoéticas autdlogas[41-
44]. Recomenda-se realizar tipagem HLA dos pacientes para a busca
de seus potenciais doadores, conforme os critérios vigentes do Sis-
tema Nacional de Transplantes[44]. Na fase cronica, a taxa de so-
brevida em 5 anos apdés TCTH-AL varia entre 25% e 70%, com-
paravel a observada com uso de imatinibe (88% em 6 anos)[45-47].

A experiéncia de servicos de referéncia nacionais com o
TCTH-AL para LMC entre 1983-2003 mostrou que a sobrevida glo-
bal, sobrevida livre de doenca, mortalidade relacionada ao transplante
e incidéncia de recaida foram 49%, 50%, 45% e 25%, respecti-
vamente, e que a idade e o intervalo entre o diagnostico e o trans-
plante ndo influenciaram a eficacia do procedimento[48]. A indicagdo
de TCTH-AL pode ser reservada para os casos de LMC em fase
cronica com perda da resposta citogenéticaymolecular durante tra-
tamento com afa-interferona, imatinibe ou outro ITQ, ou em fase de
transformag&o[43,49-51], mesmo que esta seja por reversdo da fase
blastica .

7.1 LINHAS TERAPEUTICAS

O tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito ob-
servando-se a fase da doenga, finalidade do tratamento e critérios
objetivos de seguranca e eficécia, consistindo em:

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

- dfaInterferona, para controle da doenga na fase cronica,
em doentes que permanecem em remissdo com o uso deste farmaco,
ou quando houver contra-indicagdo para uso de ITQ, como na gra
videz, na falha terapéutica ao uso de ITQ e na impossibilidade ou
contraindicacéo de TCTH-AL;

- Imatinibe, para controle da doenca nas fases cronica, de
transformagdo e blastica, em doentes sem tratamento prévio com
inibidor de tirosinoguinases;

- Dasatinibe, para controle da doencga nas fases cronica, de
transformagdo e blastica, em doentes que apresentaram falha tera-
péutica ou intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e ndo
houver possibilidade ou indicagdo de TCTH-AL;

- Nilotinibe, para controle da doenca nas fases cronica e de
transformagdo, em doentes que apresentaram faha terapéutica ou
intolerancia a0 uso do imatinibe ou do dasatinibe e nd houver con-
digBes clinicas para TCTH-AL;

- Quimioterapia com outros antileucémicos, quando houver
falha terapéutica ou intolerncia ao uso de inibidores de tirosino-
quinases e ndo houver possibilidade ou indicagdo de TCTH-AL.

O uso aternativo de um inibidor de tirosinoquinase apés
falha terapéutica anterior a dois farmacos desta mesma classe te-
rapéutica pode induzir respostas de curta duragdo em alguns pacientes
[108], cujo significado clinico ndo se encontra definido na literatura
médica, ndo podendo, assim, ser protocolado como terapia de 3?2
linha.

7.1.1- Hidroxiureia

O uso de hidroxiureia substituiu largamente o uso do bus-
sulfano na obtengdo de respostas clinicas e hematol égicas transitorias.
Como ndo resulta em respostas citogenética ou molecular, hoje em
dia pode ser empregada no tratamento da LMC com intuito de ci-
torreducgdo inicial ou de paliagdo[52]:

Doses:

- LMC em todas as fases, para controle sanglineo: Iniciar
com 2g/dia por via interna (oral) e manter 1-2g/dia. Doses iniciais de
3 a4g/dia podem ser usadas por periodos curtos, nos casos de doentes
com leucometria muito elevada. A dose de manutengdo € ajustada
conforme a leucometria, devendo ser interrompida se o nimero de
leucécitos estiver abaixo de 2.500/mm3 e o de plaguetas, de
100.000/mm3, voltando-se a dose de manutengdo quando as con-
tagens tenderem aos valores normais.

Toxicidade:

Além de mielossupressao, os eventos adversos associados ao
uso de hidroxiureia incluem sintomas gastrintestinais (estomatite,
néusea, vomito, diarreia e constipacdo) e dermatoldgicos (hiperpig-
mentacdo, erupcao maculopapular, eritema periférico e facial, Ulceras
cuténeas, atrofia da pele e unhas, descamacdo cutanea e lesdes si-
milares a dermatomiosite).

7.1.2- dfa-Interferona

O tratamento com afa-interferona é reservado para LMC em
fase cronica, associada ou ndo a citarabina, quando o uso de ITQ for
contraindicado ou ndo houver evidéncia de resposta hematol 6gica em
até seis meses de uso. A dfainterferona isolada ou em combinagéo
com citarabina ou hidroxiureia pode resultar em resposta clinica e
hematol 6gica 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 molecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos
apos a suspensdo do tratamento[53-66]. Respostas citogenéticas sdo
esperadas com 12 meses de tratamento e a este ponto a conduta deve
ser modificada se ndo houver evidéncia de resposta citogenética. O
tratamento permite reducdo ou estabilidade da mielofibrose associada
a LMC, fator limitante para indicacdo ulterior de TCTH-AL[67,68].

Doses:

- LMC em fase cronica: 5.000.000 Ul/m2/dia (dose méxima
de 9.000.000 Ul/dia), via subcuténea, continuo, podendo, ou néo, ser
associada a citarabina, 20 mg/m2/dia por via subcutanea durante 10
dias a cada még[69]. Doses menores de afa-interferona (2.500.000
Ul/m2/dia ou 3.000.000 Ul/m2 durante 5 dias semanais) podem ser
usadas, com maior toleréncia e sem prejuizo para a eficécia do tra-
tamento[70,71]. Este esquema visa a reduzir a granulocitopoese, e
busca-se manter uma leucometria préxima a 2.500/mm3. No dia 1 de
cada ciclo de citarabina, a leucometria deve ser superior a
2.000/mm3, a contagem de neutréfilos, maior que 1.500/mm3 e a
plaguetometria, maior que 100.000/mm3. O uso de afainterferona
peguilada ndo é recomendado, pois, apesar de ativo no tratamento da
LMC, ndo resulta em eficacia (tempo para progressdo ou sobrevida
global) superior a afa-interferona convencional[72,73].

- A dose méaxima diaria preconizada de alfa-interferona pode
ser acancada pela administragéo escalonada de doses crescentes, de
acordo com o grau de tolerancia apresentado pelo doente.

Toxicidade:

- Neutropenia ou Ulceras orais persistentes devem motivar
reducéo de dose.

Nota: O efeito antitumoral da afa-interferona sobre células-
tronco da LMC n&o ocorre com os inibidores de tirosinoquinase,
imatinibe, dasatinibe e nilotinibe[74]. Estes, a despeito de resultarem
em maiores taxas de resposta citogenética e molecular, devem ser
usados continuadamente, e a doenca invariavelmente recai com a
suspensdo do medicamento[ 75]; ndo se conhece caso de LMC curado
pelo uso de inibidores de tirosinoquinase.

7.1.3 - Mesilato de imatinibe (12 linha)

Como ja dito, o tratamento da LMC com Mesilato de Ima-
tinibe é o de eleicdo, por resultar respostas citogenética e molecular
mais expressivas e ser mais bem tolerado do que a afa interfe-
rona[16-21], sendo utilizado nas seguintes situagoes:

- Doentes recém-diagnosticados, sem tratamento prévio, in-
clusive candidatos a TCTH-AL enquanto aguardam a realizagdo do
transplante;

- Doentes em tratamento com outros medicamentos (alfa-
interferona isolada ou em associagdo com citarabina) que néo atin-
giram resposta citogenética/molecular completa ou que néo toleraram
o tratamento com interferona (toxicidade clinica em grau 3 ou 4 e que
perdure por mais de duas semanas);

- Doentes sem resposta hematolégica ou com progressdo
hematol6gica durante o tratamento com afa-interferona;

- Doentes que apresentam recidiva citogenética/molecular ou
hematologica apés TCTH-AL, quando a infusdo de linfécitos do
doador for inapropriada, impossivel ou ineficaz; ou

- Doentes que evoluam para fase de transformacdo ou blés-
tica durante o tratamento com afa-interferona ou ap6s TCTH-AL.

O mesilato de imatinibe deve ser iniciado o mais preco-
cemente possivel, na dose preconizada, apds o diagnéstico de LMC
ou ap6s falha ao tratamento com interferona, havendo vantagem com
0 escalonamento de dose no caso de resposta terapéutica inicial ina-
dequada [76-78]. A adesdo ao tratamento e manutencdo da inten-
sidade de dose maior que 300 mg/dia sdo condigbes diretamente
associadas & maior probabilidade de resposta citogenética/molecular e
sobrevida livre de doenga com imatinibe[79].

Doses:

- LMC em fase crbnica: 400 mg/dia ao dia por via oral, em
dose Unica, com agua, independentemente do escore de risco, durante
a maior refeicdo do dia[80,81]; escalonar para 600 mg/dia (em duas
tomadas, uma pela manha@ e a outra a noite), apoés trés meses se
houver uma resposta inadequada, perda da resposta anterior ou pro-
gressdo da doenga[76,77].

- LMC em fase de transformagdo ou em fase blastica: 600
mg/dia por via oral (em duas tomadas, uma pela manhé e a outra a
noite), com agua; escalonar para 800 mg/dia (em duas tomadas, uma
pela manha e a outra & noite) apds quatro semanas, se houver boa
toleréncia, mas uma resposta inadequada[82]; interromper apds trés
meses se ndo houver resposta.

Interacdo medicamentosa:

Apesar de que o uso do imatinibe associado a outros me-
dicamentos em um estudo clinico ndo tenha resultado em varia
bilidade farmacocinética clinicamente relevante[83], o uso concomi-
tante de indutores fortes de CYP3A4 (como a dexametasona, fe-
nitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas) pode reduzir os
niveis séricos de nilotinibe e deve ser evitado. O imatinibe € um
inibidor de CYP3A4 e seu uso aumenta o nivel sérico de substratos
desta enzima, requerendo cautela no uso associado com alprazolam,
bloqueadores dos canais de célcio do tipo diidropiridina, ciclosporina,
ergotaming, estatinas, fentanila, quinidina, sirolimo, tacrolimo e var-
farina. Doentes que necessitem de anticoagulagdo devem receber he-
parina ao invés de varfarina[84].

Toxicidade:

Os eventos adversos mais comumente associados a0 ima-
tinibe incluem edema periorbital ou de membros inferiores, nausea,
vomito, mialgia, diarreia, erupcdo cutdnea e hepatotoxicidade (ele-
vagdo de enzimas hepéticas e insuficiéncia hepética).

Em caso de toxicidade ndo hematologica do imatinibe, a
dose didria pode ser reduzida ao minimo de 300mg/dia, pois doses
abaixo desta ndo apresentam efeito terapéutico. Se o grau de to-
xicidade impde a suspensdo tempordria do medicamento, pode-se,
superado o efeito toxico, reinici&lo com a dose diaria minima
(300mg/dia) e, progressivamente, aumenté-la até a dose diaria que o
doente tolere, no limite da respectiva dose diéria preconizada.

7.1.4 - Dasatinibe (22 linha)

O dasatinibe pode ser empregado na falha terapéutica (ap6s
escalonamento de dose) ou intolerancia a0 mesilato de imatinibe,
sendo usado excludentemente com o nilotinibe como medicamentos
de 22 linha terapéutica.

Ficam, assim, as seguintes indicagbes do dasatinibe, como
alternativa ao nilotinibe:

a) Doentes em fase crénica que apresentaram resisténcia ao
mesilato de imatinibe, demonstravel por uma das seguintes condi-
cOes:

- Auséncia de resposta hematol gica completa apos trés me-
ses de tratamento com mesilato de imatinibe;

- Auséncia de qualquer resposta citogenética apds 06 meses
de tratamento com mesilato de imatinibe;

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

- Auséncia de resposta citogenética completa ap6s 18 meses
de tratamento com mesilato de imatinibe;

- Perda de resposta hematoldgica ou citogenética com me-
silato de imatinibe;

- Perda de resposta molecular; ou

- Progressdo para fase de transformagdo ou fase bléastica
durante tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformag&o ou bléstica que apre-
sentaram resisténcia a0 mesilato de imatinibe, demonstrével por uma
das seguintes condigdes:

- Auséncia de resposta hematologica completa ou citoge-
nética completa/molecular completa com mesilato de imatinibe;

- Perda de resposta hematolégica ou citogenética/molecular
com mesilato de imatinibe; ou

- Progressdo para fase bléstica durante tratamento com me-
silato de imatinibe.



c) Doentes que apresentaram intolerncia a0 mesilato de imatinibe, evidenciada por uma das
seguintes condigoes:

- Toxicidade ndo hematol 6gica maior do que ou igual ao grau 3, que ndo responde ao tratamento
sintomético ou redugdo temporéria da dose; ou

- Toxicidade hematoldgica grau 4, com uma durag8o superior a 7 dias.

Doses:

- LMC em fase crénica: 100 mg/dia por via oral, em dose Unica, pela manhé ou a noite, durante
ou ndo uma das refeicoes85,86]. Escalonar para 140 mg/dia ap6s trés meses, se houver uma resposta
inadequada, perda da resposta anterior ou progressdo da doenca

- LMC em fase de transformagdo ou na fase blastica: 140 mg/dia por via oral, em dose Unica,
pela manha ou a noite, durante ou ndo uma das refei¢des87,88]. Escalonar para 180 mg ao dia apds
quatro semanas, se houver uma resposta inadequada; interromper apds trés meses se ndo houver
resposta.

Interacdo medicamentosa:

O uso concomitante de indutores fortes de CY P3A4 pode reduzir os niveis séricos de dasatinibe
e deve ser evitado (ex: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores
CYP3A4 (ex: cetoconazol, itraconazol, claritromicing, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e vo-
riconazol) podem aumentar os niveis séricos do dasatinibe e devem ser evitados.

Toxicidade:

Os eventos adversos observados em 20% ou mais dos doentes tratados com dasatinibe por
resisténcia ou intolerncia a0 mesilato de imatinibe incluem: dor musculoesquelética, cefaeia, infeccdo,
diarreia, fadiga, erupcéo cuténea, dispneia, artralgia, hemorragia, edema superficial, derrame pleural, dor
abdominal e ndusea. Segundo informag&o recente (Neil P. Shah, apresentacéo oral, abstract 6506, ASCO
2012), ndo publicada, os eventos adversos graves e a incidéncia observada nos estudos clinicos foram:
neutropenia (36,4%), plaguetopenia (23,6%), anemia (12,7%), hipofosfatemia (9,9%), infecgéo (6,1%),
derrame pleura (5,3%), diarreia (4,3%), fadiga (4,3%), hemorragia (3,0%), dor musculoesquelética
(3,0%), dor abdomina (2,5%) e dispneia (2,4%).

Histérico de asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca, hipertensio
arterial, doencas autoimunes, sangramento gastrintestinal, uso de aspirina ou anticoagulantes implica em
maior risco com uso do dasatinibe, medicamento associado a ocorréncia de derrame pleural e pe-
ricardico, sangramento e infec¢Ges[89-92].

7.1.5 - Nilotinibe (22 linha)

O nilotinibe pode ser empregado na falha terapéutica ou intolerancia ao mesilato de imatinibe,
apos escalonamento de dose[93], sendo usado excludentemente com o dasatinibe como medicamentos de
22 linha terapéutica.

O uso do nilotinibe para doentes com LMC em fase bléstica, resistentes ou intolerantes ao
mesilato de imatinibe, conta com estudo de fase 11[94] e ndo pode ser recomendado até corroborag&o
independente dos resultados de eficacia

Ficam, assim, as seguintes indicagbes do nilotinibe, como alternativa ao dasatinibe:

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

- Auséncia de resposta hematol 6gica completa apds trés meses de tratamento com mesilato de
imatinibe;

- Auséncia de qualquer resposta citogenética apds 06 meses de tratamento com mesilato de
imatinibe;

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

- Auséncia de resposta citogenética completa apds 18 meses de tratamento com mesilato de
imatinibe;

- Perda de resposta hematolégica ou citogenética com mesilato de imatinibe;

- Perda de resposta molecular; ou

- Progresséio para fase de transformag&o durante o tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformagdo que apresentaram resisténcia a0 mesilato de imatinibe,
demonstravel por uma das seguintes condicoes:

- Auséncia de resposta hematolégica completa ou citogenética completa/molecular completa
com mesilato de imatinibe; ou

- Perda de resposta hematolégica ou citogenéticalmolecular com mesilato de imatinibe.

c) Doentes em fase cronica ou de transformagdo que apresentaram intolerancia ao mesilato de
imatinibe, demonstravel por uma das seguintes condigoes:

- Toxicidade ndo hematol 6gica maior do que ou igual ao grau 3, que ndo responde ao tratamento
sintomético ou redugdo temporéria da dose; ou

- Toxicidade hematoldgica grau 4, com uma durag8o superior a 7 dias.

Doses:

- LMC em fase cronica: 400 mg, duas vezes ao dia, com intervalo de 12 horas entre as doses,
por via oral, no minimo de duas horas ap6s a ingestéo de algum alimento e aguardar pelo menos uma
hora para se alimentar novamente; as capsulas devem ser engolidas inteiras, com agua.

- LMC em fase de transformagdo: O mesmo que para a fase cronica

Interacdo medicamentosa:

O uso concomitante de indutores fortes de CY P3A4 pode reduzir os niveis séricos de nilotinibe
e deve ser evitado (ex: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores
CYP3A4 (ex: cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e vo-
riconazole) podem aumentar os niveis séricos do nilotinibe e devem ser evitados.

O nilotinibe prolonga o intervalo QT, pode produzir arritmias ventriculares e foi associado a
ocorréncia de morte stbita. Deve ser evitado em doentes com hipocalemia, hipomagnesemia ou sin-
drome do QT longo.

Antes do inicio do tratamento e periodicamente devem ser monitorizados os niveis séricos de
potassio e magnésio. Deve-se obter um eletrocardiograma basal, sete dias apds o inicio do tratamento
com nilotinibe apds trés meses iniciais e sempre que ocorrer modificagdo da dose ou quando cli-
nicamente indicado durante o tratamento. Se ocorrer prolongamento do intervalo QT durante o tra-
tamento (QTc maior que 0,48 segundos), as seguintes medidas precisam ser adotadas: 1) suspender o
nilotinibe e avaliar nivels séricos de potassio e magnésio, corrigindo se forem subnormais; 2) avaliar se
h& uso concomitante de medicamentos inibidores CYP3A4; 3) reintroduzir o nilotinibe apds duas
semanas, na dose original, se o intervalo QTc for menor que 0,45 segundos, ou com dose reduzida para
400 mg/dia, se o intervalo QTc estiver entre 0,45 e 0,48 segundos; 4) caso o intervalo QTc estgja
prolongado (maior que 0,48 segundos) mesmo com redugdo da dose, o nilotinibe deve ser perma-
nentemente suspenso[95].

Toxicidade:

Os eventos adversos observados em 10% ou mais dos doentes tratados com nilotinibe incluem
erupcdo cutanea, prurido, ndusea, vomito, fadiga, cefaleia, constipacdo, diarreia e mialgia. Os eventos
adversos graves mais comuns sdo relacionados a mielossupressdo: anemia, neutropenia e trombo-
citopenia.

Antecedente de diabetes mellitus e pancreatite sdo contra-indicagdes relativas para o uso do
nilotinibe, uma vez que este medicamento pode acarretar elevagdo dos niveis séricos de lipase, bi-
lirrubinas e glicose.

7.1.6 - Outros quimioterapicos

Os esguemas quimioterapicos de doentes com LMC intolerantes ou com doenca resistente aos
inibidores de tirosinoquinase devem ser selecionados segundo indicagdo ou ndo de TCTH-AL, ca
pacidade funcional, condigdes clinicas e decisdo do doente.

7.1.7 - Quadro resumo da quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO - RESUMO DO TRATAMENTO MEDICA-
MENTOSO

FASE LINHA '\ﬂ/EIlZDI\II%é DOSE OBSERVACAO
Todas NA Hidroxiureia Inicia Manuten- Para citorreduggo.

Ca0
2g/dia 1-2g/dia | Dose inicia de 3-4g/dia se neces-
Sario, mas por curto tempo.

Cronica la Imatinibe 400mg/dia NA Dose didia minima de 300mg/d|a e
maxima de 600mg/
Interferona 5 milhoe- NA Alternativa ao matlnlbe MaX|mo
sUl/m2/dia de 9 milhoes
2a Dasatinibe 100mg/dia NA Alternativa ao l\llotlnlbe Dose mé&
xima de 140mg/dia.
Nilotinibe 800mg/dia NA Alterngtiva ao Dasatinibe. Dose

maxima de 800mg/dia.
Conduta da responsab’lldade do

| hospital
Dose diaia minima de 300mg/dia e

3a Qualquer NA NA

Transforma- | 1la Imatinibe 600mg/dia NA
ggg a)(acele~ méaxima de 800mg/dia
r
2a Dasatinibe 140mg/dia NA Alternativa ao Nilotinibe. Dose mé&-
xima de 140mg/dia
Nilotinibe 800mg/dia NA Alternativa ao Dasatinibe. Dose
maxima de 800mg/dia.
3a Qualquer NA NA Conduta da r;espc%glaab'hdade do
0SpI
Blastica la Imatinibe 600mg/dia NA Dose di&ia minima de 300mg/dia e

(aguda) - ] maxima de 800mg/dia.

2a Dasatinibe 140mg/dia NA Dose méxima de 140mg/dia

3a Qualquer NA NA Conduta da r:asp,ciglsabll|daole do
ospital.

NA = n&o se aplica

8. MONITORIZAC}AO Do TRATAMENTO

8.1. AVALIA(;AO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A compreensdo da fisiopatologia da LMC e o aperfeicoamento dos meios diagnésticos in-
troduziram novos conceitos no monitoramento dos doentes tratados de LMC - resposta clinica, he-
matolégica, resposta citogenética e resposta molecular - assim definidos:

Resposta Hematol 6gica:

- Normalizagdo das contagens celulares com leucéeitos abaixo de 10.000/mms3;

- Basofilia inferior a 5% no sangue periférico;

- Plaguetometria abaixo de 450.000/mm3;

- Auséncia de células imaturas (a partir de miel4citos) no sangue periférico.

Resposta Citogenética (em um minimo de 20 metéfases):

- Completa: Auséncia do cromossoma Philadelphia;

- Parcia: 1%-35% de metéfases com cromossoma Philadelphia;

- Menor: 36%-65% de metéfases com cromossoma Philadelphig;

- Minima: 66%-95% de metéfases com cromossoma Philadelphia;

- Ausente: mais de 95% de meté&fases com cromossoma Philadelphia.

Resposta Molecular (PCR quantitativo em sangue periférico):

- Completa: transcrito BCR-ABL indetectavel;

- Maior: reducéo da quantificagdo dos transcritos igual ou superior a 3 log, conforme Escala
Internacional de mRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%);

- Incompleta: relacdo BCR-ABL/ABL superior a 0,1%.

Os resultados terapéuticos devem ser avaiados pelos critérios de resposta hematolégica e
resposta citogenética/molecular[96,97]. O tratamento visa a obtencdo de resposta 6tima, caracterizada:

a) Resposta hematol6gica completa, em trés meses;

b) Resposta citogenética menor (até 65% de metéfases com cromossoma Philadelphia), em 03
meses,

¢) Resposta citogenética parcial (até 35% de metdfases com cromossoma Philadelphia), em 06
meses;

d) Resposta citogenética completa (auséncia de metéfases com cromossoma Philadelphia), em
12 meses;

€) Resposta molecular maior (relagdo BCR-ABL/ABL menor ou igua a 0,1%), em 18 me-

S&o critérios de falha terapéutica:

a) Auséncia de resposta hematolégica completa, em trés meses;

b) Auséncia de resposta citogenética (acima de 95% de meté&fases com cromossoma Phi-
ladelphia), em 06 meses;

¢) Auséncia de resposta citogenética parcia (acima de 35% de metafases com cromossoma
Philadelphia), em 12 meses;

d) Auséncia de resposta citogenética completa (presenca de met&fases com cromossoma Phi-
ladelphia), em 18 meses; ou

€) Quando houver perda da resposta hematoldgica completa ou de resposta citogenética com-
pleta/molecular completa obtida anteriormente.

Os seguintes exames devem ser realizados para monitoramento:

a) Exame clinico do bago, linfonodos e manifestagdes sugestivas de cloroma: ao diagnéstico e
a cada retorno ao médico.

b) Hemograma: ao diagndstico e a cada 15 dias até obtencéo e confirmagéo de resposta clinica
e Qde_matol Ogica completa. A partir deste ponto, a cada trés meses ou em intervalos menores, a critério
médico.

c) Fungdo hepética (ALT/TGP, AST/TGO, hilirrubinas totais e fracdes): ao diagnostico, a cada
15 dias no primeiro més e uma vez nos segundo e terceiro meses de tratamento. Ap6s o terceiro més de
tratamento, trimestralmente ou em intervalos menores, se necessario.

d) Mielograma e exame de citogenética: ao diagndstico, aos trés meses e aos seis meses de
tratamento, e a cada seis meses até a resposta citogenética completa ser obtida e confirmada. Dai entdo
a cada 12 meses, principamente nos casos em que a monitoragdo molecular ndo for possivel. Sempre
deve ser realizada nos casos de alteractes inesperadas nos indices hematimétricos e nas suspeitas clinicas
de falha ao tratamento. Até a obtencéo e a confirmagdo de resposta citogenética completa, deve ser feita
por meio de exame de citogenética classica em amostras de medula 6ssea. Apos obtencdo de resposta
citogenética completa, pode ser feita, preferenciamente, por citogenética classica em amostras de
medula 6ssea ou, nos casos em que uma amostra de medula 6ssea ndo for possivel, por técnica de
hibridizacgo fluorescente in situ em amostras de sangue periférico.

€) Exame molecular (quantificagdo dos transcritos BCR-ABL1 por RT-PCR): a cada trés meses
ap0ds resposta citogenética completa obtida e confirmada. Apos a obtencéo e a confirmagdo de resposta
molecular maior, pode ser realizado a cada seis meses. Realizar em amostras de sangue periférico.

As técnicas de hibridizag@o fluorescente in situ podem ser usadas para monitorar resposta
clinica e hematoldgica (resposta completa: até 10% células marcadas) ou resposta citogenética (resposta
completa: até 1% de células marcadas), mas a sensibilidade do método ndo permite avaiar se houve
resposta molecular maior[98].




" MutagBes no dominio quinase do BCR-ABL podem ser iden-

tificadas em 50% a 90% dos doentes com LMC resistente a0 ima-
tinibe[99], mas também em doentes que se encontram em resposta
citogenética completa ao tratamento[100]. Ensaios in vitro sugerem
menor sensibilidade ao nilotinibe para as mutagdes E255K/V, Y253H
ou F359C/V e menor sensibilidade ao dasatinibe com as mutacOes
F317L ou V299L; a mutagdo T315| esta presente em 4% a 15% dos
casos de LMC resistentes ao imatinibe e pode conferir resisténcia ao
dasatinibe e ao nilotinibe]14]. No entanto, a presenca de mutacéo néo
é condigdo suficiente ou necesséria para a ocorréncia de resisténcia
clinica aos inibidores de tirosinoquinase{101-104], havendo meca-
nismos fisiopatol dgicos ainda ndo totalmente elucidados, envolvidos
na falha terapéutica ao imatinibe[105,106]. Assim, a despeito da opi-
nido provisdria de especialistas4,107], até que estudos clinicos pros-
pectivos demonstrem a utilidade prética do sequenciamento genético
no planejamento terapéutico de doentes com LMC, néo se recomenda
a pesguisa de mutagdo BCR-ABL para uso rotineiro no acompa
nhamento ou selecéo do tratamento desses doentes.

8.2. Critérios de mudanga ou interrupgdo do tratamento

8 Resposta sub-6tima:

- Quando na avdiagdo da resElosta tergpéutica ndo for ca-
racterizada resposta 6tima, mas ndo houver critério para faha te-
rapéutica, considera-se resposta sub-6tima ao tratamento. Nestes ca-
s0s, nd ha necessidade absoluta de modificacdo imediata da linha
terapéutica, podendo haver escalonamento de dose nos doentes em
uso de imatinibe. _

8 Falha terapéutica: »

tratamento medicamentoso deve ser modificado sempre
que constatada falha terapéutica[97], pela ocorréncia de um dos cri-
térios descritos anteriormente, observando-se as seguintes etapas:

- Nos doentes com LMC em fase crénica recebendo afa-
interferona, interromper e iniciar mesilato de imatinibe;

) - Nos doentes com LMC em qualquer fase recebendo me-
silato de imatinibe, escalonar a dose deste medicamento;

- Nos doentes com LMC em fase cronica ou de transfor-
macdo recebendo mesilato de imatinibe em dose escalonada, inter-
romper e iniciar dasatinibe ou nilotinibe, na dose recomendada;

- Nos doentes com LMC em fase cronica ou de transfor-
mac0 recebendo dasatinibe ou nilotinibe, interromper e iniciar te-
rapia de terceira linha conforme conduta hospitalar; )

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

. - Nos doentes com LMC em fase bléstica recebendo da-
satinibe, interromper e iniciar terapia de terceira linha conforme con-
duta hospitalar.

Embora estudos retrospectivos de series de casos mostrem
que o dasatinibe ou o nilotinibe possam ter aplicagdo clinica apés
falha terapéutica ao tratamento com imatinibe e a um destes outros
dois medicamentos [88,108], ndo ha evidéncia cientifica suficiente
(estudos de fase |1, estudo de fase 11l ou meta-andlise de estudos de
eficicia) para recomendar o uso do nilotinibe ou do dasatinibe para
doentes que apresentem falha terapéutica a0 uso de um destes féar-
macos.

¢) Toxicidade:

Neutropenia grau 3-4 pelos paré@metros do National Cancer
Ingtitute - NCI, de uso internaciona (neutréfilos abaixo de
1.000/mm3):

- Mesilato de imatinibe: interromper até contagem de neu-
tréfilos maior que 1.500/mm3 e reiniciar com dose de 400 mg. Se
houver recorréncia da neutropenia grau 3-4, interromper e reiniciar
com dose de 300 mg.

- Dasatinibe: interromper até contagem de neutréfilos maior
que 1.000/mm3. Na LMC em fase cronica, se a recuperago ocorrer
em uma semana, reintroduzir na dose de 100 mg/dia; se ocorrer em
mais de uma semana, reintroduzir na dose de 80 mg/dia. NaLMC em
fase de transformagdo ou na fase blastica, se ocorrer nas seis pri-
meiras semanas e houver celularidade na medula 6ssea menor que
10% e menos que 5% de blastos, reintroduzir na dose de 140 mg/dia
para o primeiro episodio, 100 mg/dia para o segundo episddio e 80
mg/dia para o terceiro episddio; se ocorrer apés as seis primeiras
semanas e houver celularidade na medula 6ssea maior que 10% e
com mais que 5% de blastos, interromper permanentemente o da-
satinibe.

- Nilotinibe: interromper até contagem de neutrdfilos maior
que 1.000/mm3; se a recuperacdo ocorrer em duas semanas, rein-
troduzir na dose recomendada; se ocorrer em mais de duas semanas,
reintroduzir com dose de 400 mg/dia.

Trombocitopenia grau 3-4 pelos parémetros do National
Cancer Ingtitute - NCI, de uso internacional) (plaquetas abaixo de
50.000/uL):

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

- Dasatinibe: interromper até plaguetometria maior que
50.000/mm3. Se o primeiro episodio ocorrer nos primeiros dois meses
de tratamento, reintroduzir na dose de 100 mg/dia; se ocorrer apos 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 transformagdo ou em fase bléstica, interromper até pla-
quetometria maior que 20.000/mm3; se ocorrer nas seis primeiras
semanas e houver celularidade na medula dssea menor que 10% e
menos que 5% de blastos, reintroduzir na dose de 140 mg/dia para o
primeiro episodio, 100 mg/dia para o segundo episddio e 80 mg/dia
para o terceiro episodio; se ocorrer apds as seis primeiras semanas e
houver celularidade na medula 6ssea maior que 10% e com mais que
5% de blastos, interromper permanentemente o dasatinibe.

- Nilotinibe: interromper até plaguetometria maior que
50.000/mm3; se a recuperagdo ocorrer em duas semanas, reintroduzir
na dose recomendada; se ocorrer em mais de duas semanas, rein-

Havendo novo episodio de trombocitopenia ap6s reducéo de
dose, ou sangramento, a continuidade do tratamento com o medi-
camento fica a critério médico.

Toxicidade ndo hematol 6gica:

- Hepatotoxicidade [bilirrubinas 3 vezes acima do limite su-
perior normal (LSN) ou AST ou ALT 5 vezes acima do LSN]:
suspender o medicamento até bilirrubinas 1,5 vez abaixo do LSN e
AST e ALT 2,5 abaixo do LSN e reintroduzir com reducéo de dose
(mesilato de imatinibe: 300 mg/dia, LMC fase crénica e 400 mg/dia,
LMC fase de transformagéo ou blastica; nilotinibe: LMC em qualquer
fase, 400 mg/dia). N&o ha orientacdo segura para uso do dasatinibe ou
do nilotinibe na vigéncia de disfungéo hepética.

- Elevagdo de lipase ou amilase acima de 2 vezes o LSN:
suspender o nilotinibe e reintroduzi-lo com dose reduzida (LMC em
fase cronica 300 mg/dia; LMC em fase de transformagdo: 400
mg/dia), quando os niveis de lipase e amilase forem iguais ou me-
nores que 1,5 LSN.

- Outra toxicidade ndo hematolégica grau 3 ou 4 pelos pa-
rémetros do National Cancer Institute - NCI, de uso internacional:
interrupcdo definitiva do tratamento em curso e mudanga do esquema
terapé@utico.

- Redugdo da capacidade funcional do doente para os niveis
3 ou 4 da escaa de Zubrod (OMS), evidéncia de ma adesdo ao
tratamento ou agravamento de comorbidade devem motivar avaliagdo
multiprofissional do doente e decisdo compartilhada sobre a con-
tinuidade ou interrupgdo do tratamento.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento da LMC é continuo e nd é recomendada a
tentativa de suspensdo definitiva do tratamento com ITQ, mesmo
obtida resposta citogenética completa/molecular completa de longa
duracgo.

OrientagGes sobre cuidados pés-tratamento aplicam-se aos
pacientes em remissdo completa da doenca, ap6s TCTH-
AL[45,109,110]. A natureza dos cuidados vai depender de fatores
individuais, devendo ser indicada uma rotina de retorno ao hospital
para consultas ambulatoriais frequentes nas semanas e meses se-
guintes ao término do tratamento.

A equipe médica fornecera instrugdes especificas ao acom-
panhamento didrio do doente, incluindo:

- necessidade de uso de medicamentos para controle sin-
tomético;

- informagBes sobre o reconhecimento e a prevencéo de
infecgoes;

- manifestagbes de anemia, que pode reguerer tratamento
medicamentoso ou transfusdes de hemacias;

- efeitos adversos de longo prazo dos esguemas de con-
dicionamento para TCTH-AL, como catarata, infertilidade e cancer
secundario; manifestagdes da doencga cronica do enxerto versus hos-
pedeiro, que pode afetar o figado, pele ou o trato digestivo; e efeitos
adversos de longo prazo de medicamentos utilizados para o trata-
mento de complicagGes do transplante;

- manifestagbes de sindrome metabdlica, condi¢do clinica
cujo risco estd aumentado entre sobreviventes de LMC.

10. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES-
TOR

Doentes com 19 ou mais anos e diagnostico de leucemia
mieloide cronica devem ser atendidos em hospitais habilitados em
oncologia com servigo de hematologia e com porte tecnolégico su-
ficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento la
boratorial/acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento, 0 manegjo das doses e o controle dos
efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacao,
de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratorios necesséria para 0 adequado atendimento e obtencéo dos
resultados terapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso € um componente essencia da gesto
para a organizag8o da rede assistencial e garantia do atendimento dos
doentes, e muito facilita as agBes de controle e avaliagdo. Estas
incluem, entre outras: a manutencéo atualizada do Cadastro Nacional
dos Estabelecimentos de Saiide (CNES); a autorizagdo prévia dos
procedimentos; 0 monitoramento da produgéo dos procedimentos (por
exemplo, freqiiéncia apresentada versus autorizada, valores apresen-
tados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos per-
centuais das frequéncias dos procedimentos quimioterépicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descrescente - primeira linha maior do
que segunda maior do que terceira - sindiza a efetividade tera-
péutica), entre outras. Ac¢des de auditoria devem verificar in loco, por
exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo ado-
tados no hospital; regulacéo do acesso assistencial; qualidade da au-
torizagdo; a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e admi-
nistracéo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do pro-
cedimento codificado com o diagndstico e capacidade funciona (es-
cala de Zubrod); a compatibilidade da cobranga com os servicos
executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfacdo dos doentes.

NOTA 1 - O mesilato de imatinibe (para uso em 12 linha),
padronizado neste Protocolo, €, hoje, adquirido pelo Ministério e
fornecido pelas Secretarias de Salide para os hospitais e, por estes,
aos usudrios do SUS. Os procedimentos quimiocterapicos da tabela do
SUS néo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis
as situagoes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas
medicamentosas sdo indicadas. Assim, os hospitais credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo forne-
cimento de outros medicamentos contra a leucemia mieloide cronica,
observando o presente Protocolo, que eles, livremente, padronizem,
adquiram e fornegam, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o
respectivo procedimento, inclusive aqueles de 12 linha terapéutica,
compativeis com o mesilato de imatinibe, seja o hospital publico ou

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos se encontram na
tabela do SUS e sdo autorizados por APAC para a quimioterapia da
leucemia mieloide crénica do adulto:

CODIGO DESCRICAO

03.04.03.007-4 |Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica - Qualquer
Fase - Controle Sangliineo

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

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

03.04.03.012-0 |Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase
Cronica - 3 Linha

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

03.04.03.014-7 |Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase de
Transformagdo - 22 Linha

03.04.03.013-9 |Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase de
Transformacdo - 3* Linha

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

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

03.04.03.010-4 Quirr]iotera‘ga da Leucemia Mieloide Cronica em Fase
Bléastica - 3 Linha

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE (TER)

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos re-
lacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado
neste Protocolo. .
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Hidroxiureia

u, (no-
me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagOes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de HIDROXIUREIA para o tratamento da LEU-
CEMIA MIELOIDE CRONICA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que

vidas

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- diminuicdo temporéaria das contagens de glébulos brancos
no sangue;

- melhora temporéria da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de hidroxiureia
na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o
médico;

- homens e mulheres com vida sexua ativa devem usar
meios de contracepcdo adequados durante a terapia com hidroxiu-
reig;

- a hidroxiureia é excretada no leite humano. Pelo o po-
tencial de causar reages adversas Sérias em lactentes, deve-se decidir
entre suspender a amamentagdo ou o tratamento, levando-se em conta
a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da mée;

- efeitos adversos da hidroxiureia - depressdo da medula
Ossea (leucopenia, anemia e trombocitopenia); estomatite, anorexia,
nausea, vomitos, diarreia e constipagéo; erupcdes maculopapulares,
eritema facial e periférico, ulceracdo da pele, hiperpigmentacéo, eri-
tema, atrofia da pele e unhas, descamagado, papulas violéceas e alo-
pécia em alguns pacientes apos vérios anos de terapia de manutencéo
didria (longa duracdo) com a hidroxiureia; cancer de pele tem sido
raramente observado; letargia, raros casos de cefaleia, tontura, de-
sorientagdo, alucinagdes e convulsdes; elevagdo dos niveis séricos de
&cido drico, ureia e cregtining, Febre, calafrios, mal-estar, astenia e
elevagdo de enzimas hepéticas, raramente pode ocorrer reagdes pul-
monares agudas (infiltrados pulmonares difusos, fibrose e dispneia).

- contraindicado em casos de aergia (hipersensibilidade) aos
componentes do medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem e com 0 uso concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizidlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salide a
fazerem uso de informagBes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Loca e Data

Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Salide do paciente:

Nome de responsavel legal, se aplicavel:

Documento de identificacio do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observagdo: Este Termo é obrigatorio ao inicio do trata
mento e deverd ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada no
prontudrio, € a outra entregue a0 USUA0O OU a0 Sseu responsavel
legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

afa Interferona

Eu, (no-
me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de INTERFERONA ALFA para o tratamento da
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
foram resolvidas pelo meédico
(nome do médico que

vidas

prescreve).

‘Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- diminui¢do das contagens de glébulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenga por longo prazo.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de interferona
afa na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente
0 médico. No entanto, o interferona alfa pode ser a opcéo mais segura
de tratamento caso ocorra gravidez, em comparacdo com 0S me-
dicamentos antineoplasicos alternativos.

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar
meios de contracepcdo adequados durante a terapia com interferona
dfa;

- ndo existe dados sobre a excregdo do interferona afa no
leite humano. Como muitos medicamentos sd0 excretados no leite
humano e pelo o potencial de causar reacBes adversas sérias em
lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentagdo ou o
tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para
a sobrevivéncia da mae;

- efeitos adversos do interferona afa - Sintomas gerais: a
maioria dos pacientes apresenta sintomas semelhantes aos de gripe,
tais como: fadiga, febre, calafrios, anorexia, mialgia, cefaeia, ar-
tralgias e sudorese. Estes sintomas sdo geralmente reduzidos ou eli-
minados pelo uso do paracetamol e tendem a diminuir com a con-
tinuacdo do tratamento, embora esta possa levar a letargia, fraqueza e
fadiga. Trato gastrintestinal: anorexia, nduseas, vomitos, alteracdes do
paladar, boca seca, perda de peso, diarreia e dor abdominal leve a
moderada, constipag&o, flatuléncia; foram relatados casos isolados de
reativagdo de Ulcera péptica e sangramento gastrintestinal sem risco
de vida para o paciente; alteragbes das funcOes hepdticas, carac-
terizadas por elevag@o de transaminases, fosfatase alcaling, desidro-
genase |&tica e bilirrubina. Sistema nervoso: parestesia, tontura, ver-
tigem, distdrbios visuais, diminuicdo da capacidade mental, esque-
cimento, depressdo, sonoléncia, confusdo, distirbios de comporta-
mento, como ansiedade e nervosismo, e distirbios do sono; com-
plicacBes raras incluem comportamento suicida, sonoléncia profunda,
convulsdes, coma, reacbes adversas cerebrovasculares, impoténcia
transitria e retinopatia isquémica. Sistemas cardiovascular e pul-
monar: episodios de hipotensdo e hipertensivos passageiros, edema,
cianose, arritmias, palpitagdes e dor no peito; tosse e dispneia de
caréter moderado raramente foram observadas. Pele, mucosas e ane-
xos. reagOes cutdneas no local da administracdo, reagravamento de
herpes labial, exantema, prurido, ressecamento cuténeo e das mu-
cosas, rinorreia, epistaxe e aopécia. Raramente observou-se dimi-
nuicdo da funcdo renal, elevacdes dos niveis séricos de ureia, crea-
tinina e acido Urico. Pode ocorrer leucopenia transitéria, trombo-
citopenia e anemia

- contraindicado em casos de aergia (hipersensibilidade) aos
componentes do medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem e com 0 uso concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizédlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () N&o

Loca e Data:

Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Salide do paciente:

Nome de responsavel legal, se aplicavel:

Documento de identificagdo do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacdo: Este Termo é obrigatério ao inicio do trata
mento e deverd ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada no
prontudrio, € a outra entregue a0 USUAi0O OU a0 Seu responsavel
legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesilato de Imatinibe

Eu, (no-
me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados ao uso de MESILATO DE IMATINIBE para o tratamento
da leucemia mieloide crénica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que

vidas

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- diminui¢do das contagens de glébulos brancos no sangue;

- chance de controle da doencga por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagBes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:




- 0 mesilato de imatinibe é utilizado para o tratamento da
LMC em fases cronica, de transformagdo e blastica;

- 0 mesilato de imatinibe ndo pode ser usado durante a
gravidez pelo risco de mé&-formagdo do feto;

- homens e mulheres com vida sexua ativa devem usar
meios de contracepcao adequados durante a terapia com mesilato de
imatinibe;

- 0 mesilato de imatinibe é excretado no leite humano. De-
vido a incerteza sobre a seguranga do medicamento em lactentes,
deve-se decidir entre descontinuar a amamentagdo ou o tratamento,
levando-se em conta a importancia do medicamento para a sobre-
vivéncia da mée.

- efeitos adversos: astenia, cefaleia, tontura, ateragdes no
paladar, parestesia, insdnia, nduseas, vomitos, diarreia, miagia, cai-
bras musculares, artralgia, erupcéo cuténea, edemas superficiais pe-
riorbitérios ou dos membros inferiores, aopecia, conjuntivite, hi-
perlacrimacdo, dispneia, epistaxe, neutropenia, trombocitopenia e ane-
mia sdo frequentes. Raramente ocorrem derrame pleural, ascite, ede-
ma pulmonar e aumento rapido de peso com ou sem edema su-
perficial, desidratacdo, hiperuricemia, hipocalemia, gota, hipofosfa-
temia, hipercalemia, hiponatremia, depressdo, ansiedade, diminui¢do
da libido, confusdo mental, hemorragia cerebral, sincope, neuropatia
periférica, hipoestesia, sonoléncia, enxagueca, comprometimento da
memoria, edema macular, papiledema, hemorragia retiniana, hemor-
ragia vitrea, glaucoma, vertigem, zumbido, insuficiéncia cardiaca,
edema pulmonar, taquicardia, pericardite, tamponamento cardiaco, he-
matoma, hipertensdo, hipotensdo, rubor, extremidades frias, trom-
boembolismo, fibrose pulmonar, pneumonite intersticial, hemorragia
gastrintestinal, melena, ascite, Ulcera géstrica, gastrite, eructagdo, bo-
ca seca, colite, diverticulite, obstrucdo intestinal, pancreatite, ictericia,
hepatite, hiperbilirrubinemia, insuficiéncia hepética, petéquias, sufu-
sdo, aumento da sudorese, urticaria, onicoclase, reactes de fotos-
sensibilidade, parpura, hipotricose, queilite, hiperpigmentagéo da pe-
le, hipopigmentacéo da pele, psoriase, dermatite esfoliativa, erupcoes
bolhosas, angioedema, erupgdo cuténea vesicular, sindrome de Ste-
vens-Johnson, dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Swe-
et), dor cidtica, rigidez articular e muscular, necrose avascular, os-
teonecrose de quadril, insuficiéncia renal, dor renal, polacidria, he-
matUria, ginecomastia, edema escrotal, menorragia, dor no mamilo e
disfuncéo sexual.

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

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem e com 0 uso concomitante de outros medicamentos.

Devo informar a0 meu médico qualquer uso de medica-
mentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante 0 uso
do mesilato de imatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso néo queira
ou ndo possa utilizédlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagBes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Loca e Data:

Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Salde do paciente:

Nome de responsével legal, se aplicavel:

Documento de identificacéo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacdo: Este Termo € obrigatdrio ao inicio do trata-
mento e deverd ser preenchido em duas vias. uma serd arquivada no
prontudrio, e a outra entregue a0 USUAio Ou a0 seu responsavel
legal.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Dasatinibe

Eu, (no-
me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de DASATINIBE para o tratamento da leucemia
mieloide crénica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que

vidas

prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- diminuicdo das contagens de glébulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenga por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicacOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- 0 dasatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases
cronica, de transformagdo e bléstica;

- 0 dasatinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo
risco de méa-formacdo do feto;

- homens e mulheres com vida sexua ativa devem usar
meios de contracepcdo adequados durante a terapia com dasatinibe;

- 0 dasatinibe pode ser excretado no leite humano. Devido a
incerteza sobre a seguranga do medicamento em lactentes, deve-se
decidir entre descontinuar a amamentagdo ou o tratamento, levando-
se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da
mae.

- as seguintes situagBes podem ser sinais de efeitos secun-
dérios graves e devem ser imediatamente comunicadas a0 seu mé-
dico: dor no peito, dificuldade em respirar, tosse e desmaio; he-
morragias inesperadas ou formagdo de manchas arroxeadas na pele
sem ter tido uma lesdo; presenca de sangue no vOmito, nas fezes ou
na uring; fezes enegrecidas, sinais de infecdo, como febre ou ca
lafrios.

- efeitos adversos muito frequentes (afetam mais de 1 doente
em cada 10): InfegGes, incluindo infeccdo bacteriana, viral e fungica;
Coragdo e pulmdes: falta de ar, tosse; Problemas digestivos: diarreia,
néauseas e vomitos, Pele, cabelo, olhos e sintomas gerais. erupgéo na
pele, febre, inchagco em volta das méos e dos pés, dores de cabega,
sensacao de cansago ou fraqueza, hemorragia; Dor: dores musculares,
dor abdominal (barriga); Os exames podem mostrar: baixo nimero de
plaguetas, baixo de nimero de glébulos brancos (neutropenia), ane-
mia, liquido em volta dos pulmoes.

- efeitos adversos frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada
100): InfecBes: pneumonia, infecdo viral por herpes, infecdo das vias
respiratorias superiores, infegdo grave do sangue ou dos tecidos (in-
cluindo desfechos fatais); Coracdo e pulmdes: palpitagBes, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, disfungdo cardiaca, pressdo arterial ele-
vada, pressdo sanguinea aumentada nas artérias que fornecem sangue
aos pulmdes; Problemas digestivos: perda do apetite, alteracdo do
paladar, acimulo de liquido no abdome, inflamacdo do cdlon (in-
testinos), priséo de ventre, azia, ulceragdo na boca, gastrite; Pele,
cabelo, olhos e sintomas gerais: aumento de peso por retengdo de
liquidos, inchago (edema) generalizado, perda de peso, sensacdo de
formigamento, prurido, pele seca, acne, inflamagdo da pele, ruido
persistente nos ouvidos, queda de cabelo, transpiragdo excessiva, al-
teragbes da visdo (incluindo visdo turva e visdo distorcida), secura
ocular, hematomas (manchas arroxeadas), depressdo, insbnia, ver-
melhiddo, tonturas, sonoléncia; Dor: dor nas articulagdes , fraqueza
muscular, dor no peito, dor em volta das méos e dos pés, arrepios,
rigidez nos musculos e nas articulagdes, espasmos musculares; Os
exames podem mostrar: liquido em volta do coragdo, liquido nos
pulmdes, arritmia, neutropenia febril, alteracdes em todas as células
sanguineas, hemorragia gastrointestinal, nivels elevados de écido Uri-
CO NoO sangue.

- efeitos secundérios pouco frequentes (afetam 1 a 10 doen-
tes em cada 1.000): Coragdo e pulmdes: atague cardiaco (incluindo
desfechos fatais), inflamaco da membrana que reveste o coracéo
(pericardite), ritmo cardiaco irregular, dor no peito por fata de for-
necimento de sangue ao coragdo (angina), pressdo arterial baixa, es-
treitamento das vias respiratérias que pode provocar dificuldades em
respirar, asma; Problemas digestivos: inflamagdo do pancreas, Ulcera
péptica, inflamagdo do tubo digestivo, abdome (barriga) inchado, fis-
sura na pele do cana anal, dificuldade em engolir, inflamagdo da
vesicula hiliar, bloqueio dos ductos biliares; Pele, cabelo, olhos e
sintomas gerais: reagdes alérgicas, incluindo nédulos vermelhos e
moles na pele (eritema nodoso), ansiedade, confusdo, alteracbes do
humor, diminui¢&o do desejo sexual, desmaios, tremor, inflamag&o do
olho que provoca vermelhidéo ou dor, uma doenca na pele carac-
terizada por placas vermelhas, moles e bem definidas, acompanhadas
de febre de inicio rgpido e elevagdo do nimero de células brancas no
sangue (dermatose neutrofilica febril aguda), sensibilidade a luz, al-
teragdo na coloragdo da pele, inflamagdo do tecido subcuténeo, Ul-
ceras na pele, bolhas na pele, ateragdes nas unhas, alteractes nos pés
e maos, insuficiéncia renal, aumento da frequéncia em urinar, au-
mento das mamas nos homens, menstruacdes irregulares, desconforto
e fragueza geral, intolerdncia a temperatura; Dor: inflamagdo das
veias que pode provocar vermelhiddo, sensibilidade ao toque e in-
chago, inflamagao do tenddo; Cérebro: perda de memoria; Os exames
podem mostrar: resultados anormais nos testes sanguineos e possivel
diminuicdo da fungdo dos rins, pela destruicdo rapida de células
tumorais (sindrome de lise tumoral), niveis baixos de albumina no
sangue, hemorragia no cérebro, atividade elétrica irregular do co-
ragdo, aumento do coragdo, inflamagdo do figado, presenca de pro-
teinas na urina, creatinafosfoquinase aumentada (uma enzima nor-
malmente encontrada no coragdo, no cérebro e nos musculos es-
queléticos).

- efeitos adversos raros (afetam 1 a 10 doentes em cada
10.000): Coragdo e pulmdes: aumento do ventriculo direito no co-
racdo, inflamagéo do musculo do coragdo, conjunto de condigdes que
resultam na interrupgdo do fornecimento de sangue ao musculo car-
diaco (sindrome coronariana aguda); Problemas digestivos: obstrugéo
do intestino; Pele, cabelo, olhos e sintomas gerais: convulsdes, in-
flamag&o do nervo ético que pode provocar perda total ou parcia da
visdo, diminuigdo da visdo, manchas azul-arroxeadas na pele; Cé
rebro: AVC (acidente cerebrovascular), episddio temporério de dis-
funcdo neurol6gica

provocado por perda de fluxo sanguineo, paralisia do nervo
facial; Os exames podem mostrar: produgdo insuficiente de células
vermelhas do sangue.

- outros efeitos adversos que foram comunicados (frequéncia
desconhecida) incluem: inflamag&o dos pulmdes, alteracfes nos vasos
sanguineos que fornecem sangue aos pulmdes e coadgulos de sangue
nos vasos sanguineos (trombose).

- contraindicado em casos de aergia (hipersensibilidade) aos
componentes do medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem e com 0 uso concomitante de outros medicamentos.

Devo informar a0 meu médico qualquer uso de medica
mentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o uso
do dasatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizédlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagBes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () ()

Loca e Data:

Nome do paciente:

Nimero do Cartdo Nacional de Salde do paciente:

Nome de responsével legal, se aplicavel:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacao: Este Termo é obrigat6rio ao inicio de cada linha
terapéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada
Ino gj)rontuério, € a outra entregue a0 USUANo ou a0 seu responsavel

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Nilotinibe
Eu, (no-
me do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de NILOTINIBE para o tratamento da leucemia
mieloide crénica (LMC).
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
foram resolvidas pelo médico

vidas

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- diminuico das contagens de glébulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicacOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- 0 nilotinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases
cronica e de transformacdo, mas ndo em fase blastica;

- 0 nilotinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo
risco de méa-formacdo do feto;

- homens e mulheres com vida sexua ativa devem usar
meios de contracepcdo adequados durante a terapia com nilotinibe;

- o nilotinibe pode ser excretado no leite humano. Devido &
incerteza sobre a segurangca do medicamento em lactentes, deve-se
decidir entre descontinuar a amamentagdo ou o tratamento, levando-
se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da
mée.

- as seguintes situagOes podem ser sinais de efeitos secun-
dérios graves e devem ser imediatamente comunicadas a0 seu mé-
dico: aumento de peso rpido, inchaco das maos, tornozelos, pés ou
face; dor no peito, presséo arterial elevada, ritmo cardiaco irregular ,
coloragdo azul nos l&hios, lingua ou pele; dificuldade em respirar,
tosse, chiado no peito, inchago dos pés ou pernas; hemorragias ines-
peradas ou formag&o de manchas arroxeadas na pele sem ter tido uma
lesdo; presenca de sangue no vomito, nas fezes ou na urina; fezes
enegrecidas; sinais de infe¢do, como febre ou calafrios; visdo turva,
perda de visdo; dor abdominal, nauseas, obstipagdo, abdome dis-
tendido; pele e olhos amarelos, urina de cor escura; sede excessiva,
elevado volume urinério, aumento do apetite com perda de peso,
cansaco; dor, desconforto, fraqueza ou céibras nos musculos das per-
nas, Ulceras nas pernas ou bragos que cicatrizam lentamente ou que
ndo cicatrizam, e mudancas visiveis de cor (azulada ou palidez) ou
diminuicdo da temperatura afetando todo um membro (perna ou bra-
¢0) ou sua extremidade (dedos dos pés e das maos).

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

- efeitos adversos muito frequentes (podem afetar mais de 1
em cada 10 doentes): dores de cabega; cansaco; dor muscular; pru-
rido, eritema, urticéria; nausess; nivel elevado de hilirubina no sangue
(disfuncéo hepética); nivel elevado de lipase no sangue (disfuncdo
pancredtica).

- efeitos adversos frequentes (podem afetar até 1 em 10
doentes): diarreia, vomitos, desconforto abdominal, desconforto gas-
trico apods as refeicoes, flatuléncia, inchaco ou distensdo do abdome;
dor dssea, dor nas articulagOes, espasmos musculares, dor nas ex-
tremidades, dor nas costas, dor ou desconforto num lado do corpo;
irritagdo, inchaco, secrecdo, prurido ou vermelhiddo nos olhos, olhos
secos, vermelhid&o da pele, pele seca, acne, verrugas, diminuicdo da
sensibilidade da pele; perda de apetite, alteracdes do paladar, aumento
de peso; perda de cabelo; tontura, insdnia, ansiedade; suores noturnos,
sudorese excessiva; palpitagdes (sensacdo de batimento cardiaco r&
pido).

- efeitos adversos pouco frequentes (podem afetar até 1 em
100 doentes): lesdes dolorosas na pele; inchago nas pépebras; san-
gramento do nariz; sintomas gripals; sensacdo de formigamento ou
adormecimento na pele; alteracdes visuais, sensacdo de ateracdo de
temperatura do corpo (incluindo sensacdo de calor e sensagdo de
frio); placas espessadas da pele vermelhas e descamagao.

- outros efeitos adversos que foram comunicados (frequéncia
desconhecida) incluem: perda de memoéria, humor aterado ou de-
pressivo, perda de energia, sensacdo geral de mal-estar; infegdo bac-
teriana da pele; moniliase oral; bolhas, quistos na pele, pele oleosa,
adelgagcamento da pele, manchas escuras da pele, descoloragdo da
pele; sensibilidade aumentada da pele; sensibilidade dentéria, hemor-
ragia (sangramento), sensibilidade e aumento do tamanho das gen-
givas; boca seca, garganta inflamada e aftas; tremores; dor e inchago
de articulages (gota); fragueza muscular; inconsciéncig; dificuldade e
dor a0 urinar, sensac@o exagerada de necessidade de urinar; producgéo
de urina frequente, cor anormal da urina; sensacéo de endurecimento
do peito, periodos menstruais extensos, inchago dos mamilos; dores
de cabeca graves, acompanhadas por nduseas, vomitos e sensibilidade




a luz; azia; desenvolvimento mamério nos homens; sindrome das
pernas inquietas (uma vontade irresistivel de mover uma parte do
corpo, normalmente as pernas, acompanhada por sensagdes descon-
fortavels).

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

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem e com 0 uso concomitante de outros medicamentos.

Devo informar a0 meu médico qualquer uso de medica-
mentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o uso
do nilotinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizadlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarel a ser atendido(a), inclusive em caso de de-
sistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagOes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () ()

Loca e Data

Nome do paciente:

NUmero do Cartdo Nacional de Salide do paciente:

Nome de responsével legal, se aplicavel:

Documento de identificac8o do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observagdo: Este Termo € obrigatério ao inicio do trata-
mento e deverd ser preenchido em duas vias: uma serd arquivada no
prontuério, € a outra entregue a0 USUAN0O OU a0 Seu responsavel

legal.
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