PORTARIA N° 649, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2008.
A Secretaria de Atencdo a Saude - Substituta, no uso de suas atribuigtes,

Considerando as evidéncias coletadas ao longo dos ultimos cinco anos sobre o tratamento
da Leucemia Mieldide Crbnica e a adequagdo das normas que, no Brasil, regulam os
medicamentos e regulamentam os Transplantes de Células - Tronco Hematopoéticas;

Considerando a Portaria SAS/MS n© 346, de 23 de junho de 2008, que atualiza as normas
técnicas e operacionais do sub-sistema APAC-SIA-SUS para os procedimentos radioterapicos e
guimioterapicos do cancer;

Considerando propostas do Conselho Consultivo do INCA (CONSINCA) para reformulacao
dos procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos do SUS;

Considerando o Registro de Recomendagdo n® 09, em 02 de outubro de 2008, da Comissao
para Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude-CITEC; e

Considerando a necessidade de se aprimorar os dados de producdo dos procedimentos
terapéuticos da Leucemia Mieldide Cronica e reorientar a codificacdo desses procedimentos no
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS), resolve:

Art. 10 - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, as Diretrizes para o tratamento da
Leucemia Mieldide Cronica do adulto.

Paragrafo Unico - As diretrizes, objetos deste Artigo, que contém o conceito geral da
Leucemia Mieldide Cronica, os critérios de diagnostico, indicagdes terapéuticas, critérios de
inclusao de doentes no tratamento medicamentoso e de mudanca de tratamento e mecanismos
de acompanhamento e avaliacdo dos tratamentos - sdo de carater nacional, devendo ser
utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios, na regulagdo do acesso
assistencial e autorizagao, codificacdo e remuneragdao dos procedimentos correspondentes.

Art. 20 - Manter os procedimentos a seguir relacionados na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS:

I - 03.04.03.007-4 Quimioterapia de Leucemia Mieldide Cronica em qualquer fase (Controle
Sanglineo);

II - 03.04.03.011-2 Quimioterapia de Leucemia Mieléide Crbnica em Fase CroOnica -
Marcador Positivo - 12 linha;

IIT - 03.04.03.015-5 Quimioterapia de Leucemia Mieldide Cronica em Fase de
Transformagdo - Marcador Positivo — sem fase crénica anterior - 12 linha; e

IV - 03.04.03.009-0 Quimioterapia de Leucemia Mieldide Cronica em Fase Blastica -
Marcador Positivo — sem fase crénica ou de transformagao anterior - 12 linha.

Art. 39 - Alterar, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, a descricao e o
valor dos procedimentos a seguir relacionados:

- = NOVO
CODIGO NOVA DESCRICAO VALOR
03.04.03.014-7 QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM FASE R$
DE TRANSFORMACAO - MARCADOR POSITIVO - 22 LINHA - 6.092,00

Quimioterapia para

controle temporario da leucemia mieldide crénica em fase de
transformagdao cromossoma Philadelphia ou Bcr-Abl positivo,
com ou sem fase crbnica anterior. Este procedimento se
aplica a autorizagao

para entrada no sistema de planejamento terapéutico inicial
ou para novo planejamento subseqiente a utilizagdo do
procedimento 03.04.03.011-2 ou 03.04.03.015-5.

03.04.03.008-2 QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM FASE | R$
BLASTICA - MARCADOR POSITIVO - 22 LINHA - Quimioterapia | 6.678,50
para controle temporario da leucemia mieldide cronica em

fase blastica cromossoma Philadelphia ou Bcr-Abl positivo,
com ou sem fase cronica ou de transformacdo anterior. Este
procedimento se aplica a autorizagao para entrada no




sistema de planejamento terapéutico inicial ou para novo
planejamento subseqliente a utilizagdo do procedimento
03.04.03.011-2, 03.04.03.015-5 ou 03.04.03.009-0.

Art. 49 - Alterar, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, a descricao
dos procedimentos a seguir relacionados:

CODIGO

NOVA DESCRICAO

03.04.03.012-0

QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM FASE CRONICA -
MARCADOR POSITIVO - 32 LINHA - Quimioterapia para controle temporario
de leucemia mieldide crénica em fase crénica cromossoma Philadelphia ou
Bcr-Abl positivo. Este procedimento se aplica

a autorizacdo para entrada no sistema de planejamento terapéutico inicial;
para novo planejamento subseqiente a utilizacdo dos procedimentos
03.04.03.011-2 ou 03.04.03.022-8; ou para continuidade da autorizacao
para este

procedimento como de 22 linha, de modo a garantir a manutencao dos
planejamentos terapéuticos originalmente informados e a continuidade de
terapéutica vigente com resultados benéficos.

03.04.03.013-9

QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM FASE DE
TRANSFORMACAO - MARCADOR POSITIVO - 32 LINHA - Quimioterapia para
controle

temporario de leucemia mieldide cronica em fase de transformacao
cromossoma Philadelphia ou Bcr-Abl positivo. Este procedimento se aplica a
autorizacdo para entrada no sistema de planejamento terapéutico inicial;
para novo

planejamento subseqliente a utilizacdo dos procedimentos 03.04.03.015-5
ou 03.04.03.014-7; ou para continuidade da autorizagdo para este
procedimento quando era descrito como de 22 linha.

03.04.03.010-4

QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EM FASE BLASTICA -
MARCADOR POSITIVO - 3@

LINHA - Quimioterapia para controle temporario de leucemia mieldide
cronica em fase blastica cromossoma Philadelphia ou Bcr-Abl positivo. Este
procedimento se aplica a autorizagdo para entrada no sistema de
planejamento

terapéutico inicial; para novo planejamento subseqiente a utilizacdo dos
procedimentos 03.04.03.009-0 ou 03.04.03.008-2; ou para continuidade da
autorizacdo para este procedimento quando era descrito como de 22 linha.

Art. 59 - Incluir, na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, o procedimento
a seguir relacionado:

Procedimento

03.04.03.022-8 - QUIMIOTERAPIA DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
EM FASE CRONICA - MARCADOR POSITIVO - 23 LINHA

Descricao

Quimioterapia para controle temporario da leucemia mieldide cronica
em fase cronica cromossoma Philadelphia ou Bcr-Abl positivo. Este
procedimento se aplica a autorizacao inicial para entrada no sistema
de novo planejamento terapéutico.

Complexidade

AC - Alta Complexidade

Modalidade

01 - Ambulatorial

Instrumento de Registro

06 - APAC (Proc. Principal)

Tipo de Financiamento

04 - Fundo de AcoOes Estratégicas e Compensacgoes (FAEC)

Valor Ambulatorial SA

4.067,00

Valor Ambulatorial Total | 4.067,00
Valor Hospitalar SH 0,00
Valor Hospitalar SP 0,00
Total Hospitalar 0,00

Atributo Complementar

009 - Exige CNS




Idade Minima 19 anos

Idade Maxima 110 anos

Sexo Ambos

Quantidade Maxima | 01

CID Principal C92.1

CBO 2231F6, 223133, 223145

Habilitagao 1705 - Servigo isolado de quimioterapia, 1706 - UNACON, 1707 -

UNACON com servico de radioterapia, 1708 - UNACON com servico de
hematologia, 1709 - UNACON com servigco de oncologia pediatrica, 1710
- UNACON exclusiva de hematologia, 1712 - CACON, 1713 - CACON com
servigo de oncologia pediatrica, 1716 - Servico de oncologia clinica de
complexo hospitalar.

Servigo / | 132 - Servigo de oncologia - 002 - Hematologia, 132 - Servico de
Classificacao oncologia - 003 - Oncologia clinica

Art. 6° - Alterar a redacao do § 39, do art. 11, da Portaria SAS/MS n° 346, de 23 de junho
de 2008, publicada no Diario Oficial da Unido, de 05 de setembro de 2007, Segdo 1, pagina 31,
gue passa a vigorar da seguinte forna:

“§ 30 - O procedimento 0304030120 - Quimioterapia de leucemia mieldide crénica em fase
cronica - marcador positivo - 32 linha se aplica a autorizagdo inicial para entrada no sistema de
novo planejamento terapéutico ou para a continuidade das autorizagdes dadas sob este mesmo
codigo, antes da publicagdo desta Portaria, quando este procedimento era descrito como de 22
linha, de modo a garantir a manutencdo dos planejamentos terapéuticos originalmente
informados e a continuidade de terapéutica vigente com resultados benéficos.”

Art. 70 - Estabelecer, para fins de autorizagao, controle e avaliagdo dos procedimentos
relacionados nesta Portaria, que:

I - Nos procedimentos acima relacionados, MARCADOR refere-se a cromossoma Philadelphia
ou gene Bcrl-Abl, cuja positividade, de pelo menos um deles, tem de estar comprovada pela
apresentacao do laudo do respectivo exame.

IT - A autorizacdo dos procedimentos acima relacionados é independente de doses diarias
menores ou maiores do que as respectivas doses preconizadas no Anexo desta portaria.

ITII - Um mesmo procedimento dos acima relacionados pode ser utilizado para mais de um
planejamento terapéutico para um mesmo doente, desde que o novo esquema terapéutico seja
compativel com o procedimento e corresponda ao preconizado no Anexo desta Portaria.

IV - Os seguintes percentuais, determinados a partir de amostra controlada de doentes, em
05 (cinco) anos, sdo parametros para o controle e avaliagdo da utilizagdo dos procedimentos
quimioterapicos da Leucemia Mieldide Crbnica: minimo de 75% de procedimentos relativos a fase
cronica, maximo de 20% a fase de transformagdo e em torno de 5% a fase blastica.

Art. 80 - Determinar que quanto as disposiges transitorias:

I - Em caso de mudanga de planejamento terapéutico, a autorizacdo do novo procedimento
quimioterapico da Leucemia Mieldide Crbnica cuja descricdo tenha sido alterada nos art. 39 e 40
desta Portaria e que tenha sido autorizado antes da publicacdo desta Portaria, as seguintes
correlagdes devem ser observadas a mudanca de procedimentos por intolerancia (toxicidade
grave) ou resisténcia a terapéutica (progressdo tumoral - hematoldgica ou citogenética):

a) O procedimento 03.04.03.022-8 Quimioterapia da leucemia mieldide crbnica em fase
cronica - marcador positivo - 22 linha pode ser autorizado em seqliéncia ao 03.04.0.011-2
Quimioterapia da leucemia mieldide crénica em fase cronica - marcador positivo - 12 linha ou ao
03.04.03.012-0 Quimioterapia de leucemia mieldide crénica em fase cronica - marcador positivo
- 32 linha que tenha sido autorizado quando descrito como de 22 linha;

b) O procedimento 03.04.03.012-0 - Quimioterapia de leucemia mieldide cronica em fase
cronica - marcador positivo - 32 linha pode ser autorizado em seqiéncia ao 03.04.03.022-8
Quimioterapia da leucemia mieldide cronica em fase cronica - marcador positivo - 22 linha, caso
o procedimento 03.04.03.012-0 ndo tenha sido antes autorizado como de 22 linha;

c) O procedimento 03.04.03.014-7 Quimioterapia da leucemia mieldide cronica em fase de
transformacgdo - marcador positivo — 22 linha pode ser autorizado em seqliéncia ao 03.04.03.015-
5 Quimioterapia da leucemia mieldide cronica em fase de transformacao - marcador positivo — 12
linha ou ao 03.04.03.013-9 Quimioterapia de leucemia mieldide cronica em fase de



transformacgao - marcador positivo — 32 linha que tenha sido autorizado quando descrito como de
23 linha;

d) O procedimento 03.04.03.013-9 - Quimioterapia de leucemia mieldide cronica em fase de
transformacgdo - marcador positivo — 32 linha pode ser autorizado em seqliéncia ao 03.04.03.014-
7 Quimioterapia da leucemia mieldide crénica em fase de transformagao - marcador positivo - 22
linha, mesmo que o procedimento 03.04.03.013-9 tenha sido antes autorizado como de 22 linha;

e) O procedimento 03.04.03.008-2 Quimioterapia da leucemia mieldide cronica em fase
blastica - marcador positivo - 22 linha pode ser autorizado em sequéncia ao 03.04.03.009-0
Quimioterapia da leucemia mieldide cronica em fase blastica - marcador positivo - 12 linha ou ao
03.04.03.010-4 Quimioterapia de leucemia mieldide cronica em fase blastica - marcador positivo
- 32 linha que tenha sido autorizado quando como de 22 linha;

f) O procedimento 03.04.03.010-4 - Quimioterapia de leucemia mieldide cronica em fase
blastica - marcador positivo - 32 linha pode ser autorizado em sequéncia ao 03.04.03.008-2
Quimioterapia da leucemia mieldide crénica em fase blastica - marcador positivo — 22 linha,
mesmo que o procedimento 03.04.03.010-4 tenha sido antes autorizado como de 22 linha.

Art. 10 - Revogar a Portaria SAS/MS n© 431, de 03 de outubro de 2001, publicada no Diario
Oficial da Unido n® 192, de 05 de outubro de 2008, Segdo 1, Pagina 85, bem como a Portaria
SAS/MS n° 347, de 26 de junho de 2008, publicada no Diario Oficial da Unido n® 120, de 25 de
julho de 2008, Secdo 1, Pagina 54.

Art. 11 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, com efeitos financeiros a
contar da competéncia dezembro/2008.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO
Secretaria Substituta



ANEXO

DIRETRIZES TERAPEUTICAS
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO

1. Introducao

A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa clonal da célula precursora
hematopoética, associada a uma translocagdo cromossOmica adquirida, o Cromossoma
Philadelphia [Ph: t(9;22)], que resulta de um gene alterado, chamado Bcr-Abl. O Bcr-Abl é um
oncogene e tem relagao com a tirosino-quinase, uma enzima que estimula o crescimento celular.
A evolucdo da LMC ocorre em trés fases: Seguindo-se a uma fase cronica inicial e insidiosa, com
uma duracdo média de 04 a 05 anos, a LMC progride para uma fase de transformacao
(acelerada) de duracdo variavel, que antecede a fase terminal, denominada fase blastica (aguda).
A fase crbnica, caracterizada por marcada hiperplasia medular e capacidade de maturagdo das
células mieldides, tem suas manifestagbes no sangue periférico controladas por quimioterapia
oral, com, por exemplo, bussulfano ou hidroxiuréia, mas esse controle ndo altera a evolugdo
natural da LMC. A sobrevida global dos doentes com LMC-fase crénica tratados com Alfa-
Interferon é de 63% aos 05 anos e de 40% aos 10 anos. Resultados recentemente publicados
mostram que, entre os doentes que receberam Mesilato de Imatinibe, um inibidor da tirosino-
quinase, como primeiro tratamento (ou seja, em inicio da fase cronica), 76% alcancaram
resposta citogenética completa e, destes, 90% apresentaram uma sobrevida global de 54 meses.
Ja entre aqueles doentes que ndo receberam este medicamento como de primeira linha (ou seja,
em fase crOnica tardia), 41% a 64% apresentaram resposta citogenética completa e, destes,
86% a 88% apresentaram sobrevida global de 04 anos. Porém, as comparacées dos resultados
dos tratamentos com Alfa-Interferon e Mesilato de Imatinibe apresentam limitacdes, por serem
feitas com base em dados historicos.

A fase de transformacdo da LMC tem por caracteristicas a evolugdo clonal e, no sangue periférico,
3 15% e < 30% de blastos, 3 30% de blastos e promielécitos, 3 20% de basdfilos e, sem ser por
toxicidade medular da quimioterapia, menos de 100.000 plaquetas/mm?®. Por evolucdo clonal
entende-se o aparecimento de novos clones (além do dado pela translocacdo cromossomica 9;22,
que caracteriza o cromossoma Philadelphia) detectados ao exame de citogenética. Resultados
recentemente publicados mostram que, entre os doentes de LMC em fase de transformacgdao que
receberam o Mesilato de Imatinibe, 19% tiveram resposta citogenética completa e 40%
mantiveram-se sem progressao leucémica durante 03 anos.

A fase blastica caracteriza-se seja por 3 30% de blastos no sangue periférico ou na medula dssea,
seja por infiltrado extramedular de células blasticas, inclusive quando manifestado por tumor
(cloroma). Nesta fase, a LMC é agressiva e resistente ao tratamento, apresenta quadro clinico de
leucemia aguda e permite ao doente uma sobrevida que varia de 03 a 05 meses. Resultados
recentemente publicados mostram que os doentes que receberam o Mesilato de Imatinibe
continuavam sem progressao de doencga por menos de 10 meses e apenas 7% estavam vivos em
03 anos.

Com os avangos observados nos métodos diagnosticos e terapéuticos, novos critérios para a
classificagdo da LMC em fases de transformagdo e blastica tém sido propostos, inclusive pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), entre os quais se encontram: esplenomegalia volumosa,
progressiva na vigéncia do tratamento e associada a mielofibrose intensa; trombocitose de mais
de 1.000.000/mm? resistente & terapia; leucocitose resistente a terapia; anemia ou
trombocitopenia resistentes a bussulfan ou hidroxiuréia; duplicacdo da leucocitose em menos de
cinco dias e trombocitose persistente. Porém, ainda ndo se estabeleceu um consenso sobre quais
deles podem ser adotados, visto que ndo sdo validados por estudos clinicos e, por isso, ainda
carecem de comprovagao cientifica.

A leucemia linféide aguda (LLA) de novo (ou seja, como um diagnostico inicial de leucemia
aguda), se cromossoma Philadelphia positivo, ndo pode ser classificada como fase blastica de
LMC - seja essa fase blastica uma evolugao ou um diagnostico primario de LMC.

A experiéncia nacional e internacional acumulada mostra que o Mesilato de Imatinibe ndo tem
potencial curativo da LMC; que, em 05 anos, 40% dos doentes de LMC em fase cronica e 60%
dos em fase de transformacdao ganham resisténcia ao Imatinibe; e que 100% dos doentes em
fase blastica apresentam-se resistentes no mesmo ano do inicio desse tratamento.

Resultados de estudo internacional, que contou com 139 centros, inclusive brasileiros, e incluiu
662 doentes de LMC em fase crOnica com resposta sub-6tima, intolerantes ou resistentes ao
Mesilato de Imatinibe, mostram que o Dasatinibe, outro inibidor da tirosino-quinase 325 vezes




mais potente in vitro do que o Imatinibe, prové resposta hematoldgica completa de 90%, com
resposta citogenética major de 59%; resposta citogenética completa de 43%; e sobrevida livre
de progressdo de 83% em 12 meses. Esse estudo também incluiu 157 doentes de LMC em fase
blastica, observando-se uma sobrevida global, em 24 meses de follow-up, de 26% na LMC fase
blastica do tipo linféide e de 36%, na do tipo mieldide.

Os fatores prognosticos, que determinam os grupos de risco dos doentes de LMC sdo baseados
nos seguintes critérios de mau prognostico: 3 60 anos de idade; esplenomegalia de 3 10 cm
abaixo do rebordo costal; plaquetometria de 3 700.000/mm?; 3 3% de blastos na medula dssea
ou no sangue periférico; 3 7% de basdfilos no sangue periférico ou 3 3%, na medula éssea. O
risco 1 corresponde a nenhum ou um desses critérios; o risco 2, a dois deles; o risco 3, a trés ou
mais deles; e o risco 4, a um ou mais critérios da fase de transformacdo, independentemente do
nUimero de critérios de mau progndstico.

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico continua sendo o tratamento
curativo da LMC. Ja se estabeleceu que, no grupo de baixo risco da LMC-fase cronica, os
resultados do tratamento com Alfa-Interferon e do TCTH aparentado sdo iguais, em 10 anos. O
tempo de uso do Mesilato de Imatinibe, ou outro inibidor da tirosino-quinase, ainda é insuficiente
para se estabelecer correlagdo similar, nesse grupo de doentes, entre os resultados do TCTH
aparentado e esses medicamentos.

Especificamente, os seguintes fatores podem ser utilizados para prognosticar o risco de doentes
submetidos a TCTH: tipo de doador (0 para doador irmdo com HLA idéntico, 1 para doador ndo
aparentado idéntico); estagio de doenca (0 para a primeira fase crénica, 1 para a fase de
transformacdo e 2 para a fase blastica e para a segunda ou mais fase cronica); idade do receptor
(0 para menor de 20 anos, 1 para 20-40 anos e 2 para mais de 40 anos); géneros do doador e do
receptor (0 para todas as combinagdes, exceto 1 para receptor masculino e doador feminino); e
intervalo de tempo entre o diagndstico e a realizagdo do transplante (0 para menos de 12 meses
e 1 para mais de 12 meses). O mais baixo risco possivel corresponde a 0 e o mais alto, a 7.

A seguinte pontuagdo € a atualmente adotada no Brasil na Lista para Atendimento para TCTH
alogénicos, com base nos fatores de urgéncia, curabilidade e tempo de espera pelo transplante,
ressaltadas as pontuacbes correspondentes a LMC:

Urgéncia | Curabilidade Q

Doenca Constante(*)
Anemia aplastica grave/sindrome mielodisplasica 100 80 180
hipocelular / imunodeficiéncia combinada grave
Mielofibrose primaria em fase evolutiva 80 40 120
Leucemia aguda - falha de inducao 100 15 115
Leucemia aguda em 22 ou remissdes posteriores 80 30 110
Sindrome mielodisplasica em transformacao 70 40 110
Leucemia mieldide cronica - fase acelerada (de 90 20 110
transformacao)
Leucemia aguda 1@ remissdo completa 50 55 105
Leucemia mieldide crbnica - fase cronica < 1 ano 20 80 100
diagndstico e < 20 anos de idade
Talassemia major 10 90 100
Sindromes mielodisplasicas outras /leucemia 40 50 90
mielomonocitica cronica
Leucemia mieldide crbnica - fase cronica outras 30 50 80

(*) A cada dia soma-se 0,33 (trinta e trés centésimos) ponto igualmente para todos os casos, a
partir da data de inclusdo do receptor na lista. Receptores menores de 13 anos,
independentemente da doenga, deverao ter o seu escore final acrescido de 20 pontos.

2. Codificacao pela CID-10: C92.1
3. Critérios Minimos de Indicacdo do Tratamento Medicamentoso
As seguintes condicbes minimas sdo requeridas como critérios de indicagdo do tratamento

medicamentoso (quimioterapia), para efeito das presentes diretrizes:

- Idade maior do que 18 anos.



- Diagnéstico de Leucemia Mieldide Cronica, em fase cronica, de transformacdo ou blastica, por
hemograma, plaquetometria, mielograma e bidpsia de medula éssea.

- Marcador positivo (cromossoma Philadelphia em amostra de medula éssea ou gene Bcr-Abl em
amostra de sangue periférico).

4. Tratamento
Doente com mais de 18 anos de idade e com LMC em fase crOnica segue 0s seguintes passos
terapéuticos:

4.1 - Etapas

Doente com diagndstico inicial de LMC em fase cronica:

a) Hidroxiuréia para controle hematoldgico e tipagem HLA-DR.

b) Tendo menos de 60 anos de idade, doador aparentado identificado e LMC em fase cronica, a
indicacdo é de TCTH alogénico. Enquanto este transplante ndo for procedido, o doente deve
receber a quimioterapia com Mesilato de Imatinibe, enquanto o tolere. Em caso de intolerancia ou
resisténcia hematoldgica ou citogenética, deve passar para a quimioterapia com Dasatinibe, até
que o TCTH seja procedido.

c) Tendo até 55 anos de idade, doador ndo aparentado identificado e LMC em fase cr6nica, pode
ser dado a ele optar, livre e esclarecidamente, entre TCTH alogénico ou Mesilato de Imatinibe.
Optando pelo Mesilato de Imatinibe, e na auséncia de resposta hematoldgica completa (ver o
item 8) ou em caso de resisténcia citogenética (ver o item 8) ou de toxicidade alta (ver os itens
9A e 9B), o TCTH volta a ser indicado e o doente deve passar para a quimioterapia com
Dasatinibe, até que o TCTH seja procedido.

d) Sendo doente sem doador; ou sem indicagdao de transplante, inclusive por ter mais de 55 anos
(TCTH ndo aparentado) ou 60 ou mais anos (TCTH aparentado); ou tendo até 55 anos de idade,
mas sem doador ndo aparentado identificado, encontrando-se a espera da identificagdo desse
doador ou sem data conhecida para o TCTH, indica-se o Mesilato de Imatinibe, que deve ser
mantido caso ndo haja intolerédncia nem resisténcia hematoldgica ou citogenética. Se dentro de
12 meses deste tratamento observar-se resposta citogenética maior (ver o item 8), deve-se
continua-lo. Porém, na auséncia de resposta hematologica completa (ver o item 8) ou em caso de
resisténcia citogenética (ver o item 8), de toxicidade alta (ver os itens 9A e 9B), de recaida
citogenética ou de progressao para fase de transformacdo ou blastica de LMC, deve-se passar
para a quimioterapia com Dasatinibe.

e) Nas eventualidades antes descritas de auséncia de resposta hematoldgica, de resisténcia
citogenética ou de toxicidade alta, na vigéncia de Mesilato de Imatinibe como tratamento
medicamentoso de primeira linha da LMC em fase cr6nica, o tratamento com o Dasatinibe nesta
mesma fase passa a ser indicado.

f) Nas eventualidades antes descritas de progressdo da LMC em fase cronica para LMC em fase de
transformacdo ou blastica, na vigéncia do Mesilato de Imatinibe, este, obviamente, ndo mais
podera se constituir no tratamento medicamentoso da LMC nessas fases de transformacdo ou
blastica progressivas, e o doente deve passar para a quimioterapia com Dasatinibe.

i) Vencidas as etapas anteriores, verificando-se auséncia de resposta hematoldgica completa ou
resisténcia/recaida citogenética com ou sem recaida hematoldgica, progressao de fase,
intolerancia ou toxicidade grave, indica-se a mono- ou poliquimioterapia, sempre que possivel em
regime ambulatorial, e cuidados paliativos.

Doente com diagndstico inicial de LMC em fase de transformacado ou blastica:

a) Hidroxiuréia para controle sangtineo (reducdo da leucocitose com ou sem normalizacdo da
leucometria) e, se em fase de transformacao e com idade igual ou menor de 60 anos, exame de
tipificagdo HLA-DR.



b) Nessa eventualidade, de a fase de transformacdo ou blastica ser a forma de apresentagao
inicial da LMC, a quimioterapia com Mesilato de Imatinibe se imp0e.

c) Tendo até 60 anos de idade, doador aparentado identificado e LMC em fase de transformacgao,
em segunda fase crOnica ou em remissdo de fase blastica, a indicacdo é de TCTH alogénico,
mantendo-se, até o transplante, a quimioterapia com Mesilato de Imatinibe, enquanto o tolere.
Em caso de intolerédncia ou resisténcia hematolégica ou citogenética, deve passar para a
guimioterapia com Dasatinibe, até que o TCTH seja procedido.

d) Tendo até 55 anos, doador ndo aparentado identificado e LMC em fase de transformagdo, pode
ser dado a ele optar, livre e esclarecidamente, entre TCTH alogénico e Mesilato de Imatinibe.
Tendo optado pelo Mesilato de Imatinibe, e na auséncia de resposta hematoldgica completa ou
em caso de resisténcia/recaida citogenética, intolerancia ou toxicidade grave, o TCTH passa a ser
prioritario e o doente deve passar para a quimioterapia com Dasatinibe, até que o TCTH seja
procedido.

e) Tendo até 55 anos de idade, doador ndo aparentado identificado e LMC em segunda fase
crénica ou em remissdao de fase blastica, a indicacdo é de TCTH, mantendo-se o Mesilato de
Imatinibe até o transplante, enquanto o tolere. Em caso de intolerdncia ou resisténcia
hematoldgica ou citogenética, deve passar para a quimioterapia com Dasatinibe, até que o TCTH
seja procedido.

f) Sendo doente de LMC em fase de transformagdo, em segunda fase cronica ou em remissdo de
fase blastica sem doador aparentado; ou sem indicacdo de transplante, por estar em fase blastica
ou ter mais de 60 anos; ou com até 55 anos de idade, mas sem doador ndo aparentado
identificado, encontrando-se a espera da identificagdo desse doador; ou sem data conhecida para
o TCTH, deve-se manter a quimioterapia com Mesilato de Imatinibe, enquanto o tolere. Em caso
de intolerancia ou resisténcia hematologica ou citogenética, deve passar para a quimioterapia
com Dasatinibe.

g) Vencidas as etapas anteriores, verificando-se auséncia de resposta hematoldgica completa,
progressao de fase com recaida hematoldgica, intolerancia ou toxicidade grave, indica-se a
mono- ou poliquimioterapia, sempre que possivel em regime ambulatorial, e cuidados paliativos.

4.2 - Medicamentos e Doses

a) Hidroxiuréia (para controle sangliineo): Iniciar com 2g/dia - VO e manter 1-2g/dia. Doses
iniciais de 3 a 4g/dia podem ser usadas por periodos curtos nos casos de doentes com
leucometria muito elevada. A dose de manutencdo é ajustada conforme a leucometria, devendo
ser interrompida se o numero de leucdcitos ficar abaixo de 2.500/mm?® e o de plaquetas, de
100.000/mm?, voltando-se & dose de manutencdo quando as contagens tenderem aos valores
normais.

b) Mesilato de Imatinibe

- Na LMC-fase crénica: 400 mg ao dia, em dose Unica, apds a maior refeicdo do dia - VO.

- Na LMC-fase de transformacdo: 600 mg ao dia, em dose Unica, ou 400 mg apds o almogo mais
200 mg apos o jantar - VO.

- Na LMC-fase blastica: 600 mg ao dia (igual ao anterior).

¢) Dasatinibe:

- Na LMC-fase crénica: 100 mg ao dia, em dose Unica, pela manha ou a noite - VO.

- Na LMC-fase de transformacao: 140 mg ao dia, divididos em duas tomadas de 70 mg - VO.
- Na LMC-fase blastica: 140 mg ao dia (igual ao anterior).

d) Alfa-Interferon
- Na LMC-fase cronica: 5.000.000 U/m?/dia - SC.

e) As doses de outros agentes antileucémicos sdo pendentes da escolha do(s) medicamento(s) e
do seu uso isolado ou associado, para a respectiva fase, de transformacédo ou blastica, resistente
aos inibidores da tirosino-quinase.



NOTA 1 - Em caso de toxicidade do Mesilato de Imatinibe, a dose didria pode ser reduzida ao
minimo de 300mg, pois doses abaixo desta ndo apresentam efeito terapéutico. Se o grau de
toxicidade imp0Oe a suspensdo temporaria do medicamento, pode-se, superado o efeito toxico,
reinicid-lo com a dose diaria minima (300mg) e, progressivamente, aumenta-la até a dose diaria
gue o doente tolere, no limite da respectiva dose didria preconizada. Eventualmente, doses
diarias maiores de Mesilato de Imatinibe, de 400 mg para 600 mg ou de 600 mg para 800 mg,
podem ser utilizadas, como nos casos de auséncia de resposta hematoldgica passados os trés
primeiros meses de tratamento, auséncia de resposta citogenética passados 6-12 meses de
tratamento, ou perda da resposta hematoldgica ou citogenética.

NOTA 2 - Eventualmente, doses didrias maiores de Dasatinibe, de 100 mg para 140 mg ou de
140 mg para 200 mg, podem ser utilizadas, como nos casos de auséncia de resposta
hematoldgica ou auséncia de resposta citogenética a dose inicial preconizada.

NOTA 3 - A dose maxima didria preconizada de Alfa-Interferon é alcangada pela administragao
escalonada de doses crescentes, de acordo com o grau de tolerdncia apresentado pelo doente.

5. Resposta Terapéutica

Os resultados terapéuticos devem ser minimamente avaliados pelos seguintes critérios: Resposta
Hematoldgica e Resposta Citogenética.

A Resposta Hematoldgica corresponde a redugdo de 50% da leucometria inicial, mantida pelo
menos durante duas semanas. A Resposta Hematoldgica Completa da-se quando a leucometria
fica abaixo de 10.000/mm?3, com auséncia de pré-mieldcitos ou mieloblastos, menos do que 5%
de mieldcitos ou metamieldcitos, e a plaquetometria em torno de 450.000/mm?, mantendo-se por
pelo menos quatro semanas.

Ja a Resposta Citogenética pode ser Ausente (>90% de células com cromossoma Ph positivo),
Menor (35% a 90% de células com cromossoma Ph positivo); Parcial (5% a 34% de células com
cromossoma Ph positivo); Completa (0% de células com cromossoma Ph positivo) e Maior, que
corresponde a8 soma de Completa mais Parcial, isto €, com <35% de células com cromossoma Ph
positivo.

6. Critérios de Mudanca de Esquema Terapéutico
- Graus de toxicidade 3 e 4 - Determinantes da interrupgao do Inibidor da tirosino-quinase ou do
Alfa-Interferon (e, portanto, da mudanca de esquema terapéutico), conforme os parametros

mensuraveis do National Cancer Institute - NCI, de uso internacional.

- Capacidade funcional do doente caracterizada como 3 e 4, utilizando-se os critérios propostos
pelo Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG.

- Falta de aderéncia ao tratamento.

- Recaida hematoldgica em qualquer tempo ou auséncia de resposta hematoldgica completa
dentro de 3 (trés) meses, na vigéncia do uso de Inibidor da tirosino-quinase ou de Alfa-
Interferon.

- Recaida citogenética em qualquer tempo ou auséncia de resposta citogenética completa ou
maior (ver o item 5), apds, no minimo, 12 (doze) meses de uso de Alfa-Interferon (LMC em fase

cronica).

- Progressao de fases da LMC com ou sem recaida hematoldgica, na vigéncia do uso de Inibidor
da tirosino-quinase ou de Alfa-Interferon.

7. Exames Minimos de Controle

Todas as fases:

- Exame fisico, Hemograma completo, Contagem de plaquetas, Desidrogenase lactica, Acido
urico, Uréia, Creatinina e Provas funcionais hepaticas - Semanalmente, até a estabilizacdo das
anormalidades provocadas pela leucemia ou pelo(s) antiblastico(s).



- Outros, conforme a gravidade clinica e o grau de toxicidade medicamentosa.
Por fase:

- Fase Cronica - Hemograma de 1/1més e mielograma com exame de citogenética (inclusive com
percentual de células com o cromossoma Philadelphia) de 6/6 meses ou a suspeita de recaida
pos-remissao.

- Fase de Transformagdo - Hemograma de 1/1 més e mielograma com exame de citogenética
(inclusive com percentual de células com o cromossoma Philadelphia) de 3/3 meses ou a suspeita
de recaida pds-remissao.

- Fase Blastica - Hemograma semanal até a remissdo hematoldgica; depois, mensal. Mielograma
com exame de citogenética (inclusive com percentual de células com o cromossoma Philadelphia)
de 3/3 meses, se mantiver remissdo hematoldgica, ou a suspeita de recaida pds-remissao.

8. Interrupcdo do Tratamento

Tanto no uso de Inibidor da tirosino-quinase como no de Alfa-Interferon, assim como no uso de
quimioterapia em geral, a ocorréncia de intolerdncia (toxicidade de graus 3 e 4) indica a
suspensdo temporaria do medicamento em uso, dando-se o retorno a ele, com menor dose do
que a anteriormente utilizada.

Se esta dose menor ou a dose maxima toleravel ficarem aquém da minima dose efetiva
terapéutica, deve-se suspender definitivamente qual seja dos medicamentos citados, passando-se
para a terapéutica seguinte preconizada para a respectiva fase da LMC.

9. Regulacao, Controle, Avaliagdo e Auditoria:

A regulacdo do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as acdes de controle e
avaliagao.

AgOes de controle e avaliagdo incluem, entre outras, a manutengdo atualizada do Cadastro
Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizagdo prévia dos procedimentos, o
monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus pagos), a verificacao da
conformidade dos percentuais apresentados com aqueles estabelecidos no Art. 8° desta Portaria,
e, como acompanhamento da eficacia terapéutica, a verificagdo do tempo de permanéncia dos
doentes sob o0 mesmo procedimento.

Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e observancia da regulacao
do acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacdao e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do
procedimento codificado com o diagnédstico (LMC), a fase (cronica, de transformacao ou blastica),
o0 esquema terapéutico e as doses didrias prescrita e fornecida; a compatibilidade da cobranga
com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo
dos doentes.
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