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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saide no ambito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam a garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos para os
profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial
perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de
uma doencga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a analise
baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de
eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagbes sobre

intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissado Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaborac¢do, avaliar as recomendacbes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica 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 elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primdria
a Saude, Secretaria de Atencado Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de
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evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida
a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizagdo desse documento para
contribuicdo de sociedade, por meio de Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da

deliberacdo final e publicagdo. A CP é uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdao ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracao das tecnologias
no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (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 Satude (Conasems) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe
a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

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

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) da Leucemia Linfoblastica
Aguda cromossomo philadelphia positivo de criancas e adolescentes com mesilato de imatinibe trata-

se da atualizagdo da Portaria SAS/MS n° 115, de 10 de fevereiro de 2012.

Assim, a proposta de elaboracdo das diretrizes foi apresentada aos membros do Plendario da Conitec
em sua 932 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto. O documento segue
agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para que se possa receber
as suas valiosas contribuicGes, que poderdo ser tanto de cunho técnico-cientifico quanto um relato de
experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendacgdes que poderiam ser modificadas ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 932 reunido do Plendrio, realizada nos dias 08 e 09 de dezembro
de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a publicagdo destas diretrizes.
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ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMO
PHILADELPHIA POSITIVO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES -

COM MESILATO DE IMATINIBE

1. INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a neoplasia mais comum da infancia, categorizada pela
International Classification of Childhood Cancer, em sua terceira edicdo, como neoplasia de células
precursoras linfoides (ICCC-3: l.a.1) (Steliarova-Foucher E, 2005). Segundo a Organiza¢gdo Mundial da
Saude (OMS), pode se apresentar como leucemia linfobldstica aguda (CID 10: C91.0) ou linfoma
linfobldstico (CID 10: C83.5), de acordo com o grau de acometimento do sangue e da medula dssea

(World Health Organization, 2008).

A incidéncia anual de LLA nos Estados Unidos é de 1,7 casos por 100.000 individuos, sendo a mediana
de idade para o diagnodstico de 15 anos e o pico de incidéncia em criangas entre 3-5 anos (4 casos por
100.000 individuos) (Howlader N, 2014). Historicamente relacionada a resultados inferiores, a LLA
Philadelphia (Ph+) se caracteriza pela alteragdo genética t(9;22)(q34;11), que resulta no gene de fusdo
BCR-ABL1 e a proteina BCR-ABL1, e representa 3% - 5% dos casos de LLA em criangas e adolescentes

(Rubnitz Je, 1997; Andolina Jr, 2015).

Sabe-se que ha associacdo da doenga com alteracGes genéticas adquiridas ainda intrautero, sindromes
de instabilidade genética, exposicdo a derivados petroquimicos (como pesticidas) e a radiacdo
ionizante (Lazarus Hm, 2011). Acredita-se que a LLA resulte de uma resposta anormal as infec¢bes
comuns, como, por exemplo, pelo Influenza virus. As criangas mais suscetiveis seriam aquelas
minimamente expostas as infec¢cdes durante os primeiros anos de vida e que sdo portadoras de clones

pré-leucémicos adquiridos(Inaba H, 2013).

Os principais sintomas da LLA sdo febre, sangramento, dor dssea, linfadenomegalia, esplenomegalia e
hepatomegalia. O hemograma evidencia leucocitose na maioria dos casos, sendo anemia e
plaquetopenia achados comuns (Lanzkowsky P, 2016). Apesar de os protocolos atuais levarem a

sobrevida em longo prazo acima de 90% nos pacientes de mais baixo risco, alguns subgrupos ainda
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tém mau progndstico(Biondi A, 2012). Antes da introdugdo dos Inibidores da Tirosina Quinase (ITQ), a

sobrevida em longo prazo dos pacientes pedidtricos com LLA Ph+ tratados com ou sem transplante de
medula déssea alogénico (Alo-TMO) era abaixo de 45% (Schultz Kr, 2014). Depois do sucesso no
tratamento da Leucemia Mieloide Crbénica (LMC), o imatinibe mostrou-se também eficaz no

tratamento da LLA Ph+, tanto em adultos quanto em criancas.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente documento (quest&es de pesquisas definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranca, quando aplicavel)

encontram-se detalhadas no Anexo metodoldgico da DDT.

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

- C91.0 Leucemia linfoblastica aguda

- C83.5 Linfoma linfoblastico

4. DIAGNOSTICO

Ndo é possivel distinguir clinicamente a LLA Ph+ dos outros subtipos de LLA. Portanto, a abordagem
diagndstica é a mesma para todos os casos suspeitos de LLA (Figura 1). A avaliacdo morfoldgica do
sangue e/ou da medula déssea é recomendada, ja que a identificacdo de linfoblastos direciona a

abordagem diagndstica inicial.

Em casos de aspirado seco, quando ha impossibilidade de coletar medula dssea liquida, deve ser
realizada bidopsia de medula 6ssea com imprint (nome da técnica utilizada) do fragmento ésseo. Ao
diagndstico, mesmo em pacientes assintomaticos para o Sistema Nervoso Central (SNC), recomenda-
se a avalia¢do do liquor por meio de citologia, com o objetivo de se descartar doenga no SNC, o que

pode mudar a conduta terapéutica (World Health Organization, 2008)
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Os padrées morfoldgicos e citoquimico da LLA Ph+ ndo sdo especificos. O diagndstico diferencial com

outras neoplasias de morfologia semelhante e com precursores normais deve ser feito por
imunofenotipagem, que mostra o perfil antigénico de precursores linfoides B com expressdo aberrante
na imensa maioria dos casos ! £ 2011 O perfil antigénico tipico é CD10+, CD19+ e TdT+, com
expressao mais frequente dos marcadores mieloide CD13 e CD33. O CD117 tipicamente ndo é
expresso, enquanto o CD25+ se associa fortemente com a presenca de BCR-ABL1, pelo menos em
adultos. Alguns raros casos de LLA Ph+ podem ter fendtipo T. A identificacdo da translocacgdo t(9;22),
ou cromossomo Philapelphia, pode ser feita por meio do cariétipo ou por Fluorescence In Situ

Hybridization (FISH).

Este pode ser utilizado para o diagnéstico quando a avaliacdo do caridtipo revela auséncia de
metafases ou rearranjos complexos para confirmar a presenca da translocacao especifica. A avaliacdo
do transcrito BCR-ABL1 deve ser feita ao diagndstico pelo método de Polymerase Chain Reaction (PCR)
e a maioria das criangas com LLA Ph+ apresenta o BCR-ABL1 p190 kDa, menor que o BCR-ABL1 p210
kDa presente na LMC. Esta informacdo é essencial para a monitorizacdo subsequente da presenca de
Doenca Residual Minima (DRM). Isto permite identificar a doencga ativa em niveis submicroscdpicos

por meio do PCR e pode orientar a intensidade do tratamento (BiondiA 2012),
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Figura 1 — Fluxograma para o Diagnéstico e Tratamento de Leucemia Linfoblastica Aguda.
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mg/m2/dia, via oral, (max. de 600 mg/dia), Institucional (CACONs e UNACONS)

associado a quimioterapia

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nestas DDT os pacientes com:

v" idade inferior a 19 anos;

v’ diagnéstico inicial de LLA/LLb com a presenca da t(9;22)(gq34;q11.2) ou cromossomo
Philadelphia ou rearranjo BCL-ABL1;

v" LLA/LLb Ph+ em recidiva molecular, citogenética ou hematoldgica; e

v" LLA/LLb Ph+ com resisténcia ou intolerancia grau 3 ou 4 ao imatinibe.

10
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6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos destas DDT os pacientes que ndo apresentarem o cromossoma Philadelphia ou

transcrito BCR-ABL1 devidamente comprovado por exame genético ou molecular, respectivamente.

Em 2016, a OMS incluiu em sua classificacdo a LLA/LLb-B BCR-ABL1-like (ou Ph-like) como entidade
provisoria. Esse novo subtipo vem ganhando importancia por conferir mau progndstico e, em alguns
casos, responder a terapia com ITQ. A LLA Ph-like é de dificil distincdo clinica e se caracteriza por
translocagGes envolvendo diferentes tirosina-quinases (ABL1 e parceiros alternativos, ABL2, PDGRFB,
NTRK3, TYK2, CSF1R e JAK2, por exemplo), CRLF2 ou o receptor de eritropoietina (Aer D2 2016) - A

abordagem desse subtipo de LLA ndo esta contemplada neste documento.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

E recomendado o uso do imatinibe concomitante a quimioterapia como tratamento de primeira linha

em criangas e adolescentes diagnosticadas com LLA Ph+ °.

O protocolo quimioterapico aplicado é definido por cada instituicdo. Os detalhes das fases de indugao,
consolidagdo, reindugdo, manutengdo e profilaxia de recaida em SNC variam de acordo com cada
protocolo. Os critérios para suspensdo da terapia também sdo detalhados em cada esquema. Em
criangas, preconiza-se a interrup¢do do ITQ junto com o término da fase de tratamento quimioterapico

de manutenc3o oral, se em remissdo molecular continua, a critério médico 1% 13,

A realizagdo de transplante autélogo de medula éssea (Alo-TMO) ndo é indicada para todas as criangas
com LLA Ph+ em primeira remissdo, tratadas com ITQ e quimioterapia. O Alo-TMO é reservado aos
pacientes com resposta pobre ao tratamento (persisténcia de DRM) e para resgate de recaidas, ainda

de acordo com a opinido especialistas 114,

Com a hipdtese de que o ITQ de segunda geracdo dasatinibe pudesse melhorar ainda mais o
progndstico da LLA Ph+, o Children Oncology Group (COG) estudou a associa¢do do dasatinibe com
guimioterapia intensa em primeira linha de tratamento, de formas intermitente ou continua. Dessa
forma, esta estratégia se mostrou preliminarmente segura e resultou em respostas mais intensas,
embora ainda ndo existam dados publicados referentes a sobrevida. Esses resultados preliminares

podem ser explicados pelo fato de o dasatinibe ser mais potente, penetrar no SNC e atuar em formas

11
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de BCR-ABL1 resistentes ao imatinibe (com exce¢do dos casos com a mutac¢do T3151). Considerando os

efeitos tardios indesejdveis da quimioterapia convencional, os grupos COG e European intergroup
study of post-induction treatment of Philadelphia-chromosome-positive ALL (EsPhALL) se uniram em
um novo estudo para avaliar os resultados do dasatinibe associado a quimioterapia menos intensa °.
Atualmente, ndo hd dados disponiveis para a recomendacgao sobre uso de dasatinibe em primeira linha

de tratamento para popula¢do pediatrica.

Em parte dos pacientes recaidos, a auséncia de muta¢des no BCR-ABL1 mostra que vias alternativas
também s3o importantes na leucemogénese da LLA Ph 1. Apesar de n3o haver consenso, alguns
autores sugerem a pesquisa de muta¢des no BCR-ABL1 (se disponivel) quando houver perda da
resposta molecular, recaida hematoldgica ou necessidade de substituir o imatinibe por toxicidade, com

o intuito de guiar a proxima linha terapéutica v’.

8. EVENTOS ADVERSOS

Imatinibe

Os eventos adversos associados ao uso do imatinibe podem ser descritos de acordo com a seguinte

categorizagao:

COMUNS (21%-100%): nausea/diarreia, retencdo hidrica, edema periférico, edema periorbitario,
mielossupressdo (neutrofilos/plaquetas), fadiga, rash, caimbras musculares, artralgia. Retardo do

crescimento, principalmente em pacientes impuberes.

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

volume da trabécula dssea.

RAROS (<5%): angioedema, aumento da pressdo intracraniana, edema cerebral, desidratacdo,
elevacdo das transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema
pulmonar, pneumonite, dispneia, edema pericardico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento
sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo o SNC, olho, pulmdo e trato gastrointestinal,

conjuntivite, borramento da visdo, olho seco, hipocalemia, hiponatremia, hipofosfatemia, ansiedade,

12
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alteracdo do humor, infeccGes. De aparecimento mais tardio, destacam-se: hepatotoxicidade,
toxicidade renal, insuficiéncia renal, rotura esplénica, artrite, osteonecrose, fraqueza muscular

(descrita como temporaria e nas extremidades inferiores), disfuncdo do ventriculo esquerdo

(secundaria a dano nos midcitos), trombose/tromboembolismo.

Todos os eventos adversos relacionados ao uso do imatinibe devem ser valorizados e registrados, pois
podem contribuir para uma subutilizacdo deste medicamento. O emprego do imatinibe pode ser
mantido na vigéncia de leve efeito adverso, desde que haja acompanhamento regular com o
hematologista/oncologista pediatrico; porém, a ocorréncia de efeito adverso moderado ou grave exige
a suspensdo do uso, passivel de reintroducdo na dependéncia do dano causado e da vontade do

responsdvel pelo paciente.

9. MONITORAMENTO

N3o se recomenda o monitoramento dos niveis séricos dos ITQs. O monitoramento plasmatico de ITQs
estd bem estabelecido para a LMC. Os niveis recomendados sdo entre 1000-3000 ng/mL para imatinibe
e entre 2,5-50 ng/mL para dasatinibe (MtraM. 2015 ' principal metabolizador hepético do imatinibe é a
isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). De fato, a metabolizagdo do imatinibe pelo CYP3A4 produz

um metabdlito com atividade semelhante & prdpria droga (Aneelinis, 2013),

O monitoramento de DRM deve ser realizada, segundo cronograma previsto por cada protocolo, para
a identificagdo de pacientes que precisem intensificar a terapia por meio do Alo-TMQ Veha S 2014)
Quando a intengao é reduzir a intensidade do tratamento, o ideal é utilizar como parametro o método
mais sensivel para se detectar DRM. Portanto, a resposta terapéutica adequada na LLA Ph+ significa

auséncia de BCR-ABL1 na medula éssea, avaliado pela técnica de PCR (sensibilidade até 10-6) (Schrapre M,

2014)

Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento):
v" hemograma com contagem das plaquetas;
v" sorologias para hepatites B e C e para HIV;
v" dosagem sérica das aminotransferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), fosfatase alcalina
e LDH;
v" dosagem de ureia e creatinina;
v" dosagem dos ions sédio, potassio, fésforo, célcio e magnésio;

v" dosagem do 4cido Urico;

13
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estudo da coagulagdo sanguinea;

exame protoparasitolégico e de urina;

eletrocardiograma ou ecocardiograma; e

AR NN

radiografia simples de térax em PA e perfil.

Para o monitoramento laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo
utilizados no hospital, incluindo as avaliagdes do mielograma, dos achados citogenéticos e
determinagdo quantitativa da DRM na medula éssea. Controles periddicos do liquor serdo realizados
por ocasido das inje¢Ges intratecais. O uso concomitante do imatinibe com outros medicamentos —
principalmente com os que também podem produzir depressdo da medula dssea, hepato e
nefrotoxicidade — deve ser cuidadoso e rigorosamente monitorado. Deve-se buscar exaustivamente
possiveis interac6es de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente ao

Imatinibe.

N3o se recomenda a prescricdo concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu

metabolismo (por ex. paracetamol, warfarina, derivados azélicos [itraconazol, fluconazol] etc.).

10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste documento, a duracdo e
o monitoramento do tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas

e a adequacao de uso do medicamento.

Doentes com menos de 19 anos e diagndstico de LLA devem ser atendidos em hospitais habilitados
em oncologia com servico de hematologia ou de oncologia pediadtrica e com porte tecnoldgico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial. A Portaria N2 140, de 27
de fevereiro de 2014 (Brasil Ministério Da Saide, 2014) ' radefine os critérios e parametros para organizacio,
planejamento, monitoramento, controle e avaliacdo dos estabelecimentos de saude habilitados na
atencdo especializada em oncologia e define as condi¢des estruturais, de funcionamento e de recursos

humanos para a habilitacido desses estabelecimentos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Nessa portaria, é possivel a verificacdo de toda a terminologia relacionada a Unidades de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centros de assisténcia especializada em oncologia
(CACON), bem como a necessidade de que essas unidades sejam especializadas em hematologia e

oncologia pedidtrica para atenderem a esse documento. Além da familiaridade que esses hospitais
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guardam com o tratamento, o ajuste das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém toda a

estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessdria para o adequado atendimento e obtencdo dos

resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede assistencial e
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as acdes de controle e avaliacdo. Estas incluem,
entre outras: a manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES);
a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producgdo 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 descendente — primeira maior do que segunda maior do que
terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des 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 prescri¢ao e da dispensac¢do e administracdo
dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e
capacidade funcional (escala de Zubrod); compatibilidade da cobranca com os servicos executados;

abrangéncia e integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo mesilato de imatinibe, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo
padronizam nem fornecem medicamentos antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios
do SUS. Os procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer
medicamento e sdo aplicdveis as situagdes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas
medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia
sdo os responsdveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente,
padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo
procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia
oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse

hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Saude e dispensado aos hospitais

habilitados em oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de saude.

NOTA 3 — Em caso de Leucemia Linfoblastica Aguda, o uso do mesilato de imatinibe é associado aos

outros antineoplasicos do esquema terapéutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante
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a Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APA€)\para os seguintes proce’dimentos dé tabela do
SUS para a quimioterapia de tumores de crianca e adolescente, inclusive a Leucemia Linfoblastica
Aguda: 03.04.07.001-7 — Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 12 linha; 03.04.07.002-
5 — Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 22 linha (primeira recidiva); 03.04.07.004-1—
Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 32 linha (segunda recidiva); e 03.04.07.003-3 —

Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 42 linha (terceira recidiva).

Quadro 1. Cddigos de procedimentos conforme tabela unificada

Caddigo Descricao
procedimento
03.04.07.001-7 Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia — 12
linha
03.04.07.002-5 Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia —
22 linha (primeira recidiva)

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

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

2. Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER)

E obrigatdria a informagdo ao paciente ou a seu responsével legal sobre os potenciais riscos, beneficios

e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento mesilato de imatinibe orientado nestas DDT.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesilato de imatinibe
Eu, (nome do [a] paciente ou de seu responsavel legal),
declaro ter sido informado (a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da
Leucemia Linfobldstica Aguda com presenca do cromossoma Philadelphia.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que prescreve). Assim, declaro que fui
claramente informado (a) de que o medicamento que passo a tomar/fornecer ao meu (minha) filho (a)
pode contribuir para trazer as seguintes melhoras:
- recuperacdo das contagens celulares;
- destruicdo das células malignas; e
- diminuicdo do tamanho do figado, do baco e outros locais, em decorréncia da destruicdo dessas
células.
Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso do medicamento:
- risco de uso no imatinibe na gravidez: caso o(a) doente engravide, devo avisar imediatamente o
médico;
- interacao do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo, anticonvulsivantes, antidepressivos,
alguns antitérmicos, remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das
recomendacoes descritas pelo fabricante;
- efeitos adversos mais comumente relatados: diminuicdo da producdo dos gldbulos brancos, glébulos
vermelhos e plaquetas, problemas no figado e ossos, dores articulares e musculares, ndusea, vomitos,
alteracdo do metabolismo dsseo, certa diminuicdo da velocidade do crescimento, problemas
respiratorios e cardiacos;
- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao remédio; e
- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim/meu (minha) filho (a),
comprometendo-me a devolvé-lo ao hospital para que este o devolva a Assisténcia Farmacéutica da
secretaria estadual de salde, caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que eu/meu (minha) filho (a) continuarei/continuara a ser atendido (a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao
tratamento do (a) meu (minha) filho (a) ou meu prdéprio, desde que assegurado o anonimato.
()Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico responsdvel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico Data:
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Observacdo: Este Termo é obrigatdrio ao se solicitar o fornecimento do mesilato de imatinibe e devera
ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu
responsavel legal.

APENDICE A- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA
1) Metodologia

Com a presenca de quatro membros do Grupo Elaborador (2 especialistas e 2 metodologistas) e dois
representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para definicio do escopo das Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) foi conduzida. Todos os componentes do Grupo Elaborador
preencheram o formuldrio de declaracdo de conflitos de interesse, que foram enviados ao Ministério

da Saude como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura das DDT foi estabelecida com base na Portaria n° 375, de 10 de
novembro de 2009 (Brasil Ministério Da Saide, 2009) 4,0 define o roteiro para elaboragdo das DDT, definindo-se

as se¢bes do documento.

Apds essa definicdo, cada secao foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o objetivo de
identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendag¢des. Com o arsenal de tecnologias

previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema da presente DDT foram, entdo, orientados a elencar questdes de
pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia ndo incorporada
no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricdo do
numero de questBes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a conduc¢do dessa

dindmica.

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.
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Figura A.1- Definigao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.
*Populac@o ou condi¢cdo clinica

«Intervencéo, 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

Ao final dessa dindmica, duas questdes de pesquisa foram definidas para a presente DDT (Quadro A.1).

Quadro A.1 - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador das Diretrizes Diagndsticas e

Terapéuticas.

Numero Descrigao Segao

Qual a eficacia e seguranga
do dasatinibe em casos de
1 o . Tratamento
resisténcia/refratariedade

ao imatinibe?

Quais sdao os locus que
caracterizam  resisténcia
aos inibidores da tirosina
2 . Tratamento
quinase TKIs (tratamento
preconizado vs. tipos de

mutacgdo/lécus)?

As perguntas de pesquisa serviram para dar subsidio a escrita do texto. O dasatinibe, apesar de
avaliado nessa diretriz, ndo foi considerado para incorporagdo para essa populagdo, pois, como
estabelecido em bula, esse medicamento ndo possui indicagdo para criangas e adolescentes. O mesmo
medicamento foi apreciado pelo Plendrio da Conitec, em sua 912 reunido ordindria no dia 07 de

outubro, para populagdo adulta com LLA Ph+, e teve parecer preliminar desfavoravel a incorporagao.

As secOes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo),
responsaveis pela redagdo da primeira versdo da secdo. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais
questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacdes pautadas em
pratica clinica estabelecida e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica

clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos
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metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao

da recomendacdo para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragdo das estratégias e busca nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa definida nas DDT. As
bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para validar os achados

das buscas nas bases primdrias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questao de pesquisa. A selecao 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
revisoes sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-analise,
a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas
revisdes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisdo sistemdtica com meta-
anadlise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar
os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as descricbes das varidveis clinico-
demograficas e desfechos de eficicia/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-andlises selecionadas por conta de limitagdes na
estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicagao da revisdo
sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizaram-se os estudos
comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram
identificadas e estavam presentes em nimero 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, estas 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 razoes de exclusdo relatadas, mas nao referenciadas, por conta da extensdo do
documento. Entretanto, suas respectivas cépias em formato pdf, correspondentes ao quantitativo
descrito no fluxo de selecdo, foram enviadas ao Ministério da Saude como parte dos resultados da

DDT. O detalhamento desse processo de selecdo é descrito por questdo de pesquisa correspondente,
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ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢do dos dados quantitativos dos estudos.
A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica
planilha. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na importancia
para interpretacdo 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 questao

de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusao desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de
viés, isso significaria que ndao 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. Dessa forma, o risco de viés de revisGes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (Shea Bj et al,,
2017), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (Higgins Jpt e
Green S, 2011), os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (Wells G, 2013) e os
estudos de acuracia diagndstica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-
2) (Whiting Pf et al., 2011). Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de

se estimar eficacia foram definidas a priori como detentoras de alto risco de viés.

Apds a finalizagdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpreta¢do dos achados pelos especialistas. Para a redagao da primeira versdao da recomendacgao,

essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Anexo.

2) Questoes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 1: Qual a eficicia e seguranca do dasatinibe em casos de

resisténcia/refratariedade ao imatinibe?
Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR
Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute

lymphoblastic leukemia OR Acute Lymphocytic Leukemia))) AND ("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR
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BMS354825 OR Sprycel)) AND ((imatinib-refractory OR imatinib refractory OR imatinib resistance OR

imatinib-resistant OR imatinib refractoriness)
Total: 123 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia
AND philadelphia AND positive AND [embase]/lim

AND
'dasatinib'/exp/mj AND [embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim
AND

('imatinib refractory' AND [embase]/lim) OR (imatinib AND refractory AND [embase]/lim) OR (imatinib
AND resistance AND [embase]/lim) OR ('imatinib resistant’' AND [embase]/lim) OR (imatinib AND

refractoriness AND [embase]/lim)
Total: 146 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 269 referéncias (123 no
MEDLINE e 146 no Embase). Destas, 55 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e quatorze
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 17 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmac¢do da elegibilidade. Nessa etapa, 11 estudos foram excluidos,
sendo duas por representarem revisdes narrativas, uma revisdao sistemdtica sem populagdo de
interesse e dois por avaliarem fases de LMC. Adicionalmente, quatro estudos, um em populagdo
pediatrica e trés em popula¢do adulta, foram excluidos por considerarem participantes com LLA Ph+ e
LMC em alguma fase, sem apresentarem os resultados por tipo de doenga. Outro estudo avaliou o
dasatinibe no pds-transplante de medula éssea em populagdo pediatrica. Um ultimo avaliou desfechos
em seis pacientes com LLA Ph+ que receberam dasatinibe ou nilotinibe, sem apresenta-los de acordo
com o medicamento que receberam. Ao final, seis publica¢cbes (Ottmann et al., 2007; Sakamaki et al.,

2009; Lilly et al., 2010; Zwaan et al., 2010; Zwaan et al., 2012; Zwaan et al., 2013), representando
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quatro estudos, foram consideradas elegiveis, apenas uma delas envolvendo populacdo pediatrica.

Foram identificadas duas adicionais citagGes de resumos de congresso do mesmo estudo de Zwaan et
al. (Zwaan et al., 2010; Zwaan et al., 2012; Zwaan et al., 2013) e trés estudos em adultos (Ottmann et

al., 2007; Sakamaki et al., 2009; Lilly et al., 2010).

Descricdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumadria dos estudos encontra-se na Tabela a. As caracteristicas dos pacientes encontram-

se descritas na Tabela b. As Tabelas c e d apresentam dados de eficacia e seguranca, respectivamente
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Tabela a — Caracteristicas dos estudos.

]

Detalhes do
Autor, ano  Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengao Risco de viés
controle
. , - Dasatinibe 140mg 1x ao dia, Dasatinibe 70mg s s
. Ensaios clinico Comparar a eficaciae a . . , o . Incerto: ndo ha
Lilly et al. . . Pacientes adultos LLA Ph+ continuado até a progressdo da 2x ao dia, no -~
(ilyetar, randomizado (faselll),  seguranca do dasatinibe . . . . o descrigdo da
2010 *vetat, A . resistentes ou intolerantes ao doenga, toxicidade inaceitavel, mesmo esquema N
2010) multicéntrico (44 140mg 1x ao dia versus o . : . ~ randomizagdo e
o . imatinibe ou retirada a pedido do de continuagdo da . .
centros) dasatinibe 70mg 2x ao dia. . . . . ~ garantia do sigilo
paciente ou investigador intervencgdo d =
a alocacdo.
Ottmann et . . . Alto risco: séri
.. Avaliar tolerabilidade, Pacientes adultos LLA Ph+ - . torisco: serie
al. 2007 Série de casos (estudo . . . Dasatinibe 70mg 2x ao dia (total de casos,
(Ottmann et al. L eficdcia e seguranca do resistentes ou intolerantes ao NA .
+ fase ll), multicéntrico - S 140mg) populagdo ndo
2007) dasatinibe. imatinibe .
representativa.
Pacientes Japoneses adultos
Sakamaki et Série de casos (estudo com LMC fase cronica, fase
al. fase Il), multicéntrico Avaliar eficacia e acelerada/blastica ou LLA Ph+ Dasatinibe 70mg 2x ao dia (total NA Alto risco: série
2009!sakamaki Ua 505 segurancga do dasatinibe. resistentes ou intolerantes ao 140mg) por 12 semanas de casos,
etal., 2009) P imatinibe (dados apresentados populagdo n3o
para o estrato LLA Ph+) representativa.
Pacientes pediatricos com LMC,
Zwaan et al. Série de casos (estudo Estabelecer a dose para LMA, LLA Ph+ ou LLA Ph- Dasatinibe 1x ao dia com dose
2013@waanet  fase | de estudo de fase Il a\f)aliar previamente inicial de 60mg/m2 e aumento
al, 2010;zwaanet  agcglonamento de ’ expostas/refratarias ao de dose baseada na NA Alto risco: série

al., 2012; Zwaan et
al., 2013)*

dose), multicéntrico (6
centros)

tolerabilidade, eficacia e
seguranga do dasatinibe.

imatinibe (dados apresentados
para o estrato LMC avangada +
LLA Ph+)

tolerabilidade e resposta
individual até 120mg/m2

de casos,
populagdo ndo
representativa.

LMC: Leucemia Mieloide Crdénica; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo; N: nimero de pacientes; NA: ndo se aplica.

*Estudo envolvendo populagdo pediatrica.
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Tabela b — Caracteristicas dos pacientes.

]

. Razdo para
Idade % sexo % sexo Descontinuagdo . ~
Autor, . ~ Idade, > . > . Tempo de g descontinuagdo Tempo de
N intervencao masculino  masculino )
ano controle controle tratamento o seguimento
Dasa Dasa controle n/ N (%) :
(n paciente)

Lilly et al 38/40 (95) no grupo  Progressdo da doenga

o 51,8 anos 51,0 anos intervencdo e (28 vs. 33), toxicidade
201 (Lilly et 4 44 4 ’ 4 NR ’ 2
,,,?20?0) 0 (17-73)  (15-80) > >0 41/44 (93) nogrupo (2 vs. 2), outras anos

controle causas (8 vs. 6)

Ottmann
et al. 46 anos Progressao da doenca
2007 36 NA NA 64 NA NR 27/36 (75) (7), toxicidade (2), 8 meses
(Ottmann et (15-85) outras causas (8)
al., 2007)
Sakamaki
et al. 64 anos Resposta insuficiente
2009 13 NA NA NR NA 11 semanas 7/13 (54) (6) ou evento adverso 12 semanas
(Sakamaki et (29-70) (1)
al., 2009)
Zwaan et
al.
2013 17, sendo 14 com LLA 3 meses Resisténcia ou
etal, 2010, pht e 3 com LMC NA 10 NA 67 NA 10/14 (59) . 24 meses
Zwaanetal, (0,5-37,7) refratariedade

Avancada
2012; Zwaan et

al., 2013)%

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; DAP: Doenca Arterial Periférica; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. Quando

nao especificados, os dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo). *Estudo envolvendo populagdo pediatrica.
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Tabela c — Desfechos de eficacia.

]

Mortalidade ou

Autor, ano Grupo Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
Sobrevida
RHM (em até 4 meses):
. ) . 0, . 0,
Dasa SLP: mediana 4,0 RHM: 38% RHC: 33% 1,2 (95% IC: 0,9-18) RHM: 4,6 (!C95A) NR)
140mg 1x  SG: mediana 6,5 RHMe: 10% SED: 5% RCC + parcial (em até 3 meses): RCC + parcial: 4,1 (IC95% NR)
. ’ . 0, . o, ‘ . 0, -
RCC: 50% RCP: 20% 1,0 (IC 95% 1,0-1,3) RCC: 4,3 (1C95% 3,7-6,9)
Lilly et al. RHM (em até 4 meses):
) . RHM: 32% RHC: 25% RHM: 11,5 (IC95% NR)
(Lillyetal,2010) Dasa : %: 1,0- ’
201079 70mg 2x zép &Z‘?;';a;;’ll RHMe: 9% SED: 7% ;é’c(fziéiall'?ei?té 3 meses): RCC + parcial: 4,4 (IC95% NR)
° ’ . 0, . 0, : . 0, -
RCC: 39% RCP: 14% 1,0 (IC95% 1,0-1,2) RCC: 5,5 (1C95% 3,3-13,4)
SLP: mediana 0,73 RHM: 0,65
P $G: mediana 0,33 Demais NR NR NR
Ottmann et al. RC. 12106 (53) SED-3/26(8)
2007 (Ottmann et al, NA Mortalidade: 4/36 (11) - - Mediana de 1,8 meses até RHM Min 1,9; Max 8,7 meses
200) SLP: mediana 3 3 RHMe: 3/36 (8) RCC: 21/36 (58)
: ’ RCMe: 1/36 (3)
sokamat o o o we sy
(Sakamaki et al., : €: : : 4
220839 NA NR RCC: 7/13 (54)  RCC: 6/13 (46) Mediana de 57 dias até RHM NR
RCP: 1/13 (8)
Zwaan et al Mortalidad 12/17(71)
2013 (Zwaan et al., ortalidade: . . H H 4 : 0, _S=
NA SG: 8,6 (IC95% 3,9-22,5) RHM: 8/17 (47) RHC: 6/17 (35) Todas as RHM foram atingidas em até 7 RHM: 4,4 (IC95% 3,5 - >=24)

2010; Zwaan et al., 2012;

Zwaan et al., 2013) %

SLP: 4,9 (1C95% 1,2-8,4)

RCM: 11/17 (65) RCC: 11/17 (65)

semanas

RCC: 4,6 (1C95% 2,1 - 17,4)

N: numero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nUmero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; SLP: Sobrevida Livre de Progressdo; SG: Sobrevida Global;
RHM: Resposta Hematoldgica Maior; RHC: Resposta Hematoldgica Completa; RHMe: Resposta Hematoldgica Menor; SED: Sem Evidéncia de Doenga; RCC: Resposta Citogenética Completa; RCP:
Resposta Citogenética Parcial; RHG: Resposta Hematoldgica Geral; RCMe: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética Minima.
Quando n3o especificados, os dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (intervalo de confianga de 95%) ou n/N (%).
*Estudo envolvendo populagdo pediatrica.
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Tabela d — Eventos adversos.

Eventos adversos

Autor, ano

Lilly et al. 2010 (Uily et al, 2010)

Ottmann et al.

Sakamaki et al.

Zwaan et al.
2013 (zwaan et al., 2010;

(Grau 3-4) 2007(Ottmann etal., 2007) 2009 (Sakamakietal., 2009) Zwaan et al., 2012; Zwaan et al.,
2013)%
Dasa Dasa
140mg 1xdia 140mg 1xdia
Anemia 14/40 (35) 14/40 (35) 17/36 (47) 4/13 (31) 6/17 (35,3)
Anorexia 0 0 NR NR NR
Ascite 0 0 NR NR NR
Astenia NR NR 3/36 (8) NR NR
Cefaleia 0 0 0 NR 0
Derrame pericardico 0 0 NR NR NR
Derrame pleural 1/40 (3) 1/40 (3) 1/36 (8) NR NR
Diarreia 2/40 (5) 2/40 (5) 3/36 (8) NR 0
Dispneia 1/40 (3) 1/40 (3) 1/36 (8) NR NR
Doenga arterial periférica NR NR NR NR NR
Dor em extremidades NR NR NR NR 0
Dor musculoesquelética/Artralgia 0 0 NR NR 0
Dorsalgia NR NR NR NR 0
Edema generalizado 0 0 NR NR NR
Edema periférico NR NR 0 NR 0
Edema pulmonar 0 0 NR NR NR
Edema superficial 0 0 NR NR NR
Edema periorbital NR NR NR NR NR
Epistaxe NR NR NR NR 1/17 (5,9)
Fadiga 0 0 0 NR 0
Febre 0 0 1/36 (8) NR 0
Gastrite 1/40 (3) 1/40 (3) NR NR NR
Infeccdo 3/40 (8) 3/40 (8) NR NR NR
Leucopenia 21/40 (53) 21/40 (53) 23/36 (64) 10/13 (77) NR
Mal-estar NR NR NR NR 0
Nasofaringite NR NR NR NR 0
Nausea 1/40 (3) 1/40 (3) 0 NR 0
Neutropenia NR NR 23/36 (64) 10/13 (77) 9/17 (52,9)
Neutropenia febril 5/40 (13) 5/40 (13) 4/36 (11) NR NR
Perda de peso NR NR 0 NR NR
Rash 0 0 1/36 (8) NR 0
Rubor NR NR NR NR NR
Sangramento cerebral 0 0 NR NR NR
Sangramento gastrointestinal 2/40 (5) 2/40 (5) NR NR NR
Trombocitopenia 26/40 (67) 26/40 (67) 28/36 (72) 8/13 (62) 12/17 (70,6)
Ulceragdo oral NR NR NR NR 0
Urticaria/Prurido NR NR NR NR 0
Vémito 0 0 0 NR 0

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
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Questdo de Pesquisa 2: Quais sdo os locus que caracterizam resisténcia aos inibidores da

tirosina quinase TKIs (tratamento preconizado versus tipos de mutagdo/locus)?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic
Leukemia OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR Acute Lymphocytic Leukemia))) AND
((((tyrosine kinase inhibitors OR imatinib OR dasatinib))) AND ((("Genes, MDR"[Mesh] OR
Multidrug Resistance Genes OR polymorphism OR polymorphisms) OR ("Locus Control
Region"[Mesh] OR locus OR loci))))

Total: 35 referéncias

Data de acesso: 15/01/2017

EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND
leukemia AND philadelphia AND positive AND [embase]/lim

AND

('protein tyrosine kinase inhibitor'/exp OR 'protein tyrosine kinase inhibitor' AND [embase]/lim
) OR (('tyrosine'/exp OR tyrosine AND ('kinase'/exp OR kinase) AND ('inhibitors'/exp OR
inhibitors) AND [embase]/lim)) OR ('dasatinib'/exp/mj AND [embase]/lim OR sprycel AND
[embase]/lim) OR ('imatinib'/exp/mj AND [embase]/lim OR gleevec AND [embase]/lim OR glivec
AND [embase]/lim)

AND

('gene locus'/exp OR 'gene locus' AND [embase]/lim) OR (multidrug AND ('resistance'/exp OR
resistance) AND ('genes'/exp OR genes) AND [embase]/lim)

AND
(‘child'/exp/mj AND [embase]/lim) OR ('adolescent'/exp/mj AND [embase]/lim) OR
(‘children'/exp OR children AND [embase]/lim) OR (pediatric AND [embase]/lim)
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Total: 70 referéncias
Data do acesso: 16/01/2017

1) Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 105 referéncias
(35 no MEDLINE e 70 no Embase). Destas, 4 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e
uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 19 tiveram seus
textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Dezesseis foram excluidos nessa
etapa (trés resumos de congresso): 15 (quinze) por avaliarem mutagdes em populacdo adulta e
um que, apesar de incluir dois participantes pediatricos, ndo permitiu identificar quais foram as
mutagdes apenas nessa populacdo. Apenas duas séries de casos incluindo populagdo pediatrica
foram identificadas(Chane Bh, 2012; Ace M, 2014) - Adicionalmente foi incluido um estudo que incluiu 84
pacientes — ainda que com apenas 10 com LLA em crise blastica ou LLA Ph+ e idade >14 anos —

que apresentou mutagdes no inicio do estudo para este estrato de pacientes (T2lPaz M. 2006)
2) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A descrigcdo sumaria dos estudos e as mutagdes encontradas referentes aos inibidores da tirosina

quinase encontram-se na Tabela e.

31



L¥ Conitec

]

Tabela e — Caracteristicas dos estudos e as mutagées referentes aos inibidores da tirosina quinase.

. Método de
Desenho de Objetivo do - . . ~
Autor, ano Populagdo N Idade Molécula avaliagdo da MutagGes
estudo estudo ~
mutagdo
Avaliar as Apenas o paciente 4 (9 anos)
mutagdes ABL apresentou a mutagdao ABL
kinase e o uso Populagdo pediatrica com LLA Ph+ quinase F359C. Apds receber
Aoe et al. apropriado de iTK que recebeu tratamento com L dasatinibe, n3do apresentou
(Aoe M, cap prop q . Um caso de 4 Imatinibe  RT-PCR - P
2014 » Série de casos e transplante de imatinibe e transplante de medula . 9 anos . _— sensibilidade ao tratamento.
2014) . ~_avaliados dasatinibe  quantitativo ~ -
medula em Ossea, que apresentou mutagdo A mutagdo adicional F317I
populagdo ABL quinase ao diagndstico de LLA ocorreu nesse paciente. O
pedidtrica com paciente recebeu nilotinibe,
LLA Ph+. mas também nao respondeu.
Caso 1 — Adulto jovem de 23 anos
de idade, com células brancas de
117 x 109 células/L tratado por
Relatar duas |nduga9 com v!n.crlstlna,
o asparginase,  doxorubicina e
mutagdes que > - N
prednisona, alcangcando remissdo Caso 1 - substituicio da
ocorreram em .. . .
. completa morfoldgica e guanina por  adenosina,
criangas . (o . . ~ . =
. citogenética ao final da indugdo. 2 anos de produzindo uma mutac¢do
participantes do . . . ~ . . _
Recebeu terapia pods-indugdo de idade e o missesnse da metionina 244
Chang et al. estudo AALLO031, .

(Chang - " acordo com a coorte 5 do estudo 2 casos, de 10 segundo - para valina (M244v).
2012 Série de casos que utilizou , . ~ Imatinibe  PCR .
Bh, 2012) imatinibe AALLO031 (tratamento continuo avaliados nao Caso 2 - 15 meses apds

340mg/m2/dia com imatinibe, exceto por 2 especificado diagndstico - mutagdo
& semanas cada 4 semanas durante (>1ano) histidina 396 para prolina

com
guimioterapia
intensiva, por
mais de um ano.

os blocos de manutengdo 5 ao 12).
Apds 24 meses no tratamento,
apresentou recaida no sistema
nervoso central, sem leucemia
detectada na medula.
caso 2 - ndo especificado, apenas
informa que o paciente tinha mais

(H396P), sem a mutagdo ao
diagnéstico.
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]

. Método de
Desenho de Objetivo do - , .. o
Autor, ano S . Populagdo N Idade Molécula avaliacdo da Mutagbes
mutagao
que um ano e teve a recaida apds
15 meses de tratamento.
84, sendo 10 T3151 - 6/10 pacientes
Estabelecer a com LLA em apresentavam mutagao T315I
Série de casos dose para estudo Pacientes com pelo menos 14 anos crise blastica Extrato LLA nz inicio do estudo ((; acientes
Talpaz et al (estudo fase 1 de faspe I, avaliar de idade com LMC Ph+ em fase ou LLA Ph+. Ph+ ou LLA Amplificagdo - do resistentes ao imatirr:ibe) No
20(?6”3"’3“‘": de toIerabiIiciade cronica,  acelerada ~ou crise Neste dltimo em crise Imatinibe DNA decorrer do estudo 1.1/84
2006) escalonamento ofiscia ’ o blastica, ou LLA Ph+ com estrato, 60% blastica: 50 complementar apresentaram Inovas
de dose, seeuranca do resisténcia ou intolerancia ao dos pacientes (15_73)' por RT-PCR r:uta Ses no entanto. h3o foi
unicéntrico) ol imatinibe apresentaram GOES, ’
dasatinibe. descrito o estrato a que esses

mutagao BCR-
ABL

pacientes pertenciam.

N: nimero de pacientes; RT-PCR: transcriptase reversa — proteina C reativa.
Quando nao especificados, os dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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1. Equipe de elaboragao e partes interessadas

Esta informacdo sera apresentada no Relatdrio Final apés Consulta Publica e Deliberagdo Final

da Conitec.

Avaliacdao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

O documento foi apresentado na 832 Reunido da Subcomissdo de PCDT realizada no dia

20/10/2020.

A versdo atual das Diretrizes ja considera as solicitacdes desta Subcomissao.

Consulta publica
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