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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de
1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacgao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdo incorporar, excluir ou alterar
o uso de tecnologias em salde, tais como medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo os documentos oficiais do SUS para
estabelecer os critérios para o diagndstico de uma doenca ou agravo a salde; o tratamento
preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as
posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Saude, de forma a garantir sua
sustentabilidade. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentac¢do da conduta assistencial perante o Poder

Judicidrio e explicitagcdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacgdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou produtos
para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou
reacdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A nova legislagdo reforcou a utilizacdo da analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboragdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficacia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacdes sobre intervencdes em

saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracao, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria

de Atencdo Primadria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de



Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de toda sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicagdo. A consulta publica representa uma

importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdao das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado
pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdes em Saude (DGITIS/SCTIE),

a gestdo e a coordenacgao das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagao a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto é uma demanda
que cumpre o Decreto 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagGes previstas no artigo 262 e
o paragrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdao do PCDT inclui os exames, reacdo em cadeia da
polimerase - transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-gPCR) e hibridizacdo
in situ (ISH) utilizados para o diagndstico e monitoramento da leucemia mieloide cronica do

adulto (LMC)

A proposta de atualizagdo do PCDT da Leucemia Mieldide Crénica do Adulto com a revisdo do
conteudo e a inser¢do dos exames diagndstico foi apresentado aos membros do Plendrio da

Conitec em sua 852 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade
e para que se possa receber as suas valiosas contribui¢cdes, que poderdo ser tanto de conteldo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se hd recomendac¢bes que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 852 reunidao do plendrio, realizada nos dias 04 e 05 de
fevereiro de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publica¢cdo deste Protocolo.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZ TERAPEUTICA DA
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO

1. INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) corresponde a 15% de todas as leucemias em pacientes
adultos com mediana de idade de 67 anos. Nos Estados Unidos foram estimados 8.950 novos
casos diagnosticados e cerca 1.080 mortes relacionadas & doenca em 2017 *. No Brasil ndo ha
dados populacionais precisos, contudo, o INCA (Instituto Nacional de Cancer) estimou para

2017 10.070 novos casos de leucemias e, destes, cerca de 10% de LMC °.

A LMC é uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada pela proliferacdo excessiva de
granuldcitos maduros e em amadurecimento e pela presenca do cromossomo Philadelphia
(Ph+), que resulta da translocacdo reciproca entre os bracos longos dos cromossomos 9 e 22, t
(9;22) (934; q11.2), levando a fusdo do gene BCR (breakpoint cluster region protein) ao gene
ABL1 (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1). Este gene de fusdo, BCR-ABL1,
resulta na expressdao de uma proteina, que é uma tirosina quinase, com papel central na

patogénese da LMC 2.

Esse PCDT visa caracterizar a LMC em adultos, disponibilizando informagdes referentes a sua

correta classificagao, diagndtico, tratamento e monitorizagao.

2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

2.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos neste protocolo pacientes com idade 219 anos com diagndstico inequivoco de
LMC.

2.2, Critérios de exclusao

Serdo excluidos PCDT pacientes com menos de 19 anos de idade. Esses pacientes devem

atender ao protocolo especifico estabelecido pelo Ministério da Saude.

3. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (quest&es de pesquisas definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca,
descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabula¢gdes dos dados das

caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e



seguranca, quando aplicavel) encontram-se detalhadas no APENDICE metodoldgico do PCDT.

4. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e (92.1 Leucemia Mieloide Cronica

5. CLASSIFICACAO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A LMC ocorre em trés fases distintas: crénica, de transformacao (ou acelerada) e blastica (ou
aguda). Atualmente a classificacdo das neoplasias mieloides e leucemias agudas da OMS de

2017 é o critério mais aceito para o diagndstico e classificagdo da LMC.

Definigdo de Fase Crénica - FC

A LMC na fase crbnica apresenta-se com leucocitose (12-1.000x10°/L, com mediana de
100x10°/L). N3o ha displasia significativa da medula dssea. Os blastos geralmente est3o abaixo
de 2% da leucometria global. A basofilia absoluta estd presente e a eosinofilia é comum. A
monocitose absoluta pode estar presente, porém com os mondcitos abaixo de 3%, exceto nos
raros casos associados com BCR-ABL1 p190, podendo ser confundida com a leucemia
mielomonocitica cronica. A plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 x
10%/L. A trombocitopenia ndo é comum. Na bidpsia de medula dssea, a celularidade esta
aumentada devido ao padrdo de maturacdo semelhante ao do sangue periférico. Os blastos
estdo, geralmente, abaixo de 5% das células da medula 6ssea na FC. Estando em 10% ou mais
é um indicativo de progressdo da doenga. Embora os megacaridcitos possam estar normais ou
discretamente diminuidos em numero, 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
numero aumentado de megacaridcitos e aumento do volume do bago e relacionados com um
pior progndstico.

A fase crbnica, onde o diagndstico usualmente é realizado em pacientes nao tratados, progride

para uma fase mais avangada em 3 a 5 anos.

Definigdio de Fase de Transformagdo (ou acelerada) - FT

A LMC na fase de transformacao (FT) é diagnosticada por:



1) Aumento persistente da leucometria (> 10 x 10°/L) ou de esplenomegalia ndo responsiva a

terapia;

2) Trombocitose (> 1000 x 10° /L) ndo responsiva a terapia;

3) Trombocitopenia persistente (< 100 x 10° /L) e ndo relacionada a terapia;
4) Evolucdo citogenética clonal observada apds a cariotipagem diagndstica;
5) 20% ou mais de basoéfilos no sangue periférico;

6) 10%-19% de blastos no sangue periférico ou na medula dssea;

7) Anormalidades cromossémicas adicionais nas células Ph+ (duplo Ph, trissomia 8,
isocromossomol7q, trissomia 19), caridtipo complexo ou anormalidades do 3q26.2, ao

diagnéstico e;

8) Qualquer anormalidade cromossémica nas células Ph+ adquirida durante a terapia. A LMC-
FT normalmente se apresenta com resisténcia a terapia convencional. Os critérios 1 a 4 estdo
mais associados a transicdo de FC para a FT, enquanto os critérios 5 e 6 sdo mais indicativos de
uma transicdo entre a FT e a fase blastica (FB). Embora modificacdes e novas sugestdes desses
critérios venham sendo sugeridos, recomenda-se que sejam considerados como progressado de
doencga.

Definicdo de Fase Bldstica (ou aguda) - FB

A LMC-FB é diagnosticada quando:

1) A quantidade de blastos € igual ou maior do que 20% no sangue periférico ou se encontrar >
20% das células nucleadas da medula dssea; ou

2) Quando ha proliferagdo blastica extramedular, podendo haver formagdo tumoral (cloroma).

6. ESTRATIFICACAO POR RISCO

O indice Sokal, publicado em 1984, deriva de uma andlise multivariada de sobrevida de 813
pacientes com LMC em fase cronica, avaliados entre 1962 e 1981. A maioria dos pacientes foi
tratada com quimioterapia como agente Unico, tipicamente busulfano. O tamanho do bago e a

porcentagem de blastos foram mais fortemente associados & sobrevida °.



O escore de Hasford (ou Euro) deriva da andlise multivariada da sobrevida de 981 pacientes
com LMC precoce, que iniciaram o tratamento entre 1983 e 1994. Todos foram tratados com

alfa-interferona isolada ou em combinacdo com outra terapia °.
A analise de risco EUTOS foi avaliada em estudo europeu para tratamento e desfecho em LMC.
Foi derivada de analise multivariada de 2060 pacientes tratados com imatinibe entre os anos

de 2002 e 2006 ’.

Quadro 1 — Calculo para determinagao do risco pelo Sokal, Hasford e EUTOS >,

Critério Férmula de célculo Defini¢ao de risco
Baixo risco:
exp (0,0116 x (idade [anos] - 43,4)) + (0,0345 x <0,8
Sokal et al. (tamanho do bago [cm] - 7,51) + (0,188 x ((plaquetas Risco intermediario:

1984° [109/ L]/ 700) 2-0.563)) + (0.0887 x (Blastos [%] - 0,8-1,2

2.10)) Alto risco:
>1,2
(0.6666 x idade [0 quando idade <50 anos; 1 caso Baixo risco:
contrario]) + (0,0420 x tamanho do bago [cm]) + <780 ’
(0,0584 x blastos [%]) + (0,0413 x eosindfilos [%]) + L .
Hasford et g - Risco intermediario:
6 (0,2039 x basdfilos [0 quando baséfilos <3%; 1 caso
al. 1998 .. 781-1480
contrario]) + (1,0956 x contagem de plaquetas [0 .
. Alto risco:
quando plaquetas <1500 x 109 / L; 1 caso contrario]) x
>1480
1000)
(7 x basofilos [%]) + (4 x baco [cm])
O escore EUTOS avalia a probabilidade de n3o atingir
EUTOS remissdo molecular completa aos 18 meses: exp (- Baixo risco (pontuagdo <87)

2.1007 + 0.0700 x basdfilos + 0.0402 x tamanho do e alto risco (pontuagdo > 87)
baco) / (1 + exp [-2.1007 + 0.0700 + basofilos + 0.0402
x tamanho do bago ])

Exp: expoente. O risco pelo Sokal pode ser calculado on-line por meio do link:
https://www.leukemianet.org/content/leukemias/cmi/euro__and_sokal_score/index_eng.html &,

7. DIAGNOSTICO

O diagnéstico é feito pela demonstracdo da presenga do cromossomo Philadelphia (22g-) com
presenca de translocacdo t (9;22) (g34; ql1) e/ou rearranjo BCR-ABL, identificado por
citogenética, FISH ou método molecular, em pacientes com leucocitose (e ocasionalmente

trombocitemia) persistente.
Os exames necessarios ao diagndstico sdo:

1) Mielograma: Pecessario para avaliacdo da morfologia, contagem de blastos e basdfilos
e determinagdo acurada da fase da doenga;
2) Caridtipo: Para demonstracdo do cromossomo Philadelphia e avaliar presenca de

mutagbes cromossOmicas adicionais;



3) RT-PCR: Recomendado para a identificacdo do tipo especifico de rearranjo BCR-ABL ao
diagnéstico, sendo este fundamental para o monitoramento do tratamento. Também
possibilita diagndstico em pacientes Philadelphia negativos;

Hibridizacdo in situ ou FISH para BCR-ABL deve ser realizado quando ndo for possivel

estabelecer o diagndstico por cariotipo ou RT-PCR.

8. TRATAMENTO

A hidroxiuréia deve ser utilizada como tratamento somente para reducdo do nuimero de
leucécitos, enquanto resultados que confirmem o diagndstico de LMC estdao sendo aguardados

°. A partir da confirmagc3o, a primeira linha de tratamento se inicia com mesilato de imatinibe.

8.1. Tratamento da fase cronica

Esta disponivel no Brasil, para o tratamento inicial de pacientes em fase crénica, o inibidor da
tirosinoquinase (ITQ) de primeira geracdo mesilato de imatinibe. Estudos que avaliaram ITQs
de segunda geracdo (nilotinibe e dasatinibe) mostraram que estes promovem uma taxa maior
de resposta precoce, sem impacto na sobrevida global. Os estudos de seguimento de longo
prazo, mais adequado, investigaram e comprovaram a seguranca apenas para o imatinibe.

Dessa forma, sugere-se iniciar o tratamento da LMC com o uso do imatinibe.

A conduta terapéutica inicial ndo é alterada pela classificacdo de risco do paciente. A
classificacdo de risco é importante para predizer a resposta ao tratamento, durante o
seguimento do paciente. Dessa forma, na falha ao tratamento, observada durante o
seguimento, é necessdrio trocar o ITQ. Em caso de falha terapéutica, o préximo ITQ a ser
utilizado pelo paciente devera levar em consideragao a toxicidade intrinseca de cada farmaco e

o perfil clinico de cada individuo (Ver Tabela 1 — Manejo da toxicidade).

Avaliagdo da resposta terapéutica deve seguir alguma recomendagdao ja estabelecida na
literatura cientifica. A sugestdo é utilizar a avaliacdo disponibilizada pela Leukemianet ¥ *°

(Quadro 2).
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Quadro 2 - recomendagdes para avaliacdo da resposta terapéutica & *°.

Tempo Resposta 6tima Aviso Falha
. Alto risco
Linha de base Principal via CCA/Ph+
3 meses BCR-ABL" <10%* BCR-ABL" >10%* N&o CHR*
Ph <35% (PCyR) Ph+ 36-95% Ph+>95%
6 meses BCR-ABL" <1%* BCR-ABL" 1-10%* BCR-ABL" >10%*
Ph +0% (CCyR) Ph+1-35% Ph+>35%
BCR-ABL<0.1%* S 1 1o BCR-ABL® >1%*
12 meses (RMM) BCR-ABL"0.1-1% Pht >0%
Perda de CHR
Entdo, em ::r':aaj: l\(/:lalz
qualquer RMM ou melhor CCA/Ph- (-7, ou 7q) confirmar**
momento P
Mutagdes
CCA/Ph+

*e/ou; ** em dois consecutivos testes, do qual um > 1%; IS: BCR-ABL na Escala Internacional. BCR: gene breakpoint cluster
region protein; ABL: gene Abelson murine leukemia viral oncogene homolog; Ph: cromossomo Philadelphia; RMM: resposta
molecular maior; CCA/Ph: anormalidades citogenéticas clonais do gene Philadelphia.

8.1.1. Esquema de tratamento inicial da fase cronica

Imatinibe

A dose inicial recomendada é de 400mg/dia, tomada logo apds a maior refei¢do do dia com
agua.

Estudos avaliando doses mais elevadas (660-800mg/dia) ndo comprovaram beneficio a longo
prazo. Estudos TOPS e CML4 ™ mostraram que os pacientes que usaram 800mg/dia tinham
resposta citogenética e molecular mais precoce, porém com maior toxicidade e
descontinuidade no tratamento para o grupo que usou dose maior. Nao houve beneficio em

termos de sobrevida global com doses mais elevadas
8.1.2. Falha no tratamento
Caso seja detectada falha terapéutica, é recomenda realizacdo de novos exames:

1) Mielograma: para determinar fase da doencga;
2) Caridtipo: para avaliacdo da evolucdo clonal;

3) Pesquisa de mutagdes de ponto no gene BCR-ABL.

O Quadro 3 exibe o perfil de sensibilidade dos ITQs de segunda geracdao na presenca de

mutacdes:
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Quadro 3 — tratamento com itgs recomendado de acordo com presenga de mutagdes

13,14

Mutacao Tratamento Recomendado
Y253H, E255K/V ou F359V/C/1 Dasatinibe
F317L/V/I/C, T315A ou V299L Nilotinibe

Os seguintes esquemas de tratamento sdo recomendados em caso de falha do tratamento de

primeira linha:

e Faléncia ao Imatinibe em primeira linha: dasatinibe ou nilotinibe a depender do perfil

de mutacdo e de seguranca, esse ultimo descrito acima.

e Em terceira linha (faléncia ou intolerancia a 2 ITQs): qualquer dos inibidores restantes.

Levar em consideracdo o perfil de resisténcia ou considerar o transplante de medula

6ssea (TMO) alogénico. E importante ressaltar que os Centros de Assisténcia de Alta

Complexidade em Oncologia (CACON) e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade

em Oncologia (UNACON) poderdo utilizar de condutas padronizadas para terceira

linha.

e Pacientes com mutac¢do T315, em qualquer linha: considerar TMO alogénico.

8.1.3. Toxicidade

e Para pacientes que apresentarem toxicidade ao imatinibe, deve-se administrar

qualguer um dos outros ITQs (dasatinibe, nilotinibe).

e Para pacientes intolerantes a dois ou mais ITQs, pode ser utilizado o ITQ remanescente

e pode ser considerado TMO alogénico.

Os esquemas de tratamento em caso de falha terapéutica e toxicidade estdo resumidos

no Quadro 4.
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Quadro 4 - esquemas de tratamento em caso de falha terapéutica ou toxicidade *.

Linha | Evento | ITQ, dose padronizada Transplante
Fase Cronica
- Nilotinibe Dasatinibe Procure por TCT alogénico L.
Imatinibe Quimio
400 mg/dia* 300 me/2x 100 Tipo HLA+ | Doador ndo Considerar | Recomendar o
ao dia mg/dia sibs relacionado
1° Linha de base X X
o . ?o.xludade ?o . Dasatinibe
2 imatinibe em primeira e
. ou nilotinibe
linha
Falh
anana | atinibe X X X X X
1° linha
3¢ toxicidade a 2 ITQ Qualquer ITQ restante ou conduta X X X
Falhaa2ITQ padronizada de CACONs e UNACONs X X X
Quaisquer Mutagao T3151 X X X
Fase de transformacao ou blastica
Comecar com Xt
Pacientes recém "
diagnosticados e Sem resposta 6tima , \
. ) ao imatinibe, fase de X X
que ndo haviam transformagdo
utilizado ITQ ; "
Sem resposta 6tima, 3
L .. X X X
fase blastica
Pacientes pré-tratados com ITQ Quaisquer outro ITQ X X

*Imatinibe deve ser considerado tratamento de primeira escolha em pacientes com LMC em fase cronica. ITQ: inibidores de tirosina quinase; HLA: antigeno leucocitario humano;
TCT: transplante de células-tronco. 1400 mg/ 2x ao dia; 2400 mg/ 2x a dia; *até 140 mg/dia; **Conforme apresentacdo da linhagem clonal tumoral (Agudizacdo: Leucemia Mieloide
Aguda ou Leucemia Linfoblastica Aguda).
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Figura 1 — Escolha do esquema de tratamento. Adaptado de leukemianet *°. ITQ: inibidores de tirosina quinase. *intolerdncia devido a toxicidade, pois
podem acontecer eventos adversos controldveis ou inerentes ao uso dos ITQs.
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8.2. Tratamento da fase de transformagao e da fase blastica

O uso de ITQ no tratamento da fase de transformacdo e em crise blastica apresenta resultados
inferiores aqueles vistos na fase cronica. Ademais, estudos avaliando ITQs de segunda geracao

mostraram taxas de resposta citogenética baixas **%.

As opcbes de tratamento para LMC em fase de transformacdo e blastica dependem de
tratamentos prévios que o paciente realizou. Em geral, as opg¢Bes sdo semelhantes as dos
pacientes com LMC de fase crbnica, mas os pacientes com LMC de fase de transformacao e
blastica si0 menos propensos a ter uma resposta de longo prazo a qualquer tratamento **. O
tratamento também vai depender da elegibilidade do paciente para o transplante de células

tronco hematopoiéticas *.

E importante ressaltar que, durante o tratamento da fase blastica, a depender da linhagem
clonal (agudizagdo para Leucemia Mieloide aguda ou Leucemia Linfobldstica Aguda), serd

necessaria a adequacado da quimioterapia associada a um ITQ.

8.2.1. Esquema de tratamento das fases de transformacao e blastica

Imatinibe

A dose recomendada na fase de transformacdo é de 600mg/dia. Na crise blastica essa dose
pode ser elevada até 800 mg/dia. O medicamento deve ser tomado logo apds a maior refeigdo

do dia.

Dasatinibe
A dose recomendada nas fases de transformacao e blastica é de 140 mg/dia. O medicamento

pode ser ingerido em jejum ou com alimentos.

Nilotinibe

Somente utilizado na fase de transformacdo (400 mg duas vezes ao dia), pois ndo existem

dados quanto a utilizagdo em fase blastica. Apesar da auséncia de uma defini¢do concreta®?,

pacientes em uso de nilotinibe podem apresentar pior adesdo ao tratamento, devido ao uso

. . s . o~ 27,2
em mais de uma tomada por dia e fora do horarios das refeicdes”” *%.
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8.3. Critérios para uso da alfa— interferona
8.3.1. Gestantes (contraindicado o uso de Inibidor da tirosina-quinase -ITQs)

O tratamento da LMC durante a gestacdo dependerd do momento do tratamento em que a
paciente se encontra. Pacientes recém-diagnosticadas com LMC durante ou juntamente com a
gestagdo, muitas vezes poderdo submeter-se, no primeiro trimestre da gestacdo, apenas a
sessOes de leucocitoafereses para controle da leucocitose. Pacientes em uso de ITQs e que
engravidam devem ser orientadas a interromper o uso desses medicamentos de imediato. O

uso de ITQs é contraindicado durante a gestacao.

A alfa interferona podera ser utilizada em gestantes a partir do segundo trimestre da gestacao,

sempre levando em consideracdo uma analise dos riscos frente aos beneficios.

8.3.2. Mutagao T315i
Pacientes portadores da mutacdo T315l podem ser tratados com alfa-interferona até a
realizacdo do TMO. Neste caso devera ser utilizado adicionalmente citarabina na dose de 10

mg/m” de 12/12 h.

8.3.3. Falha aos 3 ITQs

N3do existem opgdes terapéuticas disponiveis no Brasil para o tratamento de pacientes que
tenham falhado aos trés inibidores disponiveis, especialmente no caso de perda de resposta
citogenética e hematoldgica. Nessa situacdo, ha indicacdo de TMO alogénico. Podera ser

utilizada a combinacgao de alfa interferon e citarabina até a realizacdo do TMO.

8.4. Indicagdo de transplante de medula 6ssea

Entre os pacientes com LMC de fase de transformacdo e bldstica que sdo candidatos ao TMO
alogénico, recomenda-se como terapia inicial um ITQs (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe)
seguido do TMO alogénico, em vez de iniciar com TMO alogénico. Apesar dos riscos de
morbidade e mortalidade a curto prazo, o TMO alogénico é potencialmente curativo em fase
de transformacdo e bldastica. Portanto, o gerenciamento inicial de um paciente com LMC de
fase de transformacao e blastica inclui tanto o inicio de uma pesquisa de um doador quanto o

2!
tratamento com um ITQ %> %,
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Sugere-se realizar o TMO uma vez que uma resposta maxima a um ITQ foi obtida. O raciocinio
para esta abordagem é que o sucesso com o TMO é mais provavel em pacientes com doenca

relativamente controlada.

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

As principais interacdes medicamentosas do imatinibe estdo descritas no Quadro 5 .

Quadro 5 - interacdes medicamentosas do imatinibe .,

Aumenta os niveis plasméaticos do Diminuem os niveis plasméaticos do
imatinibe imatinibe
) o ) Fenobarbital
Cetoconazol Eritromicina, Carbamazepina o
) _ Fenitoina
Ciclosporina Itraconazol Dexametasona ) o
) . ) . . . Rifampicina
Claritromicina Toranja (grapefruit) Erva de S&o Jodo ) )
Rifabutina

No Quadro 6 foram apresentadas as principais interacdes medicamentosas do dasatinibe *.

Quadro 6 — interacdes medicamentosas do dasatinibe *°.
Aumenta os niveis plasmaticos do

Diminuem os niveis plasmaticos do dasatinibe
dasatinibe

Amiodarona, atanazavir
Cetoconazol, ciclosporina

Cimetidina, ciprofloxacina

Claritromicina, cloranfenicol Carbamazepina, dexametasona
Diltiazem, eritromicina Erva de S3o Jodo, fenobarbital
Indinavir, isoniazida Fenitoina, rifabutina
Itraconazol, gestodeno Rifampicina.

Nelfinavir, norfloxacina
Ritonavir, saquinavir

Toranja (grapefruit), voriconazol

No Quadro 7 estdo descritas as interacdes medicamentosas do nilotinibe 3.

Quadro 7 — interacdes medicamentosas do nilotinibe *>.
Aumenta os niveis plasmaticos do nilotinibe Diminuem os niveis plasmaticos do nilotinibe
Amiodarona, atanazavir Carbamazepina, dexametasona
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Aumenta os niveis plasmaticos do nilotinibe

Diminuem os niveis plasmaticos do nilotinibe

Cetoconazol, ciclosporina
Cimetidina, ciprofloxacina
Claritromicina, cloranfenicol
Diltiazem, eritromicina
Gestodeno, indinavir
Isoniazida, itraconazol
Nelfinavir, norfloxacina
Ritonavir, saquinavir

Toranja (grapefruit), voriconazol

Erva de S3o Jodo, fenobarbital
Fenitoina, rifabutina

Rifampicina

Evitar o uso concomitante do nilotinibe com medicamentos com potencial de alargamento do

QT (lista de medicamentos com potencial de alargamento do intervalo QT disponivel em:

http://www.azcert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.cfm).

As principais interacdes medicamentosas com hidroxiureia foram descritas no Quadro 8 **.

Quadro 8 — interacdes medicamentosas hidroxiureia >*.

Considere trocar a terapia Evitar a combinagdo Monitorar a Terapia

Fingolimode
Leflunomida
Lenograstima
Nivolumabe
Palifermina

Vacinas vivas

BCG intravesical
Deferiprona

Natalizumabe

Anfotericina B
Clozapina
Denosumabe
Ocrelizumabe
Promazina

Trastuzumabe

No Quadro 8 foram apresentadas as principais interacdes medicamentosas da a-interferona *.

Quadro 9 — intera¢des medicamentosas da alfa-interferona *>.

Aumenta os niveis plasmaticos
Podem aumentar toxicidade Pode reduzir eficacia
dos medicamentos
Metadona Aldesleukin: risco renal e cardiaco
Teofilina Deferiprona: mielotoxicidade BCG intravesical
Zidovudina Tramadol: risco crises convulsivas
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10. MONITORIZAGCAO

A monitorizacdo laboratorial da LMC pode ser descrita conforme esquema descrito no Quadro

10:

Quadro 100 — Monitoramento laboratorial do tratamento da leucemia mieloide crénica com o
imatinibe. Adaptado de Leukemia net 2013 *°.

RECOMENDAGOES DE MONITORAMENTO

Ao diagnostico

Cariotipo (com minimo 20 metafases PH+)

PCR qualitativo para definir tipo de transcrito

PCR quantitativo a cada 3 meses até RMM, apdésacada3 a6

Durante o
meses
tratamento
Cariotipo aos 3, 6 e 12 meses até RCC, apds a cada 12 meses
Na falha ou PCR quantitativo, analise de mutacdo e cariétipo
progressao Imunofenotipagem em caso de crise blastica

Nos momentos de

atencao

Repetir analise molecular e citogenética mais frequentemente

Cariotipo em caso de alteracdes mielodisplasicas ou alteracoes

citogenéticas adicionais em células Ph negativas

PCR: reacdo em cadeia da polimerase; RMM: resposta molecular maior; RCC: Resposta

Citogenética Completa.

Na Tabela 1 estdo descritas as recomendagdes em caso de toxicidade do imatinibe.

Tabela 1 — Cuidados em caso de toxicidade do imatinibe.

Fase

Recomendagées

Hematoldgica

Fase cronica

Neutréfilos < 1000/mm?
(no inicio do tratamento,
E tolerado até 500/mm°,
caso 0s pacientes
permaneca afebril) e/ou

plaquetas < 50000/mm?)

Suspender até neutréfilos > 1500/mm?® e/ou plaquetas >
75000/mm? e reintroduzir na mesma dose. Se recorréncia,
suspender até neutréfilos > 1500/mm? e/ou plaquetas >
75000/mm? e reintroduzir na dose de 300 mg/dia. Considerar
posterior escalonamento da dose.

Multiplas recorréncias, considerar a troca para o dasatinibe ou
o nilotinibe.

Avaliar a introducao do G-CSF.
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Fase Recomendagées

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (Ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

Fase de transformacgao e crise blastica

Se relacionado a doenc¢a, manter a mesma dose ou considerar
0 aumento da dose (Max. 800 mg/dia).
Se ndo relacionado a doenca, reduzir a dose 1 nivel abaixo. Se

persistir por 2 semanas apesar da reducao, reduzir a dose 2

Neutréfilos < 500/mm? niveis abaixo. Se persistir por mais 4 semanas nesta dose,
e/ou plaquetas < suspender até neutréfilos > 1000/mm? ou plaquetas >
10000/mm? sem 20000/mm? e reintroduzir na dose de 300 mg/dia. Considerar

sangramento posterior escalonamento da dose.

Multiplas recorréncias, considerar a troca para o dasatinibe ou
o nilotinibe.
Avaliar a introducdo do G-CSF.

Avaliar a necessidade de transfusao de plaquetas.

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (Ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

Nao-hematoldgica (recomendagdes gerais)

Grau 3
Utilizar medidas especificas listadas abaixo. Se persistente,

tratar como grau 4.

Grau 4
Interromper o imatinibe até toxicidade grau 1. Reintroduzir
numa dose 1 nivel abaixo (Ndo menos que 300 mg/dia).

Considerar troca para o nilotinibe ou o dasatinibe.

N3o-hematolégica (recomendagdes especificas)

Sintomas especificos

Diarreia Terapia de suporte.

Edema Terapia de suporte, diuréticos.
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Fase

Recomendagées

Derrame pleural  ou

pericardico

Considerar ecocardiograma para avaliar fungao ventricular.
Terapia de suporte; diuréticos; reducdo ou interrupgao

temporaria ou definitiva do imatinibe.

Intolerancia gastrica

Tomar o imatinibe com a refei¢do e agua.

Caimbras, artralgias ou

mialgias

Tratamento sintomatico; reposicdo de célcio e/ou magnésio;

agua tonica.

Exantema (rash cutdneo)

Graule?

Tratamento tépico e anti-histaminico oral.

Exantema (rash
cutdneo)Grau 3 e 4:

Erupcdo macular, papular
ou vesicular generalizada;
descamacdo cobrindo 2
50% da superficie
corpdrea; dermatite

bolhosa ou ulcerativa.

Interromper o imatinibe e iniciar corticoterapia (prednisona 1
mg/Kg). Reintroduzir imatinibe gradualmente (100

mg/semana).

Hepatica

Grau 2
Elevacdo da Aspartato
aminotransferase/
transaminase glutamico-
oxalacética (AST (TGO))
e/ou alanina
aminotransferase/
transaminase glutamico-
pirdvica (ALT (TGP)) >2,5x
LSN; bilirrubina total >

1,5x LSN

Interromper todos as outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de alcool; manter a dose do
imatinibe ou reduzir de acordo com a situacao clinica (1 nivel

abaixo).

2 Grau 3

Elevacdo da AST e/ou ALT
> 5x LSN; bilirrubina total
> 3x LSN

Interromper todas os outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de alcool; interromper o
imatinibe até AST e/ou ALT < 2,5x LSN ou bilirrubina total £ 1,5

x LSN. Reintroduzir com redugdo da dose (1 nivel abaixo).
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Fase Recomendagées

Niveis de dose do imatinibe

Fase cronica

Fase cronica 0 Niveis de dose do imatinibe: 400 mg/dia

Fase cronica -1 Niveis de dose do imatinibe: 300 mg/dia

Fase de transformacao e crise blastica

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do imatinibe: 12/12h
crise blastica 0

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do imatinibe: 600 mg/dia
crise blastica -1

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do imatinibe: 400 mg/dia
crise blastica -2

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do imatinibe: 300 mg/dia
crise blastica -3

LSN: limite superior da normalidade; G-CSF fator estimulador de col6nias
granulocitdrias; adaptado de National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice
Guidelines in Oncology™ - Chronic myelogenous leukemia *°.

Na Tabela 2 estdo descritas as recomendagdes em situacGes de toxicidade do dasatinibe.

Tabela 2 — Cuidados em situagdes de toxicidade do dasatinibe.

Fase Recomendagdes

Hematoldgica

Fase cronica

Suspender até neutrdfilos > 1000/mm?* e/ou plaquetas >

50000/mm?®. Se tempo para recuperacdo < 7dias, reintroduzir
Neutréfilos < 500/mm?>
na mesma dose, e se > 7 dias, reduzir a dose em 1 nivel.
e/ou plaquetas <
Considerar posterior escalonamento da dose.
50000/mm?®
Muiltiplas recorréncias, considerar a troca para o nilotinibe.

Avaliar a introdugdo do G-CSF

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (Ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

Fase de transformacgao e crise blastica

Neutréfilos <500/mm?® e/ou  Se relacionado a doenca, manter a mesma dose ou aumentar

22



Fase Recomendagdes
plaguetas <10000/mm?> a dose. (Max. 180 mg/dia).
sem sangramento Se ndo relacionado a doenga, suspender até neutréfilos >

500/mm3 e/ou plaguetas = 20000/mm3. Reintroduzir com a
mesma dose anterior. Se recorréncia, reduzir a dose em 1
nivel. Se nova recorréncia, suspender e reintroduzir com uma
dose 2 niveis abaixo. Considerar posterior escalonamento da
dose.

Multiplas recorréncias, considerar a troca para o nilotinibe.
Avaliar a introdugdo do G-CSF.

Avaliar a necessidade de transfusdo de plaquetas.

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

Nao-hematolégica (recomendagGes gerais)

Grau 3

Utilizar medidas especificas listadas abaixo. Se persistente,

tratar como grau 4.

Grau 4

Interromper o dasatinibe até toxicidade grau 1. Reintroduzir
com uma dose menor a depender da severidade da toxicidade

ou trocar para o nilotinibe.

Nao-hematolégica (recomendagoes especificas)

Sintomas especificos

Diarreia Terapia de suporte.
Edema Terapia de suporte, diuréticos.
Derrame pleural ou Considerar ecocardiograma para avaliar fungao ventricular.
pericardico Diuréticos, toracocentese de alivio, pericardiocentese.
Derrame pleural ou Suspender o dasatinibe até melhora dos sintomas e
pericardico Grau 2 reintroduzir na mesma dose. Se recorréncia, suspender o
Sintomas apesar do uso de dasatinibe até melhora e reintroduzir numa dose menor.
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Fase

Recomendagoes

diuréticose <2

toracocenteses de alivio.

Derrame pleural ou
pericardico Grau 3
Necessidade de
suplementacao de
oxigénio, 2 3
toracocenteses de alivio,
pleurodese e/ou drenagem
toracica; derrame

pericardico sintomatico.

Suspender o dasatinibe até melhora dos sintomas e
corticoterapia de curta duracdo (Prednisona 20 mg/dia por 3
dias). Reintroduzir numa dose menor. Se recorréncia, reduzir

novamente a dose apds resolucdo dos sintomas ou trocar para

o nilotinibe.

Intolerdncia géstrica

Tomar com a refeicdo e um grande copo de dgua (minimo
300mL). Evitar o uso dos bloqueadores H2 e dos bloqueadores
de bomba de prdétons. Se necessario, utilizar os antiacidos 2

horas antes ou 2 horas depois da tomada do dasatinibe.

Caimbras, artralgias ou

mialgias

Tratamento sintomatico; reposicdo de calcio e/ou magnésio;

agua tonica.

Exantema (rash

cutaneo)Graule?2

Tratamento tdpico e anti-histaminico oral.

Exantema (rash
cutdneo)Grau3e 4
Erup¢do macular, papular
ou vesicular generalizada;
descamagdo cobrindo >
50% da superficie corpérea;
dermatite bolhosa ou

ulcerativa.

Interromper o imatinibe e iniciar corticoterapia (prednisona 1
mg/Kg). Reintroduzir dasatinibe gradualmente (20

mg/semana). Considerar troca para nilotinibe.

Niveis de dose do dasatinibe

Fase cronica

Fase crénica O

Niveis de dose do dasatinibe: 100 mg/dia

Fase cronica -1

Niveis de dose do dasatinibe: 80 mg/dia

Fase de transformagao e crise blastica

Fase de transformagdo/

Niveis de dose do dasatinibe: 140 mg/dia
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Fase Recomendagdes

crise blastica 0

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do dasatinibe: 100 mg/dia

crise blastica -1

Fase de transformacdo/
Niveis de dose do dasatinibe: 80 mg/dia

crise blastica -2

Em todos os casos de toxicidade grau 4 e nos casos de grau 1 e 2 que acarretam piora
consideravel da qualidade de vida do paciente, considerar a troca do dasatinibe pelo
nilotinibe. Adaptado de National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in
Oncology™ - Chronic myelogenous leukemia *.

Na Tabela 3 estdo descritas as recomendacdes em situacdes de toxicidade do nilotinibe.

Tabela 3— Cuidados em situac¢des de toxicidade do nilotinibe.
Fase Recomendagdes

Hematoldgica

Fase cronica

Suspender até neutrdfilos > 1000/mm3 e/ou plaquetas >

50000/mm3. Se tempo para recuperacdo < 14 dias,
Neutréfilos < 1000/mm?
reintroduzir na mesma dose, e se = 14 dias, reduzir a dose em
e/ou plaguetas <
1 nivel. Considerar posterior escalonamento da dose.

50000/mm?®
Muiltiplas recorréncias, considerar a troca para o dasatinibe.

Avaliar a introducdo do G-CSF.

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

Fase de transformagao e crise blastica

Se relacionado a doenga, manter a mesma dose.
Se ndo relacionado a doenga, suspender até neutréfilos >
Neutrdfilos < 1000/mm? e/ou plaquetas = 20000/mm®. Se tempo para
500/mm? e/ou plaquetas < recuperacgao < 14 dias, reintroduzir na mesma dose e se 214
20000/mm? sem dias, reduzir a dose em 1 nivel. Considerar posterior
sangramento escalonamento da dose.
Muiltiplas recorréncias, considerar a troca para o dasatinibe.

Avaliar a introducao do G-CSF.
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Recomendagoes

Fase

Avaliar a necessidade de transfusdo de plaquetas.

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos
recorrentes sintomaticos ou com necessidade transfusional
Hemoglobina < 8,0 g/dI
cronica (ndo ajustar na anemia aguda).

Avaliar a possibilidade do uso de eritropoetina.

N3o-hematolégica (recomendagdes gerais)

Grau 3

Utilizar medidas especificas listadas abaixo. Se persistente,

tratar como grau 4.

Grau 4

Interromper o nilotinibe até toxicidade grau 1. Reintroduzir

com reducdo da dose. Considerar troca para o dasatinibe.

N3ao-hematoldgica (recomendagoes especificas)

Sintomas especificos

Diarreia

Terapia de suporte.

Caimbras, artralgias ou

mialgias

Tratamento sintomatico; reposicdo de célcio e/ou magnésio;

agua tonica.

Exantema (rash cutdneo)

Graule?2

Tratamento tépico e anti-histaminico oral.

Exantema (rash cutdneo)
Grau3ed
Erupcdo macular,
papular ou vesicular
generalizada; descamacao
cobrindo = 50% da
superficie corpdrea;
dermatite bolhosa ou

ulcerativa.

Interromper o imatinibe e iniciar corticoterapia (prednisona 1
mg/Kg). Reintroduzir nilotinibe gradualmente (200

mg/semana). Considerar troca para dasatinibe.

Hepatica e pancreatica

Grau 2
Elevacdo da AST
(TGO) e/ou ALT (TGP) >2,5x
LSN; bilirrubina total > 1,5x

Interromper todos os outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de alcool; manter a dose ou

reduzir de acordo com a situacdo clinica.
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Fase Recomendagoes
LSN
>Grau 3 Interromper todos os outros medicamentos com potencial de

Elevacdo da AST e/ou
ALT > 5x LSN; bilirrubina
total > 3x LSN; amilase > 2x

LSN; lipase > 2x LSN

hepatotoxicidade e o consumo de alcool; interromper o
nilotinibe até AST e/ou ALT < 2,5x LSN, bilirrubina total £ 1,5 x
LSN, amilase £ 1,5 x LSN ou lipase< 1,5 x LSN. Reintroduzir

com redugdo de 1 nivel na dose.

Cardiaca - Intervalo QT

ECG com QTcF > 480 ms

Suspender o nilotinibe e outros medicamentos com potencial
de alargamento do intervalo QT. Colher dosagem de magnésio
e potdssio e caso abaixo do LIN, realizar a corregao. Apds 2
semanas, se QTcF < 450 ms e até 20 ms do ECG basal, retornar
com a mesma dose e se QTcF 450 - 480 ms ou > 20 ms do ECG
basal, reduzir a dose em 1 nivel. Se recorréncia, considerar a
troca para o dasatinibe ou suspender por 2 semanas e

reintroduzir com reducdo de 2 niveis na dose.

Niveis de dose do nilotinibe

Niveis de dose do nilotinibe: 400 mg 12/12h

-1

Niveis de dose do nilotinibe: 400 mg/dia

-2

Niveis de dose do nilotinibe: 200 mg/dia

LSN: limite superior da normalidade; adaptado de National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practice Guidelines in Oncology™ - Chronic myelogenous leukemia *.
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11. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Individuos com 19 anos ou mais e diagndsticados com LMC devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia, preferencialme com servico de hematologia e com porte tecnoldgico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento
laboratorial/acompanhamento. Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém
toda a estrutura ambulatorial, de internacao, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessdrio para o adequado atendimento e obtencdo dos

resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organiza¢do da rede
assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as a¢cdes de controle e
avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada,
valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das
frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem
decrescente - primeira linha maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a
efetividade terapéutica), entre outras. A¢Ges 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 dispensacdo
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 servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau

de satisfacdo dos doentes.

NOTA 1 - O mesilato de imatinibe (para uso em 12 linha), além do dasatinibe e do nilotine,
padronizados neste PCDT, sdo, hoje, adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos pelas
Secretarias de Saude para os hospitais e, por esses, aos usuarios do Sistema Unico de Satde
(SUS). Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer
medicamento e sdo aplicdveis as situacOes clinicas especificas para as quais terapias
antineopldsicas medicamentosas sdo indicadas. Assim, os hospitais credenciados no SUS e
habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de outros medicamentos

contra a LMC, observando o presente PCDT, que eles, livremente, padronizem, adquiram e
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fornecam, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento, inclusive
aqueles de 12 linha terapéutica, compativeis com o mesilato de imatinibe, seja o hospital

publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos se encontram no Sistema de Informag¢des Ambulatoriais
do SUS - SIA-SUS, e sdo autorizados por Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade -

APAC para a quimioterapia da LMC do adulto:
Condig3o: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DO ADULTO

e 03.04.03.007-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crbénica - Qualquer Fase -
Controle Sanguineo

e 03.04.03.011-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Cronica — 12
Linha

e 03.04.03.022-8 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Cronica — 22
Linha

e 03.04.03.012-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase Crbnica — 32
Linha

e 03.04.03.015-5 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crénica em Fase de
Transformagdo — 12 Linha

e 03.04.03.014-7 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase de
Transformagdo — 22 Linha

e 03.04.03.013-9 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase de
Transformagdo — 32 Linha

e 03.04.03.009-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide CrGnica em Fase Blastica — 12
linha

e (03.04.03.008-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase Blastica — 22
linha

e (03.04.03.010-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Cronica em Fase Blastica — 32

Linha
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12.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE- TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Hidroxiureia

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de HIDROXIUREIA para o tratamento da
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer as seguintes melhoras:
- diminuicdo tempordria das contagens de glébulos brancos no sangue;

- melhora temporaria da qualidade de vida.

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

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de hidroxiureia na gravidez; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracep¢do
adequados durante a terapia com hidroxiureia;

- a hidroxiureia é excretada no leite humano. Pelo o potencial de causar reagdes
adversas sérias em lactentes, deve-se decidir entre suspender a amamentagdo ou o
tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da
mae;

- efeitos adversos da hidroxiureia - depressdo da medula éssea (leucopenia, anemia e
trombocitopenia); estomatite, anorexia, ndusea, vomitos, diarreia e constipacdo; erupcgoes
maculopapulares, eritema facial e periférico, ulceracdo da pele, hiperpigmentacdo, eritema,
atrofia da pele e unhas, descamacdo, papulas violaceas e alopécia em alguns pacientes apos
varios anos de terapia de manutencgdo diaria (longa duragdo) com a hidroxiureia; cancer de
pele tem sido raramente observado; letargia, raros casos de cefaleia, tontura, desorientagao,
alucinagbes e convulsdes; elevagdao dos niveis séricos de acido Urico, ureia e creatinina;
Febre, calafrios, mal-estar, astenia e elevagdo de enzimas hepdticas; raramente pode ocorrer

reacGes pulmonares agudas (infiltrados pulmonares difusos, fibrose e dispneia).
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- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do
medicamento;
- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 UsO

concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir

de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Local e Data:

Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:
Nome de responsavel legal, se aplicavel:
Documento de identificagao do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:
Observagado: Este Termo é obrigatdrio ao inicio do tratamento e devera ser preenchido em

duas vias: uma sera arquivada no prontuario, e a outra entregue ao usudrio ou ao seu

responsavel legal.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

alfa- Interferona

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de INTERFERONA ALFA para o tratamento da
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer as seguintes melhoras:
- diminuicdo das contagens de gldbulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenga por longo prazo.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,

potenciais efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de interferona alfa na gravidez; portanto,
caso engravide, devo avisar imediatamente o médico. No entanto, o interferona alfa pode
ser a opg¢do mais segura de tratamento caso ocorra gravidez, em compara¢do com o0s

medicamentos antineoplasicos alternativos.

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepc¢do

adequados durante a terapia com interferona alfa;

- ndo existe dados sobre a excre¢do do interferona alfa no leite humano. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite humano e pelo o potencial de causar rea¢des adversas
sérias em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamenta¢do ou o tratamento,
levando-se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da mae;

- efeitos adversos do interferona alfa - Sintomas gerais: a maioria dos pacientes
apresenta sintomas semelhantes aos de gripe, tais como: fadiga, febre, calafrios, anorexia,
mialgia, cefaleia, artralgias e sudorese. Estes sintomas sdo geralmente reduzidos ou

eliminados pelo uso do paracetamol e tendem a diminuir com a continuac¢ao do tratamento,
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embora esta possa levar a letargia, fraqueza e fadiga. Trato gastrintestinal: anorexia,
nauseas, vomitos, alteracdes do paladar, boca seca, perda de peso, diarreia e dor abdominal
leve a moderada, constipacdo, flatuléncia; foram relatados casos isolados de reativacdo de
Ulcera péptica e sangramento gastrintestinal sem risco de vida para o paciente; alteracdes
das funcdes hepaticas, caracterizadas por elevagcdao de transaminases, fosfatase alcalina,
desidrogenase latica e bilirrubina. Sistema nervoso: parestesia, tontura, vertigem, disturbios
visuais, diminuicdo da capacidade mental, esquecimento, depressao, sonoléncia, confusao,
distirbios de comportamento, como ansiedade e nervosismo, e distlirbios do sono;
complicagBes raras incluem comportamento suicida, sonoléncia profunda, convulses, coma,
reacOes adversas cerebrovasculares, impoténcia transitdria e retinopatia isquémica. Sistemas
cardiovascular e pulmonar: episédios de hipotensdo e hipertensivos passageiros, edema,
cianose, arritmias, palpitacGes e dor no peito; tosse e dispneia de cardter moderado
raramente foram observadas. Pele, mucosas e anexos: reagdes cutdneas no local da
administracdo, reagravamento de herpes labial, exantema, prurido, ressecamento cutaneo e
das mucosas, rinorreia, epistaxe e alopécia. Raramente observou-se diminuicdo da funcao
renal, elevacGes dos niveis séricos de ureia, creatinina e acido Urico. Pode ocorrer leucopenia
transitéria, trombocitopenia e anemia.

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do
medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 uso

concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir

de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ()

Nado

Local e Data:
Nome do paciente:
Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:

Nome de responsavel legal, se aplicavel:
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Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacdo: Este Termo é obrigatdrio ao inicio do tratamento e devera ser preenchido

em duas vias: uma serd arquivada no prontudrio, e a outra entregue ao usuario ou ao seu

responsavel legal.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesilato de Imatinibe

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de MESILATO DE IMATINIBE para o tratamento da
leucemia mieloide crénica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

- diminuicdo das contagens de gldbulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

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

- 0 mesilato de imatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases cronica, de
transformacao e blastica;

- 0 mesilato de imatinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-
formacao do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepcdo
adequados durante a terapia com mesilato de imatinibe;

- 0 mesilato de imatinibe é excretado no leite humano. Devido a incerteza sobre a
seguranca do medicamento em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a
amamentag¢do ou o tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a
sobrevivéncia da mae.

- efeitos adversos: astenia, cefaleia, tontura, alteragdes no paladar, parestesia, insonia,
nauseas, vomitos, diarreia, mialgia, cdibras musculares, artralgia, erup¢ao cutanea, edemas
superficiais periorbitarios ou dos membros inferiores, alopecia, conjuntivite,
hiperlacrimacdo, dispneia, epistaxe, neutropenia, trombocitopenia e anemia sao frequentes.
Raramente ocorrem derrame pleural, ascite, edema pulmonar e aumento rapido de peso
com ou sem edema superficial, desidratacdo, hiperuricemia, hipocalemia, gota,

hipofosfatemia, hipercalemia, hiponatremia, depressdo, ansiedade, diminuicdo da libido,
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confusdo mental, hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica, hipoestesia,
sonoléncia, enxaqueca, comprometimento da memodria, edema macular, papiledema,
hemorragia retiniana, hemorragia vitrea, glaucoma, vertigem, zumbido, insuficiéncia
cardiaca, edema pulmonar, taquicardia, pericardite, tamponamento cardiaco, hematoma,
hipertensao, hipotensdo, rubor, extremidades frias, tromboembolismo, fibrose pulmonar,
pneumonite intersticial, hemorragia gastrintestinal, melena, ascite, Ulcera gdstrica, gastrite,
eructacdo, boca seca, colite, diverticulite, obstrucdo intestinal, pancreatite, ictericia,
hepatite, hiperbilirrubinemia, insuficiéncia hepdtica, petéquias, sufusdo, aumento da
sudorese, urticaria, onicoclase, reacdes de fotossensibilidade, purpura, hipotricose, queilite,
hiperpigmentacdo da pele, hipopigmentacdo da pele, psoriase, dermatite esfoliativa,
erupcdes bolhosas, angioedema, erupgdo cutanea vesicular, sindrome de Stevens-Johnson,
dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), dor cidtica, rigidez articular e
muscular, necrose avascular, osteonecrose de quadril, insuficiéncia renal, dor renal,
polaciuria, hematuria, ginecomastia, edema escrotal, menorragia, dor no mamilo e disfuncao

sexual.

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do

medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 uso

concomitante de outros medicamentos.

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou

produtos naturais durante o uso do mesilato de imatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir

de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ()

Nado

Local e Data:
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Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:
Nome de responsavel legal, se aplicavel:
Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacdo: Este Termo é obrigatdrio ao inicio do tratamento e devera ser preenchido em
duas vias: uma sera arquivada no prontuario, e a outra entregue ao usudrio ou ao seu

responsavel legal.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Dasatinibe

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de DASATINIBE para o tratamento da leucemia mieloide
cronica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

- diminuicdo das contagens de gldbulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

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

- 0 dasatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases cronica, de transformacao
e blastica;

- o dasatinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-formacao do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepcdo
adequados durante a terapia com dasatinibe;

- 0 dasatinibe pode ser excretado no leite humano. Devido a incerteza sobre a seguranca
do medicamento em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou o
tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da
mae.

- as seguintes situagdes podem ser sinais de efeitos secundarios graves e devem ser
imediatamente comunicadas ao seu médico: dor no peito, dificuldade em respirar, tosse e
desmaio; hemorragias inesperadas ou formagao de manchas arroxeadas na pele sem ter tido
uma lesdo; presenca de sangue no vomito, nas fezes ou na urina; fezes enegrecidas; sinais de
infecdo, como febre ou calafrios.

- efeitos adversos muito frequentes (afetam mais de 1 doente em cada 10): InfegGes,
incluindo infeccdo bacteriana, viral e fungica; Coragcdo e pulmdes: falta de ar, tosse;
Problemas digestivos: diarreia, nduseas e vomitos; Pele, cabelo, olhos e sintomas gerais:

erupcdo na pele, febre, inchago em volta das maos e dos pés, dores de cabeca, sensagdo de
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cansaco ou fraqueza, hemorragia; Dor: dores musculares, dor abdominal (barriga); Os
exames podem mostrar: baixo nimero de plaquetas, baixo de nimero de glébulos brancos
(neutropenia), anemia, liquido em volta dos pulmdes.

- efeitos adversos frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada 100): Infeg¢des:
pneumonia, infecao viral por herpes, infecao das vias respiratérias superiores, infecao grave
do sangue ou dos tecidos (incluindo desfechos fatais); Coracdo e pulmdes: palpitacGes,
insuficiéncia cardiaca congestiva, disfuncdo cardiaca, pressdao arterial elevada, pressdo
sanguinea aumentada nas artérias que fornecem sangue aos pulmdes; Problemas digestivos:
perda do apetite, alteragdo do paladar, acimulo de liquido no abdome, inflamag¢do do célon
(intestinos), prisdo de ventre, azia, ulceracdao na boca, gastrite; Pele, cabelo, olhos e sintomas
gerais: aumento de peso por retencao de liquidos, inchago (edema) generalizado, perda de
peso, sensacdo de formigamento, prurido, pele seca, acne, inflamacdo da pele, ruido
persistente nos ouvidos, queda de cabelo, transpiracdo excessiva, altera¢des da visdo
(incluindo visdo turva e visdo distorcida), secura ocular, hematomas (manchas arroxeadas),
depressdo, insénia, vermelhiddo, tonturas, sonoléncia; Dor: dor nas articulagbes , fraqueza
muscular, dor no peito, dor em volta das maos e dos pés, arrepios, rigidez nos musculos e nas
articulacoes, espasmos musculares; Os exames podem mostrar: liquido em volta do coracao,
liguido nos pulmdes, arritmia, neutropenia febril, alteracdes em todas as células sanguineas,
hemorragia gastrointestinal, niveis elevados de acido Urico no sangue.

- efeitos secundarios pouco frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada 1.000): Coracéo
e pulmdes: ataque cardiaco (incluindo desfechos fatais), inflamacdo da membrana que
reveste o coracdo (pericardite), ritmo cardiaco irregular, dor no peito por falta de
fornecimento de sangue ao coracdo (angina), pressado arterial baixa, estreitamento das vias
respiratdorias que pode provocar dificuldades em respirar, asma; Problemas digestivos:
inflamacdo do péancreas, Ulcera péptica, inflamacdo do tubo digestivo, abdome (barriga)
inchado, fissura na pele do canal anal, dificuldade em engolir, inflamacdo da vesicula biliar,
bloqueio dos ductos biliares; Pele, cabelo, olhos e sintomas gerais: reagbGes alérgicas,
incluindo ndédulos vermelhos e moles na pele (eritema nodoso), ansiedade, confusdo,
altera¢des do humor, diminuicdo do desejo sexual, desmaios, tremor, inflama¢dao do olho
que provoca vermelhiddo ou dor, uma doenca na pele caracterizada por placas vermelhas,
moles e bem definidas, acompanhadas de febre de inicio rdpido e elevagdao do nimero de
células brancas no sangue (dermatose neutrofilica febril aguda), sensibilidade a luz, alteragdo
na colora¢do da pele, inflamag¢do do tecido subcutdneo, Ulceras na pele, bolhas na pele,
alteragGes nas unhas, alteracdes nos pés e maos, insuficiéncia renal, aumento da frequéncia

em urinar, aumento das mamas nos homens, menstruagdes irregulares, desconforto e
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fraqueza geral, intolerancia a temperatura; Dor: inflamacdo das veias que pode provocar
vermelhidao, sensibilidade ao toque e inchaco, inflamacdo do tendado; Cérebro: perda de
membdria; Os exames podem mostrar: resultados anormais nos testes sanguineos e possivel
diminuicdo da funcdo dos rins, pela destruicdo rapida de células tumorais (sindrome de lise
tumoral), niveis baixos de albumina no sangue, hemorragia no cérebro, atividade elétrica
irregular do coracao, aumento do coracdo, inflamacdo do figado, presenca de proteinas na
urina, creatinafosfoquinase aumentada (uma enzima normalmente encontrada no coracao,
no cérebro e nos musculos esqueléticos).

- efeitos adversos raros (afetam 1 a 10 doentes em cada 10.000): Coragao e pulmdes:
aumento do ventriculo direito no coracdo, inflamagdo do musculo do coragdo, conjunto de
condicbes que resultam na interrupcdo do fornecimento de sangue ao musculo cardiaco
(sindrome coronariana aguda); Problemas digestivos: obstrucdo do intestino; Pele, cabelo,
olhos e sintomas gerais: convulsdes, inflamacdo do nervo dtico que pode provocar perda
total ou parcial da visdo, diminuicdo da visdo, manchas azul-arroxeadas na pele; Cérebro:
AVC (acidente cerebrovascular), episédio temporario de disfuncdo neuroldgica provocado
por perda de fluxo sanguineo, paralisia do nervo facial; Os exames podem mostrar: producao
insuficiente de células vermelhas do sangue.

- outros efeitos adversos que foram comunicados (frequéncia desconhecida) incluem:
inflamacao dos pulmdes, alteracdes nos vasos sanguineos que fornecem sangue aos pulmdes
e coagulos de sangue nos vasos sanguineos (trombose).

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do
medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0O USO
concomitante de outros medicamentos.

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos

nutricionais ou produtos naturais durante o uso do dasatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () ()

Local e Data:
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Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:
Nome de responsavel legal, se aplicavel:
Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:

Observacdo: Este Termo é obrigatdrio ao inicio de cada linha terapéutica e deverd ser
preenchido em duas vias: uma sera arquivada no prontuario, e a outra entregue ao usudrio

ou ao seu responsavel legal.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Nilotinibe

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de NILOTINIBE para o tratamento da leucemia mieloide
cronica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que

prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

- diminuicdo das contagens de gldbulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

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

- 0 nilotinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases cronica e de transformacao,
mas nao em fase blastica;

- 0 nilotinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-formacao do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepcdo
adequados durante a terapia com nilotinibe;

- 0 nilotinibe pode ser excretado no leite humano. Devido a incerteza sobre a seguranga
do medicamento em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentacdo ou o
tratamento, levando-se em conta a importancia do medicamento para a sobrevivéncia da
mae.

- as seguintes situagdes podem ser sinais de efeitos secundarios graves e devem ser
imediatamente comunicadas ao seu médico: aumento de peso rdpido, inchago das maos,
tornozelos, pés ou face; dor no peito, pressdo arterial elevada, ritmo cardiaco irregular ,
coloragdo azul nos labios, lingua ou pele; dificuldade em respirar, tosse, chiado no peito,
inchago dos pés ou pernas; hemorragias inesperadas ou formagdao de manchas arroxeadas na
pele sem ter tido uma lesdo; presenca de sangue no vémito, nas fezes ou na urina; fezes
enegrecidas; sinais de infe¢do, como febre ou calafrios; visdo turva, perda de visdo; dor
abdominal, nduseas, obstipacdo, abdome distendido; pele e olhos amarelos, urina de cor

escura; sede excessiva, elevado volume urindrio, aumento do apetite com perda de peso,
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cansaco; dor, desconforto, fraqueza ou cdibras nos musculos das pernas, ulceras nas pernas
ou bracos que cicatrizam lentamente ou que ndo cicatrizam, e mudancas visiveis de cor
(azulada ou palidez) ou diminuicdo da temperatura afetando todo um membro (perna ou
braco) ou sua extremidade (dedos dos pés e das maos).

Se sentir qualquer um destes efeitos, informe o seu médico imediatamente.

- efeitos adversos muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 doentes):
dores de cabeca; cansacgo; dor muscular; prurido, eritema, urticaria; nduseas; nivel elevado
de bilirubina no sangue (disfuncdo hepatica); nivel elevado de lipase no sangue (disfuncao
pancreatica).

- efeitos adversos frequentes (podem afetar até 1 em 10 doentes): diarreia, vomitos,
desconforto abdominal, desconforto gastrico apds as refeicdes, flatuléncia, inchagco ou
distensdo do abdome; dor dssea, dor nas articulagGes, espasmos musculares, dor nas
extremidades, dor nas costas, dor ou desconforto num lado do corpo; irritagdo, inchaco,
secrecao, prurido ou vermelhiddo nos olhos, olhos secos; vermelhidao da pele, pele seca,
acne, verrugas, diminuicdo da sensibilidade da pele; perda de apetite, alteracdes do paladar,
aumento de peso; perda de cabelo; tontura, insdnia, ansiedade; suores noturnos, sudorese
excessiva; palpitacdes (sensacdo de batimento cardiaco rapido).

- efeitos adversos pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 doentes): lesGes
dolorosas na pele; inchago nas palpebras; sangramento do nariz; sintomas gripais; sensacao
de formigamento ou adormecimento na pele; alteracdes visuais; sensacao de alteracdo de
temperatura do corpo (incluindo sensacdo de calor e sensagdo de frio); placas espessadas da
pele vermelhas e descamacao.

- outros efeitos adversos que foram comunicados (frequéncia desconhecida) incluem:
perda de memdria, humor alterado ou depressivo, perda de energia, sensacao geral de mal-
estar; infecdo bacteriana da pele; moniliase oral; bolhas, quistos na pele, pele oleosa,
adelgacamento da pele, manchas escuras da pele, descoloracdo da pele; sensibilidade
aumentada da pele; sensibilidade dentaria, hemorragia (sangramento), sensibilidade e
aumento do tamanho das gengivas; boca seca, garganta inflamada e aftas; tremores; dor e
inchaco de articulagGes (gota); fraqueza muscular; inconsciéncia; dificuldade e dor ao urinar,
sensacao exagerada de necessidade de urinar; produgdo de urina frequente, cor anormal da
urina; sensagao de endurecimento do peito, periodos menstruais extensos, inchaco dos
mamilos; dores de cabega graves, acompanhadas por nauseas, vomitos e sensibilidade a luz;
azia; desenvolvimento mamario nos homens; sindrome das pernas inquietas (uma vontade
irresistivel de mover uma parte do corpo, normalmente as pernas, acompanhada por

sensacles desconfortaveis).
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- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do
medicamento;
- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0O USO

concomitante de outros medicamentos.

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou

produtos naturais durante o uso do nilotinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir

de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () ()

Local e Data:

Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:
Nome de responsavel legal, se aplicavel:
Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:
Médico responsavel, CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel:
Observacdo: Este Termo é obrigatdrio ao inicio do tratamento e devera ser preenchido em

duas vias: uma sera arquivada no prontudrio, e a outra entregue ao usudrio ou ao seu

responsavel legal.
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APENDICE METODOLOGICO

A) Metodologia

Com a presenga de cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para
definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT foi conduzida. Todos
os componentes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaragdo de Conflitos
de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida com base na Portaria N° 375, de
10 de novembro de 2009 ¥, que define o roteiro para elabora¢do dos PCDT, definindo-se as
secoes do documento.

Apds essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com
o objetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Com o
arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias puderam ser
identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar
questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO (Figura A), para cada nova
tecnologia ndo incorporada no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer incertezas
clinicas. Ndo houve restricdo do nimero de questées de pesquisa a serem elencadas pelos
especialistas durante a condugdo dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacbes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam
questdo de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de
incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Ao final dessa dinamica, quatro questdes de pesquisa foram definidas para o presente

PCDT (Quadro A).
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*Populacdo ou condi¢cdo clinica

*Intervencdo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Figura A— definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo pico.

Quadro A — Questdes de pesquisa elencadas
Numero Descricao Segao

Qual a eficacia e seguranca do dasatinibe e do
1 nilotinibe como primeira linha de tratamento da LMC Tratamento

em adultos?

Qual o nivel de resposta do nilotinibe e do
2 dasatinibe, em relagdo ao imatinibe, estratificados Tratamento

por risco (SOKAL, Hasford ou Eurorisk)?

Qual a eficacia e seguranca dos inibidores de tirosina
quinases (imatinibe, dasatinibe e nilotinibe) como
3 Tratamento
tratamento na fase de transformacdo da LMC em

adultos?

Qual a acuracia diagndstica dos exames FISH, RT-PCR
4 (BCR-ABL), Cariotipagem e pesquisa de mutagdo na Diagndstico

monitoriza¢do e no diagndstico da LMC em adultos?

LMC: leucemia mieloide cronica.

As sec¢Oes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da
sec¢do), responsaveis pela redacdo da primeira versdo da se¢do. A se¢do poderia ou ndo ter

uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
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(recomendac¢Ges pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja
disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a referenciar a recomendacédo com base
nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢ao continha uma ou mais
questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos metodologistas (ver descricdo a seguir),
interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser
discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracdo das estratégias e
busca nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa
definida no PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram
utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das
evidéncias foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das
evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e
resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados,
preconizou-se a utilizacdo de revisdes sistematicas com meta-andlise. Havendo mais de uma
revisdo sistematica com meta-andlise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-andlise era
pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-analise foi considerada. Quando a
revisdo sistematica ndo tinha meta-andlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por
serem mais completos em relacdo as descri¢cdes das variaveis clinico-demograficas e desfechos
de eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos
randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter
sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de
limitacGes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de
publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando
apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero significante,
definiu-se um tamanho de amostra minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos
randomizados eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes também
fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil de
seguranca da tecnologia. Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de
evidéncias, estudos similares, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a
questdo de pesquisa, também foram mantidos, para posterior discussdo para definir a inclusdo

ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas razGes de exclusdo relatadas,

50



mas nao referenciadas, por conta da extensdao do documento. O detalhamento desse processo
de selecdo é descrito por questdo de pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdao dos dados quantitativos
dos estudos. A extracao dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo,
em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram
definidas com base na importancia para interpretacdao dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem
como os desfechos de importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os
dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco
de viés de revisdes sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) *®, os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco
de viés da Cochrane *, os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa *° e os
estudos de acurdcia diagndstica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
(QUADAS-2) *'. Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se
estimar eficacia foram definidas a priori como alto risco de viés.

Apds a finalizagao da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redacdo da primeira versdo da
recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questdo de pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacdo foram julgadas de acordo com os
critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) %,
de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendacGes. Os metodologistas
mediaram as discussdes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do
sistema GRADE, e as conclusGes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do

pardgrafo do texto correspondente a recomendagao.

B) Questoes de Pesquisa

Questdo de pesquisa 1: Qual a eficacia e seguranca do dasatinibe e do nilotinibe como

primeira linha de tratamento da LMC em adultos?

1) Estratégia de busca
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MEDLINE via Pubmed:

((("Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive"[Mesh] OR Leukemia, Chronic Myelogenous OR Leukemia, Chronic Myeloid OR
Leukemia, Myelocytic, Chronic OR Chronic Myelocytic Leukemia OR Chronic Myelogenous
Leukemia OR Chronic Myeloid Leukemia)) AND (("aged"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH
Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle age))) AND (("Dasatinib"[Mesh]
OR  Sprycel OR BMS 354825) OR ("4-methyl-N-(3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-
(trifluoromethyl)phenyl)-3-((4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)Jamino)benzamide"  [Supplementary
Concept] OR nilotinib OR Tasigna OR AMN107)) Filters: Randomized Controlled Trial;

Systematic Reviews

Total: 44 referéncias

Data do acesso: 09/02/2017
EMBASE:

(‘chronic myeloid leukemia'/mj) OR ('leukemia'/mj AND myelogenous AND chronic AND
[embase]/lim) OR (chronic AND myelocytic AND 'leukemia'/mj AND [embase]/lim)

AND

[('dasatinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('sprycel'/mj AND [embase]/lim) OR (bms AND 354825
AND [embase]/lim)] OR [('nilotinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('tasigna'/mj AND [embase]/lim)
OR ('amn107'/mj AND [embase]/lim)]

AND

([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled

clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim
Total= 145 referéncias

Data do acesso: 06/03/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 189
referencias (44 no MEDLINE e 145 no Embase). Destas, 14 foram excluidas por estarem

duplicadas. Cento e setenta e cinco referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
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resumos, das quais 33 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdao da

elegibilidade.

As citacGes potencialmente elegiveis foram agrupadas de acordo com desenho de
estudo e molécula avaliada. Treze citacGes representaram estudos avaliando a eficdcia e
seguranca de ambas as moléculas, Dasatinibe e Nilotinibe, sendo dois estudos primarios e 11
revisdes sistematicas. Das revisGes sistematicas, 10 foram excluidas devido as seguintes
razdes: as revisGes publicadas por dois estudos foram excluidas por avaliarem os desfechos
mediante agrupamento de todas as moléculas de inibidores da tirosina quinase na meta-
analise. As revisdes publicadas por dois estudos foram excluidas por considerarem estudos que
incluiram populagdes resistentes ao imatinibe. Ainda, seis citagdes correspondentes a quatro
revisdes sistematicas e meta-andlises de comparagdes indiretas foram excluidas por terem
gerado as estimativas de efeito com base apenas nos estudos centrais que avaliaram cada
molécula versus imatinibe. Desta forma, foi incluida apenas a revisdao sistematica e meta-
analise de comparagdo indireta publicada por Firwana et al. em 2015 *, por considerar os
estudos centrais e demais estudos abordando a mesma questdo de pesquisa. Dos estudos
primarios que compararam diretamente varias moléculas de inibidores da tirosina quinase, um
estudo publicado foi excluido por apresentar os resultados por classe, sem especificar o tipo
de molécula. O estudo conduzido por Hu et al. foi incluido *, apesar de ter sido publicado

apenas como resumo apresentado em congresso.

Em relagdo aos estudos avaliando eficicia e seguranga do dasatinibe como tratamento
de primeira linha, uma revisao sistematica nao foi incluida por estar publicada em chinés. Trés
citagdes foram excluidas por se tratarem de andlises de subgrupos de estudos elegiveis.

Quatro publicacdes referentes ao estudo DASISION foram incluidas ***®. Adicionalmente,
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foram quatro estudos primdrios foram consideradas elegiveis sendo que um deles *,

publicado em chinés, teve seus dados extraidos apenas do resumo.

Em relacdo aos estudos avaliando eficacia e seguranca do nilotinibe como tratamento
de primeira linha, trés citagdes foram excluidas por se tratarem de andlises de subgrupos de
estudos elegiveis. Uma revisdo descrevendo o estudo ENESTnd também foi excluida.
Adicionalmente, um resumo apresentado em congresso foi excluido por avaliar a manutencao
de resposta molecular apds descontinuacdo do nilotinibe em pacientes que receberam
previamente imatinibe ou nilotinibe, sem apresentar os resultados do tratamento de primeira
linha. Trés publicacdes referentes a um estudo original avaliando nilotinibe como primeira
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linha de tratamento foram incluidas _além de um estudo de fase 11 °°.

53



Em relacdo aos estudos avaliando eficacia e seguranca do nilotinibe como tratamento
de primeira linha, trés citacdes foram excluidas por se tratarem de analises de subgrupos de
estudos elegiveis. Uma revisdo descrevendo o estudo ENESTnd também foi excluida.
Adicionalmente, um resumo apresentado em congresso foi excluido por avaliar a manutencao
de resposta molecular apds descontinuacdao do nilotinibe em pacientes que receberam
previamente imatinibe ou nilotinibe, sem apresentar os resultados do tratamento de primeira
linha. Trés publicacGes referentes a um estudo original avaliando nilotinibe como primeira
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linha de tratamento foram incluidas , além de um estudo de fase 11 *°.

Durante a selecdo de estudos elegiveis para a Questdo 2 envolvendo pacientes com
LMC em adultos, encontramos mais um estudo observacional comparando diretamente
nilotinibe e dasatinibe que foi posteriormente incluido *’. Ao final, quinze publicacdes

referentes a dez estudos foram incluidas ***’.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

Os estudos serdo apresentados de acordo com o tipo de comparacdao. A descricdo
sumaria dos estudos que comparam diretamente dasatinibe e nilotinibe encontra-se na tabela
A. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na tabela B e os dados de desfechos

na tabela C.

A tabela D apresenta a descricdo sumaria da revisdo sistematica com meta-analise em
rede para as comparacgées mistas entre dasatinibe e nilotinibe. As caracteristicas dos pacientes

deste estudo encontram-se na tabela E. A tabela F apresenta os dados de desfechos.

A tabela G apresenta as descri¢gdes sumarias dos estudos que avaliaram a eficacia e
seguranca do dasatinibe como tratamento de primeira linha. A tabela H apresenta as
caracteristicas desses estudos. A tabela | apresenta os dados de desfechos de eficacia

enquanto a tabela J apresenta os dados de segurancga;

A Tabela K apresenta as descricbes sumdrias dos estudos que avaliaram a eficicia e
seguranca do nilotinibe como tratamento de primeira linha. A Tabela L apresenta as
caracteristicas desses estudos, a tabela M apresenta os dados de desfechos de eficacia e a

tabela N os dados de seguranca.
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Tabela A — Caracteristicas dos estudos de comparacado direta entre dasatinibe e nilotinibe.
. - Detalhes da Detalhes do . g
Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
Intervengao controle
Estudo comparativo ndo Avaliar os desfechos de sobrevida em pacientes .
K ~ . Pacientes com LMC em resposta
randomizado (ndo é possivel adultos com LMC e resposta MR4,5 sustentada <2 MR, - sustentada <2 anos Alto: resumo de congresso,
Hu et al. 2016 * inferir sobre a natureza anos tratados com diferentes moléculas de iTQ 5 e Nilotinibe Dasatinibe com auséncia de informagdes
. . ) - R o tratados com diferentes X R
prospectiva ou retrospectiva das (imatinibe 400mg, imatinibe 800mg, nilotinibe, , - importantes para julgamento
. - e moléculas de iTQ
andlises) dasatinibe, posatinibe)
Estudo observacional de coorte
(andlise de banco de dados de Avaliar respostas molecular e citogenética em curto .
L R . . Pacientes com LMC em fase o - . «
Jabbour et al. 2012 % estudos observacionais prazo e seu impacto na sobrevida de pacientes cronica, tratados com diferentes Nilotinibe 400mg Dasatinibe Alto: estudo comparativo ndo
: prospectivos consecutivos e ECRs  tratados com diferentes moléculas de iTQ (imatinibe lmoléculas deiTQ 2x/dia 100mg 1x/dia randomizado

conduzidos em uma instituicdo de 400mg, imatinibe 800mg, nilotinibe e dasatinibe)

referéncia)
LMC: leucemia mieloide crénica; MR4,5: resposta molecular decréscimo de 4,5 log; iTQ: inibidores da tirosino-quinase; mg: miligramas.

Tabela B — Caracteristicas dos pacientes dos estudos de comparagdo direta entre dasatinibe e nilotinibe.
0,
Autor, ano N N Idade Idade mz’sii)l(i(;o mfs::i)l(i?'no Tempode  Descontinuagdo Razdo para Tempo de seguimento
! Nilotinibe Dasatinibe Nilotinibe Dasatinibe e . . tratamento n/N (%) descontinuagdo P U
Nilotinibe Dasatinibe
Hu et al. 2016 121 113 NR NR NR NR NR NR NR 106,9 meses (17-177,9) (toda
a coorte)
Nilotinibe: 30 meses (3-77);
- | 0,

Jabbour et al. 2012 105 102 50 (17-86) 48 (18-82) 58% (toda a coorte) NR NR NR Dasatinibe: 36 meses (2-73)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou

n/N (%).
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Tabela C - Desfechos de eficacia dos estudos de comparacao direta entre dasatinibe e nilotinibe.

M li i M li i ~ Tty A T é
Autor, ano orta |d'ade./ ?obrewda orta |dade./ S.aobrewda p para comparag¢ao Resposta Nilotinibe Resposta Dasatinibe p para - empo ate
Nilotinibe Dasatinibe comparagao resposta
Incidéncia de resposta Incidéncia de resposta st?sizri\c::tdaa'\(ﬂtifilasa
Hu et al. 2016 NR NR NA MRA4,5 sustentada: MRA4,5 sustentada: NR

coorte): 17,6

75/121 (62) 73/113 (65) meses (2,7-107,8)
SLE em 3 anos: SLE em 3 anos:
Pacientes com RCC aos 3 Pacientes com RCC aos 3 meses: SLE em 3 anos:
meses: 79/83 (97) 78/79 (99) '
. . RCC: p=0,706
Pacientes com RCP aos 3 Pacientes com RCP aos 3 meses: RCP: p=0 832 Em 3 meses: Em 3 meses:
meses: 12/13 (92) 13/14 (91) P RCM: 97% RCM: 95%

Pacientes com RCMe aos 3

Jabbour et al. meses: 3/4 (67)

2012 SG em 3 anos:

Pacientes com RCC aos 3
meses: 74/83 (99)
Pacientes com RCP aos 3
meses: 12/12 (100)
Pacientes com RCMe aos 3
meses: 3/3 (100)

Pacientes com RCMe aos 3
meses: 5/6 (75)

SG em 3 anos:

Pacientes com RCC aos 3 meses:

78/79 (98)

Pacientes com RCP aos 3 meses:

13/13 (100)
Pacientes com RCMe aos 3
meses: 5/5 (100)

RCMe: p=0,749

SG em 3 anos:
RCC: p=0,665
RCP: p=0,565

RCMe: p=0,759

PCR<1%: 82%

Em qualquer momento:

RCP: 2%
RCC: 88%
RMM: 83%
RMC: 63%

PCR<1%: 79%

Em qualquer momento: NR
RCP: 2%
RCC: 90%
RMM: 81%
RMC: 64%

NR

N: nimero de pacientes; n: nUmero de pacientes que apresentaram o evento; MR4,5: resposta molecular decréscimo 4,5 log; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; SLE: sobrevida livre de eventos;
RCC: resposta citogenética completa; RCP: resposta citogenética parcial; RCMe: resposta citogenética menor; SG: sobrevida global; RCM: resposta citogenética maior; PCR: reagdo em cadeia da
polimerase (Polymerase Chain Reaction); RMM: resposta molecular maior; RMC: resposta molecular completa. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo —
valor maximo) ou n/N(%).
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Tabela D — Caracteristicas da revisdo sistematica com meta-analise em rede para comparagdes indiretas entre dasatinibe e nilotinibe.

Desenho de N de estudos e total da N de estudos e total da Detalhes da Detalhes da Risco de
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populagao populagao populagao intervengao intervengao viés
(nilotinibe + imatinibe) (dasatinibe + imatinibe) (nilotinibe) (dasatinibe)
Sumarizar as evidéncias de . ,
- . . Estudos que incluiram .
eficacia dos iTQ em pacientes acientes adultos 6 publicagdes referentes ao

recém diagnosticados com p' . . estudo DASISION (n=519) Nilotinibe

recém-diagnosticados N - .

5 publicagdes referentes 2 publicagdes referentes ao  300mg 2x/dia . .
Dasatinibe Baixo

RS e MA em rede
de comparagGes
mistas de ECR

Firwana et
al. 2016 ®

LMC, comparando a segunda
geragdo dos iTQ, diretamente
e indiretamente, tendo como

com LMC tratados com
imatinibe, dasatinibe,

ao estudo ENESTnd

(n=846)

estudo S0325 (n=246)
1 estudo primario em Chinés

Nilotinibe

nilotinibe ou '
ponatinibe como 400mg 2x/dia

primeira linha

(n=37)

referéncia a comparagdo de
Total 802 participantes

cada molécula com o
imatinibe

100mg 1x/dia

N: niumero de estudos; n: nimero de pacientes; RS: revisdo sistematica; MA: meta-analise; ECR: ensaio clinico randomizado; iTQ: inibidores da tirosino-quinase; LMC: leucemia mieldide crénica; mg:

miligrama.

Tabela E — Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos na revisdo sistematica com meta-andlise em rede.

Autor, ano Idade Nilotinibe Idade Dasatinibe % sexo masculino Nilotinibe % sexo masculino Dasatinibe

Tempo de seguimento

Varia¢do da mediana Variacio 56-77%

44-46 anos

Firwana et 56%

al. 2016

Mediana 47 anos

5 anos para ambos os
tratamentos

Tabela F — Desfechos de eficdcia da revisdo sistematica com meta-analise em rede para as comparagdes indiretas entre dasatinibe e nilotinibe.

Diferenca absoluta das proporgées e 1C95%

Diferenca absoluta das proporgées e 1IC95%
(nilotinibe 400mg versus dasatinibe)

p para comparagio

p para comparagio

Autor, ano (nilotinibe 300mg versus dasatinibe)
RMM em 60 meses: 0,21 (-0,32; 0,74) RMM em 60 meses: p=NS RMM em 60 meses: 0,21 (-0,32; 0,74) RMM em 60 meses: p=NS
Firwana et al. RMM4,5 em 60 meses: 0,57 (0,07; 1,06) RMM4,5 em 60 meses: p<0,05 RMMA4,5 em 60 meses: 0,52 (0,02; 1,02) RMMA4,5 em 60 meses: p<0,05
20162 SLP em 60 meses: 0,20 (-0,69; 1,09) SLP em 60 meses: p=NS SLP em 60 meses: 1,56 (0,54; 2,68) SLP em 60 meses: p<0,05
SG em 60 meses: 0,67 (-0,28; 1,64) SG em 60 meses: p=NS

SG em 60 meses: 0,90 (0,01; 1,81) SG em 60 meses: p<0,05

1C95%: Intervalos de Credibilidade de 95%; RMM: resposta molecular maior; RMM4,5: resposta molecular maior decréscimo 4,5 log; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; NS: ndo significante. Os resultados

apresentados referem-se as estimativas de comparagdo do nilotinibe versus dasatinibe com base em comparagdes indiretas.
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Tabela G — Caracteristicas dos estudos que avaliaram eficacia e seguranc¢a do dasatinibe como tratamento de primeira linha.

Autor,
ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populagao

Detalhes da Intervencdo

Detalhes do controle

Risco de viés

DASISION,
2010

ECR fase Ill, multicéntrico
(108 centros),
internacional, estratificado
por categoria de risco
Hasford

Avaliar eficacia e seguranca do
dasatinibe vs imatinibe como
tratamento de primeira linha

em pacientes com LMC em fase

cronica

Pacientes com LMC Ph+ em fase cronica
diagnosticada em até 3 meses antes da
inclusdo no estudo, virgens de tratamento
(permitido uso prévio de anagrelida ou
hidroxiureia)

Dasatinibe 100mg VO 1x/dia

Imatinibe 400mg VO 1x/dia

Moderado-baixo: estudo aberto,
aparentemente sem outras
limitagdes metodoldgicas

Cortes et
al. 2010 %

ECR fase Il

Avaliar eficacia e seguranc¢a do
dasatinibe 1x/dia ou 2x/dia
como terapia de primeira linha
de pacientes com LMC em fase
crénica

Pacientes com LMC em fase cronica
diagnosticada em até 6 meses antes de
iniciar o tratamento do estudo

Dasatinibe 100mg 1x/dia

Dasatinibe 50mg 2x/dia

Alto: ndo ha descri¢do da geragdo
da lista de randomizagdo e do
sigilo da alocagdo, estudo aberto
e com grande proporgdo de
exclusées pds-randomizagdo

Hjorth-
Hansen et
al. 2015 *°

ECR fase Il, multicéntrico
(10 centros), internacional
(paises nérdicos)

Avaliar eficacia e seguranc¢a do
dasatinibe vs imatinibe em
pacientes com LMC em fase

crénica

Pacientes com LMC Ph+ em fase cronica
diagnosticada em até 3 meses antes da
inclusdo no estudo, sem uso prévio de iTQs.
Permitido uso prévio de hidroxiureia por até
60 dias

Dasatinibe 100mg 1x/dia

Imatinibe 400mg 1x/dia

Alto: ndo ha descrigdo da geragao
da lista de randomizagédo e do
sigilo da alocagdo, estudo aberto

Radich et
al. 2012 **

ECR, estratificado por
categoria de risco Hasford

Avaliar eficacia e seguranga do

dasatinibe como tratamento de

primeira linha de pacientes com
LMC

Pacientes com LMC diagnosticados em até 6
meses antes do estudo

Dasatinibe 100mg 1x/dia

Imatinibe 400mg

Alto: ndo ha descri¢do da geragdo
da lista de randomizagdo e do
sigilo da alocagdo, estudo aberto

Zhou et
al. 2013

ECR

Avaliar eficacia e seguranga do
dasatinibe vs imatinibe em
pacientes com LMC em fase

cronica

Pacientes com diagnéstico novo de LMC em
fase cronica

Dasatinibe 100mg 1x/dia

Imatinibe 400mg 1x/dia

Incerto: sem informagdes
suficientes para avaliagdo

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; LMC: Leucemia mieldide cronica; Ph+: cromossomo Filadelphia positivo; mg: miligrama; VO: Via oral; iTQs: Inibidores da tirosino-quinase.

58



Tabela H- Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que avaliaram eficdcia e seguranc¢a do dasatinibe como tratamento de primeira linha.

N N Idade Idade Sexo Sexo Razdo para descontinuagao Tempo de
Autor, ano . L. masculino masculino Tempo de tratamento  Descontinuag¢io n/N (%) P N ¢ .p
Dasa Imatinibe Dasa Imatinibe . (n pacientes) seguimento
Dasa Imatinibe
DASISOIN Dasa: 14 meses Dasa: 40/258 (15,5) EA relacionado a medicagdo (13 vs. 11)
.. (0,03-24,1) Imatinibe: 48/258 (18,6) EA ndo relacionado a medicagdo (3 vs. 1)
(Kantarjian L . - ~ 12 meses
et al. 2010) Imatinibe: 14,3 meses 3 pacientes ndo receberam Progressdo da doenca (11 vs. 14)
’ (0,3-25,8) a medicac¢do alocada Falha do tratamento (6 vs. 10)
EA relacionado a medicagdo (18 vs. 12)
DASISOIN EA na laci 3 icaca .1
S SO" Dasa: 59/258 (23) ndo re aC|f)nado a medicagdo (5vs. 1)
(Kantarjian NR Imatinibe: 64/258 (25) Progressdo da doenga (14 vs. 17) 24 meses
etal. 2012) ’ Falha do tratamento (8 vs. 11)
Out 14 vs. 23
46 49 144/259  163/260 _ Outros (14 vs. 23)
259 260 EA relacionado a medicagdo (27 vs. 16)
(18-84) (18-78) (56) (63) Dasa: 36,8 meses - . . .
DASISION EA ndo relacionado a medicagdo (6 vs. 2)
(0,03-49,7) Dasa: 75/258 (29) N
(Jabbour et . . Progressdo da doenga (17 vs. 18) 36 meses
Imatinibe: 36,8 meses Imatinibe: 79/258 (31)
al. 2014) (0,3-49.7) Falha do tratamento (8 vs. 12)
! ! Outros (17 vs. 27)
EA ndo relacionado a medicagdo (12 vs. 4)
DASISION P a falh
SISIO Dasa: 100/258 (49) rogressao da doenca ou falha do
(Cortes et al. NR Imatinibe: 96/259 (47) tratamento (28 vs. 36) 5 anos
2016) ’ Intolerancia (42 vs. 17)
Outros (18 vs. 38)
Cortes et al. 31 31 46 47 NR NR NR 12/62 (19,3) em ambos os  Motivos pessoais (1); foram seguidos por 24 meses
2010 (18-70) (22-76) grupos tempo <3 meses (11) (1-39)
Hjorth- 53 53 15/24 Dasa: 8/22 (36) EA relacionado & medicaciio (5 vs 3);
gg:;e" etal. 22 24 (2071) (3878) /222 (62,5) NR Imatinibe: 7/24 (29) Outros (3 vs 4) 36 meses
Radich et al. 47 47 Dasa: 45/123 (36,6)
2012 123 123 (18.90)  (18.90) 74/123 (60) 72/123 (59) NR Imatinibe: 32/123 (26) NR 36 meses
;2‘1’; et al. g 19 NR NR NR NR NR NR NR 38 meses

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; Dasa: Dasatinibe; EA:

apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela 3 — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram dasatinibe como tratamento de primeira linha.

Mortalidade ou

Mortalidade ou

Tempo até Tempo até

Autor, ano Sobrevida Sobrevida HRoup pa~ra Resposta Dasa, n/N (%) Resposta Imatinibe, n/N (%) HRoup pa~ra resposta resposta
.. comparagao comparagao ..
Dasa Imatinibe Dasa Imatinibe
RCC em 3 meses: 139/259 (54) RCC em 3 meses: 80/260 (31)
RCC em 6 meses: 189/259 (73) RCC em 6 meses: 153/260 (59)
RCC em 9 meses: 202/259 (78) RCC em 9 meses: 173/269 (67)
RCC confirmada em 12 meses: RCC confirmada em 12 meses: RCC confirmada
199/259 (77); IC 95% 71-82 172/260 (66); 1C95%  60-72 em 12 meses:
RCC em 12 meses: 216/259 (83); RCC em 12 meses: 186/260 (72); p=0,007
IC 95% 78-88 1C95% 66-77 RCC em 12
RCC observada em pelo menos RCC observada em pelo menos uma meses: p=0,001
DASISO.I'N SG em 12 meses: SG em 12 meses: uma avaliacgdo até 12 meses: avaliagdo até 12 meses: 187/259 RCC em pelo o
(Kantarjian 251/260 (97) 257/260 (99) 21/259 (83) (72) menos uma HR para atingir RCC=1,5;
et al. 2010) SLP em 12 meses: SLP em 12 meses: NR RMM em 3 meses: 20/259 (8) RMM em 3 meses: 1/260 (0,4) avaliagdo: p<0,001
Seguiment 248/260 (96) ' 252/260 (97) ’ RMM em 6 meses: 69/259 (27) RMM em 6 meses: 10/260 (8) p=0,001 HR para atingir
0 12 meses RMM em 9 meses: 101/259 (39) RMM em 9 meses: 47/260 (18) RMM em 12 RMM=2,0; p<0,001
RMM em 12 meses: 119/258 (46); RMM em 12 meses: 73/260 (28); meses: p<0,001
IC 95% 40-52 1C95% 23-34 RMM em pelo
RMM observada em pelo menos RMM observada em pelo menos menos uma
uma avaliagdo até 12 meses: uma avaliagdo até 12 meses: 88/260 avaliagdo:
135/258 (52); 1C95%  46-58 (34); 1C95% 28-40 p<0,001
Progressao para fase de Progressao para fase de
transformagdo ou blastica: 5/259 transformagdo ou blastica: 9/260
(1,9) (3,5)
RCC em 24 meses: 223/259 (86); pec o 94 meses: 213/260 (82);
1C95% 81-90
RCC confirmada em 24 meses: 1C95% . /7-86
DASISOIN 208/250 (80) IC95%  75-85 RCC confirmada em 24 meses:
(Kantarjian SLP em 24 meses: SLP em 24 meses: RMM: 165/259 (64); 1C95% 58-70 193/260  (74); IC95%  68-79
etal. 2012) 242/260 (93,7) 92,1% . ! RMM: 120/260 (46); 1C95% 40-52 Até RCC: Até RCC: 6
. NR Redu¢do de BCR-ABL para . NR
Seguiment SG em 24 meses: SG em 24 meses: <0,0032% (4,5 log): 44/259 (17); Redug¢do de BCR-ABL para <0,0032% 3,2 meses  meses
024 meses 246/260 (95,3) 95,2% I_CS;5% ! ’ 13_22' (4,5 log): 22/260 (8); 1C95% 5-13
. Conversdo para fase de
Conversdo para fase de

transformacdo ou blastica: 6/259
(2,3)

transformagdo ou blastica: 13/260

(5)
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Mortalidade ou Mortalidade ou A BfEs R (e Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida Sobrevida e Resposta Dasa, n/N (%) Resposta Imatinibe, n/N (%) RS resposta resposta
Dasa Imatinibe Dasa Imatinibe
Mortalidade em 36 Mortalidade em 36
DASISION rr;esses. 17/259 rr71e7$es. 20/260 RCC observada
(Jabbour et (SL’P )em 36 meses: (SL’P )em 36 meses: RCC observada em pelo menos RCC observada em pelo menos uma em pelo menos Até RCC: Até RCC:
al. 2014) 235/259 (915 936 (90 95 NR uma avaliagdo em até 36 meses: avaliagdo em até 36 meses: 215/260 uma avaliagdo: 3,1 meses 5,8 meses
Seguiment Sobrevida sem  Sobrevida se'.m 225/259 (87) (83) p=0,23 (IC95% 3- (IC95% 5,6-
0 36 meses . . RMM em 36 meses: 178/259 (69) RMM em 36 meses: 143/260 (55) HR para RMM: 3,1) 6,0)
transformacgao transformacgao 1,2; p<0,001
para AP/BP: para AP/BP: e !
244/259 (94,1) 243/260 (93,5)
. o, RMM cumulativa em 5 anos: RMM cumulativa em 5 anos:
SG em 5 anos: SG em 5 anos: ZGssliT;é())l (1C95% 196/259 (76) 166/260 (64)
DASISION  235/259 (91) 234/260 (90) N'Iortaii dade RMM em 5 anos: 200/259 (52) RMM em 5 anos: 127/260 (49)
(Cortes et Mortalidade Mortalidade lacionada 3 LMC: RCC confirmada em 5 anos: RCC confirmada em 5 anos: 67/260 RMM cumulativa
al. 2016) relacionada a LMC relacionada a LMC Ir_{eRaugnSas IC95’V. 72/259 (28) (26) 5 i NR NR
Seguiment em 5 anos: 9/259 em 5 anos: 17/260 [ ( o, BRCI/ABL <10% em 3 meses: BRCI/ABL <10% em 3 meses: zzmo 00 anos:
o5anos  (3,4) (6,5) p'= 0,.1192) =70 217/259 (84) 166/260 (64) ’
SLP em 5 anos: SLP em 5 anos: SLP" HR 106 Progressdo para fase de Progressdo para fase de
220/260 (85) 223/260 (86) (ICéS% 0.68-1 Gé) transformagdo ou blastica: 12/259 transformagdo ou blastica: 19/260
T (4,6) (7,3)
RCC em 6 meses: 92% RCC em 6 meses: 96%
Resultados agregados para ambos os RCC em 12 meses: 100% RCC em 12 meses: 95% Resultados agregac.ios
c grupos: RCC em 18 meses: 94% RCC em 18 meses: 83% iafa ;énck-)o; 0s grupo;. 9
a:rztgio ® SlP em 24 meses: 54/62 (88) NR RMM em 6 mesess 62% RMM em 6 meses: 60% NR A:Z o Gmemsee:esf (3)
RMM em 12 meses: 71% RMM em 12 meses: 71%

Mortalidade em 24 meses: 0/50 (0)

RMM em 18 meses: 82%

RMM em 18 meses: 76%

Resultados agregados para ambos os grupos:

18)
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Mortalidade ou Mortalidade ou HR ou b bara HR ou b bara Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida Sobrevida PP - Resposta Dasa, n/N (%) Resposta Imatinibe, n/N (%) PP - resposta resposta
. comparagao comparagao .
Dasa Imatinibe Dasa Imatinibe

RCM em 3 meses: 48/50 (96)
RCM em 6 meses: 48/49 (98)
RCM em 12 meses: 41/42 (98)
RCM em 18 meses: 32/35 (91)
RCM em 24 meses: 27/31 (87)
RCM em 30 meses: 19/23 (83)
RCC em 3 meses: 41/50 (82)
RCC em 6 meses: 46/49 (94)
RCC em 12 meses: 41/42 (98)
RCC em 18 meses: 31/35 (89)
RCC em 24 meses: 26/31 (84)
RCC em 30 meses: 19/23 (83)
RMM em 3 meses: 12/50 (24)
RMM em 6 meses: 31/49 (63)
RMM em 12 meses: 29/42 (71)
RMM em 18 meses: 27/34 (79)
RMM em 24 meses: 27/31 (87)
RMM em 30 meses: 17/21 (81)
RMC em 3 meses: 0/50 (0)
RMC em 6 meses: 0/49 (0)
RMC em 12 meses: 3/42 (7)
RMC em 18 meses: 2/34 (6)
RMC em 24 meses: 18/31 (6)
RMC em 30 meses: 0/21 (0)
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Mortalidade ou Mortalidade ou Tempo até Tempo até

em 36 meses: 82%

meses: 68%

RMM em 36
meses: p=0,694

Autor, ano Sobrevida Sobrevida HR ou p pa~ra Resposta Dasa, n/N (%) Resposta Imatinibe, n/N (%) HR ou p pa~ra resposta resposta
.. comparagao comparagao ..
Dasa Imatinibe Dasa Imatinibe
RCC em 3 meses:
RCC em 3 meses: 14/17 (82) p=0,02
RCC em 6 meses: 17/19 (89) RCC em 3 meses: 8/18 (42) RCC em 6 meses:
RCC em 12 meses: 20/20 (100) RCC em 6 meses: 15/17(88) p=0,91
RMM em 3 meses: 8/22 (36) RCC em 12 meses: 21/22 (95) RCC em 12
Hjorth- RMM em 6 meses: 13/22 (68) RMM em 3 meses: 2/24 (8) meses: p=0,33
Hansen et Mortalidade em 36 Mortalidade em 36 NR RMM em 12 meses: 17/21(81) RMM em 6 meses: 4/24 (17) RMM 3 meses: NR NR
al. 2015 meses: 0 meses: 1/24 (4) RMM em 18 meses: 16/22 (73) RMM em 12 meses: 11/24 (46) p=0,02
RMM em 36 meses: 13/21 (61) RMM em 18 meses: 15/23 (65) RM 12 meses:
Progressdo para fase blidstica: RMM em 36 meses: 5/23 (21) p=0,02
0 Progressdo para fase blastica: 1/24 (4,1) RMM 36 meses:
BCR-ABL1 <10% em 3 meses: BCR-ABL1<10% em 3 meses: 17/24 (71) p<0,05
21/22 (95) RMM 18 meses:
p=NS
Mortalidade: Mortalidade: .
7/123 (5,7) 4/123 (3,6) RHC confirmada: 100/123 (81); RHC confirmada:
SG em 3 anos: 97% SG em 3 anos: 97% 1C95% 073_88 . o,. P=1,0
(IC95 91%-99%) (IC95% 90%-99%) RHC: 107/123 (87); 1C95% 80- RHC confirmada: 101/123 (82); 1C95%: RHC: p=0,30
SLP em 3 anos: SLP em 3 anos: 92 74-88 RCC: p=0,04
Radich et 93% (IC95% 86% 90% (IC95% 82%- RCC: 59/70 (84); 1C95% 74-92 RHC: 113/123 (87); 1C95% 86-96 RM3 em 1 3;10:
al. 2012 96%) 95%) NR RM3 em 1 ano: 58/99 (59); RCC: 42/61 (69); 1C95% 56-80 0=0,059 NR NR
SLR em 3 anos: SLR em 3 anos: 1C95% 48-68 RM3 em 1 ano: 40/91 (44); 1IC95% 34-55 RMlll em 1 ano:
91% (IC95% 82%- 88% (IC95% 78%- RM4 em 1 ano: 27/99 (27); RM4 em 1 ano: 19/91 (21); IC95% 13-31 0=0,32
1C95% 19-37 RM4,5 em 1 ano: 14/91 (15); IC95% 9-24 !
95%) 94%) RM4,5 em 1 ano:
N N RM4,5 em 1 ano: 21/99 (21);
Recorréncia de Recorréncia de 1C95%: 14-31 p=0,35
RHC: 6/123 (5) RHC: 9/123 (7,3) :
RCC em 12
RCC em 12 meses: 89% RCC em 12 meses: 68% meses: p=0,232
Incidéncia cumulativa de RCC Incidéncia cumulativa de RCC em 36 RMM em 18 Até RCC: 3 Até RCC: 6
Zhou et al. NR NR NR em 36 meses: 89% meses: 89% meses: p=0,017 meses meses
2013 RMM em 18 meses: 76% RMM em 18 meses: 37% Incidéncia Até RMM: Até RMM:
Incidéncia cumulativa de RMM Incidéncia cumulativa de RMM em 36 cumulativa de 14 meses 34 meses
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Dasa: Dasatinibe; HR: Hazard Ratio; N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressdo; NR: ndo reportado; RCC:
Resposta citogenética completa; RMM: Resposta molecular maior; 1C95%: Intervalo de Confianga de 95%; LMC: Leucemia mieldide cronica; RMM: Resposta molecular maior; RCM: Resposta
citogenética maior; SLR: Sobrevida livre de recorréncia; RHC: Resposta hematoldgica completa; RM3: Resposta Molecular com 3log de redugdo de BCR-ABL; RM4: Resposta Molecular com 4log de
redugdo de BCR-ABL; RM4,5: Resposta Molecular com 4,5log de redugdo de BCR-ABL. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como mediana em meses (minimo-maximo) ou n/N (%).

Tabela J — Eventos adversos apresentados nos estudos que avaliaram dasatinibe como tratamento de primeira linha.

Autor, ano
Eventos adversos DASISION (12, 24 meses e 5 anos) Cortes et al. 2010 Hjorth-Hansen et al. 2015 Radich et al. 2012 Zhou et al. 2013
G 3-4
e Dasatinibe 100m Imatinibe 400m Dasatinibe Dasatinibe Dasatinibe Imatinibe Dasatinibe Imatinibe Dasatinibe Imatinibe
J € 100mgix/dia 50mg 2x/dia 100mg 400mg 100mg 400mg  100mg*  400mg**
Abcesso perianal NR NR NR NR 0 2/24 (8) NR NR NR NR
Alopécia NR NR 0 0 NR NR NR NR NR NR
. 12 meses: 26/258 (10) 12 meses: 18/258 (7)
Al 2/31 1 12/122 (1 123(4 NR NR
nemia 5 anos: 33/258 (13) 5 anos: 23/258 (9) /31(6) 3/31(9,6) 0 0 /122(10)  5/123(4)
Anorexia NR NR NR NR NR NR 0 0 NR NR
Cefaleia 12 meses: 0 12 meses: 0 2/31(6) 0 NR NR 3/122 (2) 3/123 (2) NR NR
Colecistite NR NR NR NR 0 1/24 (4) NR NR
Derrame pericardico NR NR NR NR 1/22 (5) 0 0 3/122 (2) NR NR
24 meses: 2/258 (1) 24 meses: 0
D Pl | 1/31 2/22 122 (2 1/123 (1 NR NR
errame Fleura 5 anos: 72/258 (28) 5 anos: 2/258 (0,8) /313) 0 /22(9) 0 3122(2)  1/123(1)
Diarreia 12 meses: 1/258 (<1) 12 meses: 1/258 (<1) 1/31(3) 0 NR NR 6/122 (5) 2/123 (2) NR NR
Dispneia NR NR 2/31(6) 1/31(3) NR NR NR NR NR NR
Dor
musculoesquelética/Artralgia 12 meses: 0 12 meses: 1/258 (<1) 2/31 (6) 2/31 (6) NR NR 3/122(2)  2/123(2) NR NR
Edema generalizado NR NR 0 0 NR NR 1/122 (1) 3/123(2) NR NR
Edema superficial 24 meses: 0 24 meses: 1/258 (<1) NR NR NR NR NR NR NR NR
Elevagdo  de  enzimas NR NR 0 0 0 1/24 (4) NR NR NR NR
hepaticas
. 12 meses: 1/258 (<1) 12 meses: 0
1(1 1/122 (1 1/123 (1
Fadiga 24 meses: 1/258 (<1) 24 meses: 0 4/31 (13) 0 NR NR /122(1) /123(1) NR NR
Febre NR NR NR NR 1/22 (5) 0 NR NR NR NR
Hipoalbuminemia NR NR NR NR 0 1/24 (4) NR NR NR NR

64



Autor, ano
Eventos adversos DASISION (12, 24 meses e 5 anos) Cortes et al. 2010 Hjorth-Hansen et al. 2015 Radich et al. 2012 Zhou et al. 2013
G 3-4
(Grau 3-4) Dasatinibe 100m Imatinibe 400m Dasatinibe Dasatinibe Dasatinibe Imatinibe Dasatinibe Imatinibe Dasatinibe Imatinibe
J g 100mg 1x/dia  50mg 2x/dia 100mg 400mg 100mg 400mg 100mg*  400mg**
Hipocalemia NR NR 0 1/31(3) 0 3/24 (13) NR NR NR NR
Infarto do miocardio NR NR NR NR 1/22 (5) 0 NR NR NR NR
Inflamagdo muscular 12 meses: 0 12 meses: 1/258 (<1) NR NR NR NR NR NR NR NR
Mialgia 12 meses: 0 12 meses: 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Nausea 12 meses: 0 12 meses: 0 0 0 0 1/24 (4) 0 1/123 (1) NR NR
Neuropatia NR NR 1/31(3) 2/31(6) NR NR NR NR NR NR
. 12 meses: 54/258 (21) 12 meses: 52/258 (20) 18/122
Neutropenia 5 anos: 75/258 (29) 5 anos: 62/258 (24) 8/31 (26) 5/31 (16) 3/22 (14) 5/24 (22)  15/123(12) (15) NR NR
Neutropenia febril NR NR NR NR NR NR 3/122(2) 0 NR NR
Prurido NR NR 0 1/31(3) NR NR NR NR NR NR
12 meses: 0 12 meses: 3/258 (1)
Rash 24 meses: 0 24 meses: 3/258 (1) NR NR 0 0 0 2/123(2) NR NR
Segundo cancer NR NR NR NR 1/22 (5) 3/24 (13) NR NR NR NR
. . 12 meses: 49/258 (19) 12 meses: 28/258 (10)
T 2/31 4/31 (1 22 (14 1/24 (4 NR NR NR NR
rombocitopenia 5anos: 56/258 (22) 5 anos: 36/258 (14) /31(6) /31(13) 3/22 (14) /24(4)
Voémito 12 meses: 0 12 meses: 0 0 0 0 1/24 (4) 1/122 (1) 0 NR NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
*Aumento de TGP, derrame pleural e trombocitopenia foram mais frequentes no grupo Dasatinibe.

**Hipocalemia, edema e neutropenia foram mais frequentes no grupo imatinibe.

Tabela K — Caracteristicas dos estudos que avaliaram eficacia e seguranga do nilotinibe como tratamento de primeira linha.

Desenho de . ~ ~ . o
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populagao Detalhes da Intervengao Detalhes do controle Risco de viés
ECR, fase Il Avali ficaci Paci | ém- M :ndoh
ENESTnd, C : Aase' , va |.ar§ ? icacia e segurancga ?C|ente§ adultos recém Nilotinibe 300mg 2x/dia N ' oderado: ndo houve
53-55 multicéntrico, do nilotinibe300 e 400mg em diagnosticados com LMC, I . Imatinibe 400mg 1x/dia esquema de cegamento no
2010 - ) . ” . Nilotinibe 400mg 2x/dia
aberto relagdo ao imatinibe 400mg  estratificados pelo score de risco Sokal estudo
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Desenho de .. ~ = . .
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populagao Detalhes da Intervengdo Detalhes do controle Risco de viés
B Nilotinibe 400mg 2x/dia,
Estudo Avaliar eficdcia e seguranga do g' /
! " o . , podendo ser reduzida para L. . .
Cortesetal. experimentalndo nilotinibe como tratamento de Pacientes adultos recém- . Alto: série de casos para inferir
56 . L . . . 200mg 2 ou 1x/dia em NA "
2010b comparativo, fase primeira linha em pacientes diagnosticados com LMC L ~ eficacia e seguranga
caso de toxicidade ndo

1] com LMC .
hematoldgica

LMC: leucemia mieloide crénica; mg: miligrama; NA: ndo se aplica.

Tabela L- Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que avaliaram eficacia e seguranga do nilotinibe como tratamento de primeira linha.

q Sexo . = ~ . =
Autor, ano N N ) 1dade Nilo Ida.d.e Sexo m?scullno masculino T Descontinuagio n/N Razdo para d?scontmua;ao Ten'!po de
Nilo Imatinibe Imatinibe Nilo L. (%) (n pacientes) seguimento
Imatinibe
Falha de tratamento (7)
ENES:I'nd Mediana Até 12 meses:13/846 Progressdo da doenga (3)
(Saglio et al. o 212 meses
2010) 14 meses (1,5) Resposta subdtima (1)
Outros (2)
Nilo 300mg:
ENESTnd . . . 25 meses (22,1-27,8) Progressdo doenga: 3%
- Nilo 300mg: Nilo 300mg: Nilo 300mg: Nilo 400mg: Entre 12 e 24 meses: Resposta subdtima ou falha:
('I(a"ta”'a" et 282 47 (18-85) 46 158/282 (56) 25,7 meses (22,3-28,2) 69/846 (8) 72% >24 meses
al. 2011) . 283 . (18-80) . 158/283 (56) Imatinibe: Outros: 25%
Nilo 400mg: Nilo 400mg: Nilo 400mg: 24,7 meses (19,1-28,4)
281 47 (18-81) 175/281 (62) Nilo 300me:
36,4 meses (0,1-46,7)
(El.l\::::det al Nilo 400mg: Entre 24 e 36 meses: Resposta subotima ou falha Mediana 37.6
2012) : 36,6 meses (0,2-46) 59/846 (7) de tratamento: 100% !
Imatinibe:
35,5 meses (0,0-46,5)
Cortes et al. 61 NA 46 (19-86) NA NR NA NR NR NR 17,3 (1-43)

2010b
N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; Nilo: Nilotinibe; mg: miligrama; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram
apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).

Tabela M - Desfechos de eficdcia dos estudos que avaliaram nilotinibe como tratamento de primeira linha.

Mortalidade ou Mortalidade ara Resposta Imatinibe, n/N ara Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida ou Sobrevida PP - Resposta Nilo, n/N (%) P ’ PP - resposta resposta
. L. comparagao (%) comparagao . L.
Nilo Imatinibe Nilo Imatinibe
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Mortalidade ou Mortalidade ara Resposta Imatinibe, n/N ara Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida ou Sobrevida cor: para 30 Resposta Nilo, n/N (%) P (%) ! cor: para 30 resposta resposta
Nilo Imatinibe parag parag Nilo Imatinibe
Nilo 300mg:
RMM em 12 meses: 44%
Nilo 300mg:
- . 0,
RMM = RQ-PCR ~em 12 meses:  51% oy om 12 meses: 22% RMM em
RMM em qualquer momento: 57% RMM RQ-PCR em 12 12meses:
Niveis de transcripto BCR-ABL <0,0032%: 13% ' Nilo 300mg:
meses: 27% p<0,001
RCC em 12 meses: 80% RMM:
ENESTnd ] RMM em qualquer RCC em 12 .
. RCC confirmada em 12 meses: 93% mediana 8,6
(Saglio et Progressio da doenca: 2/282 (0,7) momento: 30% meses: p<0,001 meses RMM:
al. 2010) g sa: """ Niveis de transcripto BCR- mediana
. < o o . . ~
Seguiment NR NR NA Nilo 400mg: ABL <0,0032%: 4% Nilo 400mg Nilo 400mg: ndo
o 12 RCC em 12 meses: 65% RMM em alcancgada
RMM em 12 meses: 43% . RMM:
meses RCC confirmada em 12 12meses: .
RMM RQ-PCRem 12 meses: 50% mediana 11
meses: 76% p<0,001
RMM em qualquer momento: 54% Progressio  da  doenca: RCC em 12 Meses
Niveis de transcripto BCR-ABL <0,0032%: 12% /223 1) o s oe0.001
RCC em 12 meses: 78% FP<
RCC confirmada em 12 meses: 93% Demais: NR
Progressdo da doenga: 1/281 (0,35) )
Nilo 300mg: Nilo 300mg:
RMM em 24 meses: 201/283 (71%) RMM em 24
. . . . Proporgdo pacientes em RMM 12 até 24 meses: meses:
2::20 3(;?525/ 2::;0 30??; 118/127 (93%) RMM em 24 meses: p<0,0001 Nilo 300me:
j e © P2 RMca: 124/282 (44%) 124/281 (44%) RMC4: p<0,0001 >0oms:
SLP: 98% SLP: p=0,07 o o . RMM:
ENESTnd SG: 97 4% SG: p=0.64 RMC4,5: 74/282 (26%) Proporgdo pacientes em RMC4,5: mediana 83
. 7 . ’ . 0, A . 4
(Kantarjia  Mortalidade: Mortalidade RCC ean 24  meses: 245/282 N(87A) RMM 12 até 24 meseos. p<0,0001  meses
n et al. 9/282 (3,2) NR Progressdo para fase de transformagdo ou 58/63 (92%) RCC 24 meses: (95%IC 5,8-
’ ! blastica: 2/282 (0,71%) RMC,: 58/281 (20%) p=0,0018 "~ RMM:
2011) SLE: 93,6% 8,3)
Seguiment Nilo 400mg: SLP:  95.2% Nilo 400mg: RMC,s:  28/281  (10%) ' mediana
g B: ot e ' Nilo 400mg: RCC em 24 meses: 218/281 Nilo 400mg: . 11,1
° 24 SLE: 97,8% SG:  96,3% SLE: p=001 py em 24 meses: 187/279  (67%) (77%) RMM em 24 Nilo 400me: o
meses SLP: 97,7% Mortalidade:  SLP: p=0,04 o ' ] ’ o RMM:
Proporgdo pacientes em RMM 12 até 24 meses: Progressdao para fase de meses: . (95% IC:
SG: 97,8% 11/283(3,9) SG: p=0,21 ~ . mediana 8,3
Mortalidade: Mortalidade 110/121 (91%) transformagdo ou blastica: p<0,0001 meses 8,5-13,6)
6/281 (2,1) ’ “NR RMC4: 101/281 (36%) 12/283 (4,2%) RMC4: p<0,0001 (95%IC 6,0-
! ’ RMC4,5: 59/281 (21%) RMC4,5: !
RCC em 24 meses: 238/281 (85%) p=0,0004 85)

Progressdo para fase de transformagdo ou

RCC 24 meses:
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Mortalidade ou Mortalidade ara Resposta Imatinibe, n/N ara Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida ou Sobrevida cor: para 30 Resposta Nilo, n/N (%) P (%) ’ cor: para 30 resposta resposta
Nilo Imatinibe parag parag Nilo Imatinibe
blastica: 3/281 (1,1%) p=0,016
Demais: NR
Nilo 300 mg:
RMM em 36 meses: 206/282 (73)
RMM RQ-PCR em 36 meses: 165/195 (85) Nilo 300 mg:
Nilo 300mg: Nilo 300mg: Perda de RMM em qualquer momento: 9/282 RMM 36 meses:
SLE: 95,3% SLE: p=0,13 (3,2) RMM em 36 meses: p<0,0001
SLP: 96,9% SLP: p=0,08 RMC, em 36 meses: 50% 150/283 (53%) RMC4: p<0,0001
ENESTnd SG: 95,1% SG: p=0,44 RMC,s em 36 meses: 32% RMM RQ-PCR em 36 RMC4,5:
(Larson et Mortalidade: Mortalidade Progressdo para AP/BC em tratamento: 2/282 meses: 109/171 (64%) p<0,0001
al. 2012) 13/282 (4,6) NR (0,5) Perda de RMM em
Se- uiment SLE: 93,1% qualquer momento: Nilo 400mg: NR NR
o i 36 Nilo 400mg: SLP: 94,7% Nilo 400mg: Nilo 400mg: 14/283 (4,9) RMM 36 meses:
meses SLE: 97,4% SG: 94% SLE: p=0,01 RMM em 36 meses: 197/281 (70) RMC, em 36 meses: 26% p<0,0001
SLP: 98,3% Mortalidade: ~ SLP: p=0,02 RMM RQ-PCR em 36 meses: 161/203 (79) RMC;s em 36 meses: 15% RMC4: p<0,0001
SG: 97% 17/283 (6) SG: p=0,06 Perda de RMM em qualquer momento: 11/281 Progressdo para AP/BC em RMC4,5:
Mortalidade: Mortalidade (3,9) tratamento: 12/283 (4,2%) p<0,0001
8/281(2,8) NR RMC4 em 36 meses: 44%
RMC4,5 em 36 meses: 28% Demais: NR

Progressdo para AP/BC em tratamento: 3/281
(1,1)

68



Mortalidade ou Mortalidade AEE Resposta Imatinibe, n/N D[ Tempo até Tempo até
Autor, ano Sobrevida ou Sobrevida A Resposta Nilo, n/N (%) (%) ’ D resposta resposta
Nilo Imatinibe Nilo Imatinibe
Em 12 meses:
RCM: 36/37 (97%)
Em qualquer momento RCC: 36/37 (97%)
durante o estudo: RMM: 31/38
RHC: 47/48 (98%) (81%)
RCC: 50/51 (98%) RMC: 4/38 (11%)
RMM: 39/51 (76%)
RMC: 12/51 (24%) Em 18 meses:
RCM: 27/28 (96%)
RCC: 26/28 (93%)
RMM: 23/29 RHC: 3
SLE em 24 meses: semanas
90% Em 3 meses: (79%) (0,6-12)
Cortes et SLP em 24 meses: RCM: 49/50 (98%) RMC: 6/29 (21%) RéC: 3
NA NA RCC: 45/50 (90%) NA NA NA
al. 2010b  98% meses (3-6)
SG em 24 meses: RMM: 20/50 (40%) Em 24 meses: RMM: 3
100% RMC: 1/50 (2%) RCM: 13/14 (93%) meses:  (3-
RCC: 13/14 (93%) 18) '
RMM: 12/15
(79%)
RMC: 3/15 (20%)
Em 6 meses:
RCM: 44/45 (98%) Em 30 meses:
RCC: 43/45 (96%) RCM: 11/12 (92%)
RMM: 33/46 (71%) RCC: 11/12 (92%)

RMC: 2/46 (4%)

RMM: 10/13
(75%)
RMC: 2/13 (15%)

Nilo: Nilotinibe; N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; RMM: resposta molecular maior; RCC: Resposta citoldgica completa; SLE: sobrevida livre de eventos;
SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; NR: Nao reportado; RM4: Resposta Molecular com 4log de redugdao de BCR-ABL; RM4,5: Resposta Molecular com 4,5log de redugdo de BCR-
ABL; RMC: resposta hematoldgica completa; RCM: Resposta citoldgica maior; RMC: Resposta molecular completa; NA: Ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como
meses

mediana

em

(minimo-maximo)
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Tabela N- Eventos adversos apresentados nos estudos que avaliaram nilotinibe como tratamento de primeira linha.

Eventos adversos

Autor, ano

ENESTnd (12 e 24 meses)

Cortes et al. 2010b

(Grau 3-4)
Nilotinibe 300mg Nilotinibe 400mg Imatinibe Nilotinibe 400mg
Alopécia 0 0 0 NR
Do Unesyun | Unes e g
Anorexia NR NR NR 1/61(2)
Cefaleia 3/279 (1) 3/277 (1) 0 NR
Diarreia 2/279(1) 0 3/280(1) NR
Dispneia NR NR NR 1/61(2)
Dor musculoesquelética NR NR NR 2/61 (3)
Edema periorbital 0 0 0 NR
Espasmo muscular 0 2/277(1) 2/280 (1) NR
Fadiga 0 2/277 (1) 1/280(<1) 2/61 (3)
Febre NR NR NR 3/61 (5)
Mialgia 1/279 (<1) 0 0 NR
Nausea 1/279 (<1) 3/277 (1) 0 NR
Neuropatia NR NR NR 1/61 (2)
12 meses:
Neutropen e meses 337279 (12) 24 mesens 30/277 (11) 24 mases 597280 #/61 (12
(21)
Prurido 1/279 (<1) 1/277(<1) 0 NR
Rash 1/279 (<1) 7/277 (3) 4/280(1) 1/61 (2)
Vomito 0 3/277(1) 0 NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).

Questdo de Pesquisa 2: Qual o nivel de resposta do nilotinibe e do dasatinibe, em relagdo ao imatinibe,

estratificados por risco (SOKAL, Hasford ou Eurorisk)?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive"[Mesh] OR Leukemia, Chronic Myelogenous OR Leukemia, Chronic Myeloid OR Leukemia,
Myelocytic, Chronic OR Chronic Myelocytic Leukemia OR Chronic Myelogenous Leukemia OR Chronic
Myeloid Leukemia)) AND ("Dasatinib"[Mesh] OR Sprycel OR BMS 354825 OR "4-methyl-N-(3-(4-
methylimidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl)-3-((4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)Jamino)benzamide"

[Supplementary Concept] OR nilotinib OR Tasigna OR AMN107)) AND ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR
Imatinib OR Mesylate, Imatinib OR Imatinib Methanesulfonate OR STI-571 OR Gleevec OR Glivec)) AND

(Hasford OR Sokal OR Eutos OR Euro OR Risk OR Score)

Total: 162 referéncias
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Data de acesso: 09/02/2017
EMBASE:

(‘chronic myeloid leukemia'/mj) OR ('leukemia'/mj AND myelogenous AND chronic AND [embase]/lim)

OR (chronic AND myelocytic AND 'leukemia'/mj AND [embase]/lim)
AND

[('dasatinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('sprycel'/mj AND [embase]/lim) OR (bms AND 354825 AND
[embase]/lim)] OR [('nilotinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('tasigna'/mj AND [embase]/lim) OR
('famn107'/mj AND [embase]/lim)]

AND
(hasford OR sokal OR eutos OR euro OR risk OR score AND [embase]/lim)
AND

([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical

trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim
Total: 51 referéncias
Data de acesso: 06/3/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 213 referencias
(162 no MEDLINE e 51 no Embase). Destas, 40 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e setenta
e trés referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 14 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmagdo da elegibilidade. Trés estudos foram excluidos: uma revisdo
sistematica com meta-analise foi excluida por apresentar os desfechos considerando todas as diferentes
moléculas de inibidores da tirosino-quinase na mesma estimativa sumaria; um estudo foi excluido por
nao estratificar os desfechos por nivel de risco e, por fim, uma revisdo narrativa sobre as principais
publicagdes do estudo ENESTnd, que ja foram considerados na presente analise. Onze publicacdes

. . 47, 58-67
correspondentes a 5 estudos foram incluidas .

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

Os estudos serdo apresentados de acordo com as comparacdes realizadas. A descricdo sumaria
dos estudos que compararam diretamente dasatinibe, nilotinibe e imatinibe nas doses de 400 e 800mg
encontra-se na Tabela 15. As caracteristicas dos pacientes para esses estudos encontram-se na Tabela

16 e os dados de desfechos na Tabela 17.
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A Tabela 18 apresenta as descrigGes sumarias dos estudos que avaliaram a eficacia do
dasatinibe estratificada por categoria de risco. A Tabela 19 apresenta as caracteristicas dos participantes

dos estudos. A Tabela 20 apresenta os dados de desfechos de eficacia.

A Tabela 21 apresenta as descriges sumarias dos estudos que avaliaram a eficacia do nilotinibe
estratificada por categoria de risco. A Tabela 22 apresenta as caracteristicas dos participantes dos

estudos e a Tabela 23 apresenta os dados de desfechos de eficacia.

A Tabela 24 apresenta a descrigdo sumdria do estudo e das caracteristicas dos participantes
que avaliou a eficicia do imatinibe estratificada por categoria de risco. A Tabela 25 apresenta os

desfechos de eficacia.

72



Tabela 04 — Caracteristicas dos estudos de comparacao direta entre imatinibe, dasatinibe e nilotinibe para eficicia estratificada por risco.

Autor, Desenho de .. - Detalhes da Intervengdo LHELESEE . .,
ano — Objetivo do estudo Populagao controle Risco de viés
Imatinibe 800mg Dasatinibe Nilotinibe Imatinibe 400mg

. Pacientes adultos recém- ~ .
Jabbour Estudo de Validar o escore EUTOS em uma diagnosticados com LVIC Alto: estudo ndo randomizado,
ot al coorte coorte independente de pacientes egtratados com iTQs - Imatinibe Dasatinibe 100 Nilotinibe Imatibibe dados retrospectivos e ndo

8 . adultos recém- diagnosticados com N 800mg/dia mg/dia 400mg/dia 400mg/dia foram realizadas analises

2012 retrospectivo ) provenientes de estudos . o

LMC e tratados com iTQs ajustadas por varidveis de base

de fase Il

Jain et al. Esc'cz:g:e A\a:iilzeal:tgsscfoe;h(L):/I(éetreaflzz(zz §$ Pacientes adultos recém Imatinibe Dasatinibe Nilotinibe Imatibibe A;tr(:;teus::zdaorre]:rcz)gar:;l:)i\rglzda:so
2013% retrompectivo P o servico dé oncologin -diagnosticados com LMC 800mg/dia 100mg/dia 400mg/dia 400mg/dia P

dados

LMC: leucemia mieloide crénica; iTQs: inibidores da tirosino-quinase; mg: miligramas.

Tabela P- Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos de comparagdo direta entre imatinibe, dasatinibe e nilotinibe.

Autor, . N . N N . N . Sexo N por estrato de risco Tempo de seguimento, mediana em
imatinibe .. I imatinibe Idade . a 2
ano dasatinibe nilotinibe masculino . . . . meses (min-max)
800mg 400mg Imatinibe 800mg Dasatinibe Nilotinibe Imatinibe 400mg
Jabbour Toda EB:-II;(?)S EUTOS (Dasatinibe + nilotinibe) EB:-II;(?)S Imatinibe 400mg: 117 (16-130)
et al. 208 88 98 71 coorte: 47 NR 189/208 i91) Baixo: 171/186 (92) 67/71 (9‘" 2) Imatinibe 800mg: 88 (4-118)
58 . ’ i H H . -
2012 (15-85) Alto: 19/208 (9) Alto: 15/186 (8) Alto: 4/71 (5,6) Dasatinibe + nilotinbe: 30 (3-69)
SO!(AL SO.KAL SO.KAL SO.KAL Toda coorte: 72 (2-136)
Toda Toda Baixo: Baixo: Baixo: Baixo: Imatinibe 400mg: 123 (16-136)
Jain et al. coorte: 107/199 (54) 66/102 (65) 63/105 (60) 46/71 (65) . &
59 199 102 105 71 coorte: 48 o . . o Imatinibe 800mg: 97 (4-129)
2013 (15-86) 277/477 Intermediario: Intermediario: Intermediario: Intermediario: Dasatinibe: 36 (2-73)
(58) 60/199 (30) 28/102 (27) 32/105 (30) 21/71 (30) Nilotinibe: 30 (3.77)
Alto: 22/199 (11) Alto: 5/102 (5) Alto: 8/105 (8) Alto: 3/71 (4) '

N: niUmero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; mg: miligrama; EUTOS: European Treatment and Outcome Study. Quando n3o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor

minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela Q — Desfechos de eficécia estratificados por risco dos estudos de comparagdo direta entre imatinibe, dasatinibe e nilotinibe.

Desfechos de eficacia estrato de risco

Autor, ano Desfechos de eficacia estrato de risco ALTO BAIXO Valor de p para comparagao
Escore EUTOS Escore EUTOS EUTOS alto versus baixo
RCC: RCC: RCC:
Imatinibe 400mg: 100% Imatinibe 400mg: 86% Imatinibe 400mg: p=1,0
Imatinibe 800mg: 79% Imatinibe 800mg: 92% Imatinibe 800mg: p=0,08
Dasatinibe + nilotinibe: 80% Dasatinibe + nilotinibe: 96% Dasatinibe + nilotinibe: p=0,03
RMM: RMM: RMM:
Imatinibe 400mg: 100% Imatinibe 400mg: 77% Imatinibe 400mg: p=1,0
Imatinibe 800mg: 79% Imatinibe 800mg: 87% Imatinibe 800mg: p=0,3
Dasatinibe + nilotinibe: 80% Dasatinibe + nilotinibe: 86% Dasatinibe + nilotinibe: p=0,46
Jabbour et al. SLE em 3 anos: SLE em 3 anos: SLE em 3 anos:
2012 *® Imatinibe 400mg: 50% Imatinibe 400mg: 81% Imatinibe 400mg: p=0,34
Imatinibe 800mg: 83% Imatinibe 800mg: 85% Imatinibe 800mg: p=0,29
Dasatinibe + nilotinibe: 100% Dasatinibe + nilotinibe: 90% Dasatinibe + nilotinibe: p=0,16
SLP em 3 anos: SLP em 3 anos: SLP em 3 anos:
Imatinibe 400mg: 67% Imatinibe 400mg: 90% Imatinibe 400mg: p=0,47
Imatinibe 800mg: 100% Imatinibe 800mg: 95% Imatinibe 800mg: p=0,46
Dasatinibe + nilotinibe: 100% Dasatinibe + nilotinibe: 99% Dasatinibe + nilotinibe: p=0,53
SG em 3 anos: SG em 3 anos: SG em 3 anos:
Imatinibe 400mg: 100% Imatinibe 400mg: 92% Imatinibe 400mg: p=0,34
Imatinibe 800mg:100% Imatinibe 800mg: 97% Imatinibe 800mg: p=0,32
Dasatinibe + nilotinibe: 100% Dasatinibe + nilotinibe: 97% Dasatinibe + nilotinibe: p=0,64

R - . . .
Jain et al. 2013 Sokal estrato intermediario + alto versus baixo (referéncia)
59 p< 0,0001

RC pobre (Ph>35%) em 3 meses: OR 2,88 (1C95% 1,65-5,01)

RCC: resposta citogenética completa; RMM: resposta molecular maior; SLE: sobrevida livre de eventos; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG:

sobrevida global; RC: resposta citogenética; Ph: cromossomo Filadélfia Positivo; OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianga em 95%.
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Tabela R — Caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficacia do dasatinibe estratificada por risco.

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengdo Detalhes do controle Risco de viés
ECR fase lll, multicéntrico  Avaliar eficacia e seguranga  Pacientes com LMC Ph+ em fase crénica .o
(108 centros) do dasatinibe vs imatinibe  diagnosticada em até 3 meses antes da Moderado-baixo: estudo
DASISION, . . ’ . - . Dasatinibe 100mg VO Imatinibe 400mg VO aberto, aparentemente
2010 ¥ 5062 internacional, como tratamento de inclusdo no estudo, virgens de 1x/dia 1x/dia sem outras limitacdes
estratificado por categoria primeira linha em pacientes tratamento (permitido uso prévio de metodolé icag
de risco Hasford com LMC em fase crénica anagrelida ou hidroxiureia) g

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; LMC: Leucemia mieldide cronica; Ph+: cromossomo Filadelphia positivo; VO: Via oral.

Tabela S — Caracteristicas dos pacientes dos estudos que avaliaram a eficacia do dasatinibe estratificada por risco.

N por
N por estrato
. estrato de Sexo Sexo Tempo de . ~ ~ . ~ Tempo de
de risco . Idade Idade . . Descontinuagao Razdo para descontinuagdo .
Autor, ano risco . - masculino  masculino tratament o . seguiment
Hasford intervengdo controle . - n/N (%) (n pacientes)
. - Hasford intervengdo controle o, meses o
intervengao
controle
Dasa: 40/258 (15,5) . N N . ~
DASISOIN Imatinibe: 48/258 EA rel.acmnad\o a mfedlciagao (13 vs. 11); EA n~ao
(Kantarjian et ) (18,6) - 3 pacientes no relacionado a medicagdo (3 vs. 1); Progressdo 12 meses
47,60 Total: 259 Total 260 ! L da doenga (11 vs. 14); Falha do tratamento (6
al. 2010) receberam a medicagdo
vs. 10)
Baixo: Baixo: Dasa: 14 alocada

DASISOIN 86/259 (33) 87/260 (33) © 03_'24 1) EA relacionado a medicagdo (18 vs. 12); EA ndo

. e Dasa: 59/258 (23) relacionado a medicagdo (5 vs. 1); Progressado

. - 46 (18-84 49 (18-78 144/259 (56 163/260 (63 Imatinibe: . !
(alfa;(;i;_];as? et Intermediario: Intermediari ( ) ( ) / (56) / (63) Eaal?(l) :_ Imatinibe: 64/258 (25)  da doenca (14 vs. 17); Falha do tratamento (8 Zanos
. 124/259 (48) 0:123/260 és 8)I vs. 11); Outros (14 vs. 23)
(47) ! ] ]
DASISION Alto: Dass: 100/258 (49) . EA naorel(ajuznado a mefdllrc‘agjoiﬂtvs. 4),t
(Cortes et al. 49/259 (19) Alto: a%a‘.b . rogressa(l) a Ioeﬂnga. ou falha o.ra amento S anos
2016) 50/260 (19) Imatinibe: 96/259 (47) (28 vs. 36); Intolerancia (4)2 vs. 17); Outros (18
vs. 38

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; Dasa: Dasatinibe; EA: Evento Adverso; mg: miligrama. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana

(valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela T — Desfechos de eficacia estratificados por risco dos estudos que avaliaram a eficacia do dasatinibe.

Desfechos de eficacia por
estrato de risco Hasford no
grupo Controle

Desfechos de eficacia por estrato de risco

Hasford no grupo Intervengdo VELET B R R IRE

Autor, ano

DASISOIN (Kantarjian

RCC em 12 meses:
Baixo: 80/86 (94)
Moderado: 96/124 (78)
Alto: 38/49 (78)

RCC em 12 meses:
Baix0:66 /87 (76)
Moderado: 88/123 (72)
Alto: 32/50 (64)

47,60 NR
etal. 2010) RMM em 12 meses: RMM em 12 meses:
Baixo: 48/86 (56) Baixo: 31/87 (36)
Moderado: 56/124 (45) Moderado: 34/123 (28)
Alto: 15/49 (31) Alto: 8/50 (16)
RMM em 2 anos: RMM em 24 meses:
DASISOIN (Kantarjian Baixo: 63/86 (73) Baixo: 493/87 (56) NR

etal. 2011) ®

Moderado: 76/124 (61)
Alto: 28/49 (57)

Moderado: 62/123 (50)
Alto: 19/50 (38)

DASISION (Cortes et al.
2016) ®

RMM em 5 anos:
Baixo: 77/86 (90)
Moderado: 88/124 (71)
Alto: 32/49 (67)

RMM em 5 anos:
Baixo: 60/87 (69)
Moderado: 79/123 (65)
Alto: 27/50 (54)

RMM em 5 anos:
Baixo: p<0,001
Moderado: p=0,3252
Alto: p=0,1904

RMM: resposta molecular maior; RCC: resposta citogenética completa. Dados foram apresentados em n/N (%).
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficacia do nilotinibe estratificada por risco.

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo

Detalhes da Intervengdo

Detalhes do controle

Risco de viés

Avaliar a eficdcia e seguranga do
nilotinibe300 e 400mg em relagdo
ao imatinibe 400mg

ENESTnd, 2010

63-65

ECR, fase lll,
multicéntrico, aberto

Pacientes adultos recém-diagnosticados com
LMC, estratificados pelo score de risco Sokal

Nilotinibe 300mg 2x/dia
Nilotinibe 400mg 2x/dia

Imatinibe 400mg 1x/dia

Moderado: ndo houve
esquema de cegamento no
estudo

LMC: leucemia mieloide crénica; mg: miligramas.

Tabela V6 — Caracteristicas dos pacientes dos estudos que avaliaram a eficdcia do nilotinibe estratificada por risco.

N por estrato de risco N por estrato de risco . Idade Sexo. Sexct Tempo de Descontinuagdo  Razdo para descontinuagdo Tempo de
Autor, ano e . .. Idade Nilo .. masculino masculino . .
Sokal Nilotinibe Sokal Imatinibe Imatinibe i . tratamento, meses n/N (%) (n pacientes) seguimento
Nilo Imatinibe
Falha de tratamento (7);
ENESTnd (Saglio . Até 12 Progressdo da doenga (3);
>
etal. 2010)® Mediana 14 meses:13/846 (1,5) Resposta subdtima (1); 212 meses
Total Nilo 300mg: 282 Outros (2)
Baixo: 103/2.?2. (37) Nilo 300mg:
Intermediario: 25 (22,1-27,8)
ENESTnd 101/282 (36) Total: 283 Nilo 300mg: Nilo 300mg: Lo Progressdo da doenga: 3%;
.. . Nilo 400mg: Entre 12 e 24 X
(Kantarjian et al. Alto: 78/282 (28) Baixo: 104/283 (37) 47 (18-85) 6 158/282 (56) 25,7 (22,3-28,2) meses: 69/846 (8) Resposta subotima ou falha: ~ >24 meses
2011b) Intermediario: (18-80) 158/283 (56) Imatinibe: ’ 72%; Outros: 25%
Total Nilo 400mg: 281 101/283(36) Nilo 400mg: Nilo 400mg: 24719 1—28. a)
Baixo: 103/281(37) Alto: 78/283 (28) 47 (18-81) 175/281 (62) ! ! !
Intermedidrio: Nilo 300mg:
100/281(36) 36,4 (0,1-46,7)
ENESTnd (Larson Alto: 78/281(28) Nilo 400mg: Entre 24 e 36 Resposta subdtima ou falha Mediana 37.6
etal. 2012) * 36,6 (0,2-46) meses: 59/846 (7) de tratamento: 100% !
Imatinibe:

35,5 (0,0-46,5)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; Nilo: nilotinibe; mg: miligramas. Quando nao especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela W — Desfechos de eficdacia estratificados por risco dos estudos que avaliaram a eficacia do nilotinibe.

Desfechos de eficacia por estrato de risco Sokal

Valor de p para

Autor, ano Intervencéo Controle .
. . . comparagao
Nilotinibe 300mg Nilotinibe 400mg Imatinibe
RMM em 12 meses: RMM em 12 meses: RMM em 12 meses:
ENESTnd Alto: 41% Alto: 32% Alto: 17%
(Saglio et al. NR
2010)% RCC em 12 meses: RCC em 12 meses: RCC em 12 meses:
Alto: 74% Alto: 63% Alto: 49%
RMM em 24 meses: RMM em 24 meses: RMMBZEO%%Q;S%:
Baixo: 73% Baixo: 74% Intermedidrio: ‘; 1%
Intermediario: 74% Intermediario: 67% Alto: 320/'0 0
Alto: 65% Alto: 56% '
ENESTnd RMM4,5 qualquer momento: RMM4,5 qualquer momento: RM%%;gﬁ?cnguer
(Kantarjian et Balxo_:,2_4% Balxo_:, 2_9% Baixo: 10% NR
al. 2011b) Intermediario: 33% Intermediario: 13% IntermediériO' 15%
’ Alto: 21% Alto: 21% Alto: 5%'
RCC em 24 meses: RCC em 24 meses: .
Baixo: 91% Baixo: 94% RCCBzri'r;(02.49:)r:;ses.
Intermediario: 87% Intermediario: 85% - IV
. . Intermediario: 77%
Alto: 81% Alto: 56% Alto: 59%
RMM em 36 meses: RMM em 36 meses: RMM em 36 meses:
Baixo: 79/103 (76,7) Baixo: 79/103 (76,7) Baixo: 65/104 (62,5)
Intermediario: 76/101 (75,2) Intermediario: 69/100 (69) Intermediario: 55/101 (54,5)
Alto: 50/78 (64,1) Alto: 30/78 (38,5)
Alto: 52/78 (66,7)
ENESTnd RMC4 em 36 meses: RMC4 em 36 meses: RMC, em 36 meses:
Baixo: 52/103 (50,5) Baixo: 53/103 (51,1) Baixo: 35/104 (33,7)
(Larson et al NR
2012) ' Intermediério: 56/101 (55,4) Intermediério: 40/100 (40) Intermediério: 25/101 (24,8)

Alto: 33/78 (42,3)

RMC4,5 em 36 meses:
Baixo: 31/103 (30,1)
Intermediario: 40/101 (39,6)
Alto: 19/78 (24,4)

Alto: 30/78 (38,5)

RMC4,5 em 36 meses:
Baixo: 35/103 (34)
Intermediario: 22/100 (22)
Alto: 21/78 (26,9)

Alto: 14/78 (17,9)

RMC,4s em 36 meses:
Baixo: 19/104 (18,3)
Intermediario: 17/101 (16,8)
Alto: 7/78 (9)

RMM: resposta molecular maior; RCC: resposta citogenética completa; RMC: resposta molecular completa. Dados foram
apresentados em n/N (%).
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Tabela X — Caracteristicas do estudo e dos participantes que avaliou a eficacia do imatinibe estratificada por risco.

Al D h Detalh Risco de viés
utor, LR Objetivo do estudo Populagdo etalhes ‘fa N intervengao N por estrato de risco Sokal Idade Sexo_
ano estudo Intervengdo masculino

Avaliar eficacia do iTQ na pratica clinica.

Os desfechos relatados referem-se Baixo: 274/681 (40,2) . .
apenas aos estratificados por risco Sokal, 681, sendo que apenas Alto: 43% dos pacientes
Whiteley Estudo de acordo com o modelo de regressdao Pacientes - 387 foram incluidos nos Intermedidario: 192/681 (28,2) excluidos das analises
. R . X Imatinibe . 58 403/681

etal. 2015 observacional  multivariada (varidveis consideradas no adultos com 400mg/dia modelos de regressdo (NR) (59,2) por conta de dados
& retrospectivo modelo: sexo, idade, pais de origem, LMC & para estratificagdo por Alto: 54/681 (7,9) ! faltantes

empregado, tratamento prévio, dose risco

inicial, tempo de inicio de tratamento, Sem dados: 161/681 (23,6)

escores de risco, EAs)

LMC: leucemia mieloide cronica; iTQ: inibidor da tirosino-quinase; mg: miligramas; EAs: eventos adversos; NR: Ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor
minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela 27 — desfechos de eficdcia estratificados por risco do estudo que avaliou a eficacia do imatinibe.
Autor, ano Desfechos de eficacia por estrato de risco Sokal
Modelo 1: Variavel dependente: RHC em 3 meses
Referéncia: risco intermedidrio
Baixo risco: ORajut 2,04 (IC 95%: 1,20 - 3,49; p= 0,0086)
Alto risco: ORajust 1,36 (IC95%: 0,57 - 3,25; p= 0,4880)

Modelo 2: Variavel dependente: RCC em 12 meses
Referéncia: risco intermedidrio
Baixo risco: ORajust 1,17 (1C95%: 0,75 - 1,84; p= 0,4872)
Alto risco: ORajust 0,47 (1C95%: 0,23 - 0,98; p=0,0427)

Modelo 3: Variavel dependente: RCC por 12 meses
Referéncia: risco intermedidrio
Baixo risco: ORajust 1,07 (IC95%: 0,68 - 1,68; p=0,7647)
Alto risco: ORajust 0,40 (IC95%: 0,19 - 0,84; p=0,0157)

Whiteley et al. 2015 ¢

Modelo 4: Variavel dependente: RMC/RMM em 18 meses
Referéncia: risco intermedidrio
Baixo risco: ORajust 2,12 (IC95% 1,33 - 3,38; p= 0,0015)
Alto risco: ORajust 1,03 (IC95%: 0,51 - 2,09; p=0,9375)

Modelo 5: Variavel dependente: RMC/RMM por 18 meses
Referéncia: risco intermedidrio
Baixo risco: ORajust 1,52 (1C95%:0,90 - 2,55; p=0,1170)
Alto risco: ORajust 1,05 (1C95% 0,48 - 2,28; p= 0,9099)
OR ajust: Odds ratio (razdo de chances) ajustado; 1IC95%: intervalo de confianga em 95%; RHC: resposta hematoldgica completa; RMC:
resposta molecular completa; RMM: resposta molecular maior; RCC: resposta citogenética completa.

Questdo de Pesquisa 3: Qual a eficacia e segurancga dos ITQs (imatinibe, dasatinibe e nilotinibe) como tratamento

na fase de transformagdo da LMC em adultos?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(("Leukemia, Myeloid, Accelerated Phase"[Mesh] OR Leukemia, Myelogenous, Accelerated Phase OR Leukemia,
Myelogenous, Aggressive Phase OR Leukemia, Myeloid, Accelerated Phase OR Leukemia, Myeloid, Aggressive Phase
OR Myeloid Leukemia, Chronic, Accelerated Phase OR Myeloid Leukemia, Chronic, Aggressive Phase)) AND
("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR Imatinib OR Mesylate, Imatinib OR Imatinib Methanesulfonate OR STI-571 OR
Gleevec OR Glivec OR "Dasatinib"[Mesh] OR Sprycel OR BMS 354825 OR "4-methyl-N-(3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-
(trifluoromethyl)phenyl)-3-((4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)amino)benzamide" [Supplementary Concept] OR nilotinib
OR Tasigna OR AMN107) Filters: Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews

Total: 37 referéncias

Data do acesso: 09/02/2017

EMBASE:

[('imatinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('gleevec'/mj AND [embase]/lim) OR ('gleevec'/mj AND [embase]/lim) OR ('sti
571'/mj AND [embase]/lim)]

OR
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[('dasatinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('sprycel'/mj AND [embase]/lim) OR (bms AND 354825 AND [embase]/lim)]
OR

[(‘nilotinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('tasigna'/mj AND [embase]/lim) OR (‘amn107'/mj AND [embase]/lim)]

AND

(‘acute leukemia'/exp OR 'acute leukemia') OR (myeloid AND ('leukemia'/exp OR leukemia) AND accelerated AND
phase AND [embase]/lim)

AND

([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR

[randomized controlled triall/lim) AND [embase]/lim
AND
('adult'/exp OR 'adult' AND [embase]/lim) OR ('aged'/exp OR 'aged' AND [embase]/lim)
Total: 109 referéncias
Data do acesso: 06/03/2017
2) Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 146 referencias (37 no
MEDLINE e 153 no Embase). Destas, 15 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e trinta e uma referéncias
foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 12 tiveram seus textos completos avaliados para
confirmagdo da elegibilidade. Trés estudos foram excluidos nessa etapa: uma revisdo sistematica com meta-analise
foi excluida por apresentar dados inconsistentes com a conclusdo e limitagGes metodoldgicas importantes (por
exemplo, ndo descreveu se os estudos incluidos eram ou ndo randomizados, utilizou como fonte de dados uma
revisdo narrativa). Os estudos incluidos nessa revisdo sistematica que preencheram o critério de elegibilidade da
questdo de pesquisa foram avaliados individualmente. Um estudo foi excluido por ser uma revisdo narrativa.
Adicionalmente, outro estudo apresentou os resultados de pacientes com LMC em fase de transformagdo e fase

blastica de forma conjunta.

20, 68-75

Nove referéncias correspondentes a oito estudos foram selecionados , dos quais cinco avaliaram

68-72

desfechos de tratamento com imatinibe e trés avaliaram desfechos de tratamento com dasatinibe como

. , PPN . .. . .. 20,73-75
segunda linha de tratamento apds resisténcia ou toxicidade ao imatinibe .

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

Os estudos estdo apresentados de acordo com o tipo de tratamento. A descrigdo sumaria dos estudos que
avaliaram a eficécia/seguranca do imatinibe em pacientes com LMC em fase de transformac¢o encontra-se na
Tabela Al. As caracteristicas dos pacientes desses estudos encontram-se na Tabela B1 e os desfechos de eficacia na

Tabela C1.
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A Tabela D1 apresenta as descrigdes sumarias dos estudos que avaliaram a eficdcia do dasatinibe em
pacientes com LMC em fase de transformacdo previamente tratados com imatinibe. A Tabela E1 apresenta as

caracteristicas dos participantes dos estudos. A Tabela F1 apresenta os desfechos de eficacia.

A Tabela G1 apresenta os desfechos de seguranga dos estudos que os relataram. Um estudo ndo teve os
dados de seguranga coletados, pois se trata de um estudo de fase | onde a dose de dasatinibe variou de 15 a 240 mg

75

e n3o ha dados de media/mediana de dose administrada . Como a dose atualmente utilizada é de 100 mg, a

grande incidéncia de desfechos poderia levar a interpretagdes superestimadas de toxicidade.

Ainda, em relagdo ao estudo START-A, reportado em duas publicagGes 2 73, apenas os eventos adversos
da publicagdo que considerou o seguimento mais longo foram extraidos. Trés estudos ndo reportaram desfechos de

68,69, 71
seguranga .
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Tabela Al- caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficdcia/seguranca do imatinibe em pacientes com Imc em fase de transformacéo.

Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populagao

Detalhes da Intervengdo

Detalhes do

Controle

Risco de viés

Jiang et al. 2011

Estudo comparativo
ndo randomizado,
prospectivo

Avaliar os desfechos de eficacia entre o
tratamento com imatinibe versus
transplante alogénico de medula 6ssea
em pacientes com LMC em FA

Pacientes adultos < 60 anos com
LMCem FA

Imatinibe dose inicial de

600mg ou 400mg
diariamente

Imatinibe 400mg <3meses ou
dose aumentada de
hidroxiureia + INF-a ou
combinagdo de quimioterapia +
transplante alogénico de
doador aparentado compativel

Alto: intervengdes
alocadas de acordo com
preferéncia dos
participantes

Estudo experimental

Avaliar os desfechos de longo prazo do

Pacientes adultos com LMC em FA

Alto: série de casos para

Palandri etal. 2009 ®°  n3o controlado (série  imatinibe em pacientes com LMC em FA ) Imatinibe 600mg/dia NA e
X confirmada inferir eficacia
de casos), fase Il confirmada
Avaliar desfechos de eficacia e
Estudo experimental seguranga de longo prazo do imatinibe Alto: série de casos para
Lahaye et al. 2005 ”° ndo controlado (série em pacientes com LMC, LMC em FA, Pacientes adultos com LMC em FA Imatinibe 600mg/dia NA inferir eficacia, sem
de casos), LMC em FB e LLA. Apenas os resultados andlises aiustadas
prospectivo nos pacientes com LMC em FA serdo )
apresentados
Pacientes com LMC transplantados .
. . - T . Alto: Série de casos para
Estudo observacional Avaliar a eficacia do imatinibe na de medula 6ssea que apresentaram inferir eficacia. dados
Olavarria et al. 2003  n3o controlado (série recorréncia de LMC Ph+ confirmado no recorréncia de LMC e LMC em FA. - . . !
71 J - . Imatinibe 600mg/dia NA obtidos de forma
de casos) pos-transplante alogénico de medula Apenas os dados referentes a retrospectiva por meio
retrospectivo Ossea populagdo com LMC em FA foram de puestiorr:érios
apresentados q
Dose inici ——
Estudo experimental . L ose inicial de |mat|n.|be Moderado: Série de
ndo controlado Avaliar desfechos de eficicia e Pacientes adultos com LMC Ph+ de 400mg, que foi casos para inferir
Talpaz et al. 2002 7 ! seguranga do imatinibe em pacientes aumentada para 600mg NA P

multicéntrico,
prospectivo, fase Il

com LMC em FA

confirmada em FA

apds emenda de
protocolo

eficacia, mas com
analises ajustadas

LMC: leucemia mieloide cronica; FA: fase de transformacgdo; mg: miligramas; FB: fase blastica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; Ph+: cromossomo Filadélfia; NA: Ndo se aplica.
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Tabela B1 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia/seguranga do imatinibe em pacientes com LMC em fase de transformacio.
% sexo % sexo

. - Idade Idade X X Tempo de . " Razdo para Tempo de
Autor, ano N intervencdo N controle . " masculino masculino Descontinuagdo L - .
intervengdo controle . - tratamento descontinuagdo seguimento
intervengao controle
Imatinibe:
Jiang et al. 32 meses (1-108);
2011 87 45 44 (22-60) 34 (10-59) 51/87 (58,6) 30/45 (66,7) NR NR NR Transplante:
51 meses (1,7-108)
EA: 7/90 (6);
Palandri et al. Perda ou falha de
111 N 26-82 N 70/111 NA NR 111 (81 2 73-87
2009 A 58 (26-82) A o/ (63) 90/ (81) resposta RHC ou RCC 82 meses (73-87)
80/90 (72)
Lahaye et al. 24 meses
80 NA 60,9 (30,9-81,8) NA 53/80 (66) NA 6/80 (7,5) EA 6/6 (100) 28 meses (0,4-50)
2005 (0,4-50)
128, sendo 31
Olavarria et com Toda a coorte: Toda a coorte: 9 meses
- N N NR NR NR NR
al. 2003 recorréncia de A 42 (15-64) A 80/128 (62,5) (2-34)
LMC em FA
Progressdo de
Talpaz et al. 11 meses doenga 73/100 (73), Pelo menos 3
181 N 7 (22- N 2/181 (51 NA 100/2 42 L
2002 8 A 57(22-86) A 92/181(51) (0,2-15) 00/235 (42,5) EA 14/100(14); ébito meses, até ébito

(7); outros 6/100 (6)
N: nimero de participantes no grupo; n: nimero/proporgdo entre o grupo; NR: n3o reportado; NA: ndo se aplica; EA: eventos adversos; RHC: resposta hematoldgica completa; RCC: resposta
citogenética completa; LMC: leucemia mieldide crénica; FA: fase de transformagdo. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela 8 — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram a eficacia/seguranca do imatinibe em pacientes com LMC em fase de transformacéo.

Autor, ano Grupo Mortalidade/Sobrevida Resposta Tempo até resposta Duracédo da resposta intervencao
Toda a coorte (entre sobreviventes
Mortalidade: 34/87 (39,1) e ndo sobreviventes): Desfechos entre os
SLE em 6 anos: RHC: 74/87 (85,1) sobreviventes:
39,2% (1C95% 32,7%-45,7%) RCM: 43/87 (49,4) RHC: 36/39 (92,3) Recorréncia FA:
Intervencao SG em 6 anos: RCC: 41/87 (47,1) RCM: 33/39 (84,6) 10 meses (2 S-Gé) NR
51,4% (1C95% 44,3%-58,5%) RMM: 30/87 (34,5) RCC: 33/39 (84,6) '
SLP em 6 anos: RMC: 16/87 (18,4) RMM: 29/39 (74,4)
48,3% (IC95% 41,8%-54,8%) Perda de RHC: 16/87 (18,4) RMC: 16/39 (41)
Recorréncia de FA: 25/87 (28,7)
Mortalidade relacionada ao
Jiang et al. tran_splante: 5/45 (11,1) Toda a coorte (entreT sobreviventes Desfecho_s entre os
2011 Mortalidade total: 7/45 (15,6) e ndo sobreviventes): sobreviventes: Recorréncia molecular:
SLE em 6 anos: RMC entre 3-6 meses: 41/43 (95,3) RHC: 38/38 (100) 13 meses (12-24) ’
Controle 71,8% (IC 95% 64,8%-78,8%) Recorréncia molecular: 5/44 (11,4) RCM: 38/38 (100) Mortalidade: NR
SG em 6 anos: Recorréncia de FA: 2/45 (4,4) RCC: 38/38 (100) 16 meses (1 7_'41)
83,3% (IC 95% 77,4%-89,2%) RCC: 38/38 (100) RMM: 38/38 (100) '
SLP em 6 anos: RMC: 37/38 (97,4) RMC: 37/38 (97,4)
95,2% (IC 95% 91,9%-98,5%)
Entre sobreviventes:
Mortalidade: NR RHC: p=0,24
p para SLE: p=0,008 . RCM: p=0,025
comparagéo SG: p=0,023 Toda a coorte: NR RCC: p=0,025 NR NA
SLP: p<0,001 RMM: p=0,001
RMC: p<0,0001
Mortalidade: 70/111 (63) RHC: 79/111 (71)
SG em 7 anos: Perda da RHC: 43/79 (54)
pPalandri et al 43% (IC95% 33%-53%) RCC: 23/111 (20,7) RHC: 2 meses (1-7)
’ Intervencéo SLP em 7 anos: RCP: 10/111 (9) RCC: 6 meses (1-42) RCC: 66 meses (41-75)

2009 36,5% (1C95% 27%-45%)

SLE em 7 anos:
15% (1C95% 27%-45%)

RCMenor: 6/111 (5,4)
RCMin: 14/111(12,6)
Perda RCC: 6/23 (26)

Perda RCC: 10 (3-36)
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Autor, ano Grupo Mortalidade/Sobrevida Resposta Tempo até resposta Duracédo da resposta intervencao

RCM: 25/80 (31)
RCC: 21/80 (26)
RCP: 4/80 (5)

Mortalidade: 31/80 (39) RCMin: 29/80 (36)

Lahaye et al.

~ P . RH: 38 meses (1-49)
2005 Intervencdo  SG pos 'r:g's‘;g?otfgg;e”to' 44 RMBCR-ABL/ABL 0,1%: 9/80 (11) NR RCM: 38 meses (2-36)
' RHC: 49/80 (61)
Recorréncia hematolégica: 26/80 (32)
Progressao para fase blastica: 15/36 (42)
RHC: 24/29 (83)
. . , RHP: 3/29 (10)
Ség‘éarr'a etal. |ervencao Mgréag?geér% i,léé(?/"‘) RCC: 13/27 (48) NR NR
- G070 RCP: 5/27 (19)
RMC: 8/24 (33)
RCM: 43/181 (24; IC 95% 17.8-30.6)
. RCC: 30/181 (17) RH: 1 més (NR) RH < 4 meses: 13,4 meses (NR)
0, 0,
gggpzaz et a. |ervengao SCem12 2"8?,/5‘_9;'1;‘;/" (IC 95% RCP: 13/181 (7) RC: 2,4 meses (NR) RC: 9 meses em 64% (IC 95%
0 ° RCMin: 31/181 (17) Progressao: 8,8 meses (NR) 48%-80%) dos pacientes

RH sustentada por < 4 meses: 69%, sendo 34% RHC

SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; RHC: resposta hematoldgica completa; RCM: resposta citigenética maior; RCC: resposta citogenética completa;
RMM: resposta molecular maior; RMC: resposta molecular completa; FA: fase de transformagdo; RHM: resposta hematoldgica maior; RCP: resposta citogenética parcial; RCMenor: resposta citogenética

menor; RCMin: resposta citogenética minima; RH: resposta hematoldgica; RC: resposta citogenética, NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo
—valor méximo) ou n/N (%).
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Tabela D1 — Caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficicia/seguranca do dasatinibe em pacientes com LMC em fase de transformagdo.

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao Detalhes da Intervengdo Detalhes do controle Risco de viés
L Avaliar desfech ficaci ran . [ -
" Ensaio clinico @ a. clles echos de e .cac a € segura .(;a do Pacientes adultos com LMC em FA Alto: ndo ha descrigdo da
Kantarjian et al. . dasatinibe 140mg 1x/dia e 70mg 2x/dia em X X - . L . o L
2009 randomizado, pacientes com LMC em FA resistentes ou resistentes ou intolerantes ao Dasatinibe 140mg 1x/dia  Dasatinibe 70mg 2x/dia randomizacdo e sigilo da
multicéntrico R . . imatinibe alocagdo, estudo aberto
intolerantes ao imatinibe
E xperimental nd Avaliar desfech ficaci ran Pacien | m LMC em FA Alto: séri r
START A, 2009 7 studo e pg e’ t.a do a.a. desfechos de.e cacia g seguranca do ac e. tes adu tos. co Ce Dasatinibe 70mg . t? sg le.de casos p?.a
7 comparativo (série de dasatinibe 70mg 2x/dia em pacientes com LMC resistentes ou intolerantes ao x/dia NA inferir eficacia, sem andlises
casos), fase Il em FA resistentes ou intolerantes ao imatinibe imatinibe ajustadas
E xperimental nd ) L . . -
studo e p? e’ t_a a0 Avaliar desfechos de eficacia e seguranga do Pacientes adultos com LMC em FA " Alto risco: série de casos para
Talpaz et al. 2006 comparativo (série de . R . . R Dasatinibe 15mg a . PP (s
75 A dasatinibe 70mg 2x/dia em pacientes com LMC resistentes ou intolerantes ao NA inferir eficacia sem andlises
casos) fase I, multicéntrico, . . R . X . 240mg )
em FA resistentes ou intolerantes ao imatinibe imatinibe ajustadas

internacional

LMC: leucemia mieloide crénica; FA: fase de transformagdo; mg: miligramas; NA: Ndo se aplica.
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Tabela E1 — caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia/seguranca do dasatinibe em pacientes com Imc em fase de transformacdo.

% sexo % sexo = . ~
. ~ Idade . . Tempo de . = Razdo para descontinuagdo Tempo de
Autor, ano N intervencdo N controle . . Idade controle masculino masculino Descontinuagdo .
intervengdo . ~ tratamento (n) seguimento
intervengdo controle
1x/dia: Progressdo doenga
1x/dia: 15,4 meses 1x/dia: (39); Toxicidade (32); EA (9);
Kantarjian et al. 56,0 56,0 (0,03-31,15) 100/157 (64) Outros (23) 15 meses
2009 157 159 (17,0-81,0) (19,0-84,0) 88/158 (56) 94/159 (59) 2x/dia: 12 meses 2x/dia: 2x/dia: Progressdo doenga: (0,16-34,5)
(0,39-28,8) 117 (74) (32); Toxicidade (39); EA (7);
Outros (25)
START A .
(Apperley et al. 174 NA 57 (22-86) NA 96/174 (55) NA 13,5 meses NR NR Mediana 14,1
(0,1-21,7) meses
2009)
START A (Guilhot 8,3 meses .
etal. 2007) 107 NA 57 (23-86) NA 51/107 (47,7) NA (0,2-12,9) NR NR Minimo 8 meses
O estudo incluiu 84
Talpazetal.2006 ~ PoCientes mas NA 63 (40-73) NA 3/11 (27) NA NR NR NR Mediana >5 meses

apenas 11 com
LMCem FA

N: nimero de participantes no grupo; n: nimero/proporg¢ao entre o grupo; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; LMC: leucemia mieldide cronica; FA: fase de transformagdo. Quando n&o especificado,

dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela F1 — desfechos de eficécia dos estudos que avaliaram a eficacia/seguranga do dasatinibe em pacientes com Imc em fase de transformag3o.

Autor, ano Grupo Mortalidade/Sobrevida Resposta Tempo até resposta Duragdo da resposta
RHM: 66% (1C95% 59%-74%)
. 0, 0, o/ _C RO
S1p e 12 meses: 68% C95% 615 76%) TG 4756 (CO5% 0K 5K)
SLP em 24 meses: 51% (IC95% 42%-60%) RHM sustentada em 24 meses: 65‘; RHM: 1,9 meses (NR) SLP: 25,1 (NR)
Intervengdo SG em 12 meses: 78% (IC95% 71%-84%) et RCM: 2,8 meses T

SG em 24 meses: 63% (IC95% 56%-71%)
Mortalidade por progressdo doenga: 52%

RCM: 39% (IC95% 31%-47%)
RCC: 32% (NR)
RCM sustentada em 12 meses: 91%
RCM sustentada em 24 meses: 63%

(1C95% 2,1-5,6)

SG: ndo alcangado

Kantarjian et al.

SLP em 12 meses: 69% (IC 95% 61%-77%)

RHM: 68% (1C95% 60%-75%)
RHC: 52% (1C95% 44%-60%)
RHM sustentada em 12 meses: 82%

. 0, 0, 0/ _GAY .
2009 SLP em 24 meses: 55% (IC 95% 46%-64%) RHM sustentada em 24 meses: 60% RHM: 1,9 meses (NR) SLP: 26,0 (NR)
Controle SG em 12 meses: 84% (IC 95% 79%-90%) RCM: 43% (IC95% 35%-51%) RCM: 2,5 meses $G:30,7 (NR)
SG em 24 meses: 72% (IC 95% 65%-79%) TR c;:- 339 ‘(’NR) Mt (1c95% 1,9-3,0) e
. ~ . 0, . 0
Mortalidade por progressdo doenca: 43% RCM sustentada em 12 meses: 82%
RCM sustentada em 24 meses: 75%
SLP em 12 meses: NR
ara SLP em 24 meses: p=0,566
conF'J\ para 20 SG em 12 meses: p=0,140 NR NR NR
parag SG em 24 meses: p=0,435
Mortalidade por progressdo doenga: NR
RHM: 111/174 (64%); 1C95% 56,2%-70,9%
RHC: 78/174 (45%); 1C95% 37%-53% RHM: 64 dias
. 0,
zogg) Y : ¢ Mortalidade: 31/174 - g) RCC: 55/174 (32%); 1C95% 25%-39% RCM: 58 dias
: ’ Perda RHM: 18/111 (16,2) (1C95% 57-85)
Perda RCM: 9/67 (13,4)
Em 6 meses: Em 8 meses:
RHC: 35/107 (33) RHM: 69/107 (64)
. RHM: 63/107 (59) RHC: 42/107 (39)
. 0,
START A (Guilhot . encio SLP em 8 meses: 76% RHmin: 23/107 (22) RHmin: 18/107 (17) RHM: 58 dias (26-256) NR

et al. 2007)

Mortalidade: 14/107 (13)

RCC: 23/107 (22)
RCM: 33/107 (31)
RCmin: 19/107 (18)

RCC: 26/107 (24)
RCM: 35/107 (33)
RCmin: 20/107 (19)
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Autor, ano Grupo Mortalidade/Sobrevida Resposta Tempo até resposta Duragdo da resposta

RHM: 9/11(82)
RHC: 5/11 (45)
Talpaz et al. " RHMe: 0
2006 Intervengéo NR RCM: 3/11 (27) NR
RCC: 2/11 (18)
RCP: 1/11 (9)
RCmin: 1/11 (9)

NR

SLP: sobrevida livre de progressdo, SG: sobrevida global; RHM: resposta hematolégica maior; RHC: resposta hematol6gica completa; RCM: resposta citogenética maior; NR: ndo
reportado; RCC: resposta citogenética completa; RHmin: resposta hematolégica minima; RCmin: resposta citogenética minima; RHMe: resposta hematolégica menor; RCP: resposta

citogenética parcial. Quando nédo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela G1- eventos adversos graus 3-5.

Autor, ano

Eventos adv;;sos (Grau 3- Lahaz\g;:t el Talpaz et al. 2002 Kantarjian et al. 2009 Apperley et al. 2009

Imatinibe Imatinibe Dasatinibe Dasatinibe Dasatinibe

600mg 400/600mg 140mg 1x/dia 70mg 2x/dia 70mg 2x/dia

Anemia 31/80 (39) 92/235 (39) 74/155 (48) 68/159 (43) 120/174 (69)
Anorexia NR 3/235 (1) NR NR 1/174 (<1)
Artralgia NR 7/235 (3) 0 2/159 (1) 0
Cefaleia NR 3/235 (1) 2/157 (1) 1/159 (1) 1/174 (<1)
Derrame Pleural NR NR 11/157 (7) 10/159 6) 8/174 (5)
Diarreia NR 1/235 (0,4) 4/157 (3) 5/159 (3) 13/174 (8)
Dispneia NR NR 5/157 (3) 11/159 (7) 7/174 (4)
Dor nas extremidades NR 2/235(0,9) 0 3/159 (2) 0
Dor abdominal NR 1/235 (0,4) NR NR 0
Edema NR 6/235 (3) NR NR NR
Edema periférico NR NR NR NR 1/174 (<1)
Edema superficial NR NR 1/157 (1) 0 NR
Fadiga NR 6/235 (3) 3/157 (2) 5/159 3) 7/174 (4)
Infecgdo NR NR 9/157 (6) 3/159 (2) NR
Mialgia NR 3/235 (1) 1/157 (1) 3/159 (2) 1/174 (<1)
Mucosite NR NR NR NR NR
Nausea NR 8/235 (3) 1/157 (1) 3/159 (2) 1/174 (<1)
Neutropenia 38/80 (48) 137/235 (58) 91/155 (59) 109/159 (69) 131/174 (76)
Neutropenia febril NR NR 6/157(4) 16/159 (10) NR
Rash NR NR 0 1/159 (1) 2/174 (1)
Z::ﬁz:li::ﬁm N NR NR 9/157 (6) 10/159 (6) NR
Trombocitopenia 32/80(40) 102/235 (33) 99/155 (64) 107/159 (67) 141/174 (82)
Vémito NR 3/235 (1) 1/157 (1) 2/159 (1) 4/174 (2)

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados como n/N (%).

Questdo de pesquisa 4: Qual a acuracia diagndstica dos exames FISH, RT-PCR (BCR-ABL), Cariotipagem e

pesquisa de mutagdo na monitorizagao e no diagndstico da LMC em adultos?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((("Leukemia, Myeloid, Chronic-Phase"[Mesh] OR "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL
Positive"[Mesh] OR Leukemia, Chronic Myelogenous OR Leukemia, Chronic Myeloid OR Leukemia,
Myelocytic, Chronic OR Chronic Myelocytic Leukemia OR Chronic Myelogenous Leukemia OR Chronic
Myeloid Leukemia)) AND ((((("Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR Polymerase
Chain Reaction, Reverse Transcriptase OR Reverse Transcriptase PCR OR PCR, Reverse Transcriptase OR

Transcriptase PCR, Reverse)) OR ("In Situ Hybridization, Fluorescence"[Mesh] OR Fluorescent in Situ
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Hybridization OR FISH Technic OR FISH Technics OR FISH Technique OR FISH Techniques))) AND
("Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR Sensitivity OR Specificity)))) AND ((("aged"[MeSH Terms] OR
"adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle age)

Total: 107 referéncias
Data do acesso: 08/03/2017
EMBASE:

('reverse transcription polymerase chain reaction'/mj AND [embase]/lim) OR ('rt pcr'/mj AND

[embase]/lim)
OR

('fluorescence in situ hybridization'/mj AND [embase]/lim) OR (fluorescent AND in AND situ AND
'hybridization'/mj AND [embase]/lim)

AND
'sensitivity and specificity'/exp OR 'sensitivity and specificity' AND [embase]/lim
AND

(‘chronic myeloid leukemia'/mj) OR ('leukemia'/mj AND myelogenous AND chronic AND [embase]/lim)

OR (chronic AND myelocytic AND 'leukemia'/mj AND [embase]/lim)
AND
(‘adult'/exp OR 'adult' AND [embase]/lim) OR (‘aged'/exp OR 'aged' AND [embase]/lim)
Total: 65 referéncias
Data do acesso: 08/03/2017
2) Selecao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 172 referencias
(37 no MEDLINE e 153 no Embase). Destas, 24 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e setenta
e seis referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 36 tiveram seus textos

completos avaliados, quando disponiveis, para confirmacdo da elegibilidade.

Ndo foram localizados os textos completos em versdo eletrénica correspondentes a trés
citacdes. Adicionalmente, oito estudos foram publicados no idioma Chinés e um em japonés. A avaliacdo
da elegibilidade desses estudos foi realizada somente por meio das informagdes disponiveis nos

resumos.
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Vinte e nove estudos foram excluidos por ndo apresentarem dados de sensibilidade,

especificidade ou acuracia dos testes de interesse. Adicionalmente, quatro estudos foram excluidos por

abordarem pacientes com diagndsticos de outras condi¢cbes de saude. Por fim, trés estudos foram

. , . 76-78
considerados elegiveis .

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A tabela H1 apresenta as caracteristicas dos estudos e resultados de sensibilidade,

especificidade e acuracia diagnostica.
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Tabela H19 — Caracteristicas dos estudos e resultados de sensibilidade, especificidade e acurdcia diagndstica.

Tamanho de Teste

Autor, ano Populagdo Idade Teste avaliado . Sensibilidade Especificidade Acuracia Risco de viés
amostra referéncia
24 pacientes (17 RT-PCR multiplex vs. FISH: 85% RT-PCR multiplex vs. FISH: 81%
em fase cronica, L. - N o Alto: Nem todas as
. . RT-PCR quantitativo vs. FISH: ndo RT-PCR quantitativo vs. FISH: ndo
Raanani et Pacientes 4 em fase de 51 RT-PCR . . . N amostras foram
76 - . FISH determinado pois ndo foram determinado pois ndo foram NR . .
al. 2004 com LMC transformagdoe (23-72) multiplex . . submetidas aos dois
) realizados ambos os testes nas realizados ambos os testes nas
3 em crise testes
- mesmas amostras mesmas amostras
blastica)
Pacientes FBHg?;g"?“f';S;;)CR): Alto: Dados
FISH vs. RT-PCR: 22,5% (p=0,064) FISH vs. RT-PCR: 96% (p>0,05) e =5, ~ . registrados em banco
Savasoglu et adultos FISH e RT-PCR - . Cariotipagem (referéncia
77 177 amostras NR s . Cariotipagem vs. RT-PCR: 17,6% Cariotipagem vs. RT-PCR: 98% de dados (aberto),
al. 2015 (>18anos) cariotipagem  quantitativo RT-PCR): 0,593 (p=0,064) . P
(p=0,118) (p>0,05) L [ diagnéstico
com LMC Cariotipagem (referéncia conhecido
FISH): 0,856 (p<0,001)
Baixo: Todas as
amostras foram
analisadas para
Tashfeen et Pacientes 40 pacientes 37 Citogenética RT-PCR Citogenética convencional vs. RT- Citogenética convencional vs. RT- NR Tzr;obsocs)sos;zzt:tsés
al.20147® com LMC s (16-73)  convencional PCR: 75,7% PCR: 100% P

tinham diagnéstico
de LMC, mas o status
de Ph+era
desconhecido.
LMC: Leucemia mieldide cronica; RT-PCR: reverse transcription polimerase chain reaction; FISH: Fluorescence in situ hybridization; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram
apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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