Portaria n.° 1655/GM Em 13 de setembro de 2002.
O Ministro de Estado da Salde, no uso de suas atribuicoes legais,

) Considerando a necessidade de garantir o acesso dos pacientes usuarios do Sistema
Unico de Saude — SUS a quimioterapia antineoplasica, cujos procedimentos constam da Tabela
do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS — SIA/SUS;

Considerando que os usuarios destes procedimentos sao pacientes cronicos e que se
submetem a quimioterapia com diferentes linhas e finalidades terapéuticas nas diferentes fases
de evolucao neoplasica e deles fazem uso por periodos prolongados;

Considerando o alto custo destes tratamentos;

Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Tumor do Estroma
Gastrointestinal;

Considerando que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas estabelecido é fruto de
consenso técnico e cientifico, formulados dentro de rigorosos parémetros de qualidade,
precisao de indicagao e posologia;

Considerando que os fatores progndsticos e o diagndstico correto de Tumor do Estroma
Gastrointestinal precisam ser levados em conta nas indicagGes terapéuticas;

Considerando que ndo se pode antever quais os resultados a longo prazo de novos
medicamentos;

Considerando que ha de se atentar para que sejam respeitados os principios bioéticos da
beneficéncia e ndo maleficéncia de novos tratamentos propostos;

Considerando que, nos casos de Tumor do Estroma Gastrointestinal, os efeitos colaterais
ou as complicacdes dos tratamentos ndo sejam subvalorizados;

Considerando a Portaria GM/MS N° 531, de 30 de abril de 1999, que criou o Fundo de
AcOes Estratégicas e de Compensagao — FAEC;

Considerando a Portaria GM/MS N° 627, de 26 de abril de 2001, que subdividiu o Fundo
de AgOes Estratégicas e de Compensacdo em Ac¢bes de Alta Complexidade e Agbes Estratégicas,
e

Considerando a Portaria SAS/MS N° 526, de 16 de novembro de 2001, que estabeleceu
as relagdes de procedimentos de alta complexidade e estratégicos, resolve:

Art. 19 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Tumor do Estroma Gastrointestinal, bem como o modelo de Termo de
Consentimento Informado dele integrante.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral do Tumor do Estroma
Gastrointestinal, os critérios de diagndstico, indicacdes terapéuticas, critérios de inclusdo de
pacientes no tratamento e de suspensdo de tratamento e mecanismos de acompanhamento e
avaliagdo dos tratamentos, é de carater nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de



Salde dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulacdo da autorizagdo,
codificacdo e remuneracao de procedimentos a eles correspondentes;

§ 29 As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolo proprio, com a mesma
finalidade, deverdo adequa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos
estabelecidos no Protocolo aprovado por esta Portaria;

§ 30 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados a terapéutica preconizada para casos de Tumor do
Estroma Gastrointestinal, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o modelo integrante do Protocolo aprovado por esta
Portaria.

Art. 29 Incluir, na Tabela de Procedimentos do Sistema de InformagGes Ambulatoriais do
Sistema Unico de Saude - SIA/SUS, no Grupo 29.000.00-9, Subgrupo 02 — Quimioterapia
Paliativa - Adulto II, o procedimento abaixo discriminado:

29.000.00-9 - GRUPO 29 — QUIMIOTERAPIA

29.020.00-0 - SUBGRUPO 02 — QUIMIOTERAPIA PALIATIVA - ADULTO II

Tumor do Estroma
Gastrointestinal - Doenca
gastrointestinal ou intra-
abdominal irressecavel

(primaria, metastatica ou
recidivada) — Obrigatorio o
exame com resultado
positivo do anti-CD117/c-KIT
a0 exame de imuno-
histoquimica

Nivel de Hierarquia: |4; 7; 8

Servigo/Classificagdo: | 15/068

Atividade
Profissional:
Tipo do Prestador: 01; 02; 03; 04; 05; 06; 07;
09; 11; 12; 13; 14; 15; 16;

29.021.10-3

32

17; 19
Tipo de
Atendimento: 00
Grupo. de 00
Atendimento:
Faixa Etaria: 00

C15, C16, C17, C18, C19,
C20, C26.8, C47.4, C48.1 e
CID - 10: C49.3.




Tipo de Estratégico
Financiamento:
Valor do 4.067,00
Procedimento:

Art. 3° Estabelecer que o procedimento ora incluido na Tabela de Procedimentos do
SIA/SUS, constante do Artigo 2° desta Portaria, somente podera ser realizado/cobrado por
unidades cadastradas no Sistema Unico de Satde e classificadas como CACON I, II ou III ou,
ainda, como Servico Isolado de Quimioterapia, observado o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas —Tumor do Estroma Gastrointestinal, aprovado pela presente Portaria.

Art. 4° Determinar as Secretarias de Salde dos estados, do Distrito Federal e dos
municipios em Gestao Plena do Sistema Municipal de Salde que, obrigatoriamente, utilizem os
critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —Tumor do Estroma
Gastrointestinal, aprovado pela presente Portaria para a autorizagao, codificacdo e remuneragao
do procedimento constante do Artigo 2° da presente Portaria.

Art. 50 Estabelecer que o acompanhamento da utilizagdo dos procedimentos terapéuticos
do Tumor do Estroma Gastrointestinal devera ser realizado pelo Departamento de Controle e
Avaliacdo de Sistemas — DECAS/SAS, com o apoio do Instituto Nacional de Cancer, do Ministério
da Saude.

Paragrafo Unico - Esse acompanhamento deve considerar aquele procedido pelo Food
and Drug Administration - FDA (EUA), European Agency for Evaluation of Medicinal Products -
EMEA (Unido Européia) e National Institute for Clinical Excellence — NICE (Reino Unido).

Art. 6° Incluir, na relacdo de procedimentos estratégicos do SIA/SUS, o procedimento de
que trata o Artigo 2° desta Portaria.

Art. 70 Estabelecer que a totalidade dos recursos do Ministério da Salude destinados ao
financiamento dos procedimentos definidos no Artigo 2° desta Portaria seja incluida no Fundo
de AcOes Estratégicas e Compensacao — FAEC — procedimentos estratégicos e por ele
disponibilizada.

§ 1° Os recursos de que trata este Artigo sdo adicionais aos recursos proprios de estados
e Distrito Federal, destinados para este mesmo fim.

§ 29 Os valores financeiros que integrardao o FAEC, para o custeio destes procedimentos
identificados, serao compostos por recursos novos disponibilizados pelo Ministério da Saude.

Art. 89 Estabelecer que os valores referentes ao financiamento dos procedimentos de que
trata esta Portaria, apurados por meio do processamento realizado pelo Departamento de
Informatica do SUS/DATASUS, serdo transferidos aos municipios e estados em Gestdo Plena de
Sistema e, no caso dos estados nao habilitados, acrescidos aos respectivos limites financeiros.

Art. 9° Determinar que os gestores dos estados, Distrito Federal e dos municipios em
Gestdo Plena do Sistema efetuem, aos prestadores de servigos, os pagamentos objeto desta
Portaria.



Paragrafo Unico. O Ministério da Salde fara o repasse para conta especifica, vinculada ao
respectivo Fundo de Salde, sendo vedada a movimentagdo desta para outros fins.

Art. 10. Determinar que os gestores estaduais/municipais facam o pagamento aos
prestadores, observando o prazo estabelecido pela Portaria GM/MS n© 3.478, de 20 de agosto
de 1998.

Paragrafo Unico. O ndo cumprimento do prazo de que trata este Artigo sera motivo para
a instauragao de auditoria com vistas a desabilitagdo do municipio e/ou estado.

Art. 11. Estabelecer que os recursos orcamentarios objeto desta Portaria correrdo por
conta do orcamento do Ministério da Salude, devendo onerar os seguintes Programas de
Trabalho:

10.302.0023.4306 - Atendimento Ambulatorial, Emergencial e Hospitalar em regime de
Gest&o Plena do Sistema Unico de Satde - SUS.

10.302.0023.4307 - Atendimento Ambulatorial, Emergencial e Hospitalar prestado pela
Rede Cadastrada no Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 12. Esta portaria entra em vigor na data de sua publicacdo com efeitos financeiros a
partir da competéncia outubro/2002, revogadas as disposicdes em contrario.

BARJAS NEGRI

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TUMOR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL

1 - Introducao

Os tumores mesenquimais do trato gastrointestinal compreendem diversos grupos de
diferentes neoplasias. Em relagdo aos seus aspectos patoldgicos, eles dividem a sua origem
com a das células mesenquimais primitivas. Até cerca do ano de 1990, muitos sarcomas
gastrointestinais foram classificados como leiomiossarcomas, por parecerem histologicamente
como origindrios de musculo liso. Entretanto, muitos oncologistas observaram que,
diferentemente dos leiomiossarcomas do Utero, tronco e extremidades, o Tumor do Estroma
Gastrointestinal (Tumor do Estroma Gastrointestinal, sigla em Inglés) ndo era sensivel nem a
radioterapia nem aos esquemas de quimioterapia baseados em doxorrubicina/adriamicina.

Hoje, muitos tumores anteriormente diagnosticados como leiomioma, leiomioblastoma e
leiomiossarcoma estdo sendo diagnosticados como do estroma gastrointestinal.



O Tumor do Estroma Gastrointestinal € uma neoplasia mesenquimal que parece estar
relacionada as células intersticiais de Cajal do plexo mioentérico, e apresenta marcadores
celulares diferenciados. Ele expressa o c-KIT, um receptor de superficie celular de
transmembrana KIT, que se relaciona com a Tirosino-Quinase. As Tirosino-Quinases sao
enzimas que, por sua vez, regulam a atividade de proteinas. Algumas dessas enzimas,
chamadas de Tirosino-Quinases Receptoras ou Tirosino-Quinases Transmembrana, tém um sitio
de quinase intracelular e um sitio receptor extracelular. Existem trés tipos dessas quinases:
ABL, KIT e PDGFRB (Platelet-derived growth factor receptor beta). A ABL relaciona-se com a
Leucemia Mieldide Cronica; a KIT, com os Tumores do Estroma Gastrointestinal e a PDGFRB,
com algumas Doencas Mieloproliferativas Cronicas, que se caracterizam por eosinofilia. Esses
tumores originam-se da mutacdo do c-KIT, que ativam sinais em KIT e levam a proliferacdo
celular sem controle e a resisténcia a apoptose.

Descrito preliminarmente no ano 1940, foi o advento da microscopia eletronica, na
passagens dos anos 1960/1970 e, principalmente, da imuno-histoquimica, no ano 1980, que
permitiu o diagnodstico diferencial de Tumor do Estroma Gastrointestinal com outros sarcomas.
Porém, foi a partir dos anos de 1990 que se deu a grande disseminagdo destas técnicas e
somente no final desta década o diagndstico de Tumor do Estroma Gastrointestinal ficou mais
bem definido, estabelecendo-se com base nos achados histoquimicos dos marcadores CD117
ou KIT, CD34, Actina la 4, Desmina, S-100 e Vimentina. Hoje, sabe-se que o Tumor do
Estroma Gastrointestinal pode exibir uma diferenciacdo neural, o que o classifica como um
Tumor de Nervo Auténomo Gastrointestinal (GANT, sigla em Inglés).

Com toda a evolucdo da sua identificacdo, a estimativa do nimero anual de casos de
Tumor do Estroma Gastrointestinal torna-se dificil, dada as recentes definicdo e caracterizacdo
patoldgicas, de tal maneira que, nos Estados Unidos, o0 maximo de cinco centenas de casos
anuais esta sendo atualizado para mais de cinco milhares deles. Revisdo levada a cabo em um
centro internacional coloca este tumor como representando 5,7% de todos os casos de
sarcoma de partes moles, ficando os do retroperitonio em 14,8% e os de extremidades, em
47,2% deles.

No Brasil, estima-se a ocorréncia, em 2002, de 1.066 casos de sarcoma de partes moles
em oOrgaos e estruturas intra-abdominais, podendo o Tumor do Estroma Gastrointestinal
corresponder a 63 desses casos.

O estdmago ¢é a localizacdo primaria mais comum do Tumor do Estroma Gastrointestinal,
referida como ocorrendo em 70% dos casos. As demais localizagbes sdo o intestino delgado
(20%-30%), o cdlon e reto (menos de 10%) e, raramente, o esofago. LesGes idénticas a este
tumor tém sido observadas em localizacao fora do trato gastrointestinal, mas dentro da
cavidade abdominal, como o mesentério, o omento e o diafragma.

O diagndstico de Tumor do Estroma Gastrointestinal € complexo e deve levar em
consideracgao varios parametros técnicos como a histotécnica convencional e o estudo de
imunohistoquimica, sendo obrigatdrio o diagndstico diferencial entre os diversos graus de risco
desse tumor: muito baixo, baixo, intermediario e alto.

O principal tratamento do Tumor do Estroma Gastrointestinal € o cirdrgico. Ressalta-se o
importante papel da ressecgdo cirdrgica, tanto da doenca primaria quanto da doenga
metastatica. A sobrevida global em 5 anos dos doentes com Tumor do Estroma Gastrointestinal
varia de 28% a 35%. A sobrevida dos pacientes que se submeteram a ressecgdo cirdrgica
completa do tumor primario é de 66 meses, contra 22 meses naqueles casos de pacientes que
tiveram uma resseccao cirlrgica incompleta. Aproximadamente 50% dos pacientes submetidos
a resseccao cirdrgica completa estardo vivos apds 05 anos. Os pacientes inoperaveis tém uma
sobrevida média de 12 meses.



O Tumor do Estroma Gastrointestinal € resistente a radioterapia, e o seu tratamento
medicamentoso, que, ainda, aguarda resultados finais, hoje estd restrito ao Mesilato de
Imatinibe.

O Mesilato de Imatinibe € um inibidor seletivo de certas proteinas Tirosino-quinases,
como a KIT, que é especifica do Tumor do Estroma Gastrointestinal. Este medicamento esta
sendo utilizado nos casos em que este tumor apresenta-se irressecavel, seja primario,
metastatico ou recidivado. Por causa da pequena duragao do seguimento dos doentes sob este
medicamento, inexistem dados sobre os seus resultados e toxicidade, a um longo prazo. E
condicdo sine qua non para a indicacdo do Mesilato de Imatinibe, como tratamento
medicamentoso do Tumor do Estroma Gastrointestinal, que seja positivo o resultado do exame
do anti-CD117/c-KIT, realizado pela técnica de imuno-histoquimica.

No geral, n3o se observa resposta completa com este tratamento, mas resposta parcial
ou doenca estavel sdo verificadas em cerca de 80% dos casos. Os efeitos colaterais ocorrem
em 98% dos doentes e costumam ser de baixa ou moderada intensidade, porém aqueles de
graus 3 e 4 sdo observados em 21,1% dos pacientes, sendo os mais comuns a hemorragia
(4,8%), neutropenia (4,8%), rash cutaneo (2,7%), alteracdo das provas de funcdo hepatica
(2,7%), anemia (2,0%), diarréia (2,0%) e edema (1,4%). O efeito colateral mais grave, que
ocorre em aproximadamente em 5% de todos os doentes, € a hemorragia gastrointestinal e
intra-abdominal, observada naqueles com grandes tumores. Também em torno de 5% dos
casos, observa-se resisténcia ao Mesilato de Imatinibe nos primeiros dois meses de tratamento.

2 - Codificacdo Topografica pela 10 Revisdo da CID-10

C15 (es6fago), C16 (estbmago), C17 (intestino delgado), C18 (cdlon), C19 (juncdo reto-
sigmoide), C20 (reto), C26.8 (neoplasia maligna de 6rgaos digestivos cuja localizacdo inicial nao
possa ser classificada nas topografia anteriores), C47.4 (nervos periféricos do abdomen), C48.1
(mesentério, mesocolon, omento ou peritdnio parietal ou visceral) e C49.3 (diafragma).

3 - Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento

As seguintes situagGes sdo requeridas como critérios de inclusdo neste Protocolo:

- Idade maior que 18 anos.

- Capacidade funcional menor ou igual a 3, conforme estabelecido no seguinte subitem
3.1 (Niveis de Capacidade Funcional — ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group).

- Diagndstico confirmado de Tumor do Estroma Gastrointestinal, conforme os parametros
patoldgicos definidos no seguinte subitem 3.2.

3.1 — Niveis de Capacidade Funcional (Perfomance Status-PS) - ECOG

PS 0 — Individuo completamente ativo e capaz de realizar sem restricoes todas as
atividades que realizava antes da doenga.

PS 1 — Individuo realiza atividades fisicamente extenuantes com restrices, porém
deambulante e capaz de realizar tarefas leves ou de natureza sedentaria (por exemplo, tarefas
domésticas leves, trabalho de escritdrio, etc.).



PS 2 — Individuo deambulante por mais de 50% das horas em vigilia e capaz de cuidar de
si mesmo, porém incapaz de realizar atividades profissionais.

PS 3 — Individuo com capacidade limitada a apenas cuidar de si mesmo, acamado ou
sentado por mais de 50% das horas em vigilia.

PS 4 - Completamente incapaz. Nao consegue cuidar de si mesmo, acamado ou sentado
todo o tempo.

3.2 - Critérios de Diagndstico Patoldgico de Tumor do Estroma Gastrointestinal

3.2.1 - Em relagdo as bidpsias de neoplasias originadas na parede do trato
gastrointestinal ou de lesdes idénticas ao Tumor do Estroma Gastrointestinal localizadas fora do
trato gastrointestinal, mas dentro da cavidade abdominal:

a) Determinar a histogénese da neoplasia biopsiada através do exame histopatoldgico do
material preparado pela histotécnica de rotina (coloracdo pela Hematoxilina e Eosina).

b) Determinar a histogénese através da técnica de imuno-histoquimica, quando houver
necessidade de diagnostico diferencial, utilizando-se marcadores especificos relacionados as
provaveis neoplasias pesquisadas (epitelial, mesenquimal, melanocitica, linfoproliferativa, etc.).

c) Determinar se a neoplasia mesenquimal pode ser diagnosticada como Tumor do
Estroma Gastrointestinal através da técnica de imuno-histoquimica, utilizando marcadores
especificos (para CD117 ou KIT, CD34, ACTINA 1 a 4, Desmina, S-100 e Vimentina) .

d) Determinar pelo exame morfoldgico (macroscopico e microscopico) qual o grau de
risco do comportamento bioldgico agressivo do Tumor do Estroma Gastrointestinal, por meio da
avaliagdo dos critérios estabelecidos ao Consenso do Instituto Nacional de Salude, dos Estados
Unidos, em abril de 2001:

- Risco muito baixo:

Tumor de < 2 cm e N° de mitoses < 5/50 campos de grande aumento

- Risco baixo:

Tamanho 2-5 cm e N° de mitoses < 5/50 campos de grande aumento

- Risco intermediario:

Tamanho < 5 cm e N° de mitoses igual a 6-10/50 campos de grande aumento

Tamanho 5-10 cm e N° de mitoses < 5/50 campos de grande aumento

- Risco alto:

Tamanho > 5 cm e N° de mitoses >5/50 campos de grande aumento

Tamanho >10 cm e qualquer N° de mitoses



Qualquer tamanho e N° de mitoses >10/50 campos de grande aumento

NOTA: Neste Protocolo, ndo se considera a classificagdo de Tumor do Estroma
Gastrointestinal benigno, por ser ela controversa, contestada por muitos patologistas, e pelo
fato de que mesmo quando o Tumor do Estroma Gastrointestinal ndo apresenta critério de
malignidade, pode ocasionalmente gerar metastase.

3.2.2 - Em relacdo as pecas operatorias de neoplasias mesenquimais do trato
gastrointestinal ou de lesdes idénticas ao Tumor do Estroma Gastrointestinal localizadas fora do
trato gastrointestinal, mas dentro da cavidade abdominal:

a) Avaliar os aspectos macroscdpicos da tumoragao quanto:

a 1 - a localizacdo no trato gastrointestinal ou na cavidade abdominal;
a 2 — ao tamanho;

a 3 - forma de crescimento (intra-mural ou extra-mural).

b) Determinar a histogénese, o diagndstico diferencial, se a neoplasia mesenquimal pode
ser diagnosticada como Tumor do Estroma Gastrointestinal e qual o grau de risco do
comportamento bioldgico agressivo do Tumor do Estroma Gastrointestinal, conforme
estabelecido nos subitens g, b, c e d do item 3.2.1, anterior.

4 - Tratamento

As seguintes definicdes devem ser consideradas, relativamente ao tratamento do Tumor
do Estroma Gastrointestinal:

a) Doenga Primaria - Presenga de tumor no trato gastrointestinal ou na cavidade
abdominal sem doenga metastatica.

b) Resseccdo Cirlrgica Completa - Resseccdo no ato operatdrio de toda lesdo
macroscopica visivel.

c) Ressecgdo Cirlrgica Incompleta - Tumor irressecavel no ato operatorio ou ressecgao
que deixa doenca residual macroscopica.

4.1 — Tratamento Cirurgico

Independentemente da classificagdo do risco (subitem 3.2.1-d), o principal tratamento do
Tumor do Estroma Gastrointestinal, primario, metastatico ou recidivado, € cirdrgico, que pode
resultar em resseccao completa ou incompleta da(s) lesdo(0es).

4.2 - Tratamento Clinico

Doentes em estado funcional de 0 a 3 (ver o sub-item 3.1 — Niveis de Capacidade
Funcional (Perfomance Status-PS) - ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) de Tumor do
Estroma Gastrointestinal irressecavel, seja ele primario, metastatico ou recidivado, sdo
candidatos ao Mesilato de Imatinibe.



4.2.1 — Posologia

Dose diaria de 400mg, em tomada Unica, depois do desjejum ou em caso de nausea
intensa, depois do almogo.

4.2.2 - Duragao do Tratamento com o Mesilato de Imatinibe

Como os resultados finais e a toxicidade a longo prazo do tratamento com o Mesilato de
Imatinibe ainda sao desconhecidos, este tratamento pode ser continuado, sob rigoroso controle
médico, até que se observe progressdo tumoral, como definida no item 7, na auséncia dos
outros critérios de suspensdo do tratamento (item 8).

5 — Acompanhamento Técnico

O acompanhamento da observancia a este Protocolo e Diretrizes Terapéuticas deve ser
realizado pelo Departamento de Controle e Avaliacao de Sistemas-DECAS/SAS, com o apoio
técnico do Instituto Nacional de Cancer, do Ministério da Salde, e dar-se também de acordo
com aquele procedido pelo Food and Drug Administration - FDA (EUA), European Agency for
Evaluation of Medicinal Products - EMEA (Unido Européia) e National Institute for Clinical
Excellence — NICE (Reino Unido).

6 — Exames de Controle

O paciente deve ser avaliado mensalmente enquanto estiver em uso do Mesilato de
Imatinibe, por meio de:

- Exame fisico;

- Hemograma completo;

- Contagem de plaquetas;

- Provas da Funcao renal;

- Provas da Funcgdo hepatica;

- Outros que se apresentem (Ver o subitem 8A - Graus de Toxicidade 3 e 4 pelos
Critérios de Graduacdo do NCI — USA National Cancer Institute);

- Tomografia Computadorizada de abdomen (inicialmente de 02 em 02 meses até a
definicdo de resposta completa, parcial ou doenga estavel, como especificado no item 7).

7 - Avaliacdo da Resposta Terapéutica

As seguintes definicbes devem ser consideradas relativamente a avaliagdo da resposta
terapéutica ao Tumor do Estroma Gastrointestinal:

a) Doenca Mensuravel — Lesdo que pode ser medida uni ou bidimensionalmente em
escala métrica, por meio de régua ou paquimetro.

al) Doenga mensuravel bidimensionalmente:



al.1) Les3do Unica: Redugdo de, no minimo, 50% no tamanho do tumor (multiplicagdo do
didmetro mais extenso pelo maior didmetro perpendicular a ele).

al.2) LesGes multiplas em um Unico 6rgdo: Reducdo de, no minimo, 50% na soma dos
produtos do diametro mais extenso e o maior diametro perpendicular das lesoes.

a2) Doenca mensuravel unidimensionalmente - Lesdo Unica: Redugdo de, no minimo,
50% na dimensao do tumor.

b) Doenca Avaliavel — Lesdo cujas dimensGes ndo podem ser perfeitamente medidas (a
exemplo do derrame pleural, ascite, carcinomatose meningea, linfangite carcinomatosa,
acometimento linfatico da pele e metastases dsseas).

) Resposta Completa - Quando ha o desaparecimento total, por um periodo ndo inferior
a quatro semanas, de todas as lesOes previamente existentes, determinado por duas
observagdes consecutivas sem o aparecimento de novas lesdes.

d) Resposta Parcial - Quando se observa uma reducdo de, no minimo, 50% por um
periodo ndo inferior a quatro semanas de lesGes mensuraveis previamente existentes. Isto deve
ser determinado por duas observagdes consecutivas. Sem aparecimento de novas lesoes.

c) Doenga Estavel - Redugdo inferior a 50% ou aumento inferior a 25% em doenca
mensuravel ou estabilizagdo de doenga avaliavel, se comparavel a linha de referéncia, por um
periodo ndo inferior a 8 semanas, a contar do inicio do tratamento cuja resposta encontra-se
sob avaliagao, sem o aparecimento de novas lesdes. Situacao que nao se qualifica como
resposta completa, resposta parcial ou progressao de doenca.

d) Progressao de Doenca - Aumento de 25%, ou mais, no tamanho de uma ou mais
lesGes, comparado a avaliacdo prévia ou aparecimento de uma nova lesdao. NOTA: Aumento
superior a 25%, mas inferior a 50% de lesGes com um didgmetro < 2cm devera ser confirmado
pelo mesmo examinador, quatro semanas mais tarde. Aparecimento de qualquer nova lesao.

A avaliagdo de resposta ao tratamento com Mesilato de Imatinibe devera ser feita através
do exame fisico (tumor palpavel mensuravel) e Tomografia Computadorizada do Abdémen. Nos
casos de resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel, a avaliagdo por Tomografia
Computadorizada devera ser repetida a cada 02 (dois) meses, até que se verifique a progressao
tumoral. Quando resposta ou doenga estavel for documentada por 03 (trés) exames seguidos,
ou seja, ao longo de 06 (seis) meses, as avaliagdes deverdo ser espacgadas para se procederem
ao intervalo de 04 (quatro) meses. Comprovada resposta ou doenga estavel, as avaliagdes por
Tomografia Computadorizada de Abdémen deverdo passar a ocorrer a cada 04 (quatro) meses.

8 — Suspensao do Tratamento com o Mesilato de Imatinibe

O Mesilato de Imatinibe devera ser suspenso em caso de:

Retencdo hidrica com acometimento significativo de fungdo, pronunciado ou
intolerado, anasarca ou edema cerebral.

Graus de toxicidade 3 e 4, conforme os parametros mensuraveis do USA National
Cancer Institute — NCI, de uso internacional. (Ver abaixo o subitem 8" — Toxicidade do Mesilato
de Imatinibe relatada em Graus de Toxicidade 3 e 4 pelos Critérios de Graduagdo do NCI/EUA).



Capacidade funcional do doente também mensurada como medida dos graus de
toxicidade 3 e 4, utilizando-se critérios propostos pelo Eastern Cooperative Oncology Group —
ECOG (Ver abaixo o subitem 8B — Graus de Fadiga 3 e 4 com Base nos Critérios de Graduacdo
do ECOG).

Progressao tumoral.

Falta de aderéncia do doente ao tratamento.

8 A — Toxicidade do Mesilato de Imatinibe relatada em

Graus de Toxicidade 3 e 4 pelos Critérios de Graduagdo do NCI/EUA

TIPO GRAU 3 GRAU 4
Grave Incapacitante
ou com risco de
vida

Alérgico/Imunoldgico
Alergia Doenca do soro Anafilaxia

Broncoespasmo
que requer
medicacdo
injetavel, com ou
sem urticaria.

Cardiovascular

Hipertensao Requer terapia ou|Crise
terapia mais|hipertensiva
intensiva do que
anteriormente
Hipotensao Requer terapia e|Choque
atengao médical(associado  a
constante, mas|acidemia e
resolve sem|debilitagdo da
conseqliéncias funcao dos
fisiologicas orgdos  vitais
persistentes. devida a
hipoperfusao
tecidual).
Taquicardia Sintomatico e -
sinusal requer tratamento

de causa




subjacente
Disrritmia Requer tratamento [Requer
monitoragao ou
presenca de
Hipotensdo ou
Taquicardia
ventricular ou
Fibrilagdo.
Fungao ICC responsiva ao|ICC grave ou
ventricular tratamento refrataria ou
esquerda requer
intubacao
Cuténeo
Prurido Intenso ou -
disseminado e mal
controlado, apesar
do tratamento.
Urticaria Requer medicacdo -
intravenosa ou
esterdides por mais
de 24 horas.
Fotosensibilidade |Eritema com -
descamacao
Rash/descamacao|Eritroderma Dermatite
generalizado esfoliativa ou
sintomatico ouldermatite
erupcao  macular,|ulcerativa
papular oulgeneralizada
vesicular, ou
descamagao  que
cobrem maior ou
igual a 50% da
superficie corporal.

analgésico que interferem
fortemente nas atividades da

Algico

Dor abdominal Dor intensa: dor ou posologial Incapacitante
de analgésico que interferem
fortemente nas atividades da
vida cotidiana.

Artralgia Dor intensa: dor ou posologialncapacitante
de analgésico que interferem

(dor articular) fortemente nas atividades da
vida cotidiana.

Cefaléia Dor intensa: dor ou posologialncapacitante




vida cotidiana.

(dor muscular)

Dor Gssea Dor intensa: dor ou posologialncapacitante
de analgésico que interferem
fortemente nas atividades da
vida cotidiana.

Mialgia Dor intensa: dor ou posologialncapacitante

de analgésico que interferem
fortemente nas atividades da
vida cotidiana.

Enddcrino

Ginecomastia

Pronunciada ou doloroso que
requer cirurgia

Gastrointestinal

Anorexia

Requer reposicgao de liquidos

Requer dieta por|

intravenosa. sonda ou
nutricdo
parenteral.
Ascite (ndo maligna) Sintomatica. RequerRisco de vida.
paracentese terapéutica. Consequéncias
fisioldgicas.
Obstipacao Obstipacao que requerObstrucdo  ou
levacuacao manual ou enema. megacdlon
toxico
Desidratacao Requer reposicdo de liquidos (Conseqliéncias
intravenosa. fisiologicas que
requerem
tratamento
intensivo.
Colapso
hemodinamico
Dispepsia/azia Intensa -
Diarréia em paciente semAumento de maior ou igual alConseqiiéncias
colostomia sete evacuacOes/dia oufisioldgicas que
incontinéncia; ou necessidaderequerem
de suporte parenteral paratratamento
hidratagao. intensivo.
Colapso
hemodinamico.
Nausea Ingestdo nao significativa. -

Requer reposicdo de liquidos
intravenosa.

Ulcera gdstrica (requerSangramento sem perfuracdoSangramento
documentacao e tratamento clinicocom risco de
radiografica ouambulatorial ndo controlado,vida, requer
endoscopica) requer  hospitalizacdo  oulcirurgia de
cirurgia. urgéncia.
Gastrite tratamento clinicoSangramento
ambulatorial n3do controladocom risco de
requer  hospitalizagdo  oupyvida, requer|




cirurgia.

cirurgia de

urgéncia.

\Vomitos

Seis ou mais episodios em 24
horas além do verificado no
pré-tratamento ou
necessidade de reposicdo de
liquidos intravenosa.

Requer nutricdo
parenteral ou
conseqgliéncias
fisioldgicas que
requerem
tratamento
intensivo;
colapso
hemodindmico

Estomatite/faringite
(mucosite oral/faringea)

Eritema doloroso, edema ou

Ulceracdo grave

Ulceras, que requeremou que requer
hidratagao intravenosa. suporte
nutricional
enteral ou
parenteral  ou
intubacdo
profilatica.
Hemorragia
Purpura/Petéquias Petéquias generalizadas, -
(hemorragia purpura da pele ou petéquias
sangramento na pele oude qualquer local de mucosa.
mucosa)
Epistaxe Requer Sangramento
transfusao Concentradolcatastrofico,
de hemacias requer
procedimento
complexo

emergencial.




Requer transfusao Sangramento
Hemorragia - Outros catastréfico,
Especificar local Concentrado de heméacias  frequer
procedimento
do Tumor complexo
emergencial.
Requer transfusao Sangramento
Melena/sangramento catastréfico,
gastrointestinal Concentrado de heméacias  frequer
procedimento
complexo
emergencial.
Requer transfusao Sangramento
Hemorragia/sangramento catastréfico,
com  trombocitopeniaconcentrado de hemacias  frequer
grau 3 ou 4 procedimento
complexo
emergencial.
Requer transfusao Sangramento
Hemorragia/sangramento catastréfico,
sem trombocitopeniaiconcentrado de hemécias  requer
grau 3 ou 4 intervencdo

importante nao
eletiva

Hemorragia/sangramento
do Sistema  Nervoso
Central

Sangramento observado por
exame de imagem, sem
conseqliéncias clinicas.

Acidente
vascular
cerebral
hemorragico ou
com sinais e
sintomas
neuroldgicos.

Metabdlico/Laboratorial

Hiperuricemia >LSN - < 10 mg/dl >10 mg/d
Também considerar| < 0,59 mmol/I sem| > 0,59 mmol/I
sindrome da lise tumoral,iconseqiiéncias fisiologicas

insuficiéncia renal,

creatinina €

hipercalemia.

Hipercalemia > 6,0 — 7,0 mmol/Il >7,0 mmol/I
Hipocalemia 2,5 < 3,0 mmol/I < 2,5 mmol/Il
Hiponatremia 120 < 130 mmol/I < 120 mmol/I
Hepatica

Fosfatase Alcalina 5,0 — 20,0 x LSN > 20,0 x LSN
Bilirrubina > 3,0 — 20,0 x LSN > 20,0 x LSN
GGT (Gama-glutamil5,0 — 20,0 x LSN > 20,0 x LSN
transpeptidase)

Aspartato-transferase 5,0 — 20,0 x LSN > 20,0 x LSN
(TGO)

Alanino-transferase 5,0 — 20,0 x LSN > 20,0 x LSN




(TGP)

Disfungao/Insuficiéncia
hepatica (clinica)

Asterix

Encefalopatia ou
Coma

Neuroldgica

interfere nas atividades da

Tontura Interfere nas atividades dalConfinamento a
vida cotidiana. cama ou
incapacidade
funcional.
InsOnia Dificuldade frequente para
dormir, interfere nas
atividades da vida cotidiana. -
Sincope Presente -
Vertigem Interfere nas atividades da|Confinamento a
vida cotidiana. cama ou
incapacidade
funcional.
Neuropatia periférica Fraqueza objetiva quelParalisia

da vida cotidiana.

Motora vida cotidiana.
Perda sensorial ou parestesia
] que interfere nas atividades
Sensorial da vida cotidiana. Perda sensorial
permanente que
interfere na
funcao.
Alteracdo do  humor-Alteracdo intensa do humorlldéias suicidas
depressdo que interfere nas atividadespu perigo para

Si mesmo.

Neutropénico Febril/Infecioso

Neutropenia  febril
(febre de origem
descohecida sem
infeccdo  documentada
clinica ou micro-
biologicamente)

contagem absoluta de
neutréfilos < 1,0 x 10°/
I, febre de ou
mais 38,5°C, também
considerar neutrdfilos.

Presente

Sepse com risco
de vida (p.ex.,
choque séptico).

Infeccdo (documentada
clinica ou micro-
bilogicamente) com
neutropenia grau 3 ou 4;
contagem absoluta de
neutrofilos < 1,0 x 10°/
I, febre de ou

Presente

mais 38,5°C,  também

Sepse com risco
de vida (p.ex.,
choque séptico).




considerar neutrdfilos.

Nota: Hipotermia, ao invés de febre, pode estar associada a neutropenia
e € classificada nesta categoria

Ocular

Conjutivite Sintomatica e interfere nas -
atividades da vida cotidiana.

Olho seco - -

Lacrimejamento  (olhosInterfere nas atividades da -

com lagrimas)

vida cotidiana.

Visao turva

Sintomatica e interfere nas
atividades da vida cotidiana.

Pulmonar/Pleural

Derrame pleural (ndoSintomatico, requerRisco de vida

maligno) oxigenioterapia ou (p.ex., requer
toracocentese terapéutica. intubacdo).

Dispnéia (falta de ar) Dispnéia em nivel normal deDispnéia em

atividade. repouso ou que

requer suporte

ventilatorio.

'Tosse

Tosse grave ou espasmos de
tosse, mal controlados ou nao

responsivos ao tratamento.

Renal/Genito-Urinario

Creatinina

3,1-6,0 x LSN

6,0 x LSN

Sanguineo/Medula Ossea

Leucdcitos (total) Maior ou igual a 1,0 — 2,0 x{< 1,0 x 10%/I
10%/1
< 1.000/mm?®
Maior ou igual a 1.000-
<2.000/mm?
Neutrofilos/ granuldcitos Maior ou igual a 0,5 < 1,0 x< 0,5 x 10%/!
10%/1
< 500/mm?>

Maior ou igual a 500 - <
1.000/mm?

Plaquetas

Maior ou igual a 10,0 < 50,0 x
10%/1

< 10,0 x 10%/I

< 10.000 /mm?

Maior ou igual 10.000<
50.000/mm>
Hemoglobina (Hb) 6,5 - 8,0 g/dl < 6,5g/dl
Linfopenia 0,5 < 1,0 x 10%/I < 0,5x 10%I
500 — <1000/ mm® < 500/ mm®




Sintomas constitucionais

Fadiga (fraqueza, mallntensa (p.ex., reducdo no

estar, astenia) nivel de capacidade funcionalConfinamento a
igual ou maior do que 2 niveiscama ou
do ECOG ou causalincapacidade

incapacidade  de  realizarfuncional.
algumas atividades).
Febre (em auséncia de> 40°C por menos de 24
neutropenia, em quehoras
neutropenia € definida > 40°C por
como mais de 24
horas ou com
contagem absoluta de hipotensao
granuldcitos < 1,0 x 10%/
I
Tremores/calafrio Ndo responsivos a medicagao|
narcotica.
Ganho de Peso Maior ou igual a 20% -
Perda de Peso Maior ou igual a 20% -

LSN = Limite Superior da Normalidade

NOTA : A anemia, se apresentada como efeito toxico isolado, mesmo que em graus 3 e 4, ndo
deve ser, desde que corrigida, um impeditivo da continuidade do tratamento com o Mesilato de
Imatinibe.

8 B - Graus de Fadiga 3 e 4 com Base em Critérios de Graduagdo do ECOG

Erro! Indicador ndo  |[DESCRICAO
definido. - GRAU
3 Perda de dois ou mais
niveis do ECOG
4 Acamado ou
Incapacitado

9 - Consentimento Informado

E obrigatdria a orientacdo adequada do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do Mesilato de Imatinibe, o que devera
ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado, conforme o
caso, de acordo com o modelo constante deste Anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

TUMOR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL

Tratamento com Mesilato de Imatinibe

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos legais que foi
informado de todos os beneficios, contra-indicacbes, potenciais efeitos colaterais, riscos e
adverténcias relativos ao uso do Mesilato de Imatinibe, preconizado para tratamento Tumor do
Estroma Gastrointestinal.

Também declara que foi informado que os efeitos deste medicamento ainda ndo se
encontram inteiramente estabelecidos, em termos de efeitos terapéuticos e de efeitos toxicos,
visto que os resultados finais das pesquisas de fase II (que avaliam as respostas terapéuticas e
os efeitos tdxicos) ndo sdo conhecidos.

Da mesma forma, declara estar ciente de que os efeitos tdxicos podem ser, ou ndo, mais
intensos ou mais numerosos dos que os ja conhecidos e que lhe foram informados.

Também declara ter sido informado de que, no geral, ndo se observa resposta completa
com este tratamento, mas resposta parcial ou doenca estavel sdo verificadas em cerca de 80%
dos casos. Também, de que os efeitos colaterais ocorrem em 98% dos doentes e costumam ser
de baixa ou moderada intensidade, porém aqueles de graus 3 e 4 sdao observados em 21,1%
dos pacientes, sendo os mais graves o sangramento (4,8%), baixa dos glébulos brancos do
sangue - leucopenia (4,8%), lesdo de pele - rash cutdneo (2,7%), mal funcionamento do figado
- alteracdo das provas de funcdo hepatica (2,7%), anemia (2,0%), diarréia (2,0%), inchaco -
edema (1,4%); de que o sangramento do tubo digestivo - gastrointestinal e dentro do
abdémen — intra-abdominal é mais observado em doentes que tém tumor grande, ocorrendo
em aproximadamente 5% deles e, de que nos primeiros dois meses de tratamento, em torno
de 5% dos casos deixam de se beneficiar do Mesilato de Imatinibe.

Os efeitos colaterais ou tdxicos do Mesilato de Imatinibe continuam sendo relatados. Os
seguintes sao efeitos colaterais conhecidos do uso desta medicacao no tratamento do Tumor do
Estroma Gastrointestinal:

Acidente vascular cerebral hemorragico (derrame cerebral); Alopécia (perda de cabelos);
Anasarca (edema que acomete todas as partes do corpo); Anemia (Mesmo de grau alto, se
apresentada como efeito tdxico isolado, ndo impede, desde que corrigida, a continuidade do



tratamento); Anorexia (falta de apetite); Artralgias (dores articulares); Ascite (aumento do
volume abdominal por retencdo de liquidos); Aumento das enzimas hepaticas no sangue;
Aumento das mamas; Aumento de apetite; Aumento de peso; Aumento da sudorese; Boca
seca; Caimbras/espasmos musculares; Calafrio; Cefaléia (dor de cabega/enxaqueca).
Conjutivite; Constipacdo; Creatinina aumentada no sangue (fungao renal alterada); Depressao;
Dermatite (doenca inflamatdria de pele) ndo especificada; Derrame pleural; Desidratagao;
Diarréia; Dispepsia (dificuldade de digestdo); Dispnéia (falta de ar); distensdo abdominal; Dor
abdominal; Dor muscular; Dor éssea; Eczema; Edema (inchacgo por retengdo de
liquidos/fluidos); Edema das articulagdes; Edema escrotal; Edema facial; Edema
orbital/periorbitario; Edema palpebral; Edema pulmonar; Epistaxis (perda de sangue pelo
nariz); Eritema (vermelhidao da pele); Exantema (erupcao da pele como uma manifestacao
aguda); Extremidades frias; Fadiga/ fraqueza; Febre/ pirexia; Flatuléncia; Fosfatase alcalina
aumentada no sangue (funcdo hepatica alterada); Gastrite; Ginecomastia (mamas dolorosas);
Granulocitopenia (diminuicdo do nimero gldbulos brancos do tipo granulécito segmentado no
sangue); Hematomas; Hemorragia conjutival; Hemorragia gastrointestinal/intra-abdominal;
Hipercalemia (aumento do potassio no sangue); Hiperlacrimejamento; Hiperpigmentagao dos
cabelos; Hipertensdo arterial; Hiperuricemia (aumento do acido Urico no sangue); Hipocalemia
(diminuicdo do potassio no sangue); Hipoestesia (sensibilidade diminuida aos estimulos);
Hiponatremia (diminuicdo do sddio no sangue); Hipotensdo arterial; Ictericia (pele e mucosa
amareladas por hiperbilirrubinemia — aumento da bilirrubina); Infeccao
(septicemia/pneumonia/herpes simples/herpes zoster/infeccdo do trato respiratdrio superior);
Ins6nia; Insuficiéncia cardiaca; Irritacdo ocular; Leucopenia (diminuicdo do nimero dos
glébulos brancos no sangue); Mal estar; Melena (perda de sangue pelas fezes); Mialgias (dores
musculares); Neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrofilos — um dos tipos do gldbulo
branco do sangue, responsavel pela defesa contra as infecgbes “por bactérias.); Neutropenia
febril (febre concomitante a neutropenia, sem exames sugestivos da localizacdo do foco
infecioso.); Nausea; Neuropatia periférica; Ondas de calor/rubores; Onicoclase (unhas
quebradicas); Pancitopenia (diminuigdo do nimero de todos os tipos de células que compdem o
sangue); Parestesias (sensag0es anormais, como queimagao, espetadelas, cdcegas ou
formigamentos.); Pele seca; Perda de peso; Petéquias (diminutos pontos hemorragicos na pele
gue nado desaparecem com a compressao); Pertubacdes do paladar; Prurido (coceira no corpo);
Purpura (hemorragia na pele); ReagGes de sensibilidade a luz; Refluxo gastro-esofagico
(retorno alimentar do estbmago para o esdfago); Retencao de fluidos e edema periférico;
Rubor; Secura na boca; secura ocular; Sincope; Sonoléncia; Sudorese noturna; Taquicardia;
Tonturas; Tosse; Trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue); Ulcera
gastrica; Ulceracdo da boca; Urticaria; Vertigens; Visdo enevoada; Vomitos

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se a esse tratamento,
assumindo inteira responsabilidade e risco pelos efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em
decorréncia do mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado de que as pesquisas que estabelecem a efetividade
terapéutica, medida em termos de sobrevida sem doenca e sobrevida global, bem como a
toxicidade a longo prazo, apenas encontram-se em andamento; de que a indicacdo do Mesilato
de Imatinibe, para tratamento do Tumor do Estroma Gastrointestinal, é feita por falta de
melhor opgdo terapéutica atual e, de que as respostas terapéuticas e a toxicidade do Mesilato
de Imatinibe ndo sdo inteiramente conhecidas.

O paciente declara, ainda, estar ciente de que pode suspender o tratamento
medicamentoso a qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre ele e seu médico, que se dispGe a continuar tratando-o em quaisquer
circunstancias.



Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento com Mesilato de Imatinibe de forma
livre, por espontdnea vontade e por decisdo conjunta dele e de seu médico.

Paciente:
Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: ) ( Idade do Paciente: __

Masculino )Feminino
RG (do paciente ou responsavel legal):

Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:( )
Assinatura do Paciente Assinatura do Responsavel (quando
for o0 caso)
Médico Responsavel: CRM:
Enderego do Consultdrio:
Cidade: CEP: Telefone: ()
/ /
Assinatura e Carimbo do Data

Médico



