ANEXO

Portaria n®

Aprova as Diretrizes Diagnésticas e TerapéuticasTratamento
da Leucemia Linfoide Aguda Ph+ de Adulto com Mesilato de Ima-
tinibe.

O Secretario de Atencdo a Salide, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parémetros
sobre a leucemia linfoide aguda cromossoma Philadelpha positivo de
adulto no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento
e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
(DDT) séo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados
dentro de rigorosos parémetros de qualidade e precisdo de indica
Ga0;

Considerando as sugestes dadas a Consulta Publica
SAS/MS n° xx, de xx de xxxxxxx de 2013; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Naciona de
Incorporag@o de Tecnologias no SUS - CONITEC, do Departamento
de Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS e do Departamento de
Atencdo Especiadizada - DAE/SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas - Tratamento da Leucemia Linfoide Agu-
da Ph+ de Adulto com Mesilato de Imatinibe.

Parégrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que
contém o conceito geral da leucemia linfoide aguda cromossoma
Philadelpha positivo de adulto, critérios de diagndstico, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, sdo de cardter na-
ciona e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Salide dos Estados
e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizag&o,
registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da leucemia linfoide aguda cromossoma Philadelpha po-
sitivo de adulto.

§ 3° - Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS,
conforme a sua competéncia e pactuagoes, deveréo estruturar a rede
assistencia, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo. . . ;

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

Tratamento da Leucemia Linfobléstica Ph+ de Adulto com
Mesilato de Imatinibe

1- METODOLOGIA E BUSCA DA LITERATURA

As bases de dados utilizadas para a elaboracdo destas Di-
retrizes foram Medline (via Pubmed), Embase, CRD (Center for Re-
views and Dissemination) e Cochrane, consultadas em 15/01/2013.

A busca na base Medline com os termos (“Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh]) AND "imatinib" [Sup-
plementary Concept] resultou em 267 estudos. Destes, 6 foram se-
lecionados, por tratarem sobre o tratamento de LLA , especificagio
de Ph+, com imatinibe.

No Embase, foram encontrados 391 artigos com os termos
‘acute lymphoblastic leukemia/exp AND ‘imatinib/exp AND ([en-
glish)/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND ([adult]/lim
OR [aged]/lim) AND [humans]/lim; dos quais 5 j& haviam sido se-
lecionados no Medline.

Na base Cochrane, a busca com o termo Acute lympho-
blastic leukemia identificou 42 revisdes sisteméticas completas, sendo
apenas uma de interesse. Contudo, a revisdo trata sobre transplante de
células-tronco hematopoéticas alogénico em LLA (sem especificagéo
de Philadelphia positivo), sendo excluida para a elaboracdo destas
Diretrizes.

Ja no CRD foram levantados 9 artigos com o termo Phi-
ladelphia chromosome-positive, porém a maioria relacionada com a
leucemia linfobléstica de criangas e, quando relacionado com adulto,
relativamente a transplante alogénico e sem referéncia ao cromos-
soma Philadelphia.

Os critérios de selegdo utilizados foram estudos que abor-
dassem o diagnostico e a estratégia terapéutica de LLA, especifi-
camente na condi¢do de cromossoma Ph+, com imatinibe. Optou-se
por ndo restringir as buscas por tipo de estudo, como meta-analises e
revisdes sisteméticas, ja que ensaios clinicos randomizados para a
LLA Ph+ ainda sdo preliminares. Dessa forma, foram utilizados es-
tudos prospectivos, revisdes da literatura, livros-texto de medicina e
diretriz diagndstico-terapéutica nacional. Assim, foi feita uma busca
manual em que foram encontrados 4 capitulos de livro tidos como
relevantes pelos autores e uma diretriz nacional de tratamento.

2- INTRODUCAO

A Leucemia Linfobléstica ou Linfoide Aguda (LLA) com a
translocagdo t(9;22), também conhecida como cromossoma Philadel-
phia positivo (LLA Ph+), acomete um subgrupo distinto de 20% a
30% dos adultos e de 2% a 3% das criancas com diagnostico de LLA
(2). O cromossoma Ph é a anormalidade mais significativa no adulto
com LLA, cuja incidéncia aumenta com a idade, chegando a atingir
50% entre os adultos com LLA de linhagem B (2).

Esta anormalidade ocorre pela troca reciproca de genes entre
0s cromossomas 9 e 22, que resulta na sintese de uma tirosinoquinase
andmala, denominada BCR-ABL. Historicamente, pacientes com
LLA Ph+ sdo de mau prognéstico, com uma taxa de sobrevida livre
de doenca (SLD) entre 10%-20%. O transplante células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) com doador compativel foi amplamente uti-
lizado como tratamento de consolidagdo, melhorando taxa de
SLD para 30%-65% entre os que recebiam o TCTH em primeira
remissdo completa (RC). Em casos de primeira RC, o TCTH foi
curativo em uma pequena propor¢ao de pacientes, com apenas 5%-
17% de SLD. A utilizagdo de inibidor da tirosinoquinase (ITQ) tem
revolucionado a terapia das leucemias Ph+. O Mesilato de Imatinibe
foi o primeiro ITQ que mostrou uma significativa atividade nessas
doencas, embora a duragdo da resposta tenha sido curta, quando
utilizado isoladamente. Efeitos sinérgicos, entretanto, tém sido ob-
servados nos resultados dos diversos protocolos clinicos, sugerindo
que a inclusdo do Imatinibe na quimioterapia da LLA Ph+ resulte na
melhora significativa da taxa de remissdo, permitindo com isso que
mais pacientes possam ser submetidos ao TCTH em primeira RC (3-

Pela Classificagdo da Organizagdo Mundia da Salde (9), a
LLA Ph+ ¢é a Leucemialinfoma Linfoblastico B com
1(9;22)(g34;911.2); BCR-ABL1. Faz parte da classe das Neoplasias
do Precursor Linfoide, subclasse Leucemia/Linfoma Linfobléstico B
com anormalidades genéticas recorrentes.

3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
(DE DO)EN(;AS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

CID-10

- C91.0 Leucemia Linfoblastica Aguda

4- AVALIACAO DIAGNOSTICA

A avaliacdo diagndstica dos doentes compreende:

- citomorfologia (se necess&rio com citoquimica) por mi-
croscopia 6tica do sangue periférico (SP) ou medula 6ssea (MO);

- biépsia de medula 6ssea com imuno-histoquimica, indicada
em caso de aspirado medular "seco”;

- citomorfologia do liquor;

- imunofenotipagem das células blésticas do SP, MO ou
liquor; e

- identificag@o do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO
por exame de citogenética convencional ou FISH, ou do oncogene
BCR-ABL por exame de Biologia Molecular.

Inexiste um aspecto morfolGgico ou citoquimico Unico que
distingaa LLA Ph+ de outros tipos de LLA. A imunofenoctipagem da
LLA B com t(9;22) é tipicamente CD10+, CD19+ e TdT+. A ex-
pressdo dos antigenos mieloides associados a0 CD13 e ao CD33 é
frequente. O CD117 é negativo e o CD25+ é fortemente associado &
LLA-B Ph+, principamente nos adultos. Raros casos de LLA 1(9;22)
sdo de precursor T (9).

Recomenda-se a redlizacdo do exame de histocompatibili-
dade HLA-DR, ao diagnéstico, para pesquisa de doador aparentado
quando o doente tiver idade menor ou igual a 65 anos, ou, quando o
doente tiver idade menor ou igual a 60 anos, para pesquisa de doador

ndo-aparentado no REDOME e cadastramento no REREME, con-
forme Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplante.

A suspeita da doenga em seu estégio inicid e o encami-
nhamento &gil e adequado para o aendimento especiaizado déo a
Atencdo Basica um cardter essencia para um melhor resultado te-
rapéutico e progngdstico dos casos.

5- CRITERIOS DE INCLUSAO

- ldade de 19 ou mais anos - pacientes com menos de 19
anos serdo incluidos nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas -
Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Phila
?el r))hia Positivo de Crianga e Adolescente com Mesilato de Imatinibe
10); e

- diagnostico de Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com a
presenca da t(9;22)(g34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL; ou

- diagnostico de recidiva de Leucemia/Linfoma Linfoblastico
B com a presenca do cromossoma Ph ou rearranjo BCR-ABL;

6- CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Auséncia de comprovagdo do cromossoma Ph+ ou rear-
ranjo BCR-ABL por exame genético ou molecular; ou

- paciente com teste de gravidez positivo e decidida a pros-
seguir com a gestacéo, a despeito de saber que tem uma doenca grave
e letal, se ndo tratada.

7- CENTRO DE REFERENCIA

Doentes com diagnéstico de LLA devem ser atendidos em
hospitais habilitados em oncologia com servi¢o de hematologia e com
porte tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
monitoramento laboratorial, com apoio diagnéstico préprio ou re-
ferenciado.

8- TRATAMENTO COM MESILATO DE IMATINIBE (1-
8,11-21)

8.1- Farmaco

O Imatinibe é um inibidor da atividade da proteina tiro-
sinoquinase do gene de fusdo BCR-ABL, o produto do cromossoma
Philadelphia.

O Mesilato de Imatinibe é bem absorvido ap6s a admi-
nistragéo por via interna ("oral"), e niveis sericos maximos sdo a-
cangados com 2 a 4 horas apds a administragéo.

A maior enzima responsavel por seu metabolismo é a
CYP3A4; logo, medicamentos metabolizados por estas mesmas en-
zimas devem ser evitados ou concomitantemente usados com cautela,
objetivando-se evitar indesejavels interages medicamentosas.

8.2- Esquema de Administracdo - Tempo de Tratamento

O tratamento da LLA Ph+ pode variar com a conduta ou
protocolo terapéuticos adotados no hospital, sendo que o imatinibe
deve ser introduzido desde o inicio da terapia de indugéo e manter-se
durante todas as fases previstas na quimioterapia

A Otima dose do imatinibe ainda ndo é conhecida, pois
diferentes estudos, sem grupos comparativos, utilizam doses variaveis
entre 400mg e 800mg diérios. Entretanto, com taxa de RC sempre
acima de 90%, ndo se justifica omitir o imatinibe do tratamento da
LLA Ph+.

Na indugdo de remissdo, o imatinibe tem sido agregado ao
esguema de quimioterapia agressiva, apenas aos esteroides ou a es-
quema de quimioterapia menos intensiva.

No tratamento pés-indugdo, o TCTH aogénico continua a
ser o melhor tratamento, mas os pacientes devem continuar a receber
o imatinibe enquanto se verificar o controle da LLA Ph+.

Considerar com isso, a importancia da adesdio a quimio-
terapia e do comprometimento das doentes em idade reprodutiva em
usar durante toda a terapia antineopldsica método anticoncepcional
com eficécia confirmada.

Precisa ser determinado em estudos prospectivos se 0 ima
tinibe tem indicagdo nos casos BCR-ABL negativos pos-TCTH, razéo
pela qual ndo se recomenda seu Uso neste protocolo.

8.3- Toxicidade no tratamento combinado com imatinibe -
Critérios de Interrupgéo

Um estudo com 20 pacientes que receberam 20 cursos de
inducdo de remissdo, 20 cursos de consolidagdo com o esquema A e
22 cursos de consolidagdo com o esquema B foram avaliados quanto
a toxicidade do tratamento combinado com imatinibe (17). A indugéo
de remisso foi com daunorrubicina EV (50mg/m2 no dia 1-3), vin-
cristina EV (2mg nos dias 1,8, 15 e 22), prednisolona oral (60mg/m2
no dia 1-28) e L-asparaginase 4.000U/m2 intra-muscular (IM) no dia
17-28. Dois pacientes que persistiram com blastos leucémicos re-
siduais no dia 14 da inducdo, receberam uma dose adiciona de
daunorrubuicina 50mg/m2. A Consolidagdo com o esquema A (ciclos
1, 3,5 e 7) consistiu de daunorrubicina EV (50mg/m2 nos dias 1 e 2),
vincristina 2mg EV nos dias 1 e 8, prednisolona oral (60mg/m2 no
dial-14) e L-asparaginase IM (12.000U/m2 nos dias 2, 4, 7,9, 11 e
14). Consolidagdo com o esquema B (ciclos 2, 4, 6 e 8) consistiu de
citarabina EV (300mg/m2) e etoposido EV (75mg/m2) nos dias 1, 4,
8 e 11. Todos os pacientes receberam profilaxia do sistema nervoso
central (SNC) com seis doses de metotrexato intratecal (12mg/m?2)
durante a indugdo e durante o primeiro ciclo de consolidagéo.0 me-
silato de imatinibe oral foi iniciado assim que se obteve o resultado
positivo do BCR-ABL pelo RT-PCR. A dose inicia foi de 600mg ao
dia por 14 dias durante a inducdo de remissdo e 400mg por 14 dias a
partir do dia 1 da consolidaggo. Apos a inclusio de 12 pacientes, o
protocolo foi modificado e o imatinibe foi feito durante toda a in-
ducdo de remissdo e durante toda a fase de consolidagdo. Ao com-
pletar a consolidag&o os pacientes foram programados para o tra-
tamento de manutengdo com imatinibe oral durante 2 anos.Todos os
pacientes tiveram neutropenia de grau 4 na fase de indugdo, sendo
que 10 deles necessitaram de antibioticoterapia. A despeito da coad-
ministracdo do imatinibe, o tempo da recuperacdo medular ndo foi
dterado, independentemente do tempo de administracdo deste me-
dicamento. Foi observada hiperbilirrubinemia de grau 3 ou mais em 4
pacientes, durante a indugéo de remisséo, mas que foi reversivel com
a interrupgéo do imatinibe e da L-asparaginase. Outras toxicidades de
grau 3 ou 4 (ndusea, epigastralgia, mialgia, alteracdes das enzimas
hepéticas e ganho de peso) foram observadas em poucos pacientes.



O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos,
principalmente com os que também podem produzir depressdo da
medula 6ssea, hepato- ou nefrotoxicidade, deve ser cuidadosamente
acompanhado. Devem-se buscar exaustivamente possiveis interagdes
de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemen-
te a0 imatinibe. N&o se recomenda a prescricdo concomitante de
medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu metabolismo
(por ex., acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados az6-
licos, etc.).

Todos os critérios de interrupcdo e reintrodugdo do trata
mento devem estar descritos para cada conduta ou protocolo ins-
titucionais.

8.4- Beneficios Esperados

- Aumento da taxa de Remiss@o Clinica Completa (RCC).

- Aumento da taxa de Remissdo Medular Citoldgica.

- Aumento da taxa de Remissdo Citogenética.

- Aumento da taxa de Remissdo Molecular.

- Diminuigdo da taxa da Doenga Residual Minima (DRM)
em todas as fases da terapia.

- Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) - tempo
decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia do primeiro evento
(sfo eventos: recidiva, 6bito por qualquer natureza e abandono do
tratamento) ou o Ultimo contato do doente.

- Aumento da Sobrevida Livre de Doenca (SLD) - tempo
decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia de blastos leu-
cémicos detectados por citologia no sangue periférico, medula 6ssea
ou em sitio extramedular, ou o Ultimo contato do doente.

- Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido
entre o inicio do tratamento até 6bito por qualquer causa ou o Ultimo
contato do doente, independente da condi¢do clinica na Ultima ava-
liagdo do paciente, transplantado ou n&o, quer tenha recidivado ou
n&o.

9- MONITORIZACAO

Devem ser realizados os seguintes exames antes do inicio do
tratamento com imatinibe:

- Hemograma com contagem de plaguetas;

- sorologias para hepatites B e C e para HIV;

- dosagens séricas das enzimas pancredticas;

- dosagens séricas das transferases/transaminases (AST/TGO,
ALT/TGP), fosfatase alcalina e desidrogenase lactica (DHL);

- dosagem sérica de ureia, creatinina, acido Urico, sodio,
potéssio, fésforo, célcio e magnésio;

- BetaHCG nas mulheres em idade fértil.

- estudo da coagulagdo sanguinea, incluindo fibrinogénio;

- exame parasitoldgico de fezes;

- exame sumério de uring;

- eletrocardiograma e ecocardiograma; e

- radiografia simples de térax em PA e perfil.

Para a monitorizagdo laboratorial, devem ser realizados os
exames previstos na conduta ou protocolo utilizados no hospital,
incluindo as avaliagbes do mielograma, da imunofenotipagem, dos
achados citogenéticos e moleculares, idealmente com determinagéo
quantitativa da doenca residual minima (DRM) na medula 6ssea.

Controles periédicos do liquor serdo realizados por ocasido
das injecOes intratecais previstas na conduta ou protocolo institu-
cionais adotados. . B

10- REGULAGAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES-
TOR

Doentes com 19 ou mais anos e diagndstico de Leucemia
Linfobléstica Aguda devem ser atendidos em hospitais habilitados em
oncologia com servigo de hematologia ou de oncologia pediétrica e
com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e readlizar
seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
tratamento, 0 manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles
tém toda a estrutura ambulatorial, de internago, de terapia intensiva,
de hemoterapia, de suporte muItlproflssonal e de laboratérios ne-
cesséria para 0 adeguado atendimento e obtencéo dos resultados te-
rapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestao
para a organizacdo 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 Salide (CNES); a autorizagdo prévia dos
procedimentos; 0 monitoramento da produgéo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia 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 descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade terapéutica).
Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia
e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; re-
gulagdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a confor-
midade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos me-
dicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codi-
ficado com o diagnéstico e capacidade funcional (escala de Zubrod);
a compatibilidade da cobranca com os servigos executados; a abran-
géncia e a integralidade assistenciais, e 0 grau de satisfagdo dos
doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério
da Salde e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usua
rios do SUS. Os procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS
ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as
situagBes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas
medicamentosas sdo indicadas. Ou sgja, os hospitais credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sao os responsaveis pelo forne-
cimento de medicamentos oncolégicos que eles, livremente, padro-
nizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar con-
forme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em

que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento anti-
neoplésico € desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem
fins lucrativos.

NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe é comprado pelo Mi-
nistério da Salide e dispensado aos hospitais habilitados em oncologia
no dSUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de
salide.

NOTA 3 - Em caso de Leucemia Linfobléastica Aguda, o uso
do Mesilato de Imatinibe é associado aos outros antineoplésicos do
esquema terapéutico e, assim, o seu fornecimento pode ser con-
comitante & autorizagdo de APAC para os seguintes procedimentos da
tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de crianca e ado-
lescente, inclusive a Leucemia Linfobléstica Aguda:

03.04.06.007-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Agu-
dzrallMielodispIasialLinfoma Linfobléastico/Linfoma de Burkitt - 12 li-
nha

03.04.06.008-9 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Agu-
dﬂlMieIodispIasialLinfoma Linfobléastico/Linfoma de Burkitt - 22 li-
nha

03.04.06.009-7- Quimioterapia Curativa de Leucemia Agu-
dﬂlMieIodispIasialLinfoma Linfobléastico/Linfoma de Burkitt - 32 li-
nha

03.04.06.010-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Agu-
dﬁlMieIodispIasialLinfoma Linfobléastico/Linfoma de Burkitt - 42 li-
nha

10- TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informagéo 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
nestas Diretrizes. 3
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

Mesilato de Imatinibe

Eu, (nome do(a) pa
ciente ou de seu responsavel legal), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagBes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de mesilato de imatinibe, in-
dicado para o tratamento da Leucemia Linfoblastica ou Linfoide Agu-
da com presenca do cromossoma Philadel phia.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento integra a poliquimioterapia e pode contribuir para me
trazer as seguintes melhoras:

- recuperacdo das contagens celulares,

- destruicdo das células malignas e

- diminui¢do do tamanho do figado, do baco e outros locais,
decorrentes da destruicéo dessas células.

Fui também claramente informado(a) sobre as indicagoes,
possibilidades e resultados do transplante de células-tronco hema-
topoéticas ("transplante de medula 6sseq), sobre 0 REREME (registro
nacional de receptores) e sobre 0 REDOME (registro naciona de
doadores), conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplante.

E também fui claramente informado(a) a respeito das se-
guintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso
do medicamento:

- risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso a
doente engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- interacd do imatinibe com outros medicamentos, por
exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns antitérmicos, re-
médios contra fungos e outros, 0 que exige a leitura detalhada das
recomendacBes descritas pelo fabricante;

- efeitos adversos mais comumente relatados: diminuicao da
produgdo dos glébulos brancos do sangue, glébulos vermelhos e pla-
quetas, problemas no figado e o0ssos, dores articulares e musculares,
nausea, vomitos, alteracdo do metabolismo dsseo, certa diminuicdo da
velocidade do crescimento, problemas respiratérios e cardiacos;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
remédio; e

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a
superdosagem;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo ao hospital para
que este o devolva a Assisténcia Farmacéutica da secretaria estadual
de salide, caso ndo queira ou ndo possa utiliz&lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que eu continuarel a ser atendido(a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as secretarias de Salde a
fazerem uso de informagces relativas ao tratamento do(a) meu(minha)
filho(a), desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel lega:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do reﬁponsavél e0al_ou do paciente
Médico responsavel: | CRM [ UF:

AsSinaiura € carmbo do medico
Data:

Observacao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento
do Mesilato de Imatinibe e deverda ser preenchido em duas vias,
ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao Usu&rio ou
seu responsavel legal.



M82.0 Osteoporose na mielomatose multipla

M82.1 Osteoporose em distirbios endécrinos

M82.8 Osteoporose em outras doengas classificadas em outra
parte 3

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da osteoporose pode ser clinico quando in-
dividuos com fatores de risco apresentam fratura osteoporotica.

O diagndstico também é estabelecido pela medida de baixa
densidade mineral dssea pela densitometria éssea (DMO) por éarea
(areal) pela técnica de absorciometria por raio X com dupla energia
(DXA). A DMO é expressa em termos de grama de mineral por
centimetro quadrado analisado (g/cm?). Quando a DMO do paciente €
comparada a de adultos jovens normais do mesmo sexo, obtém-se o
escore T (Quadro 1), e, quando comparada com aquela esperada para
pessoas normais da mesma idade e sexo, obtém-se o escore Z. A
diferenca entre a DMO do paciente e o padrdo normal é expressa por
desvios-padréo acima ou abaixo do valor comparado. Geralmente 1
desvio padrdo equivale a 10% a 15 % do valor da DMO em g/cm?.

Quadro 1 - Critérios densitométricos da Organizagdo Mun-
dia da Salde* (14)

Categoria Escore T

Normal Até -1.

Osteopenia Entre- 1e- 25.

Osteoporose Até - 25.

Osteoporose estabelecida A éd-ad?’s associada a fratura de fra-
gilidade.

* Critérios estabelecidos para: coluna lombar, colo do fémur
ou tergo médio do réadio.

) As indicagOes para realizagdo de DMO sd0 as seguintes (8,
21, 22):

- Mulheres com idade igual ou superior a 65 anos e homens
com idade igual ou superior a 70 anos, independentemente da pre-
senca de fatores de risco clinico;

- Mulheres na p6s menopausa e homens com idade entre 50
e 69 anos com perfil de risco clinico para fratura;

- Mulheres no periodo peri-menopausa se houverem fatores
de risco especificos associados a um risco aumentado de fratura tais
como: baixo peso corporal, fratura prévia por baixo trauma ou uso de
medicamentos de risco bem definido;

- Adultos que sofrerem fratura apés os 50 anos de idade;

- Individuos com anormalidades vertebrais radiolgicas;

- Adultos com condi¢des associadas a baixa massa 6ssea ou
perda 6ssea como artrite reumatoide ou uso de glicocorticoides numa
dose didria de 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo
igual ou superior a 3 meses.

A OMS desenvolveu o FRAX (Fracture Risk Assessment
Tool), uma ferramenta para avaliagdo de risco de fratura com objetivo
de calcular a probabilidade de uma fratura, nos préximos 10 anos, de
quadril, ou de outra fratura osteoporética importante (definida com
uma fratura clinica de vértebra, quadril, antebraco ou Umero). (23)

O FRAX calcula o risco maior de fratura osteoporética com
base na validacdo internacional de fatores individuais de risco, in-
cluindo: idade, sexo, peso, altura, ocorréncia de fratura prévia, his-
téria de fratura de quadril em mae ou pai, tabagismo atual, uso de
glicocorticoides (5 mg de prednisona ou eguivaente por dia por
periodo igual ou maior que 3 meses), presenca de artrite reumatoide,
presenca de outras condigdes clinicas associadas a osteoporose
(exemplo: hipogonadismo, doenga hepética cronica, menopausa pre-
coce), ingesta alcodlica de 3 ou mais doses por dia e a DMO do colo
femural (23). Este instrumento ainda ndo esta validado para uso na
populagdo brasileira. Entretanto, estudo recente mostrou que a uti-
lizacdo dos dados de idade e escore T sdo tdo efetivos quanto o
complexo modelo FRAX na identificagdo de pacientes em risco de
fraturas (24, 25).

Exames laboratoriais poderdo ser feitos na dependéncia da
gravidade da doenca, idade de apresentacéo e presenca ou auséncia de
fraturas vertebrais, e sua indicagdo devera ser feita em bases in-
dividuais pelo médico. Os objetivos desses exames sdo a exclusdo de
doencas que possam mimetizar a osteoporose como osteomalécia e
mieloma multiplo, elucidacdo das causas de osteoporose, avaliagdo da
gravidade da doenca e monitoragdo do tratamento. Assim, dentro da
rotina de investigacdo da osteoporose, além da histéria e exame fisico
podem ser incluidos: hemograma, velocidade de hemossedimentacdo
(VHS), dosagens séricas de célcio, albumina, creatinina, fésforo, fos-
fatase alcalina, transaminases e dosagem de célcio na urina de 24
horas (2).

Exames radiol 6gicos, em especial radiografias da coluna ver-
tebral, sfo indicados para diagndstico de fraturas sintométicas ou néo,
gue aumentam em muito o risco de novas fraturas osteopordticas,
além de fazer diagndstico diferencial com outras doencas Osseas.

Os marcadores biogquimicos de remodelacdo Gssea incluem
basicamente os interligadores de coladgeno (no soro e na urina): pi-
ridinolonas totais, piridinolina e deoxipiridinilina livre, N-telopep-
tideo (NTx), C-telopeptideo (C-CTx). Sdo solicitados em pesguisas
clinicas e em casos selecionados, com indicagdo individual feita por
especialista de centro de referéncia e ndo devem ser utilizados ro-
tineiramente na prética médica. (2,4) _

5 CRITERIOS DE INCLUSAO (8, 14)

Devem ser incluidos neste protocolo de tratamento mulheres
no periodo pés-menopausa e homens com idade igual ou superior a
50 anos apresentando uma das condicoes abaixo:

1. - fraturas de baixo impacto de quadril ou vertebral (clinica
ou morfomeétrica); ou

2. - exame densitométrico apresentando escore T até - 2,5 no
fémur proximal ou coluna); ou

3. - baixa massa 6ssea (escore T entre -1,5 e -2,5 no fémur
proximal ou coluna) em paciente com idade igua ou superior a 70
anos e "caidor" (2 ou mais quedas nos Ultimos 6 meses).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Devem ser excluidos deste Protocolo pacientes que apre-
sentarem hipersensibilidade ou intoleréncia aos medicamentos pre-
conizados.

7 CASOS ESPECIAIS

Pacientes com plano de inicio e manuten¢do de tratamento
com glicocorticoides em dose superior a 5 mg de prednisona/dia ou
equivalente por 3 meses ou mais, com idade igual ou superior a 50
anos, tém indicacdo de tratamento. (2)

8 TRATAMENTO

Para individuos com risco de desenvolver osteoporose, me-
didas de intervencdo devem ser adotadas para prevenir a doenca ou
tratar aqueles que ja apresentam baixa densidade mineral Gssea ou
fraturas, a fim de prevenir uma perda 6ssea adicional e assim; reduzir
0 risco da primeira ou segunda fratura. O tratamento da osteoporose
consiste de medidas ndo medicamentosas e medicamentosas.

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

8.1.1 Exercicio fisico

A dtividade fisica contribui para reducéo do risco de fratura
de duas formas. Uma, pela forga biomecanica que os musculos exer-
cem sobre os 0ssos aumentando a densidade mineral Gssea; assim,
exercicios com agdo da gravidade parecem desempenhar importante

apel no aumento e preservacdo da massa 6ssea. E a outra, porque a
atividade fisica regular pode prevenir as quedas que ocorrem devido
a ateragdes do equilibrio e diminuigdo de forga muscular e da re-
sisténcia.

Exercicio fisico regular de resisténcia para fortalecimento
muscular reduz o risco de quedas e fraturas, e pode promover um
modesto aumento da densidade Gssea. As atividades fisicas nas quais
0ss0s e musculos trabalham contra a gravidade incluem caminhada,
corrida, Tal chi chuan, subida de escadas e danga (26, 27). Antes da
prética de exercicios mais intensos é recomendavel uma avaliacéo
médica para estabelecer os limites do paciente.

8.1.2 Prevencgdo de quedas

Tendo em vista a forte relagdo causal entre a queda e a
fratura osteopordtica, medidas de prevencdo devem ser universal-
mente adotadas, com énfase na populagdo idosa. Além do exercicio
fisico ja citado, a estratégia de prevencdo deve incluir a revisdo de
medicamentos psicoativos e outros associados ao risco de quedas,
avaliacdo de problemas neuroldgicos, correggo de distirbios visuais e
auditivos e medidas de seguranca ambiental conforme protocolos de
prevencdo de quedas (28).

8.1.3 Fumo e éacool

O tabagismo deve ser rigorosamente desencorajado, bem co-
mo ingestdo excessiva de &cool.

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO (15, 22, 29, 30)

A maior parte dos estudos demonstrando eficécia na pre-
vencdo de fraturas foi realizada em populagdes de pacientes com
osteoporose pds-menopausa, sendo as evidéncias na prevengdo de
fraturas osteopordticas induzidas por glicocorticoides e na osteopo-
rose masculina menos robustas. Naqueles pacientes com alto risco de
fraturas osteopordticas, a escolha do medicamento a ser utilizado
deve ser avaliado pelo balango de beneficios e riscos potenciais do
tratamento.

Apesar de vérios nutrientes estarem envolvidos na formagdo
e manutengdo da massa 6ssea, 0 célcio e a vitamina D desempenham
0 papel mais importante. Portanto, a suplementacéo de célcio e vi-
tamina D é considerada tratamento padrdo na prevencdo de fraturas.
Aconselha-se uma ingestéo de célcio equivalente a 1.200-1.500 mg de
célcio elementar por dia. Caso 0 consumo sgja inferior a esta quan-
tidade, o que é frequente, o célcio deve ser suplementado.

A vitamina D tem um papel importante ndo s na absor¢éo
do célcio e na salde Gssea como também no desempenho muscular,
equilibrio e risco de queda. Recomenda-se uma ingesta diéria de 800
a1.000 Ul de vitamina D para adultos com 50 anos de idade ou mais
(31). Nesta dose, alguns estudos mostram reducdo de fraturas de
quadril e ndo-vertebrais, especialmente na populagdo com risco au-
mentado de quedas, como idosos frageis institucionalizados (32). A
vitamina D pode ser encontrada no leite fortificado, cereais, ovos,
peixe de dgua salgada e figado. A exposi¢do solar da face, troncos e
bracos antes das 10 horas ou apds as 16 horas por no minimo 15
minutos 2 a 4 vezes por semana também é recomendada, salvo por
contra-indicagdo dermatol dgica.

8.2.1 Tratamento de primeira linha

Entre os medicamentos que reduzem fraturas osteoporéticas,
0s hisfosfonados sdo a classe de medicamentos com mais informagdes
em termos de efetividade e seguranga, com estudos de até 10 anos de
seguimento publicados (33,34). Os bisfosfonados orais s80 0s me-
dicamentos de primeira escolha no tratamento da osteoporose. Em-
bora néo exista evidéncia de superioridade de um bisfosfonado sobre
outros medicamentos da mesma classe farmacol gica na prevencéo de
fraturas ou em termos de perfil de efeitos adversos, a escolha de
alendronato ou risedronato como medicamento de primeira linha ba-
sela-se na maior experiéncia de uso desses medicamentos e no baixo
custo. Os efeitos adversos gastrintestinais frequentes sdo similares
para todos os bisfosfonados orais, e ndo diferem em incidéncia do
grupo placebo (33). Fraturas atipicas de fémur, apesar de raras, tem
sido associadas com o uso em longo prazo de bisfosfonados (35).
Portanto, sugere-se o tratamento por 5 anos, estendendo-se o tra-
tamento por mais 5 anos nos pacientes com alto risco de fraturas (34).
Para evitar 0 risco de ulceragdo esofagica, é importante que sgja
observada a orientag@o de evitar o decubito por até 30 minutos apos
ingest&o do medicamento.

O fato de a osteoporose ser uma doenca silenciosa € um fator
gue por s sO pode interferir na adesdo ao tratamento prescrito, bem
como, os efeitos adversos dos medicamentos, multiplicidade de doen-
¢as coexistentes, condi¢do socio-econdmica e 0 esquema posol 6gico.
A comparac@o entre o uso didrio de bisfosfonado e 0 uso semanal
mostra maiores taxas de adesdo e persisténcia de tratamento em favor
do uso semana (36, 37).

Alendronato

O aendronato é efetivo na prevencdo primaria de fraturas em
pacientes com osteoporose, havendo evidéncia de sua efetividade na
reducdo de incidéncia de fraturas vertebrais, ndo vertebrais e do
quadril. Recomenda-se como primeira opgdo de tratamento (38).

Risedronato

O risedronato previne fraturas tanto em homens, como em
mulheres com osteoporose pds-menopausa estabelecida, havendo evi-
déncia de sua efetividade na prevencdo secundaria de fraturas ver-
tebrais, ndo vertebrais e do quadril (39).

8.2.2 Tratamento de segunda linha

Nos pacientes com distirbio da degluticdo, com intolerancia
aos bhisfosfonados orais, ou com falha terapéutica com os tratamentos
de primeira linha, a utilizacdo de tratamento de segunda linha com
rghoxifeno, estrégenos conjugados ou calcitonina, deve ser conside-
rado.

Raloxifeno

O raloxifeno € um modulador seletivo do receptor de es-
trogénio que é aprovado para tratamento de osteoporose em mulheres
na pés-menopausa. Apresenta evidéncia na prevencao de fraturas ver-
tebrais (15), mas ndo para fraturas de quadril. O raloxifeno ndo induz
hiperplasia endometrial, mas aumenta o risco de eventos tromboem-
bolicos de forma semelhante aos estrégenos.

Estrogénios conjugados

Os estrogénios, devido aos riscos potenciais, (acidente vas-
cular encefdlico, cancer de mama, tromboembolismo venoso), ndo
constituem os medicamentos de primeira linha no tratamento da os-
teoporose, sendo reservados para as pacientes na peri-menopausa que
apresentam sintomas vasomotores com comprometimento da quali-
dade de vida. Quando prescritos, a dose deve ser individualizada e
pelo menor tempo possivel. Ha evidéncia de que o uso de estrogénios
reduz risco de fraturas de quadril, vertebrais e ndo-vertebrais (15, 40).
Mulheres ndo submetidas a histerectomia necessitam usar associagao
com progesterona (41).

Calcitonina

Existem evidéncias de reducado do risco de fraturas vertebrais
em mulheres com osteoporose pés-menopausa com 0 uso de cal-
citonina (42). O medicamento também parece ser efetivo no tra
tamento da dor aguda associada a fraturas vertebrais osteoporoticas.

8.3 FARMACOS

- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 500
mg + 400 UI.

- Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de
600mg + 400 UI.

- Alendronato de sodio: comprimidos de 70 mg.

- Risedronato: comprimidos de 5 e 35 mg.

- Raloxifeno: comprimidos de 60 mg .

- Estrogénios conjugados: comprimido de 0,3 mg .

- Cdcitonina: frasco 200 Ul spray nasal ou ampola injetéavel
de 50 e 100 UI. 5

8.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Carbonato de célcio: dose de 500-2.000 mg/dia por via
oral.

- Colecdciferol: dose de 800-1.000 Ul/dia por via oral.

- Alendronato de sodio: dose de 70 mg uma vez por semana
por via ora. Deve ser ingerido em jejum pelo menos meia hora antes
da primeira refeic@o e de outros medicamentos com um copo de agua.
Apbs a ingestdo o paciente deve ficar sentado ou de pé por 30
minutos (15, 38, 43).

- Risedronato: dose de 5 mg/dia ou 35 mg uma vez por
semana por via oral. Deve ser ingerido em jejum pelo menos meia
hora antes da primeira refeicdo e de outros medicamentos, com um
copo de agua. Apds aingestao o paciente deve ficar sentado ou de pé
por 30 minutos.

- Raloxifeno: dose de 60 mg/dia por via oral.

- Estrégenos conjugados: dose individualizada por via ordl.

- Cdcitonina: dose de 200 Ul/dia via inalatéria ou 100
Ul/dia injetavel via subcutanea.

8.5 Tempo de tratamento

A maioria dos estudos que embasam o uso de medicamentos
na prevencao de fraturas osteoporéticas tem seguimento de 3-5 anos.
No estudo FIT, o tratamento com aendronato por 5 anos associou-se
a reducdo de fraturas (33). Entretanto, o seguimento deste estudo
(estudo FLEX), que randomizou pacientes que vinham no grupo aen-
dronato no estudo FIT para manutencdo de alendronato por mais 5
anos (total de 10 anos de tratamento) ou para placebo (interrupcéo de
tratamento apds 5 anos de alendronato) mostrou discreto beneficio na
prevencdo de fraturas vertebrais, mas ndo de fraturas em outros sitios
com a manutencdo do tratamento a longo prazo (34). Entretanto, cabe
ressaltar que os pacientes de alto risco (com piora da massa 6ssea ha
DMO ou com escore T até -3,5) ndo foram incluidos no estudo
FLEX.

Portanto, baseado no acima exposto, o tratamento da os-
teoporose deve ser mantido por cerca de 5 anos. Para pacientes em
uso de aendronato, com piora da massa 6ssea na DMO ou com
escore T até -3,5, o tratamento pode ser estendido por mais tempo,
porém ndo ha evidéncias clinico-epidemioldgicas consistentes nesse
sentido, sendo obrigatéria a individualizagdo da conduta(2,44).

8.6 Beneficios esperados

O tratamento da osteoporose tem como objetivo reduzir a
incidéncia de fraturas osteoporcticas vertebrais, nao-vertebrais e de
quadril, e as complicacBes advindas destas.

9 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO (21)

A adesdo a medidas farmacolégicas e ndo farmacol6gicas
deve ser avaliada regularmente durante o tratamento. Deve-se reforcar
a importancia do uso correto dos medicamentos, e identificar e tratar
possiveis efeitos adversos que contribuam para mé-adesdo. Fatores de
risco devem ser reavaliados a cada consulta.

A ocorréncia de fratura osteoporética durante o tratamento
néo caracteriza falha de tratamento. Inexistem evidéncias de bom



nivel mostrando beneficio de densitometrias seriadas para avaliagéo
de resposta ou definicdo de conduta apés o inicio do tratamento. A
principal causa de reduc@o na densidade 6ssea ao fina do primeiro
ano é ma adesdo (45).

Marcadores bioquimicos ndo devem ser utilizados ser para
monitorizacdo (2,8).

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Ap6s completar 0 tempo de tratamento proposto, 0s pa
cientes devem ter 0 acompanhamento mantido, com avaliagdes cons-
tando de anamnese e exame fisico, a cada 6 a 12 meses.

11 REGULA(;AO/CONTROLEAVALIAQAO PELO GES-
TOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
pacientes neste Protocolo, a duragdo e monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificagdo penodlca das doses prescritas e dlspen%ldas
a adequagdo de uso do medicamento e o acompanhamento pés-tra-
tamento.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

E obrigatéria a informagéo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obri-
gatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

Risedronato, raloxifeno e calcitonina

Eu, (nome do(a)
paciente), deciaro ter sido informado(a) claramente sobre os bene-
ficios, riscos, contra-indicagbes e principais efeitos adversos rela-
cionados ao uso do(s) medicamento(s) risedronato, raloxifeno e cal-
citonina indicado(s) para o tratamento da Osteoporose.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-

foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que pres-

vidas

creve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-
so a receber pode trazer as seguintes melhorias:

- reducédo de fraturas e suas complicagdes.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contra-indicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:



- ndo se sabe a0 certo 0s riscos do uso dos medicamentos na
gravidez, portanto, caso engravidar, avisar imediatamente o médico;
) - 0s efeitos adversos mais comumente relatados para os me-
dicamentos s&o: L o
- para risedronato: dores abdominais, nauseas, diarreia, ga-
ses, dor no &stQmago depressdo, tonturas, insbnia, ansiedade, dores
nos musculos, céimbras, formigamentos, aumento da presséo arterial,
doralno peito, falta de ar, vermelhidao e coceira na pele, infecgdes em
geral; ) . .

- para raloxifeno: caimbras nas pernas, fogachos, formacéo
de coégulos nas veias profundas das pernas, inchago, nauseas, vo-
mitos, dores abdominais e dor de cabega; s

- para calcitonina: nauseas, diarreia, prisdo de ventre, gases,
dor no estémago ) .

_ perda de apetite, calorbes, aumento da pressdo arterial, dor
no peito, falta de ar, chiado no peito, tonturas, aumento do volume de
uring, infeccBes, dores em geral, sangramento e irritagdo nasal, for-
mag&o de crostas no nariz (quando administrado nessa via), espirros,
reacGes no local_de aplicagéo do medicamento (ﬁuapdo ministrado
pela via subcutanea), reacles aérgicas, vermelhiddo na pele e fra-

ueza.
a .- medicamentos estéo contra-indicados em casos de hiper-
sensibilidede (alergia) aos farmacos;,
- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a

superdo%em. ) )
. ou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso n&o queira
ou nd possa utilizalo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir
de usar 0 medicamento. ) . )
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

risedronato

raloxifeno

cacitonina = )

utorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salde a

fazer uso de informagdes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato.

Sim () Néo

Local: Daia
Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:
Nome do nsavel legd:
Documento de identificacdo do responsavel Tegal:

ASSnatura do paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM: UF:

o3l

AsSSnaiura e carimpo do medico
Data

Observagdo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especidizado da Assisténcia Far-
macéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando
uma arquivada na farmécia e a outra entregue a0 USUArio ou Sseu
responsavel legal.
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