ANEXO II

DIRETRIZES DE UTILIZAGCAO
PARA COBERTURA DE
PROCEDIMENTOS NA SAUDE
SUPLEMENTAR



TERAPIA PARA TRATAMENTO DE EFEITOS COLATERAIS E
EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS A TERAPIA
ANTINEOPLASICA ORAL PARA TRATAMENTO DO CANCER

1. TERAPIA PARA ANEMIA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS COM ESTIMULADORES DA ERITROPOESE

2. TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DE INFECGCOES
RELACIONADAS AO USO DE ANTINEOPLASICOS ORAIS

3. TERAPIA PARA DIARREIA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS

4. TERAPIA PARA DOR NEUROPATICA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS

5. TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DA NEUTROPENIA
RELACIONADA AO USO DE ANTINEOPLASICOS ORAIS COM FATORES
DE CRESCIMENTO DE COLONIAS DE GRANULOCITOS

6. TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DA NAUSEA E
VOMITO RELACIONADOS AO USO DE ANTINEOPLASICOS ORAIS

7. TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DO RASH CUTANEO
RELACIONADO AO USO DE ANTINEOPLASICOS ORAIS

8. TERAPIA PARA PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO



1. TERAPIA PARA ANEMIA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS COM ESTIMULADORES DA
ERITROPOIESE

1. Cobertura obrigatéria de Agentes Estimuladores iaopoiese para os casos de
anemia decorrente de tratamento com antineoplasicd, nos casos de

concentracdes decrescentes de hemoglobina e mifai®res a 10g/dL, quando
transfusdo sanguinea for contra-indicada.

Sugestao UnidagERITROPOETINA

a

Sustentando nos estudos PREPARE e GOG-191, alénet@daalise sobre o tema (JAMA 2008; 27; 299:

914-24), que descreve AUMENTO da mortalidade erf@ios tromboembdlicos em pacientes com
tumores solidos recebendo SUPORTE ERITROPOETIC@eate se considera indica¢io sustentave
para medicamento solicitado nos casos de preengtortedos os critérios a seguir:

1. Hemoglobina < 10 m/dI

2. Sintomas decorrentes da anemia

3. Contra-indicag&o formal a terapia transfusional

4. Nao se trate de tratamento com objetivo curaitivadjuvante

5. Assinatura de termo de consentimento informaelec&recido

Se n&o houver resposta apds 12 semanas, ndo énptatta CONTINUACAO do medicamento.

ANS: Referéncia artigo ASCO anexo com marcagao

2. TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DE INFECGCOES
RELACIONADAS AO USO DE ANTINEOPLASICOS ORAIS

1. Cobertura obrigatéria de antibiéticos (medicamemtatshacterianos, antifiangicos
antivirais) na profilaxia primaria ou secundériaidieccdes relacionadas ao uso
antineoplasico oral, em pacientes de risco intei@niedou alto de infeccgéo.

2. Cobertura obrigatoria de antibioticos (medicamemiatibacterianos, antifingicos
antivirais) no tratamento de infec¢des relacionadagso de antineoplasico oral.

e
de

e



Sugest&o Unidas: ANTIBIOTICO PROFILATICO

Segundo o especialista, ndo existe NENHUM estudowso de antibioticoprofilaxia
pds quimioterapia.

Nenhuma diretriz sustenta seu uso. Sugere excluir.

ANS: Referéncia artigo NCCN: Prevention and Treatment of
Cancer-Related Infections anexo com marcacéio

TERAPIA PARA DIARREIA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS

Cobertura obrigatéria de antidiarréico para paermom diarréia relacionada ao
uso de antineoplasicos.

TERAPIA PARA DOR NEUROPATICA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS ORAIS

Cobertura obrigatéria de analgésicos, opiaceos rvades, de acordo com
prescricdo médica, processo doloroso relacionado @dratamento antineoplasico
oral.

TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DA
NEUTROPENIA RELACIONADA AO USO DE ANTINEOPLASICOS
ORAIS COM FATORES DE CRESCIMENTO DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS

Cobertura obrigatéria na profilaxia da neutropeieibaril relacionada ao uso de

antineoplasico oral, em pacientes que estejanzaitio quimioterapia citotoxica ou

terapia mieloablativa, quando preenchido pelo menoslos seguintes critérios:

na profilaxia primaria da neutropenia febril de ipates cujo ciclo anterior de

guimioterapia tenha ocorrido com a dose limite ga@nto neutropénico e ndo haja
intencé@o de diminuigcdo da dose no préximo ciclo;




b)

C)

d)

b)

na profilaxia priméaria da neutropenia febril de ipates com alto risco (> 20% de

risco para neutropenia febril);

na profilaxia primaria da neutropenia febril deipates com risco intermediério (>

10% e < 20% de risco para neutropenia febril) em @gte risco seja determinado
por fatores inerentes ao paciente e que sejamei@aétis e que a intencdo do
tratamento seja curativa;

na profilaxia secundaria da neutropenia febril deigntes que ja apresentaram
episodio anterior de neutropenia febril e que engdio do tratamento seja curativa.

Cobertura obrigatéria para os casos de neutrogehid relacionados ao uso de
antineoplasico oral, quando o paciente ja estireuso de Fatores de Crescimento
de Colbnia de Granuldcitos e forem preenchidosgadocritérios do grupo | e um
dos critérios do grupo Il:

Grupo |

uma medida de temperatura&8,36C ou>38,0C por mais de 1h;

neutropenia< 500 neutrofilos/mcL ou < 1000 neutrofilos/mcL cqrobabilidade
de queda até 500 neutrofilos/mcL ao longo das 48h seguintes.

Grupo Il

paciente ja estiver em uso de Fatores de Cresaindentolénia de Granuldcitos;
paciente ainda ndo fez uso de Fatores de Cresarderntol6nia de Granuldcitos e
apresenta fatores de risco para complicacfes agsmca infecgcao.

Obs: O uso de Fatores de Crescimento de Colonigsrdaulécitos € contra-
indicado para pacientes em tratamento concomitaot@ quimioterapicos e
radioterapia.

Sugestao Unidas: NEUTROPENIA FEBRIL

Disse que tem um erro grave.

NEUTROPENIA em ciclo prévio NAO ¢é indicacéo de sup@om filgrastima....
Exceto se houve FEBRE ou ATRASO documentado era eitl esquema CURATIVO
ou ADJUVANTE.

Suporte em esquemas PALIATIVOS... somente se esimevigéncia de infecgao.....
(recomendacéo da propria ASCO e amplamente difontbdprojeto Chose Wisely)
Uma forma mais simples de colocar segundo ele é:

Filgrastima 300 pg/dia (5 dias ou até recuperagamdtagens) SE:

Em profilaxia primaria nagueles protocolos adjueardu curativos em que o risco deg
neutropenia com febre for maior do que 20%.

Em profilaxia secundaria (apés episddio de neutriapkebril em ciclo anterior em
protocolos que néo se possa reduzir a dose): esguaimativos ou adjuvantes

Nos casos de neutropenia COM FEBRE

Ref http://www.jco.org/cqi/reprint/JCO.2006.06.4451v2.pdf




Sugestdo da Unimed do Brasil - Soc. Bras. de Calogga - Revi a DUT ¢
acrescentei apenas uma palavra(Definicdo) em rpairtia febril

2.Cobertura obrigatoria para os casos de neutragehiil relacionados ao uso de
antineoplasico oral, quando o paciente ja estiver @so de Fatores d
Crescimento de Colbnia de Granuldcitos e foremmmigidos todos os critério
do grupo | e um dos critérios do grupo Il:

|20

Grupo | Definicéo)
a) uma medida de temperatar&8,36C ou>38,0C por mais de 1h;
b) neutropenia< 500 neutréfilos/mcLl ou < 1000 neutrofilos/mcL cgm

probabilidade de queda até&00 neutréfilos/mcL ao longo das 48h seguintes

ANS: Referéncia artigos NCCN e NHS anexos com marcacao

TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DA NAUSEA E
VOMITO RELACIONADOS AO USO DE ANTINEOPLASICOS

ORAIS

Tabela de Risco Emetogénico para Antineoplasicos @is



Nivel de emetogenicidade
1 2 3 a4

Antineoplasico

Abiraterona, Acetato de
Anastrozol
Bicalutamida
Bussulfano X
Capecitabina X
Ciclofosfamida X
Clorambucila X
Dasatinibe Da
Dietilestilbestrol X
Erlotinibe, Cloridrato de X
Etoposideo X
Everolimos X
Exemestano X
Fludarabina X
Flutamida Da
Gefitinibe X
Hidroxiuréia X
Imatinibe X
Lapatinibe, Ditosilato de X
Letrozol X
Megestrol, Acetato de X
Melfalana * X
Mercaptopurina X
Metotrexato * X
Mitotano
Nilotinibe
Pazopanibe
Sorafenibe X
Sunitinibe, Malato de X
Tamoxifeno, Citrato de X
Tegafur e uracila X
Temozolamida X
Tioguanina X
Topotecana, Cloridrato de X
Tretinoina X
Vemurafenib X

X|X|X|o

XXX

* Depedende da dose, varia de 1 a 4

Nivel 1 - Risco emético minimo: Menos de 10% dos pacientes apresentam vomitos.
Nivel 2 - Risco emético baixo: 10% - 30% dos pacientes apresentam vomitos.
Nivel 3-4 - Risco emético moderado: 30% - 90% dos pacientes apresentam voémitos.

Nivel 5 - Risco emético alto: 90% ou mais dos pacientes apresentam voémitos.

Tabela de Risco Emetogénico para Antineoplasicos Nesos



Nivel 1 (< 10%)
Minimo Risco

Nivel 2 (10 - 30%)
Baixo Potencial

Nivel 3-4 (30 - 90%)
Moderado Potencial

Nivel 5 (> 90% )
Alto Potencial

Alfainterferona (<5MUI/ m)

Aldesleucinag 2MUI/ m?)

Aldesleucina (>12MUI/m2)

Carmustina (> 250méfm

Asparginase

Alfainterferona (>5<10MUIAm

Alemtuzumabe

Ciclofosfamida (> 1500mgjn

=

Bevacizumabe

Amifostinas(300mg/m2)

Alfainterferona=( OMUI/ n?)

Cisplatina £ 50mg/nf)

Bleomicina Bortezomibe Altretamina Dactinomicina
Cetuximabe Cabazitaxel Amifostina (> 300md) m Dacarbazina
Citarabina (< 100mg/m2) Carbazitaxel Azacitidina Dmaicina (> 60mg/ 1)

Cladribina

(2-Clorodeoxiadenosina)

Catumaxumabe

Bendamustina

Epirubicina (> 90nfy/ m

Decitabina

Citarabina (100 - 200mg/m

Bussulfano

Esquema AC, com
doxorrubicinaou epirrubicina
mais ciclofosfamida

Denileukin diftitox

Docetaxel

Carboplatina

Estremiona

Dexrazoxano Doxorrubicina lipossomal Carmustin2%0mg/ ) Ifosfamida & 10g/ nf)
Fludarabina Eribulina Ciclofosfamida¥500mg/ ) Mecloretamina
Ipilimumabe Etoposideo Cisplatina (< 50mg)m
Metotrexate € 50 g/ nf) Floxuridina Citarabina (> 200mg/3n
Nelarabina Fluorouracila Clofarabina
Ofatumumabe (15'):(;) Eezrgléitqigfﬁ) Dactinomicina
Pegaspargase Gencitabina Daunorrubicina
Peginterferon Ixabepilone Doxorrubicig&0mg/ nf)
Rituximabe Ixabepilone Epirrubicing 0mg/ nf)
Valrubicina > Somgta(t)ttére;Sa(t)(r)ng/?h Idarrubicina
Vinblastina Mitomicina Ifosfamida (< 10mg/3n
Vincristina Mitoxantrona Irinotecano
Vinorelbina Paclitaxel Lomustina
Paclitaxel - albumina Melfalano
Panitumumabe Metotrexato (> 250mgf)m
Pemetrexede Oxaliplatina

Pentostatina

Temozolamida

Pralatrexate

Trabectedina

Romidepsina

Trioxido de arsénio

Tensirolimo

Tiotepa

Topotecano

Trastuzumabe

Célculo de risco para associa¢des de antineoplasco



» Para os pacientes que estejam em uso de outroge@piisicos associados,
sejam eles orais ou venosos o calculo de risco sievesalizado como descrito
abaixo:

> Identificar e pontuar o antineoplasico mais emetagpé
» Somar 1 ponto para cada outro de nivel 3 ou 4
» Somar 1 ponto para um ou mais de nivel 2

OBS: Para os medicamentos que nao estejam nas #pr@sentadas acima, a
indicacao do nivel de risco deve ser feita peloioréassistente.

Nauseas e vomitos agudos

1. Cobertura obrigatoria para o tratamento de nausea®mitos agudos relacionados
ao uso de antineoplasicos orais, conforme o risget@yénico calculado e como
descrito na tabela a seguir:

Grupo de Risco Emético Antiemético

Antagonista do e Corticosteréide e Antagonista dos
receptor SHT3 receptores NK1

Antagonista do

Alto

Antagonista dos

Antraciclina + Ciclofosfamida (AC e Corticosteroide e

receptor SHT3 receptores NK1
~ Antagonista do . »
Moderado (outro que ndo AC) receptor 5HT3 e Corticosteroide
Antagonista do
Baixo Corticosteroide e 5HT3 e receptor de
dopamina
Minimo Sem profilaxia de rotina

Nauseas e vomitos tardios




1. Cobertura obrigatéria para o tratamento de nausea®mitos tardios relacionados
ao uso de antineoplasicos orais, conforme o risget@yénico calculado e como
descrito na tabela a seguir:

Grupo de Risco Emético

Antiemético

Alto

Baixo

Minimo

Antraciclina + Ciclofosfamida (AC)

Moderado (outro que ndo AC)

Corticosteroide e

Corticosteroide

Sem profilaxia de rotina

Sem profilaxia

Antagonista dos
receptores NK1

Antagonista dos receptores NK1

de rotina

Prevencdo de nauseas, vomitos relacionados a agsrdatineoplasicos

1. Cobertura obrigatéria para a prevencdo de nauseaéritos relacionados ao uso
de antineoplasicos orais, conforme o risco emetogéralculado e como descrito

na tabela a sequir:

Alto Potencial Emetegénico
(>90% )

Moderado Potencial Emetogénico
(30 - 90%)

Baixo Potencial Emetogénico
(10 - 30%)

Adulto
1. Antagonista dos receptores NK

2. Corticosteroéides

3. Antagonista do recept&HT;

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da
bomba de protons ou antagonista
receptor H2

Esquema Pediatrico
1. Antagonista do receptortb¥3
2. Corticosteroides

Adulto
1. Antagonista dos receptores NK1

2. Corticosteroéides

3. Antagonista do receptor 5-HT3

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da bomb
de proténs ou antagonista do recept
H2

Esquema Pediatrico
1. Antagonista do receptortbF3
2. Corticosteroides

Adulto
1. Corticoideou cloridrato de
metoclopramida

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da
bomba de protons ou
antagonista do receptor H2

Esquema Pediatrico
Nenhuma recomendacao devi
a falta de estudos. Adotar
protocolo similar ao dos
adultos, sendo a dose passive

de ajuste.
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Nauseas e vomitos antecipatérios

1.

Cobertura obrigatéria de alprazolan e/ou lorazepana nauseas e vOmitos
antecipatorios associado ao uso de antineoplasiais

Tratamento de resgate para nauseas e vomitos

1.

b)

Cobertura obrigatéria de metoclopramida e/ou dtlasa e/ou ondansetrona e/ou
granisetrona e/ou haloperidol e/ou dexametosanaptimetazina e/ou olanzapina
para o tratamento de resgate de nduseas e voOnswmciado ao uso de
antineoplasicos orais.

TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DO RASH
CUTANEO RELACIONADO AO USO DE ANTINEOPLASICOS
ORAIS

Cobertura obrigatéria de antibidticos (tépicos ed@uoral) e/ou corticdide topico
com ou sem antibidtico para pacientes com rashneat&elacionado ao uso de
antineoplasicos.

TERAPIA PARA PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO

Cobertura obrigatéria de heparina de baixo pescecntdr e/ou antagonistas de
vitamina K e/ou aspirina na profilaxia do tromboeidmo, em pacientes
ambulatoriais, com diagnostico de mieloma mdultipkm uso de agentes
antiangiogénicos quando preenchidos pelo menosagrsehuintes critérios:

Em uso de quimioterapia;
Em uso de dexametasona.

Cobertura obrigatéria de heparina fracionada owbai®go peso molecular e/ou
antagonistas de vitamina K na profilaxia secundégatromboembolismo, em
pacientes ambulatoriais, com diagndstico prévidrdmboembolismo venoso ou
tromboembolismo pulmonar.

Cobertura obrigatéria de inibidores de trombinaierfbidor indireto de trombina
para pacientes incluidos nos itens 1 e/ou 2 e guesentem trombocitopenia
induzida por heparina.
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Referéncias: Journal of Clinical Oncology (2010American Society of Clinical

Oncology / ESMO Guidelines Working Group (AnnalsCricology 22 supplement
6: v85-v92, 2011/ NCCN National Comprehensive Camvetwork - vol 9, n. 7,

2011.

12



