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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N° 114, DE 10 DE FEVEREIRO DE 2012

O Secretario de Aten¢do a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a leucemia mieloide cronica e de diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

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

Considerando as sugestfes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 4, de 25 de novembro de 2011.

Considerando o Registro de Deliberagéo n° 21/2011 da Comisséo de Incorporagéo de Tecnologias do Ministério da
Saude; e

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

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, as DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUITCAS —
TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DE CRIANCA E ADOLESCENTE COM MESILATO DE
IMATINIBE.

§ 1° - As Diretrizes, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da leucemia mieloide cronica, critérios de
diagnéstico, critérios de inclusdo e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e avaliacdo, sdo de
carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagéo do
acesso assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da leucemia mieloide crénica.

§ 3° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacfes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servicos 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 publicacao.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DE
CRIANCA E ADOLESCENTE COM MESILATO DE IMATINIBE

1- METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada busca no dia 15/8/2011 na base de dados Medline/Pubmed. Uma estratégia de busca ampla foi
selecionada ("imatinib"[Supplementary Concept] OR "imatinib"[All Fields]) AND cml[All Fields] AND ("child"[MeSH
Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields]), em virtude da exiglidade de estudos em buscas restritas para
ensaio clinico randomizado e meta-analise, resultando em 97 artigos.

Os artigos provenientes destas buscas foram revisados individualmente e utilizados aqueles com dados primarios de
experimentos clinicos e série de casos. Nenhum estudo de fase Il ou meta-anélise sobre uso do imatinibe em
criancas e adolescentes foi encontrado na literatura pesquisada.

Utilizaram-se outras fontes bibliograficas, como trabaho de revisédo e recomendacdes, a classificacdo da Organizacao
Mundial da Saude dos tumores dos tecidos hematopoético e linféide e portarias do Ministério da Saude.

Trés novas referéncias foram incluidas apds a busca, a partir das contribuicdes dadas a Consulta Publica.

2 - INTRODUCAO

A Leucemia Mieléide Cronica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa clonal da célula precursora hematopoética,
associada a translocacao cromossdmica 9;22, que resulta na forma¢é@o do Cromossoma Philadelphia (1,2). A
translocacao do cromossoma 9 conduz a fusédo entre a porgdo do gene BCR do cromossoma 22 e 0 segmento

do gene ABL do cromossoma 9. Esse gene quimérico direciona a sintese de uma nova fosfoproteina com elevada
atividade tirosinoquinase, responsavel pela etiopatogenia da LMC(1).

A LMC tipicamente progride em trés fases: fase cronica (FC), fase acelerada ou de transformacéo (FT) e uma fase
terminal denominada fase aguda ou blastica (FB).

Em criancas a LMC é de ocorréncia rara, representando menos do que 10% de todos os casos de LMC e menos de
3% de todas as leucemias na infancia, com 0,7 casos/milhdo/ano, na faixa etaria entre 1 a 14 anos de idade. Essa
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incidéncia aumenta para 1,2 /milhdo/ano na adolescéncia. O diagnéstico, em geral, é feito na idade entre 11 e 12
anos (variacdo de 1-18 anos), sendo que 10% dos casos encontram-se em fase avancada(3).

3 - CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10).
- C92.1 Leucemia Mieloide Cronica

4 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico de LMC é dado mediante a anamnese, exame fisico, hemograma, plaguetometria, mielograma ou
bidpsia de medula éssea e exame de citogenética positivo para o Cromossoma Philadelphia (Ph+) em amostra de
medula 6ssea ou exame de biologia molecular positivo em sangue periférico para o oncogene BCRABL.

E os achados clinicos e laboratoriais caracterizam as fases evolutivas:

CLASSIFICACAO DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA(4):

A LMC-FC apresenta leucocitose (12-1.000x10(9)/L, com mediana de 100x10(9)/L). N&o ha displasia significativa da
medula éssea. Blastos, geralmente, estdo abaixo de 2% da leucometria global.

Basofilia absoluta esta presente e eosinofilia € comum. Monocitose absoluta pode estar presente, porém com
mondcitos abaixo de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, podendo confundir com a
leucemia mielomonocitica crénica. A plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 x 10(9)/L.
Trombocitopenia ndo € comum. Na biopsia de medula dssea a celularidade estd aumentada devido ao padréo de
maturagcdo semelhante ao do sangue periférico. Blastos estdo, geralmente, abaixo de 5% das células da medula
Ossea na FC e se 10% ou mais é indicativo de progressao da doenca. Embora os megacaridcitos possam estar
normais ou discretamente diminuidos em nimero, 40%-50% dos pacientes apresentam moderada a intensa
hiperplasia megacariocitica. A bidpsia inicial da medula éssea mostra moderada a marcada fibrose reticulinica em
aproximadamente 30% dos casos, que é correlacionada com niamero aumentado de megacariécitos e aumento do
volume do baco e relacionados com um pior prognéstico.

A LMC-FT é diagnosticada por: 1) aumento persistente da leucometria ou da esplenomegalia ndo responsivo a
terapia; 2) trombocitose (plaquetas > 1.000 x 10(9) L) ndo responsiva a terapia; 3) trombocitopenia persistente (<
100x10(9) L) nao relacionada a terapia;

4) evolugéo citogenética clonal ocorrendo ap0s a cariotipagem diagnéstica; 5) 20% ou mais de basofilos no sangue
periférico; e 6) 10%-19% de mieloblastos no sangue periférico ou na medula 6ssea. [A LMC-FT traduz a resisténcia a
terapia convencional. Os critérios 1-4 estdo mais associados a transicao da FC para a FT, enquanto os critérios 5 e 6
sdo mais indicativos de uma transi¢do entre a FT e a FB. Embora modificagdes e novas sugestdes desses critérios
venham sendo sugeridos, recomenda-se que sejam considerados como progressao de doenga.]

A LMC-FB é diagnosticada quando: 1) a quantidade de blastos é igual ou maior do que 20% no sangue periférico ou 3
20% das células nucleadas da medula 6ssea ou 2) quando ha proliferacao blastica extra-medular.

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos no protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:

- Idade inferior 19 anos;

- diagnostico firmado de LMC em qualquer das trés fases, por hemograma, plaquetometria e mielograma ou bidpsia
de medula 6ssea;

- exame de citogenética positivo para o Cromossoma Philadelphia (Ph+) em amostra de medula 6ssea ou exame de
biologia molecular positivo em sangue periférico para o oncogene BCRABL,;

- exame de Beta-HCG negativo na suspeita de gravidez; e

- na primeira linha de tratamento de qualquer das trés fases da LMC ou na recaida (hematolégica, citogenética ou
molecular) apés transplante de células-tronco hematopoéticas ou na recaida (hematolégica, citogenética ou
molecular) ou na intolerancia ao Interferon alfa.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Paciente com resultado de negativo para o cromossoma Philadelphia no exame de citogenética ou seu
correspondente BCRABL em exame de biologia molecular; ou - paciente com teste de gravidez positivo. [O Interferon
alfa € uma opgédo nesses casos.]

7 - CENTRO DE REFERENCIA

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

8 - TRATAMENTO

O transplante de medula éssea (TMO) continua a ser o Unico tratamento curativo da LMC. Entretanto, nem todos os
pacientes dispdem de doadores.

O tratamento da crianca ou adolescente com LMC-FC com Hidroxiuréia seguido por Interferon alfa com ou sem
Citosina arabinosidio promove 58% de remissédo hematologica completa (RHC), 50% de remissao citogenética major
(RCM), 14% de remisséo citogenética completa (RCC) e 60% de sobrevida global (SG) em 8 anos (3).

Nos dltimos dez anos, o Mesilato de Imatinibe, um inibidor seletivo da BCR-ABL quinase, tem sido utilizado no
tratamento no adulto com LMC no Brasil (2).
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Uma reviséo de quatro estudos (3), com um total de aproximadamente 150 criangas com LMC-FC que receberam
imatinibe como primeira linha de tratamento, mostrou um percentual de RHC de 96% e de RCC de 69%, ap6s 1 ano.
O Children's Oncology Group (COG) foi o primeiro a relatar um estudo de fase | com 31 criancas e adolescentes que
receberem imatinibe apds falha ao Interferon alfa.
Houve também resposta nas fases mais avancadas, mas essas respostas ndo foram prolongadas (3). Um estudo
francés, de fase IV, com 44 criangas uma duracdo mediana de 16 meses (1-67 meses), relatou um percentual de
RHC de 86% e 98% aos 3 meses e 6 meses, respectivamente, enquanto 62% dos pacientes apresentaram RCC aos
12 meses de tratamento (5).
Embora o Imatinibe tenha aumentado o tempo de fase cronica da LMC, ainda n&o existem evidéncias que este
medicamento promova a cura da LMC.
8.1. FARMACO (1)
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 Plaguetas (PDGF). A capacidade do Imatinibe de inibir a atividade da
tirosinoquinase do BCR-ABL esta relacionada com sua ocupacéo no local da quinase na proteina, que bloqueia o
acesso ao ATP e previne a fosforilacdo do substrato, inibindo a proliferacéo 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 sao alcangados com 2 a 4 horas ap0s a administracao.
A vida-média de eliminacédo do Imatinibe e seu maior metabdlito ativo, derivados Ndismetil, € aproximadamente de 18
e 40 horas, respectivamente. Cerca de 95% do Imatinibe sdo 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 sédo desempenhados pelos CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19.
Medicamentos metabolizados por estas mesmas enzimas devem ser evitadas ou usados com cautela, objetivando-se
evitar indesejaveis interacdes medicamentosas. A eliminacdo € predominantemente nas fezes, a maioria como
metabdlitos.
8.2 - ESQUEMA DE ADMINISTRACAO E DOSES
Ap0s controle hematoldgico, com o uso da Hidroxiuréia por via oral na dose de 30-40mg/kg/dia, com ajustes da dose
de acordo com a reducado da leucometria global para aproximadamente 20.000/mm3, indica-se o Mesilato de
Imatinibe nas seguintes posologias(3):
- LMC-Fase Crdnica - 300mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais proxima e dose maxima
diaria de 400mg) por via oral, 1 vez ao dia e ap0s a maior refeicao do dia.
- LMC-Fase de Transformacéo - 400mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais préxima e dose
maxima diaria de 600mg) via oral, 1 vez ao dia e apos a maior refei¢cdo do dia.
- LMC-Fase Blastica - 500mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais préxima e dose maxima
diaria de 800mg quando néo associado a quimioterapia endovenosa), por via oral, uma vez ao dia e apds a maior
refeicdo do dia.
8.3- RESPOSTA TERAPEUTICA (6):
A avaliacdo da resposta terapéutica ao Mesilato de Imatinibe deve considerar os seguintes critérios e definicbes:
RESPOSTA HEMATOLOGICA COMPLETA (RHC):
- Leucometria < 10 x 10(9)/L
- Basdfilos < 5%
- Nenhum mielécito, pro-mieldcito ou mieloblasto na contagem diferencial.
- Contagem de plaquetas < 450 x 10(9)/L
- Bago impalpéavel
RESPOSTA CITOGENETICA (RC):
- Completa (RCC): auséncia do cromossoma Ph+
- Parcial (RCP): 1% a 35% de metafases Ph+
- Menor (RCm): 36% a 65% de metafases Ph+
- Minima (RCmin): 66% a 95% de metafases Ph+
- Sem resposta: > 95% de metafases Ph+
RESPOSTA MOLECULAR (RMo):
- Completa (RMoC): transcritos de RNAm do BCR-ABL
indetectaveis pelo PCR Real Time ou Nested em duas amostras de sangue consecutivas de adequada qualidade
(sensibilidade > 104).
- Major (RMoM): Razdo BCR-ABL/ABL £ 0,1% na escala internacional.
DEFINICOES DE RESPOSTA OTIMA AO IMATINIBE:
- Em 3 meses - Atingir RHC e RCm (Ph+ £ 65%).
- Em 6 meses - Atingir pelo menos RCP (Ph+ £ 35%).
- Em 12 meses - Atingir RCC .
- Em 18 meses - Atingir RMoM (BCR-ABL/ABL £ 0,1% (escala internacional).
- Em qualquer momento - Manter ou melhorar a RMoM.
DEFINICOES DE RESPOSTA SUB-OTIMA AO IMATINIBE:
- Em 3 meses - sem resposta citogenética (Ph+ > 95%).
- Em 6 meses - néo atingir RCP (Ph+ > 35%).
- Em 12 meses - RCP (Ph+ 1% a 35%).
- Em 18 meses - menos que RMoM.
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- Em qualquer momento - perda da RMoM.

DEFINICOES DE FALHA AO IMATINIBE:

- Em 3 meses - Nao atingir RHC.

- Em 6 meses - Sem resposta citogenética (Ph+ > 95%).

- Em 12 meses - N&o atingir RCP (Ph+ > 35%).

- Em 18 meses - N&o atingir RCC.

- Em qualquer momento - perder RHC, perder RCC e aparecimento de alterag8es cromossémicas

complexas/Ph+.

8.4 - EFEITOS ADVERSOS (3,5,7,8,9,10,11,12,13):

Comuns (21%-100%): nausea/diarreia, retencao hidrica, edema periférico, edema periorbitario, mielossupressao
(neutrdfilos/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, vomitos, zumbidos, insénia, constipacdo, 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 despigmentacéo (vitiligo) e alopecia.
Diminuicéo da densidade 6ssea e aumento do volume da trabécula 6ssea.

Raros (<5%): angioedema, aumento da presséo intracraniana, edema cerebral, desidratacéo, elevacdo das
transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema pulmonar, pneumonite, dispneia,
edema pericéardico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo

0 SNC, olho, pulméo e trato gastrointestinal, conjuntivite, borramento da viséo, olho seco, hipocalemia, hiponatremia,
hipofosfatemia, ansiedade, alteragdo 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), disfuncao do ventriculo esquerdo (secundéria a dano nos midcitos),
trombose/tromboembolismo.

Todos os 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 suspenséao do uso, passivel de reintroducao na
dependéncia do dano causado e da vontade do responsavel pelo paciente.

8.5- TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Conforme orientagdo do European LeukemiaNet 2009

(http://mwww.leukemia-net.org), o Mesilato de Imatinibe deve ser mantido enquanto se mantenha o beneficio esperado
nos casos de pacientes adultos com LMC, até que novos resultados dos protocolos clinicos definam qual populagao
de pacientes podera suspendé-lo (6).

Para os pacientes pediatricos, recomenda-se, atualmente, manter o Imatinibe durante 2 anos de remissdo molecular
completa mantida. A suspensao apds 24 meses exige controle mensal por exame de biologia molecular no sangue
periférico. Casos de recaida serdo novamente tratados com Imatinibe, ja que a sensibilidade a este medicamento

€ mantida, sugerindo que sua interrup¢ao nao leva ao fenébmeno de resisténcia adquirida (14,15).

A suspenséo do tratamento deve-se dar-se nas seguintes condicoes:

- Resposta Sub-6tima e Falha ao Imatinibe.

- Falta de adeséo ao tratamento.

- A ocorréncia de intolerancia (toxicidade de grau 3 e 4, segundo os critérios de Graduagdo do NCI/EUA) indica a
suspensao temporaria do medicamento em uso, dando-se o retorno a ele, com menor dose do que a anteriormente
utilizada. Se esta dose menor ficar aguém da minima dose efetiva terapéutica, deve-se suspender definitivamente

0 medicamento, passando-se para a linha terapéutica seguinte.

- O imatinibe néo pode ser utilizado tanto na concepgao quanto na gestagéo por ser teratogénico em ratos.

9- MONITORACAO

A monitoracdo exige hemograma com contagem diferencial, mielograma com citogenética e biologia molecular do
sangue periférico para medir os niveis do transcrito BCR-ABL.

Hemograma com contagem diferencial deve ser realizado com 1-2 semanas durante os trés primeiros meses até a
remissdo hematoldgica completa (RHC) ter sido atingida. Depois, mensalmente.

Mielograma com citogenética no 30 e 60 meses, depois a cada 6 meses até que seja atingida a RCC. Ao atingir esta,
dever-se-a manter a quantificacdo do BCR-ABL a cada trés meses. Em caso de RMoC, realizar mielograma com
citogenética anualmente.

10 - REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com menos de 19 anos e diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com servico 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 internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos
esperados.

Secretaria de Estado da Satde de 530 Paulo
Centro de Documentagio
ctd@saude.sp.gov.br




A regulacéo do acesso € um componente essencial da gestao para a organizagdo da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as acées de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a
manutencao atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da producao dos procedimentos (por exemplo, freqiiéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das
frequiéncias dos procedimentos quimioterapicos 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; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacédo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado

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

a compatibilidade da cobranca com os servigcos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau
de satisfacao dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS néo fazem referéncia a qualquer medicamento e séo aplicaveis as situacoes
clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas séo indicadas. Ou seja, 0s hospitais
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncoldgicos que eles, liviemente, 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
oncoldgica 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 é comprado pelo Ministério da Saude e dispensado aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de salde, ndo podendo, assim, ser
autorizada APAC, quando o seu uso € isolado. Neste caso, 0 atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como
consulta especializada.

NOTA 3 - Em caso de Leucemia Mieloide Cronica em fase blastica, o uso do Mesilato de Imatinibe pode ser
associado a outros antineoplasicos e, assim, o fornecimento do Imatinibe pode ser concomitante a autorizagéo de
APAC para os seguintes procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de crianca e adolescente,
inclusive a Leucemia Mieloide Cronica:

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 informagédo 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 Mieloide Crdnica, que apresenta o
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

- diminuicdo do tamanho do figado, do bago e outros locais, decorrentes da destruicdo dessas células.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, 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 o médico;
- interag&o do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns
antitérmicos, remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendac¢des descritas pelo
fabricante;

producéo dos glébulos brancos do sangue, glébulos vermelhos e plaguetas, problemas no figado e ossos, dores
articulares e musculares, nausea, vémitos, alteracdo do metabolismo 6sseo, 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/meu(minha) filho(a), comprometendo-me
a devolvé-lo ao hospital, para que este o devolva a Assisténcia Farmacéutica da secretaria estadual de saude, caso
nao queira ou nao 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 salide a fazerem uso de informacgdes relativas ao meu tratamento
ou 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 identificagdo do responsavel legal:

Assinatura

do responsavel legal ou do paciente

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

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