Diéri() Oﬁcial REPUBLICA FEDERATIVA DO

'BRASIL
Imprensa Nacional BRASILIA - DF

N° 35 —-17/02/12 — Segéo 1 - p.61

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N° 115, DE 10 DE FEVEREIRO DE 2012

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT) séo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacao;

Considerando as sugest@es dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 2, de 25 de novembro de 2011,

Considerando o Registro de Deliberagéo n° 20/2011 da Comisséo de Incorporacédo de Tecnologias do Ministério da
Saude; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencéo Especializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, as DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS —
TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO DE CRIANCA
E ADOLESCENTE COM MESILATO DE IMATINIBE.

§ 1° - As Diretrizes, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral de leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo, critérios de diagnéstico, critérios de inclusédo e de exclusado, tratamento e mecanismos de
regulagdo, controle e avaliagéo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos
Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo.

§ 3° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO DE CRIANCA E ADOLESCENTE COM MESILATO DE IMATINIBE

1- METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia do tratamento especifico com o Mesilato de Imatinibe (inibidor da tirosinoquinase) para os
doentes de leucemia linfoblastica aguda com translocacéo t(9;22), também conhecida como cromossoma Philadelphia
(Ph), foram realizadas buscas nas bases descritas a seguir. O periodo considerado inclui desde o ano

de 1998 até fevereiro de 2011.

Na base Medline/Pubmed: "Imatinibe, Tyrosine kinase inhibitor" [Substance Name] AND "Acute Lymphoblastic
Leukemia Philadelphia chromosome positive" [Mesh] limitadas a "children, metaanalysis, randomized controlled trial,
review, journal article".

Na base Scielo: "Imatinibe, Inibidor da Tirosinoquinase" e "Leucemia Linfoide Aguda com cromosoma Philadelphia
positivo, em criancas", limitadas a artigos originais.

2- INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é o cancer mais freqiiente na faixa etaria pediatrica. Cerca de 2% a 3% de todas
as criancas e adolescentes com LLA apresentam a translocacéo t(9;22), também conhecida como cromossoma
Philadelphia (Ph+). Altas taxas de falha indutéria séo relacionadas com esta mutagéo, configurandose como fator de
risco para o insucesso terapéutico (1,2,3). Em varios estudos internacionais com doentes de LLA e maus
respondedores a terapia de inducéo, a translocacdo Ph+ estava presente em cerca de 20% dos casos (1,2,3).
Possivelmente, os pacientes com leucemia linfoblastica aguda Ph+ necessitam de quimioterapia mais intensiva.

Em muitos protocolos de pacientes adultos com LLA Ph+, uma estratégia utilizada tem sido a combinagéo do Mesilato
de Imatinibe a terapia de inducéo, levando a taxas de remissao completa sem precedentes, acima de 90% (4-7). Em
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recente estudo do Children’s Oncology Group (COG) envolvendo criancas e adolescentes com LLA Ph+ (COG
AALLO031), foram alcancadas elevadas taxas de Sobrevida Livre de Eventos (SLE) em 1 ano da ordem de 95,8% =+
4,3% para aqueles pacientes tratados exclusivamente com quimioterapia acrescida do uso prolongado de Imatinibe,
comparativamente a 96,7% + 3,5% para aqueles que foram intensivamente tratados com quimioterapia mais Imatinibe
e que adicionalmente, receberam o transplante de medula dssea (8). Estudos anteriores do COG para este

grupo de pacientes tratados com quimioterapia intensiva sem Imatinibe registraram taxas de SLE em 1 ano de 65,7 +
6,4% (p=0,006) e em 3 anos, de 35% + 4%, comparativamente a taxas de SLE em 3 anos de 80% + 11% com o uso do
Imatinibe associado a quimioterapia intensiva (p < 0,0001) (8). A SLE em 3 anos no estudo COG AALL0031, com o uso
continuo do Imatinibe a quimioterapia intensiva foi de 88% + 11%, comparativamente a 57% + 22% para 0s

pacientes com transplante de medula 6ssea de doador aparentado.

Nao houve toxicidade significativa associada a adicao do Imatinibe na dose de 340mg/m2/dia (8). O uso continuo do
Imatinibe por 280 dias antes da terapia de manutencao, proporcionou neste estudo americano, os melhores resultados
(8). Todos os pacientes incluidos neste estudo tomaram o Imatinibe durante toda a terapia de manutencéo.
Pesquisadores do Grupo BFM relataram os resultados do tratamento em pacientes pediatricos com LLA Ph+ e
demonstraram que aqueles pacientes que responderam adequadamente a pré-fase com prednisona, sobreviveram
sem transplante. A SLE em 4 anos num tempo de analise ajustado ao transplante foi de 33% + 9%9. A analise da
probabilidade de sobrevida em 4 anos revelou que o transplante alogeneico de doador compativel trouxe o melhor
beneficio aos pacientes LLA Ph+, com sobrevida de 85% + 10%, sendo para os doentes tratados somente com
quimioterapia de 46% * 8%. Os pacientes transplantados com medula de doador néo relacionado ou de doador
relacionado parcialmente compativel tiveram uma sobrevida em 4 anos de somente 19% + 15%10. Estes resultados
estao de acordo com as publicacdes de meta-analise do Intergroup LLA Ph+2.

Grandes grupos internacionais pediatricos de estudo da LLA em criancas decidiram em 2001 introduzir o Mesilato de
Imatinibe acrescido a um esquema comum de pdés-inducéo, baseado nos elementos dos estudos atuais BFM e AIEOP
(10). O consenso europeu decidiu que os pacientes bons respondedores a prednisona no dia 8 ou medula M1/M2 no
dia 15, ou medula M1 no dia 21, e remissdo completa ap6s inducdo seriam randomizados para receber ou ndo o
Imatinibe em adicao a terapia p6s-inducdo. O Imatinibe, na dose de 300mg/m2, inicia-se no Dia 8, sendo preconizado
durante todo o tratamento da leucemia, sem interrupcdo. Em contraste, todos pacientes maus respondedores
receberiam o Imatinibe. Este estudo teve definida a recente interrupg&o do sorteio para o brago sem Imatinibe, em
virtude do maior nimero de eventos desfavoraveis. A Sobrevida Livre de Doenca (SLD - sobrevida sem evidéncia da
leucemia) em 3 anos no grupo que recebeu o Imatinibe foi de 75,2% + 7,0%, comparativamente a 56,4% * 9,1% no
grupo sem este medicamento (11).

Resultados semelhantes foram registrados nos diferentes grupos internacionais de tratamento da leucemia pediatrica
LLA Ph+, no periodo de 1995 a 2005, sem o uso do inibidor da tirosinoquinase, nos quais as taxas da SLE em 7 anos
foram de 34,2% + 3,7% para os pacientes com quimioterapia e de 43,5% * 2,9% para os que adicionalmente foram
transplantados de medula 6ssea (12). Na era do Imatinibe, o tratamento da leucemia linfoblastica aguda cromossoma
Philadelphia positivo (Ph+) em pediatria continua a evoluir, sendo consenso, entre 32 centros pediatricos dos Estados
Unidos e Canada, a recomendacédo do uso do inibidor da tirosinoquinase nesta doenca (13). A utilizacdo do Imatinibe,
embora recomendada por seis meses apoés o transplante de medula éssea, nao mostrou beneficio até o momento (14).
Potenciais implicac8es clinicas de varias anormalidades citogenéticas secundarias encontradas em 61% dos pacientes
com LLA Ph+ podem ter impacto prognoéstico (10). As mais freqlientes alteragdes ndo randémicas encontradas foram
as delecdes do cromossoma 7 (em particular 7p) e 9p, como também, um cromossoma Ph+

adicional e hiperdiploidia. Os pacientes com perdas do cromossoma 7, 7p ou 9p tiveram pior SLE comparativamente
aqueles com outras anormalidades, como ganhos de um cromossoma Ph+, hiperdiploidia com mais de 50
cromossomas ou nenhuma aberragao secundaria (p = 0,003).

3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)
- C91.0 Leucemia Linfobastica Aguda

4- DIAGNOSTICO

Classificagédo da Organizacdo Mundial da Salde da Leucemia Linfoblastica Aguda

Para todos os pacientes com leucemia linfoblastica aguda é indispensavel a realizagcao dos exames citomorfolégicos,

das citoquimicas e imunofenotipagem. O exame citolégico do aspirado de medula 6ssea com microscopia de luz,

usando técnicas padronizadas de coloragéo, é da mais alta importancia. A adigdo da citometria de fluxo melhorara a

acuracia diagnostica, especialmente dos subtipos menos comuns de LLA e LMA (por exemplo LMA MO) e distin¢éo

da LLA B ou T-derivada (15).

Reviséo da Organizacao Mundial da Saide (OMS), publicada em 2008 (16), definiu duas altera¢g6es no diagnéstico e

classificagdo dos neoplasmas de células precursoras B e T: 1. A nomenclatura mudou de "leucemia linfoblastica

B/linfoma" e "leucemia linfoblastica de precursor T/linfoma" para "Leucemia linfoblastica B/linfoma" e "Leucemia

linfoblastica T/linfoma"; 2. A Leucemia linfoblastica B/linfoma foi subdividida em sete entidades distintas, definidas

principalmente por anormalidades cromossOmicas recurrentes e especificas; casos de LLA-B com falta destas

anormalidades serdo considerados como "ndo especificadas”. A seguir, descrevem-se os critérios diagndsticos para a

Leucemia linfoblastica B/linfoma, Leucemia linfoblastica T/linfoma e leucemias agudas de linhagem ambigua

(16). A LLA-B nao devera ser usada para a Leucemia/linfoma de Burkitt, por ser este uma neoplasia maligna de células

maduras.

Como raramente a LLA se apresenta com baixa contagem dos blastos, o diagndstico de LLA devera ser rejeitado caso

haja menos de 20% de blastos na medula 6ssea, até que haja evidéncia definitiva que confirme o diagnostico.
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Entretanto, no caso incomum de que o paciente se apresente com menos de 20% de linfoblastos na medula éssea e
sem nenhuma evidéncia de massa extramedular, mas demonstra uma das conhecidas anormalidades citogenéticas
recorrentes associadas com LLA (ver abaixo), ele podera ser considerado como tendo leucemia linfoblastica.
Entretanto, o achado de menos de 20% de linfoblastos inequivocos na medula éssea deve prontamente indicar a
pesquisa do linfoma linfoblastico em localizagcao extramedular (16). No caso da leucemia linfoblastica B/linfoma
numerosos relatos demonstraram que anormalidades genéticas estdo associadas com achados clinicos, de
imunofenotipagem ou progndstico Unico, de forma que eles podem ser considerados como entidades distintas. De
acordo com a OMS séo elas:

LEUCEMIA LINFOBLASTICA B/LINFOMA COM ANORMALIDADES GENETICAS RECORRENTES

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(9;22) (g34;q11.2); BCR-ABL-1;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(v;11q23); rearranjo MLL;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(12;21) (p13;q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX 1);

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com hiperdiploidia;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com hipodiploidia;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(5;14) (931;q32); IL3-IGH,;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1,;

- Leucemia linfoblastica B/linfoma, sem outras especificagoes.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA T/LINFOMA

Com relagéo a leucemia linfoblastica T/linfoma, 50% a 70% dos pacientes apresentam caridtipos normais. As
anormalidades recorrentes mais comuns séo as translocagées que envolvem o l6cus do receptor de células T alfa ou
delta no ponto 14q11.2, o lécus beta no 7g35 ou o I6cus gama no 7pl14-15 e que envolve uma lista crescente de genes
parceiros. Embora de significado patogénico, estas anormalidades ndo estdo claramente associadas com achados
biolégicos Unicos como visto com algumas anormalidades genéticas associadas a leucemia linfoblastica B/linfoma, e
assim as neoplasias de célula Tprecursora ndo sao subdivididas de acordo com seus defeitos genéticos

(16).

Leucemias agudas de linhagem ambigua

Mudancas recentemente publicadas pela OMS (16) no diagnéstico e classificacdo da leucemia de linhagem ambigua
foram as seguintes: 1. A leucemia anteriormente designada como "leucemia aguda bilineal" e "leucemia aguda
bifenotipica" serdo agora coletivamente consideradas como "leucemia aguda de fenétipo misto" (MPAL - Mixed
Phenotype Acute Leukemia); 2. Os critérios que definem os componentes mieloide, T-linfoide e B-linfoide das
leucemias agudas de fenétipo misto foram significativamente alterados (veja abaixo); 3. Casos de leucemias agudas
com positividade BCRABL1ou MLL podem preencher o critério para MPAL; no caso da doenga BCR-ABL1 positivo,
deve-se excluir Leucemia Mieloide Crbnica (LMC) em crise blastica; leucemia de blastos das células natural
killer/linfoma nao é facilmente definida e é considerada como entidade provisional nesta categoria; a maioria dos casos
previamente designados como tal, sdo agora reconhecidos como neoplasmas de blastos plasmocitoides de células
dendriticas. As MPAL se classificam em:

- Leucemia aguda indiferenciada

- Leucemia aguda de fenétipo misto com t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1

- Leucemia aguda de fen6tipo misto com t(v;11q23); rearranjo MLL

- Leucemia aguda de fendtipo misto, B-mieloide, sem outras especificacGes

- Leucemia aguda de fendtipo misto, T-mieloide, sem outras especificacdes

- Entidade provisional: leucemia linfoblastica/linfoma de células natural killer (NK)

As leucemias agudas de linhagem ambigua ndo mostram uma clara evidéncia de diferenciacédo ao longo de uma Unica
linhagem.

Em alguns casos, nenhum antigeno linhagem-especifico esta presente, enquanto que em outros os blastos expressam
antigenos de mais de uma linhagem em tal grau que ndo é possivel definir a leucemia em uma categoria especifica
linhagem-relacionada. Numa tentativa de clarificar a definicdo deste grupo de doencas e para simplificar seu
diagndstico, a 42 edicao da Classificacdo da OMS ndo somente coloca as leucemias agudas de linhagem ambigua num
capitulo distinto daqueles da LMA e LLA, mas significantemente altera os critérios para definir o maior subgrupo destes
casos - aqueles que expressam antigenos de mais de uma linhagem. No caso especifico de

leucemia aguda com o cromossoma Ph+ ou a fusdo BCR-ABL1, se as exigéncias para se definir a populacéo de blasto
para mais de uma linhagem forem preenchidas, o diagnéstico de MPAL com t(9;22)(q34;911.2) podera ser feito, desde
gue se exclua a fase blastica da LMC (16).

Sao necessarios para o diagnostico da leucemia aguda a realizacdo dos exames citomorfolégicos do sangue periférico,
da medula éssea e do liquor, das citoquimicas e de imunofenotipagem. A adi¢do da citometria de fluxo melhorara a
acuracia diagnostica, para a distincéo da LLA B ou T-derivadal5e , na identificagdo dos subtipos

menos comuns de LLA e LMA (por exemplo LMA M(0)). De acordo com a nova Classificagdo da OMS, a citogenética
torna-se obrigatéria para a definicdo dos subgrupos especificos, com énfase na presenca do cromossoma Philadelphia
positivo (Ph+) e do gene MLL.

O diagnéstico citogenético é feito pelo caridtipo convencional, ou pela técnica de Hibridizacado in situ (FISH) ou por
biologia molecular.

5- CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos no protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
- idade inferior a 19 anos;
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- diagnostico de leucemia linfoblastica aguda com a presenca da t(9;22)(q34;911.2) ou cromossoma Ph+ ou rearranjo
BCL-ABL1 ou diagnéstico de recidiva de leucemia linfoblastica aguda com a presenca do cromossoma Ph+;

- possibilidade de comparecimento as consultas e de realizacdo de exames laboratoriais periddicos; e

- comprometimento de adolescentes em idade reprodutiva em usar método anticoncepcional com eficacia confirmada
durante a terapia antineoplasica.

6- CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Paciente que nao apresentar a presenca do cromossoma Ph+ devidamente comprovada por exame genético ou
molecular; ou - paciente com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestacéo, a despeito de saber
gque tem uma doenca grave e letal, se ndo tratada.

7- CENTRO DE REFERENCIA

Recomenda-se que os doentes sejam atendidos em hospitais habilitados em oncologia com servigo de hematologia ou
de oncologia pediatrica e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar 0 seu monitoramento
laboratorial.

8- TRATAMENTO

8.1. FARMACO

O Imatinibe é um derivado da fenilaminopirimidina e um inibidor seletivo da atividade da tirosinoquinase do gene de
fusdo BCR-ABL (oncoproteina), o produto do cromossoma Philadelphia. O Mesilato de Imatinibe também possui alta
atividade de bloqueio da atividade da tirosinoquinase do c-kit (receptor do fator stem-cell - SCF) e do receptor do Fator
de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF). A capacidade do Imatinibe de inibir a atividade da tirosinoquinase do
BCR-ABL esté relacionada com sua ocupacéo no local da quinase na proteina, que bloqueia o acesso ao ATP e
previne a fosforilagdo do substrato, inibindo a proliferagdo celular dependente de Bcr-Abl. O Imatinibe causa a
apoptose ou parada de crescimento em células hematopoéticas que expressam BCR-ABL e é bem absorvido apés a
administracéo oral; niveis séricos maximos séo alcancados com 2 a 4 horas apds a administracdo. A vida-média de
eliminacdo do Imatinibe e seu maior metabdlito ativo, derivados Ndismetil, é aproximadamente de 18 e 40 horas,
respectivamente. Cerca de 95% do Imatinibe séo ligados a proteina, principalmente a albumina e glicoproteina alfa-1-
acida. A maior enzima responsavel por seu metabolismo é o CYP3A4. Papéis menores no metabolismo séo
desempenhados pelos CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19.

Medicamentos metabolizados por estas mesmas enzimas devem ser evitadas ou usados com cautela, objetivando-se
evitar indesejaveis interagcdes medicamentosas. A eliminagdo é predominantemente nas fezes, a maioria como
metabolitos.

O Mesilato de Imatinibe deve ser integrar a quimioterapia, com toxicidade aceitavel, exceto com o Methotrexate em
altas doses (8,17,18), situacdo em que terd postergado o seu uso. A dose do Imatinibe é de 340mg/m2 (dose maxima
diaria de 600mg), dose esta que tem atividade biolégica e minimos efeitos colaterais na faixa etéria pediatrica.
Concomitantemente, devera ser aplicado um esquema de quimioterapia intensiva de Inducéo, Consolidacao,
Reinducéo e Consolidacao Tardia, seguida da terapia de Manutencao prevista pela conduta ou protocolo adotados no
hospital. O tempo de exposi¢éo ao Imatinibe devera ser prolongado durante todo o tratamento, com intervalos
periddicos de 2 semanas sem este medicamento, apés obtencado da remissédo citogenética ou molecular.
Recomenda-se a utilizagdo do Imatinibe por mais 6 meses, no caso dos pacientes submetidos ao transplante de
medula 0ssea (8,14).

8.2. ESQUEMA DE ADMINISTRACAO E DOSE

O Imatinibe deve ser introduzido desde o inicio da terapia de Indugdo nos pacientes com leucemia linfoblastica aguda
com presenca do cromossoma Philadelphia positivo, associado ao esquema de quimioterapia intensivo. A dose do
Imatinibe é de 340mg/m2/dia, administrada por via oral. Os comprimidos de 100mg ou de 400mg podem ser
fracionados e diluidos com agua. A proporcgédo de agua € de 50ml para cada 100mg. A mistura diluida devera ser
administrada imediatamente apés a dissolugcdo completa do medicamento. Recomenda-se a ingestao ao redor de 2h
antes de a crianca dormir a noite, Administrar em dose Unica (dose maxima diaria de 600mg). Para o calculo da dose,
utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor. Durante todas as fases previstas na quimioterapia da leucemia
linfoblastica aguda, o Imatinibe devera ser associado, exceto quando houver a concomitancia do uso do Methotrexate
em altas doses. A contagem das plaquetas devera ser mantida acima de 20.000/mm3.

8.3. EFEITOS ADVERSOS (4,8,19,20)

COMUNS (21%-100%): nadusea/diarreia, retengéo hidrica, edema periférico, edema periorbitario, mielossupresséo
(neutrofilos/plaquetas), fadiga, rash, caimbras musculares, artralgia. Retardo do crescimento, principalmente em
pacientes impuberes.

OCASIONAIS (5%-20%): febre, tremores e calafrios, sindrome tipo resfriado, dor abdominal, cefaleia, dor no peito,
dispepsia/queimacao, flatuléncia, vémitos, zumbidos, insdnia, constipagdo, sudorese noturna, ganho de peso,
disgeusia, anemia, anorexia, mialgia, hemorragia, disfagia, esofagite, odinofagia, mucosite/estomatite, tosse, epistaxe,
prurido, ascite, neuropatia (motora ou sensorial) e, mais tardiamente despigmentacao (vitiligo) e alopecia. Diminui¢édo
da densidade 6ssea e aumento do volume da trabécula éssea.

RAROS (<5%): angioedema, aumento da pressao intracraniana, edema cerebral, desidratacéo, elevagdo das
transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema pulmonar, pneumonite, dispneia,
edema pericardico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo o
SNC, olho, pulmé&o e trato gastrointestinal, conjuntivite, borramento da visdo, olho seco, hipocalemia, hiponatremia,
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hipofosfatemia, ansiedade, altera¢édo do humor, infec¢des. De aparecimento mais tardio, a hepatotoxicidade, toxicidade
renal, insuficiéncia renal, rotura esplénica, artrite, osteonecrose, fraqueza muscular (descrita como temporaria e nas
extremidades inferiores), disfuncéo do ventriculo esquerdo (secundéria a dano nos midcitos),
trombose/tromboembolismo.

Todos o0s eventos adversos relacionados ao uso do Imatinibe devem ser valorizados e registrados, pois podem
contribuir para uma subutilizacdo deste medicamento. O emprego do Imatinibe pode ser mantido na vigéncia de leve
efeito adverso, desde que haja acompanhamento regular com o hematologista/oncologista pediatrico, porém

a ocorréncia de efeito adverso moderado ou grave exige a suspenséo do uso, passivel de reintroducdo na dependéncia
do dano causado e da vontade do responséavel pelo paciente.

8.4 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento da leucemia linfoblastica aguda deve ter duracéo de 2 anos a 3 anos, conforme a conduta ou protocolo
terapéuticos adotados no hospital. Todos os critérios de interrupgao do tratamento sdo descritos para cada protocolo. A
reintroducdo do Imatinibe a cada etapa do tratamento deve ser apds a recuperacao das contagens hematolégicas,
dentro de 2 semanas ap0és a Ultima dose do curso anterior. O tempo total de uso do Imatinibe, associado ao

esquema de quimioterapia, deve ser 616 (280 pré-manutencdo mais 336 na manutencédo) dias. Naqueles pacientes
submetidos a transplante de medula éssea, preconiza-se a utilizagdo do Imatinibe por 6 meses apds o transplante (8).
8.5. BENEFICIOS ESPERADOS

- Aumento das taxas de Remissao Clinica Completa (RCC);

- Aumento das taxas de Remissdo Medular Citolégica;

- Aumento das taxas de Remissao Citogenética;

- Aumento das taxas de Remissdo Molecular;

- Diminui¢do das taxas da Doenca Residual Minima (DRM) em todas as fases da terapia;

- Diminui¢&o da indicacéo do transplante alogeneico;

- Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) — tempo definido no momento da entrada no estudo/protocolo até a
ocorréncia do primeiro evento ou Ultimo contato (séo eventos: recidiva, 6bito por qualquer natureza, abandono do
tratamento e violacdo major) e da Sobrevida Livre de Doenca (SLD) - auséncia de blastos leucémicos detectados por
citologia ao mielograma (estado leucémico M1) e no exame do liquor, e, adicionalmente, a negatividade da DRM;

- Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o diagnéstico e a Ultima avaliacdo do paciente,
transplantado ou ndo, quer tenha recidivado ou nao.

9- MONITORIZACAO

Devem ser realizados 0s seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento):

- Hemograma com contagem das plaquetas;

- sorologias para hepatites B e C e para HIV;,

- dosagem sérica das transferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), Fosfatase alcalina e LDH;

- dosagem de uréia e creatinina;

- dosagem dos ions sodio, potassio, fésforo, calcio e magnésio;

- dosagem do acido Urico;

- estudo da coagulacdo sanguinea;

- exame protoparasitologico e de urina;

- eletrocardiograma ou ecocardiograma; e

- radiografia simples de térax em PA e perfil.

Para a monitorizag&o laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados no
hospital, incluindo as avaliagdes do mielograma, dos achados citogenéticos e determinacao quantitativa da doenca
residual minima (DRM) na medula éssea. Controles periddicos do liquor serdo realizados por ocasido das inje¢des
intratecais.

O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos, principalmente com os que também podem produzir
depressao da medula éssea, hepato e nefrotoxicidade, deve ser cuidadosa e rigorosamente monitorizado. Deve-se
buscar exaustivamente possiveis interacdes de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente
ao Imatinibe. Nao se recomenda a prescricdo concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu
metabolismo (por ex. acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados azélicos, etc.).

10- REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Doentes com menos de 19 anos e diagndéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com servigo de hematologia ou de oncologia pediatrica e com porte tecnoldgico suficiente
para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos
esperados.
A regulacéo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as acdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencao
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da producéo dos procedimentos (por exemplo, freqiiéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das
frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do
gque segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade terapéutica).
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Acles de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados
no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacao e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado

com o diagndstico e capacidade funcional (escala de Zubrod);

a compatibilidade da cobrangca com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfacdo dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. Os procedimentos
guimioterapicos da tabela do SUS nédo fazem referéncia a qualquer medicamento e sé@o aplicaveis as situacoes clinicas
especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, 0s hospitais credenciados
no SUS e habilitados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles,
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme

0 respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
oncoldégica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital, seja ele
publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe € comprado pelo Ministério da Saude e dispensado aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de saude.

NOTA 3 - Em caso de Leucemia Linfoblastica Aguda, o uso do Mesilato de Imatinibe é associado aos outros
antineoplasicos do esquema terapéutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante a autorizacéo de APAC
para os seguintes procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de crianca e adolescente,
inclusive a Leucemia Linfoblastica Aguda:

03.04.07.001-7 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 12 linha

03.04.07.002-5 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 22 linha (primeira recidiva)

03.04.07.004-1- Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 32 linha (segunda recidiva)

03.04.07.003-3 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 42 linha (terceira recidiva).

11- TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatéria a informacgédo ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesilato de Imatinibe

Eu, (nome do(a) paciente ou de seu responsavel legal),declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda com presenca do
cromossoma Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a tomar/fornecer ao meu(minha)
filho(a) pode contribuir para trazer as seguintes melhoras:

- recuperacao das contagens celulares,

- destruicdo das células malignas e

- diminui¢@o do tamanho do figado, do bacgo e outros locais, decorrentes da destruicao dessas células.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso o(a) doente engravide, devo avisar imediatamente 0 médico;

- interacéo do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns
antitérmicos, remédios contra fungos e outros, o0 que exige a leitura detalhada das recomendacdes descritas pelo
fabricante;

- efeitos adversos mais comumente relatados: diminuigdo da producao dos glébulos brancos do sangue, glébulos
vermelhos e plaquetas, problemas no figado e ossos, dores articulares e musculares, nausea, vomitos, alteracao do
metabolismo 6sseo, certa diminui¢cdo da velocidade do crescimento, problemas respiratorios 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/meu(minha) filho(a), comprometendo-me a
devolvé-lo ao hospital para que este o devolva a Assisténcia Farmacéutica da secretaria estadual de salde, caso ndo
gueira ou ndo possa utilizalo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que eu/meu(minha) filho(a)
continuarei/continuara 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 informacdes relativas ao tratamento do(a)
meu(minha) filho(a), desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responséavel legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacao: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento do Mesilato de Imatinibe e devera ser preenchido
em duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.
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