MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 10, DE 02 DE JULHO DE 2021.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide Cronica de Criangas e
Adolescentes.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a leucemia mieloide crdnica no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento de criangas e adolescentes com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e
sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 617/2021 e o Relatério de Recomendagéo n? 622 — Maio de 2021 da
Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e avaliagdo da literatura;
e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo de Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) e do Instituto
Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Leucemia Mieloide Crdnica de Criangas
e Adolescentes.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral de leucemia mieloide cronica de
criancas e adolescentes, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacgéo, controle e avaliacdo, disponivel
no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt , é de carater nacional
e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da leucemia mieloide
cronica de criancgas e adolescentes.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos
com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do
art. 1°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

Art. 5° Ficarevogada a Portaria n°® 114/SAS/MS, de 10 de fevereiro de 2012, publicada no Diario Oficial da Unido
n® 35, de 17 de fevereiro de 2012, se¢do 1, paginas 59 a 61.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DE CRIANGAS E ADOLESCENTES

1. INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa clonal da célula precursora
hematopoética, associada a translocacdo cromossémica 9;22, que resulta na formacdo do cromossoma Philadelphia®?. A
translocacdo do cromossoma 9 conduz a fusdo entre a por¢do do gene BCR do cromossoma 22 e 0 segmento do gene ABL
do cromossoma 9. Esse gene quimérico direciona a sintese de uma nova fosfoproteina com elevada atividade inibidora da
tirosinoquinase, responsavel pela etiopatogenia da LMC.

A LMC progride tipicamente em trés fases: Fase Cronica (FC), Fase de Transformagdo (FT), também
chamada de fase acelerada e Fase Bléastica (FB), fase terminal de LMC também chamada de fase aguda ou de crise blastica
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As trés fases da LMC se diferenciam de acordo com alteragdes observadas no exame fisico, sangue
periférico, medula dssea e achados genéticos/moleculares. Em mais de 90% dos casos de LMC pediétrica e de adultos, o
transcrito BCR-ABL1 resulta em uma proteina de fusdo de 210 kDa*®. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que,
para cada ano do triénio 2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 5.920 casos novos de leucemia em homens e 4.890
em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil homens e 4,56 casos
novos para cada 100 mil mulheres®. Cerca de 15% dos novos casos de leucemia sdo de LMC. Em criangas, a LMC é de
ocorréncia rara, representando menos do que 10% de todos os casos e menos de 3% de todas as leucemias na infancia,
com 0,7 caso/milhdo/ano, na faixa etaria entre 1 e 14 anos de idade. Essa incidéncia aumenta para 1,2/milhdo/ano na
adolescéncia’. A grande maioria dos pacientes com diagnéstico de LMC é assintomatica e geralmente eles sdo
diagnosticados durante um exame fisico de rotina ou exames de sangue. Os sinais e sintomas comuns da LMC, quando
presentes, resultam de anemia e esplenomegalia. Isso inclui fadiga, perda de peso, mal-estar e saciedade facil. Podem
ocorrer também, com menor frequéncia, febre, infecgdes recorrentes, hematomas e sangramentos espontaneos.

O diagndstico da LMC é geralmente feito na idade entre 11 e 12 anos (variacdo de 1 a 18 anos), sendo
que 10% dos casos se encontram em fase avancada’. Mais de 80% dos casos sdo diagnosticados apos os 4 anos de idade,
sendo observado que mais de 60% deles sdo criangas maiores de 10 anos’. Existem, entretanto, relatos da ocorréncia da
doenca em lactentes menores de 24 meses de idade®°. A LMC ndo tem predilecio por sexo ou raga e ndo esta associada a
sindromes genéticas constitucionais ou a agentes infecciosos®. A exposicéo a radiacéo ionizante é, até 0 momento, o Unico
fator de risco conhecido a se relacionar com o desenvolvimento desse tipo de leucemia®’. A proporgéo de pacientes
pedidtricos diagnosticados em fase avancada da doenca (FT e FB) é maior do que nos adultos®. Devido a baixa incidéncia
e as escassas publicagdes sobre LMC em criangas e adolescentes, a pratica assistencial para o controle desse tipo de
leucemia nesses grupos etarios ndo esta tdo bem estabelecida como para os adultos.>®71%13, Apés a introducdo do inibidor
da tirosinoquinase (ITQ) mesilato de imatinibe, ha aproximadamente 15 anos, o tratamento da LMC mudou
consideravelmente.'*5, A indicacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL), Unico
tratamento ainda estabelecido como curativo, é agora postergada pela possibilidade terapéutica com ITQ. Quanto ao
surgimento de novos farmacos desta mesma classe, o dasatinibe tem se mostrado bem tolerado pelos adultos*>10:16,

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado oferecem a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da leucemia mieloide cronica
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em criancas e adolescentes. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.
2. CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- C92.1 Leucemia mieloide cronica

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico de LMC é dado mediante a anamnese, exame fisico, hemograma completo com
plaquetometria, mielograma (aspirado de medula 6ssea) ou bidpsia de medula dssea, no caso de aspirado seco devido a
fibrose medular moderada ou intensa, e exame de citogenética positivo para o cromossoma Philadelphia (Ph+) em amostra
de medula 6ssea ou exame de biologia molecular positivo (reacdo em cadeia de polimerase - PCR) em sangue periférico
ou medula 6ssea para o proto-oncogene BCR-ABL121317-19,

Mesmo que o0 exame de BCR-ABL positivo tambhém defina o diagnéstico de LMC, deve-se ter em mente
que outras anormalidades cromossémicas podem ser observadas.

Os achados clinicos e laboratoriais caracterizam as fases evolutivas.

3.1. Classificagéo diagnéstica da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) para leucemia mieloide crénica

Atualmente, a classificacdo das neoplasias mieloides e leucemias agudas da Organizagdo Mundial
da Saide (OMS) é o sistema mais aceito para o diagndstico e classificagdo da LMC. De acordo com essa classifica¢do
diagndstica, a caracterizacdo das fases deve apresentar os seguintes achados?:

3.1.1. Fase Crbnica (LMC-FC)

A LMC na Fase Crénica (FC) apresenta-se com leucocitose (12-1.000 x 10°/L, com mediana de 100 x
10°/L), presenga de desvio escalonado acentuado e blastos geralmente abaixo de 2% da leucometria global. A basofilia
absoluta esta presente e a eosinofilia é comum. A plaquetose é uma caracteristica comum, com valores de plaguetometria
que podem variar entre normal e acima de 1.000 x 10%L. A trombocitopenia ndo é comum. N4o ha displasia significativa
da medula dssea. A basofilia absoluta esta presente e a eosinofilia € comum. A monocitose absoluta pode estar presente,
porém, com 0s mondcitos abaixo de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, em que pode ser
confundida com a leucemia mielomonocitica cronica?.

No exame do aspirado medular (mielograma), observa-se medula éssea extremamente hipercelular com
relagdo G/E > 10/1; hiperplasia granulocitica acentuada com discreta hipogranulagdo em todas as fases do setor
granulocitico; eosinofilia e basofilia; hiperplasia megacariocitica ndo displésica acentuada; presenca de < 5% de blastos,
sem outras alteracoes displéasicas. Quando procedida, a bidpsia de medula dssea mostra celularidade aumentada devido
ao padrdo de maturagdo semelhante ao mielograma. Embora 0s megacariécitos possam estar normais ou discretamente
diminuidos em nimero, entre 40% e 50% dos pacientes apresentam moderada a intensa hiperplasia megacariocitica. Pode-
se observar fibrose medular moderada®.

3.1.2. Fase de Transformacao (LMC-FT)

A LMC na Fase de Transformacdo (FT) é diagnosticada por®:

a) Aumento persistente da leucometria (> 10 x 10°/L) ou de esplenomegalia néo responsiva a terapia;

b) trombocitose (> 1.000 x 10°L) ndo responsiva a terapia;

c) trombocitopenia persistente (< 100 x 10°/L) e ndo relacionada a terapia;

d) evolugdo citogenética clonal no cariotipo ao diagndstico;

e) 20% ou mais de basofilos no sangue periférico;

) 10% a 19% de blastos no sangue periférico ou na medula 6éssea;

g) anormalidades cromoss6micas adicionais ao diagnéstico nas células Ph+ (duplo Ph, trissomia 8,

isocromossomol7q, trissomia 19), cariétipo complexo ou anormalidades do 3926.2; e



h) qualquer anormalidade cromossdmica nas células Ph+ adquirida durante a terapia.

Os critérios a) a d) estdo mais associados a transi¢do da FC para a FT, enquanto os critérios €) e f) sdo
mais indicativos de uma transicdo entre a FT e a Fase Blastica (FB). Embora modificagdes e novas sugestdes desses
critérios venham sendo propostas, recomenda-se que sejam considerados como progressdo de doenga.

3.1.3. Fase Blastica (LMC-FB)

A LMC-FB é diagnosticada quando?:

a) A quantidade de blastos ¢ igual ou maior do que 20% no sangue periférico ou forem encontradas >
20% das células nucleadas na medula 6ssea; ou

b) quando ha proliferacdo blastica extramedular, podendo haver formagao tumoral (cloroma).

Pode ocorrer evolucéo blastica linfoide, mieloide ou como leucemia de linhagem mista. A investigacéo
do transcrito BCR-ABL1 210 esta recomendada em todos os casos de leucemia aguda, com a finalidade de diferenciar os
casos secundarios de uma crise blastica de LMC.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que preencherem todos os critérios a seguir:

- Idade inferior a 19 anos;

- diagndstico confirmado de LMC em qualquer das trés fases, por hemograma e mielograma;

- exame de citogenética (determinacdo de cari6tipo) positivo para o cromossoma Philadelphia (Ph+) em
amostra de medula 6ssea ou exame de biologia molecular positivo em sangue periférico para o oncogene BCR-ABL1,;

- exame de beta-hCG negativo na suspeita de gravidez; e

- estar em primeira linha de tratamento de qualquer das trés fases da LMC ou na recaida (hematoldgica,
citogenética ou molecular) ap6s TCTH-AL.

NOTA: Doentes de LMC com 19 ou mais anos de idade devem ser incluidos no protocolo especifico
estabelecido pelo Ministério da Saude para o uso do mesilato de imatinibe no tratamento dessa doenc¢a nos adultos.

Para a indicacdo de TCTH-AL aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou
de sangue de corddo umbilical, devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no Registro Nacional de
Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste PCDT:

- Pacientes que apresentarem resultado negativo para o cromossoma Philadelphia no exame de
citogenética e seu correspondente BCR-ABL1 em exame de biologia molecular;

- pacientes em fase de amamentacdo; ou

- pacientes que apresentem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
tenham contraindicacdo absoluta ao uso do mesilato de imatinibe ou a procedimento, inclusive o TCTH, preconizado
neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS
6.1 Inibidor de tirosinoquinase e gravidez
A literatura atual é limitada em humanos, porém pesquisas em animais sugerem que a dose padréo do
mesilato de imatinibe ndo prejudica a fertilidade do adulto masculino ou do adulto feminino que utilizam esse
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medicamento na época da concepgdo. Contudo, se uma paciente deseja engravidar, € aconselhavel planejar a gravidez e
buscar uma resposta terapéutica o mais profunda possivel, pelo menos, uma Resposta Molecular Maior (RMM)?1:22,

De acordo com as recomendacdes do fabricante, o mesilato de imatinibe ndo é recomendado durante a
gravidez a menos que claramente necessario, pois pode prejudicar o desenvolvimento do feto. Pacientes em uso de ITQ
e que engravidam devem ser orientadas a interromper o0 uso desses medicamentos de imediato, vez que sdo
contraindicados durante a gravidez.

A terapia deve ser interrompida, com preferéncia por um periodo de repouso de trés meses antes da
concepcao e durante a gravidez, e deve ser reiniciada imediatamente apds o nascimento.

No entanto, se houver uma gravidez ndo planejada ou se a paciente for diagnosticada durante a gravidez,
o tratamento da LMC durante a gestacdo dependera do momento do tratamento em que a paciente se encontra?-22,

Pacientes recém-diagnosticadas com LMC durante ou juntamente com a gestagdo muitas vezes poderao
submeter-se, no primeiro trimestre da gestag&o, apenas a sessoes de leucocitoafereses para controle da hiperleucocitose.

A alfa-interferona poderd ser utilizada em gestantes a partir do segundo trimestre da gestagdo, sempre
levando em consideragdo uma analise dos riscos frente aos beneficios.

O imatinibe pode ser substituido pela alfainterferona (IFN-a 2B) para mulheres com RMM prolongada;
nos casos com resposta molecular inferior, a gravidez deve ser adiada ou o imatinibe deve ser substituido pela IFN-a 2B
no primeiro trimestre e novamente administrado no segundo ou terceiro trimestre de gestagdo??.

Criancas nascidas de homens sob tratamento com mesilato de imatinibe nascem saudaveis e, com isso,
ndo ha necessidade de aconselhamento ou de suspensdo do seu tratamento. Entretanto, para criangas nascidas de mulheres
expostas ao mesilato de imatinibe no primeiro trimestre de gravidez, os resultados sdo0 menos encorajadores, ja que ha

relatos de anormalidades congénitas, especialmente nos rins, esqueleto, coragdo, cérebro e intestino1223,

7 TRATAMENTO
A despeito da disponibilidade de medicamentos que alteraram sobremaneira a evolucdo da LMC e os

resultados do seu tratamento, 0 TCTH-AL continua a ser uma alternativa terapéutica dessa leucemia, mandatéria em
alguns casos. Dai, deve-se proceder a tipagem HLA dos pacientes e sua inclusdo no REREME/INCA/MS, para uma
eventual busca de seus potenciais doadores.
7.1  Tratamento Medicamentoso
As fases cronica, de transformacdo e blastica da LMC podem assim se apresentar ao primeiro
diagndstico; como evolutivas de fase anteriormente diagnosticada e tratada (ou seja, de FC para FT, de FC para FB ou de
FT para FB); ou como regressivas pelo efeito terapéutico (ou seja, de FB para FT, de FB para FC e de FT para FC).
No caso de o efeito terapéutico do ITQ ter feito regredir a fase leucémica para uma anterior (de FB para

FT ou FC; de FT para FC), ndo se modifica a dose de medicamento ja em uso.

7.1.1. Mesilato de Imatinibe
Confirmado o diagndstico, o mesilato de imatinibe é primeira linha de tratamento dos casos de LMC.

O imatinibe é um derivado da fenilaminopirimidina e um inibidor seletivo da atividade da
tirosinoquinase do gene de fusdo BCR-ABL1 (oncoproteina), o produto do cromossoma Philadelphia. O mesilato de
imatinibe também possui alta atividade de bloqueio da atividade da tirosinoquinase do c-kit (receptor do fator stem-cell -
SCF) e do receptor do Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF). A capacidade do imatinibe de inibir a
atividade da tirosinoquinase do BCR-ABL1 esté relacionada com sua ocupagdo no local da quinase na proteina, que
blogueia o0 acesso ao ATP e previne a fosforilagdo do substrato, inibindo a proliferacdo celular dependente de BCR-
ABL18'24.



O imatinibe causa a apoptose ou parada de crescimento em células hematopoéticas que expressam BCR-
ABL1 e é bem absorvido apds a administracdo oral; niveis séricos maximos sdo alcancados com 2 a 4 horas ap6s a
administracdo. A vida-média de eliminagdo do imatinibe e seu maior metabdlito ativo, o derivado piperazinico N-
desmetilado (CGP71588), é, aproximadamente, de 18 e 40 horas, respectivamente. Cerca de 95% do imatinibe € ligado a
proteinas, principalmente a albumina e glicoproteina alfa-1-acida. A maior enzima responsavel por seu metabolismo é a
CYP3A421225,

O mesilato de imatinibe mudou substancialmente o tratamento da LMC do adulto, eliminando a
indicacdo de TCTH-AL para muitos pacientes com LMC em fase cronica. Uma vez que a LMC constitui um evento raro
na infancia, as estratégias terapéuticas adotadas provém da experiéncia obtida dos estudos clinicos feitos com adultos. A
analise dos dados padronizados pelo European Leukaemia Net (ELN)?, colhidos nos Gltimos anos sobre o uso dos ITQ
por adultos, estabeleceu a melhor forma de conduzir o tratamento das trés fases na LMC, segundo os exames citogenéticos
e a monitoragdo molecular dos transcritos BCR-ABL1%1%2%, Até o momento, o mesilato de imatinibe é a terapéutica de
escolha para o inicio do tratamento da LMC em todas as faixas etérias, e a sua interrupcéo, fora de estudos clinicos, ainda
ndo pode ser fortemente recomendada’. A recaida da LMC traz um mau progndstico e a necessidade de novos
antileucémicos”1%18,

A LMC em fase de transformacéo ou em fase blastica hormalmente se apresenta com resisténcia a

terapia, inclusive o mesilato de imatinibe.

7.1.1.1. Esquema de administracéo e doses
A hidroxiureia deve ser utilizada somente para reduzir o nimero de leucécitos, enquanto se aguardam

os resultados dos exames que confirmem o diagndstico de LMC?2,

O imatinibe s6 deve ser iniciado com leucometria reduzida previamente com hidroxiureia, pois, pela
experiéncia acumulada com seu uso por pacientes de todas as faixas etérias, a hidroxiureia é muito eficaz para uma
reducdo imediata da hiperleucocitose, devendo-se iniciar o imatinibe com a leucometria em torno de 20.000/mmq.

Apos controle hematoldgico, com o uso da hidroxiureia, por via oral, na dose de 30 a 40mg/kg/dia, com
ajustes da dose de acordo com a reducdo da leucometria global para aproximadamente 20.000/mm?, indica-se o mesilato
de imatinibe como primeira linha de tratamento da LMC em qualquer de suas fases ao diagnéstico:

S&o preconizadas as seguintes posologias do mesilato de imatinibe?:

a) LMC-FC: 260 a 300 mg/m? (com arredondamento de dose para a centena mais proxima e dose
maxima diaria de 400 mg), por via oral, 1 vez ao dia e apds a maior refei¢do do dia.

b) LMC-FT: 300 a 340 mg/m? (com arredondamento de dose para a centena mais proxima e dose
maxima diaria de 600 mg), por via oral, 1 vez ao dia e apds a maior refei¢do do dia.

¢) LMC-FB: 340 mg/m? (dose maxima 600 mg) associado ao esquema poliquimioterapico adotado no
hospital de acordo com a linhagem celular agudizada (linfoide ou mieloide).

O comprimido de mesilato de imatinibe pode ser dissolvido em &gua ou suco de magd, usando 50 ml do
liquido para 100 mg do comprimido ou 200 ml do liquido para 400 mg do comprimido. O residuo do copo deve ser diluido
e ingerido imediatamente. Para criangas com menos de 3 anos, deve-se oferecer, pelo menos, 120 ml de agua ou alimento,

para evitar irritagdo esofagica®.

7.1.2. Tratamento do paciente em fila parao TCTH-AL
O tratamento da crianga ou adolescente com LMC-FC com hidroxiureia seguido por IFN-a 2B com ou
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sem citosina arabinosidio € utilizado hoje para criancas e adolescentes que aguardam o TCTH-AL. A IFN-a 2B também
¢ 0 agente de escolha durante a gestacdo ou em pacientes de baixo risco que apresentam comorbidades ou fagam uso de
outros medicamentos que contraindicam o uso do imatinibe®.

A tolerancia reduzida e a cinética de resposta mais lenta & IFN-o 2B em comparagdo com os inibidores
de tirosinoquinases reduziram o uso daquele medicamento. No entanto, a terapia com ITQ pode ser limitada por
resisténcia leucémica, toxicidade (intolerancia ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao medicamento, e quando a
terapia é suspensa.

A IFN-o 2B tem uma ampla gama de efeitos terapéuticos que podem reduzir a probabilidade de
resisténcia ou recidiva, especialmente quando usada em combinagdo com outras terapias da LMC. A alfa-interferona
isolada ou em combinacéo com citarabina ou hidroxiureia pode resultar em resposta clinica e hematoldgica em 70%-80%
dos casos, resposta citogenética completa em 5%-15% e taxa de sobrevida em 5 anos de 57%, com relatos de resposta
completa molecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos ap6s a suspensdo do tratamento?®-28, Respostas citogenéticas
sdo esperadas com 12 meses de tratamento e, a este ponto, a conduta deve ser modificada se ndo houver evidéncia de
resposta citogenética. O tratamento permite redugdo ou estabilidade da mielofibrose associada a LMC, fator limitante
para indicacdo ulterior de TCTH-AL?%31,

7.1.2.1. Esquema de administracéo de alfainterferona e citarabina
A IFN-0 2B ¢ usada na dose de 2.500.000 a 5.000.000 Ul/m?/dia, por via subcutanea (SC), isolada

ou associada a citarabina 20mg/m?/dia, por via SC, durante 10 dias a cada més (D1 a D10, mensalmente) até que se
imponha a suspensdo do tratamento, observe-se resisténcia ou recaida leucémica ou se proceda ao TCTH-AL da crianga
ou adolescente®:%,
7.1.3. Beneficios Esperados
O tratamento medicamentoso da LMC tem como objetivo??18:24:34-39;
v" normalizar as contagens das células sanguineas;
v’ destruir as células leucémicas;

v" normalizar o tamanho do figado, do baco e de outros locais, como decorréncia da destruicdo dessas

células;
v' reduzir a indicagdo ou aguardar o TCTH-AL;
v/ aumentar a sobrevida livre de LMC; e
v"aumentar a sobrevida global dos doentes.
7.1.4. Resposta terapéutica

7.1.4.1. Resposta terapéutica ao imatinibe
A avaliacdo da resposta terapéutica ao mesilato de imatinibe deve considerar os seguintes critérios e

definigOes!?18.2434-39;

RESPOSTA HEMATOLOGICA COMPLETA (RHC):

leucometria < 10 x 10%/L;

basdfilos < 5%;

nenhum mieldcito, pro-mieldcito ou mieloblasto na contagem diferencial;
contagem de plaquetas < 450 x 10%/L;

baco impalpével.
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7.1.4.3.

7.1.4.4.

7.15

L

v

RESPOSTA CITOGENETICA (RC):

completa (RCC): auséncia do cromossoma Ph+;
parcial (RCP): 1% a 35% de metafases Ph+;
menor (RCm): 36% a 65% de metafases Ph+;
minima (RCmin): 66% a 95% de metafases Ph+;

sem resposta: > 95% de metafases Ph+.

RESPOSTA MOLECULAR (RMo):

completa (RMoC): Transcritos de RNAmM do BCR-ABL1 indetectaveis pelo RT-PCR em duas

amostras de sangue consecutivas de adequada qualidade (sensibilidade > 104);

v

maior (RMoM): Razdo BCR-ABL1/ABL < 0,1% na escala internacional.

Definicles de resposta 6tima ao mesilato de imatinibe
As definigGes de resposta 6tima sd021225;

v
v
v
v
v

Em trés meses - Atingir RHC e RCm (Ph+ < 65%);

Em seis meses - Atingir pelo menos RCP (Ph+ < 35%);

Em 12 meses - Atingir RCC;

Em 18 meses - Atingir RMoM (BCR-ABL1/ABL < 0,1% (escala internacional);

Em qualquer momento - Manter ou melhorar a RMoM.

Definicdes de Alerta
As definicGes de alerta sa02'2%;

v

v
v
v

Em trés meses — Atingir BCR-ABL > 10% em dois exames consecutivos ou Ph+ 36%-95%;
Em seis meses — Atingir BCR-ABL 1%-10% em dois exames consecutivos ou Ph+ 1%- 35%;
Em 12 meses — Atingir BCR-ABL > 0,1%-1% em dois exames consecutivos;

Em qualquer momento — Outras alteragdes citogenéticas em células Ph- (-7 ou 7g-).

DefinicOes de falha do imatinibe
As definigoes de falha ao imatinibe s30212.2539;

v
v
v
v
v

Em trés meses - Nao atingir RHC;

Em seis meses - Sem resposta citogenética (Ph+ > 95%);
Em 12 meses — Néo atingir RCP (Ph+ > 35%);

Em 18 meses - Ndo atingir RCC;

Em qualquer momento - Perder RHC, perder RCC e aparecimento de alteragfes cromossdmicas

complexas/Ph+.

Interages Medicamentosas relacionadas ao imatinibe

O mesilato de imatinibe pode interagir com outros medicamentos?®. Isto inclui o seguinte:



v Alguns medicamentos para tratamento de infecgBes, tais como: cetoconazol, itraconazol,

eritromicina ou claritromicina;

v alguns medicamentos usados para tratamento de epilepsia, tais como: carbamazepina,

oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina ou primidona;

v alguns medicamentos para tratamento de colesterol alto, tais como: sinvastatina;

v alguns medicamentos para tratamento de distlrbios mentais, tais como: benzodiazepinicos ou

pimozida;

v alguns medicamentos para tratamento de pressdo sanguinea alta ou disturbios do coracéo, tais

como: bloqueadores de canais de calcio ou metoprolol;

v rifampicina, um medicamento para tratamento da tuberculose;

v Erva de Sdo Jodo — um produto fitoterapico utilizado para tratamento da depresséo e outras

condicOes

v dexametasona — um medicamento anti-inflamatério;

v ciclosporina — um medicamento imunossupressor;

v varfarina — um medicamento utilizado no tratamento de distdrbios da coagulagdo sanguinea (tais

como coagulos sanguineos ou tromboses).

7.1.6 Eventos adversos do imatinibe

A toxicidade do mesilato de imatinibe é comum, e os efeitos adversos ocorrem com a mesma ou menor
frequéncia, embora menos severamente, em criangas e adolescentes do que nos adultos?18:23:24.34-38

Os efeitos adversos mais frequentes sdo neutropenia e eventos musculoesqueléticos. Mielossupressdo
ocorre em cerca de 25% dos pacientes com LMC-FC, especialmente nas primeiras 6 semanas, sendo esta taxa mais
elevada do que nos adultos. Em termos de citopenias, 27%, 5% e 2,5% desenvolvem, em graus 3 ou 4, neutropenia,
trombocitopenia e anemia, respectivamente. Os sintomas gastrointestinais sdo comuns, principalmente nausea, nas
primeiras semanas de tratamento. A biodisponibilidade do imatinibe néo € significativamente afetada pela alimentacéo, a
néo ser pelo suco de toranjal:571213.17.23,

Efeitos adversos frequentes sdo edema, retencdo de fluido, cdibras (em maos, pés, panturrilhas e coxas),
dor dssea (que afeta 10% das criancgas), erupc¢des cutaneas (considerando prurido e lesGes maculopapulosas), diarreia,
letargia e ganho de peso>71213.17,

Efeitos adversos menos frequentes compreendem alteragdo das provas de funcdo hepatica e do
metabolismo 6sseo, retardo do crescimento e possivel cardiotoxicidade (efeito observado em modelo animal, secundario
a dano nos midcitos)t> 7121317,

Em caso de criangas com esqueleto ainda em formacao e em uso prolongado de ITQ, tem-se observado
retardo na velocidade do crescimento. Criancgas na fase pré-puberal sdo afetadas mais significativamente, e supde-se que
0 eixo hormonio do crescimento-fator de crescimento ligado a insulina-1 (IGF-1) seja afetado. Entretanto, ndo foram
mostradas seguranca e eficacia no tratamento com hormdnio de crescimento ou IGF-1 recombinante na deficiéncia
daqueles horménios. Esquemas de tratamento intermitente com o mesilato de imatinibe podem ser uma estratégia para
evitar efeitos adversos nos pacientes pediatricos que mantém remissdo molecular sustentada; entretanto, mais estudos séo
necessarios para definir esse procedimento, comparado com o uso continuo do ITQ.

Aindicacdo da IFN-o 2B isolada ou associada a citarabina em baixa dose também deve ser bem avaliada
pelo potencial da sua toxicidade. Os efeitos adversos mais frequentes na crianca sdo: anorexia, febre, disfuncéo hepética,
sindrome gripal, sintomas neuroldgicos ou psiquiatricos e alteracfes dermatoldgicas. Menos frequentemente, mas com
toxicidade mais grave, incluem-se: trombocitopenia, hipotireoidismo, anemia hemolitica e lUpus eritematoso sistémico.
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A tolerancia e a adesdo podem ser melhoradas com a gradacdo da IFN-a 2B, administrada a noite antes de dormir, e 0

uso de paracetamol para minimizar o estado de sindrome gripal.
7.1.7 Critérios de interrupgdo do tratamento com o mesilato de imatinibe

Embora haja estudos sobre a interrupcdo do tratamento com o mesilato de imatinibe, recomendando
manté-lo durante dois anos de remissdao molecular completa mantida e suspendé-lo apds 24 meses sob controle mensal por
exame de biologia molecular no sangue periférico?182334-3° ainda ndo se estabeleceram definitivamente os critérios para
a suspensdo do medicamento. Assim, ndo se preconiza neste Protocolo a interrupcao do tratamento fora de estudos clinicos.

A suspenséo do tratamento deve-se dar-se nas seguintes condi¢des:

v Resposta sub-6tima e falha do imatinibe;

v falta de adesédo ao tratamento;

v a ocorréncia de toxicidade de graus 3 e 4, segundo os critérios de graduagdo do NCI/EUA, indica
a suspensao temporaria do imatinibe, retornando-se a ele, com menor dose do que a anteriormente utilizada. Se esta dose

menor for aquém da minima dose efetiva terapéutica, deve-se suspender definitivamente o medicamento.

7.2.  Transplante de células-tronco hematopéticas alogénico (TCTH-AL)

O TCTH-AL continua sendo o Unico tratamento curativo da LMC, e as evidéncias ndo demonstram o
efeito de cura com o uso de ITQ. Entretanto, nem todos os pacientes dispdem de doadores ou critérios para indicacdo do
TCTH-AL, como, por exemplo, ter atingido resposta molecular maior com ITQ.

Preconiza-se 0 TCTH-AL para pacientes com LMC-FT, LMC-FB ou com mutagédo T315I e para aqueles
sem resposta terapéutica a ITQ. Eventualmente, pode-se considera-lo em pacientes com resposta sub-6tima a ITQ,
principalmente se se incluirem no grupo de alto risco. Pacientes com LMC-FT ou LMC-FB virgens de tratamento devem
submeter-se ao TCTH-AL, se elegiveis, ap6s tratamento inicial com 600 mg/dia de imatinibe. O tratamento com ITQ, se
eficaz, ndo deve ser suspenso nem devem ser reduzidas as doses abaixo das preconizadas, na auséncia de efeitos adversos
significativos.

O mais prudente é a avaliagdo dindmica do tratamento, redirecionando a conduta de acordo com a
monitorizacdo laboratorial.

As indicacOes de TCTH-AL em pacientes pediatricos com LMC Ph+ sdo as seguintes:

- LMC-FT ou LMC-FB ao diagnbstico;

- progressdo para LMC-FT ou LMC-FB (a pesquisa positiva da mutagdo T315I esté associada a

mau prognastico);

- pacientes com baixa adeséo ao tratamento com ITQ;

- falha terapéutica do ITQ; ou

- toxicidade grave do ITQ.

Também devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do SNT para a
indicacdo de TCTH-AL aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue periférico ou de sangue de cordao

umbilical, devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no REREME/INCA/MS.

8. MONITORAMENTO
O monitoramento da toxicidade dos tratamentos inclui*®:

- Medida do peso e altura a cada consulta, com observagdo da velocidade do crescimento.

10



- O ganho de peso pode exceder a 10% nos pacientes pediatricos. Neste caso, o paciente deve ser
encaminhado ao endocrinologista.

- Se houver evidéncia de um padrdo anormal do crescimento, a crianca deve ser encaminhada para
avaliacao endocrinoldgica. O acompanhamento devera ser iniciado ja na idade pré-pUbere, com realizagdo de radiografia
simples para determinacdo da idade Ossea e, para acompanhar a osteopenia associada ao uso cronico de ITQ, a
densitometria 6ssea. Vale lembrar que, nos adolescentes, a padronizacdo da densitometria dssea é diferente da nos adultos
e, portanto, deve ser procedida a densitometria dssea sob protocolo pediatrico. Se houver evidéncia de um padrao anormal
do crescimento, a crianca deve ser encaminhada para avaliacdo endocrinol6gica para acompanhamento regular e
realizagdo de exames complementares.

- Estadiamento Tanner a cada visita. Analise das gonadotropinas e dos esteroides sexuais a partir da
idade pré-pabere. Havendo evidéncia de atraso puberal, a crianga deve ser encaminhada para avaliagdo e conduta
endocrinoldgica.

- Dosagem dos horménios tireoidianos (TSH e T4 livre), 4 a 6 semanas apo6s iniciar o ITQs e mantendo
monitoramento anual.

- Aconselhamento sobre reproducdo para jovens mulheres em idade fértil.

- Eletrocardiograma e ecocardiograma, anualmente.

- Estimular atividades fisicas aerébicas como prevengdo do ganho de peso e da osteoporose.

- Observar o aparecimento de acne (que pode ser acentuada), manchas hipercrémicas ou
despigmentacdo da pele e atuar conforme indicado.

O monitoramento de casos transplantados deve seguir a conduta adotada pelo hospital transplantador.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracéo e o
monitoramento do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso
do medicamento.

Pacientes com menos de 19 anos e diagndstico de LMC devem ser atendidos em hospitais habilitados
em oncologia com servi¢o de hematologia ou de oncologia pediatrica com hematologista e com porte tecnoldgico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais 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 laboratérios necesséria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos
esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e
garantia do atendimento aos pacientes, e muito facilita as acfes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a
manuten¢do atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Sadde (CNES); a autorizacdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); e 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). Acdes 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);
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compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e a capacidade funcional (escala de Zubrod); a
compatibilidade da cobranca com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfagdo dos doentes.

Para a autorizagdo do TCTH-AL aparentado ou nédo aparentado de medula éssea, de sangue periférico
ou de sangue de corddo umbilical, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no REREME/INCA/MS, e devem
ser observadas as normas técnicas e operacionais do SNT.

Os receptores transplantados submetidos ao TCTH-AL, origindrios dos proprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e 0s demais receptores transplantados deverédo,
efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a
continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicagdo entre 0s hospitais deve ser mantida de modo que o
hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientagao do hospital transplantador e este, com as informagdes
atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.

NOTA 1 - O mesilato de imatinibe, de uso preconizado neste PCDT, &, hoje, adquirido pelo Ministério
da Saude e fornecido pelas Secretarias de Satde para os hospitais e, por esses, aos usuarios do Sistema Unico de Saude
(SUS). Os procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (“Tabela do SUS”) néo fazem referéncia a qualquer medicamento e s3o aplicaveis as situagdes clinicas
especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Assim, 0s hospitais credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sdo o0s responsaveis pelo fornecimento de outros medicamentos contra a LMC,
observando o presente Protocolo, que eles, livremente, padronizem, adquiram e fornegam, cabendo-lhes codificar e
registrar conforme o respectivo procedimento, seja o hospital publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 — A aquisicdo pelo Ministério da Saide e o fornecimento pelas Secretarias de Salde ndo
anulam a obrigatoriedade da solicitagéo, autorizacéo e registros dos respectivos procedimentos em APAC.

NOTA 3 - Como o mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Satde e fornecido aos hospitais
habilitados em oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das Secretarias Estaduais de Salde, ndo pode, assim, ser
autorizada APAC para procedimento de quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia (do Grupo 04, Subgrupo 03
e Forma de Organizacéo 07), quando o seu uso é isolado. Neste caso, o atendimento ambulatorial pode ser ressarcido
como consulta especializada (procedimento 03.01.01.007-2 - Consulta Médica em Atengdo Especializada).

NOTA 4 — Quando o mesilato de imatinibe é associado a outros antineoplasicos do esquema terapéutico
da LMC em fase blastica, o seu fornecimento pode ser concomitante a autorizagdo de APAC para 0s seguintes
procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de criangas e adolescentes, sob o cédigo da CID-10 correspondente
a Leucemia Mieloide Cronica. Os procedimentos se encontram no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS - SIA-

SUS e estdo descritos no Quadro 1:

Quadro 1 - Procedimentos quimioterapicos da LMC em fase de transformacdo ou em fase bléstica

- 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)

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
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adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes

contidas no respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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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, contraindicacfes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Mieldde Cronica
com presenca do cromossoma Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas 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) filno(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 contraindicacfes, potenciais efeitos adversos
e riscos do uso do medicamento:

- risco de uso no imatinibe na gravidez: caso o (a) doente engravide, deve avisar imediatamente 0 médico;

- interacdo do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo, anticonvulsivantes, antidepressivos,

alguns antitérmicos, remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendacdes

descritas pelo fabricante;

- efeitos adversos mais comumente relatados: diminui¢do da producdo dos glébulos brancos, glébulos

vermelhos e plaquetas, problemas no figado e ossos, dores articulares e musculares, nausea, vomitos,

alteracdo do metabolismo 6sseo, certa diminuicdo da velocidade do crescimento, problemas respiratorios e

cardiacos;

- contraindicacdo 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/continuard a ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as secretrias de Salude a fazerem uso de informag@es relativas ao
tratamento do (a) meu (minha) filho (a) ou meu préprio, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim( )Né&o

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Satde:

Nome do responsavel legal:
Documento de identificagdo do responsével legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagdo: O medicamento deste termo € adquirido pelo Ministério da Saude e fornecido a hospitais
habilitados em oncologia no SUS pelas respectivas Secretarias Estaduais de Salde.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

METODOLOGIA

Com a presenca de quatro membros do Grupo Elaborador, sendo dois especialistas e dois
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reunido presencial para definicdo do escopo do PCDT foi
conduzida. Todos os componentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de declaragéo de conflitos de interesse,
que foram enviados ao Ministério da Salde como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura da PCDT foi estabelecida com base na Portaria SAS/MS n° 375, de 10
de novembro de 2009, que define o roteiro para elaboracdo de PCDT, definindo-se as se¢des do documento.

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

Os médicos especialistas do tema da presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar questfes de
pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia ndo incorporada no SUS ou em casos
de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricdo do numero de questfes de pesquisa a serem elencadas pelos
especialistas durante a condugdo dessa dindmica. Foi estabelecido que as recomendacBes diagnésticas, 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. Defini¢do da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO esta

representada na Figura A.

Figura A — Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populagéo ou condi¢do clinica

*Intervencdo, no caso de estudos experimentais

*Fatorde exposi¢cdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposi¢cdo do fator/exames disponiveis no SUS

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

Ao final dessa dindmica, duas questfes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT (Quadro A.1).

Quadro A.1 — Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do PCDT.
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Descricao
NUmero Secéo

Qual a seguranca e eficacia do dasatinibe em casos de

1 resisténcia/refratariedade do imatinibe (fases cronica, de transformacéo e Tratamento
aguda)?
2 Qual a evidéncia do imatinibe na cura da LMC de criancas e adolescentes? Tratamento

Qual a eficacia do dasatinibe como primeira linha de tratamento na LMC

. Tratamento
de criancas e adolescentes?

4 Quais sdo os critérios de resposta terapéutica ao imatinibe? Monitoramento

LMC: leucemia mieloide crénica.

As perguntas de pesquisa serviram para dar subsidio & redac¢do do texto. O medicamento dasatinibe,
apesar de avaliado nesse Protocolo, ndo foi considerado para incorporacdo para essa populacdo, pois, como estabelecido
em bula, ndo possui indicacdo para criancas e adolescentes. O mesmo medicamento foi apreciado pelo Plenario da
Conitec, em sua 912 reunido ordinaria, no dia 07 de outubro de 2020, para populacdo adulta com LLA Ph+ e teve parecer
preliminar desfavoravel a incorporagéo. Para os pacientes adultos com LMC, o tratamento com dasatinibe € fornecido,
seguindo ao preconizado na Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 04, de 01 de marco de 2021.

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da se¢ao), responsaveis
pela redacdo 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 préatica clinicas estabelecidas e apenas com tecnologias ja
disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apos a atuagdo
dos metodologistas (ver descri¢do a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao da recomendagéo
para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaborag&o 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 sele¢do 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-analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-analise, a mais
completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢do dos estudos nas revisdes sistematicas com
meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com meta-analise foi considerada.

Quando a revisao sistematica ndo tinha meta-andlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por
serem mais completos em relacdo as descri¢des das varidveis clinico-demograficas e desfechos de eficacia/seguranca.
Adicionalmente, para complementar o corpo das evidéncias, foram identificados ensaios clinicos randomizados adicionais
que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sisteméaticas com meta-analises selecionadas por conta de limita¢des na
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estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisao sistematica considerada.
Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizaram-se 0s 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 seguranga 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 e inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas
razdes de excluséo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas
copias em formato pdf, correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de selecdo, foram enviadas ao Ministério da
Saude como parte dos resultados do PCDT.

O detalhamento desse processo de selecéo foi descrito por questdo de pesquisa correspondente.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracao dos dados quantitativos dos estudos.
A extragdo 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 questio de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, isso significaria
gue ndo havia 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 revises
sisteméticas 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 diagnéstica 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.

Apos a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretacdo
dos achados pelos especialistas. Para a redagdo da primeira versdo da recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por

questdo de pesquisa.

1 Questdes de Pesquisa

Questao de Pesquisa 1: Qual a seguranca e eficacia do dasatinibe em casos deresisténcia/refratariedade do imatinibe

(fases cronica, de transformacéo e aguda)?

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 ("Adolescent"[Mesh]

OR "Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh] OR children)) AND ("Dasatinib”"[Mesh] OR Sprycel OR BMS
18



354825)) AND (imatinib resistance OR imatinib-resistant OR resistant to imatinib OR imatinib-refractory OR imatinib

refractory OR refractory to imatinib OR imatinib refractoriness)

Total: 51 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:

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

[embase]/lim) OR (leukaemia, AND myelogenous, AND chronic, AND 'bcr abl' 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)

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)

Total: 21 referéncias

Data do acesso: 09/02/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 72 referéncias (51
MEDLINE e 21 no EMBASE). Destas, trés foram excluidas por estarem duplicadas. Sessenta e nove referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 12 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da
elegibilidade e oito publicagfes foram excluidas: sete por avaliarem populacéo adulta e um resumo de congresso que
menciona apenas o protocolo de estudo em andamento, sem resultados. Por fim, quatro publicacdes (referentes a dois

estudos) envolvendo populacéo pediatrica com LMC foram incluidos
3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria 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 eficécia e seguranga, respectivamente.
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Tabela A — Caracteristicas dos estudos

Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populacao

Detalhes da Intervencéo

Risco de viés

Aplenc et al.

2011*

Série de casos (estudo fase | de

escalonamento de dose),

multicéntrico (21 centros)

Estudo fase | e de
farmacocinética do
dasatinibe.

Pacientes pediatricos entre 1 e 21
anos, com leucemias Ph+ resistentes
ao imatinibe (miel6ide=9 e
linfoblastica=2) e pacientes com
tumores sélidos.

Dados aqui apresentados somente para
0 estrato LMC.

Dose inicial de 50mg/m?
2x/dia com escalonamento
para 65, 85 e 110mg/m?2. Os
cursos tiveram duracdo de 28
dias, sem interrupcéo entre 0s
Cursos.

Alto risco: série de
casos, populagéo néo
representativa.

Zwaan et al.

20134

Série de casos (estudo fase | de

escalonamento  de
multicéntrico (6 centros)

dose),

Estabelecer a dose para

estudo de fase II, avaliar
tolerabilidade, eficacia e
seguranca do dasatinibe.

Pacientes pediatricos com LMC,
LMA, LLA Ph+ ou LLA Ph-
previamente expostas/refratarias ao
imatinibe. Dados aqui apresentados
somente para o estrato LMC em fase
crénica.

Dasatinibe 1x/ dia com dose
inicial de 60mg/m2 e
aumento de dose baseada na
tolerabilidade e resposta
individual até 120mg/m?.
Em 6 pacientes a dose inicial

foi de 80mg/m? 1x/dia.

Alto risco: série de
casos, populagdo ndo
representativa.

LMC: Leucemia mieloide crénica; Leucemia mieloide aguda; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo; Ph-: cromossomo Philadelphia negativo.
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Tabela B — Caracteristicas dos pacientes

. u Raza
. . % sexo Tempo de Descontinuagao d aZrE:ltoinpara~ Tempo de
Autor, ano N intervencao Idade masculino tratamento n/N (%) €sco u(?\;;)ao seguimento
Aplencetal 2011* 9 com LMC 10 (2,7-17,6) - Toda a coorte:  NUmero de NR NR NR
somente para a coorte 20/39 (51) ciclos: 3 (1-20)
LMC + LLA
Zwaan et al. 2013 17 no estrato LMC 10 67 24,1 meses 6/17 (35) Transplante de medula 24 meses
cronica (2,3-50,6) Ossea

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

Tabela C — Desfechos de eficacia

Autor, ano Mortalidade ouSobrevida Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duracéo da resposta

Aplencetal. 2011 NR RCC: 3/8 (38) NR NR
RCP: 2/8 (25)
RHC e RCP: 1/8 (13)
RCMin: 1/8 (13)
RCMe: 1/8 (13)

Zwaan et al. 2013 Mortalidade: 3/17 (18) RHC cumulativa: 16/17 (94) Até RCM: 12 semanas em 8 Durag&o da RHC: mediana
Mortalidade relacionada ao tratamento: 0 RCM: 15/17 (88) pacientes e 24 semanas em ndo alcangada
SG: mediana ndo alcancada SLP: mediana RCC: 14/17 (82) 14 pacientes Duracao da RCM: mediana
ndo alcancada Taxa estimada de SG: 88% RMM: 8/17 (47) ndo alcancada

Taxa estimada de SLP:

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado; SG: Sobrevida Global; SLP: Sobrevida Livre de Progressdo; RCC: Resposta
Citogenética Completa; RCP: Resposta citogenética parcial; RHC: Resposta hematoldgica completa; RCMin: Resposta Citogenética Minima; RCMe: Resposta Citogenética
Menor; RMM: Resposta Molecular Maior. Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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Tabela D — Eventos adversos

Autor, ano de publicacao

Eventos adversos (Grau 3-4)

Aplenc et al. 20114 Zwaan et al. 2013
Anemia NR 0
Artralgia NR 0
Cefaleia NR 1/17 (5,8)
Diarreia 219 (22) 0
Dor nas extremidades NR 0
Edema periférico NR 0
Epistaxe NR 0
Fadiga NR 0
Febre NR 0
Hipocalemia 1/9 (11) NR
Lombalgia NR 0
Mal-estar NR 0
Nasofaringite NR 0
N&usea NR 0
Neutropenia NR 4/17 (23,5)
Proteindria 1/9 (11) NR
Prurido NR
Rash 1/9 (11)
Sangramento gastrointestinal 1/9 (11) NR
Trombocitopenia NR 2/17 (11,7)
Ulceracéo de boca NR 0
Urticéaria NR 0
Vomito NR 0

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

Questdo de Pesquisa 2: Qual a evidéncia do imatinibe na cura da LMC de criancgas e adolescentes?

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
("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR Imatinib OR Mesylate, Imatinib OR Imatinib Methanesulfonate OR STI-571 OR
Gleevec OR Glivec)) Filters: Adolescent: 13-18 years; Child: birth-18 years; Infant: birth-23 months; Infant: 1-23
months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years

Total: 684 referéncias

Data do acesso: 19/02/2017
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EMBASE:

(‘chronic myeloid leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim) OR (chronic AND myelogenous AND leukemia AND [embase]/lim)
OR (leukaemia, AND myelogenous, AND chronic, AND 'bcr abl' AND positive AND [embase]/lim)

AND

‘imatinib'/mj AND [embase]/lim OR 'gleevac'/exp OR gleevac OR 'gleevec'/exp OR gleevec OR 'glivec'/exp OR glivec OR
‘glivic'/exp OR glivic OR ‘imatinib'/exp OR imatinib AND mesilate OR ‘imatinib'/exp OR imatinib AND (‘mesylate'/exp OR
mesylate) 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)

AND

([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta-analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)

Total: 34 referéncias

Data do acesso: 09/02/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 718 referéncias (684 no
MEDLINE e 34 no Embase). Destas, 18 foram excluidas por estarem duplicadas. Setecentas referéncias foram triadas por meio
da leitura de titulo e resumos, das quais 13 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Dois
estudos potencialmente elegiveis foram excluidos por serem relato de caso e série de casos com apenas 6 participantes, que
pouco contribuiriam com informagfes para responder a questdo proposta. Dois estudos apresentaram critérios de resposta
terapéutica aos ITKs e foram considerados potencialmente elegiveis para a questao 5, que objetivou avaliar critérios de resposta
ao Imatinibe. Por fim, nove estudos foram incluidos (Champagne et al., 2004; Millot et al., 2006; Belgaumi e Al-Shehri, 2010;
Champagne et al., 2011; Millot et al., 2011; Muramatsu et al., 2011; Lakshmaiah et al., 2012; Hamidieh et al., 2013; Giona et
al., 2015).

3) Descricao dos estudos e seus resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela E. As caracteristicas dos pacientes

encontram-se descritas na Tabela F. As Tabelas G e H apresentam dados de efic4cia e seguranca, respectivamente
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Tabela E — Caracteristicas dos estudos

Desenho de o . . Detalhes do . »
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencéo controle Risco de viés
Belgaumi et al. Série de casos Avaliar a eficacia do Populacdo pediatrica com LMC Imatinibe 300 mg/m? 1x/dia NA Alto risco: série de casos
20104 retrospectiva para avaliar eficacia.

imatinibe em populacéo
pediatrica com LMC.

Estudo Determinar a dose 6tima de Populagéo pediatrica (<22 . NA oL

experimental imatinibe, toxidade e anos) com leucemias Ph+ Imat_lnlbe 260-570 m_g/ m? AIto_. serie (je_casos para
Champﬁgne et (estudo fase I de  farmacocinética em populacéo (LMC, LLA e LMA) 1x/dia, curso de 28 dias avaliar eficacia.
al.2004 escalonamento pediatrica com LMC.

de dose),

multicéntrico (23

centros)

Estudo Avaliar a eficacia do imatinibe Populagéo pediatrica recém Imatinibe 260-570 mg/m? NA Alto risco: série de casos
Champagne et experimental em populacdo pediétrica recem  diagnosticada com LMC 1x/dia, cada curso de 28 dias, para avaliar eficicia.
al.2011% (estudo fase 1),  diagnosticada com LMC. por no maximo 13 cursos

prospectivo,

multicéntrico (37

centros)
Giona et al. Série de casos, Avaliar a eficicia do Pacientes pediétricos (< 18 Imatinibe 340 260-570 mg/m?  NA Alto risco: série de casos

20154

prospectivo
multicéntrico (9
centros)

imatinibe em alta dose e
desfechos de longo prazo em
pacientes pediatricos com
LMC.

anos) com LMC ndo tratados
ou resistentes ao IFN

1x/dia ou Imatinibe 340 mg/m?
por 3 semanas mensalmente
(terapia intermitente) em
pacientes com IS BCR-ABL1
<0,01% e sem RMM.

para avaliar eficécia.
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Desenho de L . . Detalhesdo .
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populagéo Detalhes da Intervencéo controle Risco de viés
Dose inicial de imatinibe 260 Alto ri wudo 1
. 0 risco: estudo ndo
Hamidieh et Estudo Comparar a eficacia comparativa mg/m? 1x/2d|a, al.Jmentada para Transplante  randomizado, sem analise
al. 2013% observacional do tratamento com imatinibe e populagao pediatrica com LMC 320 mg/m= 1x/dia se os alogénico  ajustada para as
comparativo transplante de medula 6ssea em pacientes nao apresentassem g mequla  diferencas nas
retrospectivo populagéo pediatrica. RHC apos trés meses oU RCM - g¢geq caracteristicas de base dos
apos 12 meses (metafase grupos.
<35%) ou se houvesse recidiva
dentro de 3 meses
ap6s RHM.
Lakshmaiah et Auvaliar a eficcia do imatinibe
al. 2012* Série de casos em populagio pediatrica com Adultos e adolescentes (<20 Imatinibe 260 mg/m?, dose até  NA Alto risco: série de casos
retrospectiva LMC anos) com LMC 400 mg/m? para avaliar eficacia
Estudo Populagdo pediéErig:a com
Millot et al. experimental Avaliar a eficicia do imatinibe LMC, na fase cronica, Imatinibe 260-340 mg/m?
20064 F: do fase II em populacéo pediatrica com avancada e emrecorrénciano  1x/dia. Mediana de dose NA Alto risco: série de casos
Sﬁilltjic%n?rﬁ?:o ()23 LMC pos- transplante. Apenas 0s inicial: 292 mg/m? (minimo: para avaliar eficacia
dados referentes a fase cronica  241; maximo: 333)
centros) foram
relatados
Estudo
Millot et al. experimental Avaliar a eficacia do imatinibe Populacéo pediétrica recém- Imatinibe 260 mg/m?, dose até Alto risco: estudo ndo
20118 prospectivo, fase  em populagdo pediatrica recém-  diagnosticada com LMC 400 mg/m? NA comparativo para avaliar
IV, multicéntrico  diagnosticada com LMC eficacia
(16 centros)
Comparar a eficacia do - . Alto F1Sc0- estudo nao
Muramatsu et Estudo tratamento com imatinibe vs Imatinibe dose mediana de ra_lndomlzado, sem anélise
al.2011% observacional ' Populacgdo pediatrica com LMC 329 mg/m?/dia (minimo 263; NA ajustada para as diferencas

comparativo
retrospectivo

transplante de medula 6ssea
alogénico em populagéo
pediatrica com LMC

maximo 364)

nas
caracteristicas de base
dos grupos

LMC: Leucemia Mieloide Cronica; NA: Nao se aplica; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo; LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda;
RMM: Resposta Molecular Maior; RHC: Resposta Hematologica Completa; RCM: Resposta Citogenética Maior; RHM: Resposta Hematoldgica Maior.
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Tabela F — Caracteristicas dos pacientes

A Sexo Sexo
utor, ano masculino  masculino . . Razéo para
iervencto. Conrol  [O%0E, GRS intrvencio controle  [¥TPode  Deseontiuscic gesortinuagto  Tempode
(N) (N) ¢ nIN (%) nIN (%) ° (n pacientes) g
Bel et al Transplante
231%3ym' etal 1 NA NR NA 7/12 (58) NA NR 7/12 (58,3) medula 6ssea (6); NR
(2,5-12,5) eventos
adversos (1)
14 anos
Champagne et al. 31, sendo 23/31 (747)
20044 14 com NA (3-20) - NA -toda a NA NR NR NA NR
LMC toda a coorte
coorte
Hepatite auto-
Champagne et al. 11,8 anos imune (1);
20114 51 NA (2,3-19,1) NA 22/51 (43) NA NR 22/51 (43) transplante 3,8 anos (NR)
medula 6ssea
(21)
48 meses (1-
. T lante d
Glong etal. 11,8 anos 126); mr;;]jg %r;siae 52 meses (3-
2015 47 NA 28-179) NA 28/47 (59,6) NA >24meses  16/47 (34) (8); falha de 146)
em 75% dos tratamento (7)
pacientes
Hamidieh et al.
12,85an0s 9,5 (2- 2 anos (1,2-
2 1 44 ’ 1 1
013 19 14 (8.5-169) 16) 6/8 (75) 6/13 (46) NR NR NA 8.4)

Lakshmaiah et al.
15 anos

2012% 43 NA (7-20) NA 24/43 (56) NA NR 0 NA

43 meses (16-
104)




Sexo Sexo ~
Autor, ano N N Idade Idade masculino masculino  Tempo de Descontinuagéo (F;azao para Tempo de
intervencdo controle intervencdo controle intervencdo controle tratamento n/N (%) escontinuacao seguimento
nIN (%) /N (%) (n pacientes)
Toda a coorte:
17/30 (56,6); 11
Millot et al. 200646 descontinuados 34 meses (25-
22 NA NR (6-17,5) NA 11/22 (50) NA NR em fase cronica, NR 38)
mas sem
especificacdo
das causas
Evento adverso
(2);
refratariedade
Millot et al. 20113 11,5 anos 27 meses (2- citogenética (1); 31 meses (11-
44 NA (10 meses- NA 28/44 (64) NA 77) 14/44 (32) perda de resposta 64)
17 anos) (3); néo alcangou
RMC (5); outros
@)
Transplante de
%Lﬂimatsu etal 4, 16 9 anos 9 anos 6/12 (50) 10/16 NR ?n:;tﬁﬁibe' 1/12 medula ap6s NR
(2-14) (3-14) (62,5) 8.3) ' tratamento com
’ imatinibe

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: N&o se aplica; NR: Ndo reportado; RMC: Resposta Molecular Completa. Quando ndo
especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).

Tabela G — Desfechos de eficacia

Mortalidade ou

Autor, ano  Grupo .
Sobrevida

Tempo até

Resposta n/N (%) "
resposta

Descontinuagéo por
resposta duravel

Duracao da
resposta
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Belgaumi
etal.

2010 NA SLP em 4 anos: 65,6%
Mortalidade: 0

RHM em 3 meses: 11/12
(91,6)

RCC em 12 meses: 7/9 (78)
RMM: 5/6 (83)
Recorréncia: 1/12 (8)

RMM: 7,5 meses
(3-17,3)

NR

NR

Champagn

eetal. Probabilidade de manutengdo da RHC em

20044 NA 2 anos: 92% (IC 95% 57-99)
Mortalidade: 1/14 (7)

RHC: 14/14 (100)

Recorréncia RHC: 1/14 (7)
RCC: 10/12 (83)

RCC com curso adicional:
8/12 (62)

Recorréncia da RCC: 4/12 (33)
Progresséo da doenca ap0s
25e 45 cursos: 0

RHC: NR (7-30
dias)

RCC: 3 meses (2-
6)

NR

NR

Champagn

eetal. Mortalidade: 5/51 (9,8)

20114 NA SLP em 3 anos: 72% +6,4
SG em 3 anos: 92% + 3,9

RHC ao final do curso 1: 9/48
(19)

RHC ao final do curso 2:
39/49 (80)

RCC ao final do curso 3: 12/51
(23,5)

RCP ao final do curso 3: 10/51
(19,6)

RCMin ao final do curso 3:
8/51 (16)

RCC em 5,6 meses: 33/46 (72)
RCM: 40/46 (87)

RMM: 6/22 (27)

Recorréncia: 13/51 (25,5)

NR

NR

NR
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Autor, ano  Grupo Mortal!dade ou Resposta n/N (%) Tempo até Descontlnuaglao por Duracéo da
Sobrevida resposta resposta duravel resposta
RHC: 31/31 (100)
RCC: 33/36 (91,5)
RCP: 2/36 (5,5)
RCMin: 1/36 (2,7)
RCC em 3 meses: 8/20(29,6)
RCC em 6 meses: 26/28 (93)
] RCC em 12 meses: 24/25 (96) _ )
Giona et _ RMM em sangue periférico: RHC: 34 dias
al. 2015 NA Mortalidade: 0 22128 (78,6) (4 dias-9 meses)  NR NR
SLP em 10 anos: 60% RMM em medula dssea: RCC: 6,3 meses
31/34 (91) (2,5-23,5)
IS BCR-ABLI1 <0,01% em
sangue periférico em 15
meses (2,3-41): 17/28 (71) IS
BCR-ABL1 <0,01% em
medula 6ssea em 13 meses
(2,6-43,4): 19/34 (56)
RHC: 11/19 (58)
Interven¢g  SLP em 2 anos: 82% RCC: 7/19 (37)
ao SG: 87% Recorréncia hematoldgica: NR NR NR
Hamidieh 8/19 (42.1)
44 4
etal. 2013 RHC: 9/14 (64,3) rempo e
SLP em 2 anos: 59% RCC: 7/9 (78) e
Controle SG: 84% Recorréncia hematolégica: hem ‘?‘tOIOQ'C?' NR NR
5/14 (36) Ened;a 265 dias
NR
- RHC: p=NR
SLP: p=0,88 o
P SG: p=0,714 RCC: p=NR NA NA NA

Recorréncia hematolégica:

54



Autor, ano  Grupo

Mortalidade ou
Sobrevida

Resposta n/N (%)

Tempo até
resposta

Descontinuacéo por
resposta duravel

Duracéo da
resposta

p=0,524

Lakshmaia
hetal.

45
2012 NA

SLP: 100%

Mortalidade: 0

SG: 100%

SLE em 43 meses: 92,8%

RHC: 43/43 (100)
RCC em qualquer momento:
25/43 (58,1)

RHM em qualquer momento:

18/43 (42)
Perda da RHC: 5/43 (11,6)
Perda da RHM: 1/18 (5,5)

RHC: 2 meses
(NR)

RCC: 15 (5-60)
RMM: 21 (NR)

NR

Millot et
al. 20064
NA

SG em 12 meses: 95% (IC 95% 87-100)

RHC: 8/10 (80), sendo que
adicionais 12 pacientes ja
estavam em RHC na ocasiéo
da introdugdo do imatinibe
RHP: 1/22 (4,5)

RCC ou FISH negativo em
mediana de 5 meses (1-15):

12/20 (60), sendo que adicionais
2 ja estavam em RCC na ocasido

da introdugdo do imatinibe
Perda da RCC: 1/22 (4,5)

RHM: 4 semanas
(3-6)

6/22 (27,3)

Recorréncia hematolégica
12 meses pés
descontinuacéo: 1/6 (16,6)

RHC: 26 meses (1-
37)

Millot et
al.2014
19 NA

Mortalidade: 1/44 (2)

SLP em 36 meses: 98% (IC 95% 85-100)
Incidéncia cumulativa de RMM em 36
meses: 60% (1C95% 46-75)

Incidéncia cumulativa de RHC em 36
meses: 98% (1C95% 90-100)

Incidéncia cumulativa de RCM em 36

RHC: 43/44 (98)

RHC em 3 meses: 38/44 (86)
Recorréncia RHC: 1/44 (3)
RCC em 6 meses: 20/44 (46)

RCC em 12 meses: 27/44 (61)

RCC>12 meses [mediana 18
meses

RCC: 6 meses (6-
20)

NR

NR




Autor, ano Grupo Mortalida}de ou Resposta n/N (%) Tempo até Descontinuag,éo por Duracéo da
Sobrevida resposta resposta durével resposta
meses: 84% (1C95% 71-93) (16-20) ]: 6/17 (35)
Incidéncia cumulativa de RCC em 36 RCC durante todo
meses: 83% (1C95% 69-92) seguimento: 36/44 (77)
Incidéncia cumulativa de redugdo de 4- log RMC: 25/44 (57)
de CMR4 em 36 meses: 35% (|C95% 21- Proporcéo de pacientes em
55) tratamento ao final do
Incidéncia cumulativa de transcripto seguimento: 31/44 (70)
indetectavel em 36 meses:
17% (1C95% 8-
35)
Progressdo da doenga: 0
RCC em 12 meses: 54,6%
(1C95% 29,3-83,3)
Intervencéo SLE: 100% RMM em 12 meses: 0%
Mortalidade: 0 RCC em 36 meses: 90,9% NR NR NR
Muramatsu (1C95% 66,7-99,5)
et al. 20114 RMM em 36 meses: 36,4%
(1C95% 15,5-70,3)
SLE em 5 anos: 87,5 (IC95% 58,6-
96,7) Progressdo da doenga:
Controle SLE em 15 anos: 64,2% (IC95% 6/16(37,5) NR NR NR
33,6-
83,5)
Mortalidade: 8/16
p NR Progressdo da doenga: NA NA NA

p=0,006

n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: ndmero de pacientes; SLP: Sobrevida Livre de Progressdo; RHM: Resposta Hematologica Maior; RCC: Resposta

Citogenética Completa; RMM: Resposta Molecular Maior; NR: ndo reportado; RHC: Resposta Hematoldgica Completa; IC: Intervalo de Confianga; SG: Sobrevida Global;

RCP: Resposta Citogenética Parcial; RCMin: Resposta Citogenética Minima; SLE: Sobrevida Livre de Eventos. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em

mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).

56



Tabela H — Eventos adversos

Autor, ano de publica¢éo

Belgau Giona Hamidi .~ Millot  Millot
Eventos mi Ch;rrlzpa Ch;r:re]pa 2015% e Lahkzrt\r;}ala etal. etal '\23 Z‘rgl""t
adversos 20104 *41 42 3 2013$44 5 2006 201118 .
(Grau 3-4) 2004 2011 2012 20114
~ 5/12
Alteracdo (41, NR NR NR NR NR NR NR NR
plaquetas 6)
Alteracdo renal 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Anemia 3/12 (25) NR 7/50 (14) 147  NR 0 0 144 158 (3,5)
2.1) (2:5)
. 2/12 9/47 1/44
Artralgia (16 NR NR (19 1/19 0 NR (2,5) NR
6) ) 62 ’
Cefaleia NR NR 1/50 (2) NR NR NR 0 0 NR
Deficiéncia
d NR NR NR 0 NR NR NR NR NR
e crescimento
Diarreia NR NR 1/50 (2) 1/47 NR 0 0 0 NR
(2,2)
Disfuncéo NR NR NR 0 NR NR NR NR NR
enddcrina
Dor abdominal NR NR 3/50 (6) 2/47 NR NR NR NR NR
(4.2)
Do midadess™ /12 NR NR NR NR NR NR  NR NR
(8,3)
Edema NR NR NR NR NR 0 0 0 NR
Elevacéo 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
bilirrubina
Elevacéo 1/22
g 0 NR NR NR NR NR 3) NR NR
e transaminases
Fadiga NR NR NR NR NR NR NR 0 NR
Hepatite viral NR NR NR 1/47 NR NR NR NR NR
(2,2)
Hipofosfatemia NR NR 1/50 (2) NR NR 0 NR NR NR
Hipoplasia NR NR NR 0 NR NR NR NR NR
medular
1/22
Infeccéo NR NR NR NR NR NR ©) NR NR
Mialgia NR NR 6/50 (12)  NR 1/19 0 NR 2/44 (5) NR
(5.2)
Nausea NR NR NR NR NR 0 0 0 NR
, 7147 5/22  12/44
Neutropenia  3/12 (25) NR 16/50 (32) (14, NR 243(46) (17)  (27) 1/28 (3,5)
9)
Osteoalgia NR NR NR NR 1/19 NR NR NR
(5.2)
Pancitopenia NR NR NR NR NR NR NR NR 1/28 (3,5)
Pancreatite NR NR NR 0 NR NR NR NR NR
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1/44

Parestesia NR NR NR NR NR NR NR 2.5) NR

Rash NR NR NR 1/47 1/19 0 0 NR NR
(2,1 (5.2

Reducéo

d NR NR NR 0 NR NR NR NR NR

adensidade

mineral

Ossea

Retencao hidrica NR NR NR 1/47 NR NR NR NR NR
(2,1)

) ) 7/47 3/22

Trombocitopeni NR NR 8/50 (16) (14, NR 3/43 (6,9) (10) 2144 (5) 2/28 (7)

a g)

Vomito NR NR 1/50 (2) 2147 NR 0 0 0 NR
(4,2)

NR: néo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%). *Reportou reducdo de dose em 7/14 (50%)
pacientes com LMC ap6s evento adverso. #Eventos Grau >2 no primeiro ano de tratamento; $Grau nio descrito.
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Questédo de Pesquisa 3: Qual a eficacia do dasatinibe como primeira linha de tratamento na LMC de criancas e adolescentes?

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 ("Adolescent"[Mesh]
OR "Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh] OR children)) AND ("Dasatinib"[Mesh] OR Sprycel OR BMS 354825))
Total: 114 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017
EMBASE:
(‘chronic myeloid leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim) OR (chronic AND myelogenous AND leukemia AND [embase]/lim)
OR (leukaemia, AND myelogenous, AND chronic, AND 'bcr abl' AND positive AND [embase]/lim)
AND
‘dasatinib’/mj AND [embase]/lim OR 'sprycel'/mj AND [embase]/lim AND
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)
Total: 50 referéncias
Data do acesso: 09/02/2017

2) Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 164 referencias (114 no
MEDLINE e 50 no Embase). Destas, 21 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e quarenta e trés referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais seis tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da
elegibilidade. Trés estudos foram excluidos. Um deles, conduzido em populacéo pediatrica e publicado como resumo de
congresso, mencionou apenas que o estudo estda em andamento, mas a publicagdo principal desses dados ndo foi encontrada.
Outro estudo, publicado em 2012, apresentou resultados agregados para a classe de medicamento, incluindo participantes
recebendo imatinibe, nilotinibe e dasatinibe, sem estratificar os resultados por tipo de molécula. Uma revisdo sistematica foi
adicionalmente excluida por ndo atender ao objetivo da questdo de pesquisa. Por fim, devido & auséncia de estudos que

respondessem diretamente a questao de pesquisa, foram incluidos trés estudos conduzidos em populagdo adulta.
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A descrigdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela | As caracteristicas dos pacientes encontram-se

descritas na Tabela J. As Tabelas K e L apresentam dados de eficacia e seguranga, respectivamente.
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Tabela | — Caracteristicas dos estudos

Autor, ano dDeessajZ% Obijetivo do estudo Populagéo Iljnet?rlc:s;% Eoer:ilnlgles do Risco de viés
. Alto risco: ndo ha informacGes
P_auente_s adultos com LMC sobre 0 método de randomizagdo
Cortes etal. Avaliar duas doses de diagnosticados em até § . Dasatinibe e sigilo da alocagdo. Analises nao
2010% ECR dasatinibe como tratamento de  ooco SEM :]r%tamgnto_ prewlo Dasatinibe 100mg 50mg 2x/dia  realizadas de acordo com o
primeira linha da LMC %ué;ngé('imgﬂr'ﬂgg)zgulr;:a d?)z 62 1x/dia VO VO principio ITT (exceto as
pacientes incluidos) ;Isg:gg;c.jas aos eventos
Jabbour et al Avaliar o valor preditivo das o _ _
2013% " ECR fase Ill. respostas precoces para 0s Imatinibe, Alto risco: ndo ha informac6es
Seguimento de resultados dos pacientes Adultos com LMC Ph+ Dasatinibe 100mg 400mg sobre o método de randomizagao
3 anos do tratados no ensaio DASISION 1x/dia VO 1x/dia VO e sigilo da alocagéo.
estudo com um seguimento minimo
DASISION de 3
Kantarjian ECR fase IlI, Avaliar RCC em pacientes que . - Alto risco, pois ndo ha
et al. N L Dasatinibe 100mg Imatinibe, - ~ ,
2010 multicéntrico receberam dasatinibe vs Adultos com LMC Ph + 1x/dia VO 400mg informagdes sobre 0 metodo de
(108 imatinibe como primeira linha de . randomizagdo e sigilo da
1x/dia VO x
centros em tratamento alocagdo.
26 paises)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; LMC: Leucemia Mieloide Cronica; VO: via oral; Ph+: cromossomo Philadelphia positivo; ITT: intengdo de tratar; RCC: Resposta
Citogenética Completa.
*Estudos conduzidos em populagdo adulta.
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Tabela J — Caracteristicas dos pacientes

Sexo Sexo . ~ ~
Idade " " Tempo de Descontinuacdo Razdo para Tempo de
Autor, ano intervencao Nl controle mﬁ%gggao gﬁ:ﬁ:;:o tratamento n/N (%) desgontinuagéo (n seguimento
pacientes)
Clo;t(()efoag 722 Razdes pessoais: 1/62 (1,6). o
al. - Observados por menos de 3 meses
31 31 76) NR NR NR 12/62 (3,22) meses (sem descrigao da (1-39)
causa): 11/62 (18)
Na data das
anélises, 2‘%32@ das Progressédo: Dasa
183/259 179 /260’ (69%) 17/258(7); Ima 18/258 (7).  Dasa: 39,9
Jabbouret (71%) estavam Dasa: 36,8 Falha de tratamento: Dasa  meges (0,2-
al. 2013%  estavam recebendo meses (0,3- Dasa: 8/258(3); Ima 12/258 (5); 49,8)
recebendo ima 49 (18-  144/259 163/260 49,7) 75/258 (29) EA: Dasa 27/258(10); Ima  |ma: 37
dasa. N Paré a andlise 78) (56) (63) Ima; 36,8 Ima: 16/25_8 (6); EA ndo meses (0,7-
Para a analise de SG 90% meses (0,3- 79/258 (31) relacionados: Dasa 49,7)
de SG, 90% dos pa,cientes 49,7) 6/258(2); Ima 2/258(<1);
dos pacientes foram Outros: Dasa 13/258(5);
f:(())rr?sr;:j erados. considerados. Ima 30/258 (12)
EA: Dasa 13/258 (5); Ima
11/258 (4,3).
Kantarjian Dasa: 14 Hematologicos: Dasa 4/258
et al. 2010%° meses (0,3- Dasa: 40/258 (1,6); Ima 3/258 (1,2). Ndo- Minimo de
259 260 49 (18- 144/259 163/260(63) 24,1) (15,5) hematoldgicos: Dasa 9/258 12 meses
78) (56) Ima; 14,3 Ima: 48/258 (3,5); Ima: 8/258 (3,1).
meses (0,3- (18,6) Retirou consentimento:
25,8) Dasa 2/258 (1); Ima 3/258

(1). Outros: Dasa 12/258
(5); Ima 18/258 (9)

N: nlimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: N&o reportado; Dasa: Dasatinibe; Ima: Imatinibe; SG: Sobrevida Global; EA: Evento
Adverso. Quando néo especificados, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N(%).
*Estudos conduzidos em populagdo adulta.
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Tabela K — Desfechos de eficacia

Autor, ano Grupo x%:?J;g:de ou Resposta n/N (%) Tempo até resposta rDeL;r")a;;:tc; da
RCC: 100%
RCC em 6 meses: 92% Dados para ambos
Dasa RMM: 79% 0 grupos:
1x/dia RCC em 12 meses: 100% RHC: 45/45 (100)
RMM em 12 meses: 71% RCC a qualguer momento:
RCC em 18 meses: 94% 49/50 (98) Dados para ambos Dados para
Dados para ambos 0s RMM em 18 meses: 82% RMM: 41/50 (82) 0S grupos: ambos 0s grupos:
grupos: RCC: 96% RMC: 5/50 (10) RCC: 3 meses (3-9) Até RHC:
SLE em 24 meses 55/62 (88) RCC em 6 meses: 96% RMM em 12 meses: 71% RMC: 6 meses (3-18) 4 semanas (0,3-24)
Cortesetal. Dasa RMM: 85% RMM em 18 meses: 79%
20104 2x/dia RCC em 12 meses: 95%

RMM em 12 meses: 71%
RCC em 18 meses: 94%

RMM em 18 meses: 76%
RCC: p=1,0

RCC em 6 meses:

NR RMM: p=0,72

RCC em 3 meses: 41/50 (82)
RCC em 6 meses: 46/50 (94)

P RCC em 12 meses: p=1,0 NA NA NA
N RMM em 12 meses:
A p=1,0 RCC em 18 meses:
p=0,6
RMM em 18 meses: p=1,0
Mortalidade: 17/259 (7%) RCC a qualquer momento: 87%
SG em 3 anos: 93,7% RCC confirmada a qualquer momento: 82% ROC ranfirmada: 2 1 maces
Dasa SLP em 3 anos: 91% RMM cumulativa em 36 meses: 69% (16 0504 2 N2 1) NR
Jabbour et al. Sobrevida sem transformacéo Descontinuacdo do tratamento por progressdo de doenga:
2013 AP/BP em 3 anos: 94,1% 10%
Mortalidade: 20/258 (7%) RCC a qualquer momento: 83%
SG em 3 anos: 93,2% RCC confirmada a qualquer momento: 77% ROC ronfirmada: B 8 meces
Ima SLP em 3 anos: 90,9% RMM cumulativa em 36 meses: 55%

Sobrevida sem transformacgéo
AP/BP em 3 anos: 93,5%

por progressao de doenca:
12%

{8 B?eos/?:gh?i_r?ug%éo do tratamento
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Mortalidade Duracéo

Autor,ano  Grupo Resposta n/N (%) Tempo até resposta

ou Sobrevida da
resposta
HR para RMM cumulativa em 36 meses: 1,62; p<0,001
P NR Demais NR NR
Atingiram RCC:
Progresséo da doenca: 11/258 (4,3) em 3 meses: 54%
RCC confirmada em 12 meses: 199/259 (77%); 1C95% 71-82 em 6 meses: 73%
Dasa SG em 12 meses: 97% RCC em 12 meses: 216/259 (83%); 1C95% 78-88 em 9 meses: 78% NR
RMM a qualquer momento: 135/259 (52%); 1C95% 46- Atingiram RMM:
58 RMM em 12 meses: 119/259 (46%); 1C95% 40-52 em 3 meses: 8%
em 6 meses: 27%
em 9 meses: 39%
Kantarjian Atingiram RCC:
et al. 2010%' Progressdo da doenca: 14/258 (5,4) em 3 meses: 31%
RCC confirmada em 12 meses: 172/260 (66% IC 95% 60-72) em 6 meses: 59%
Ima SG em 12 meses: 99% RCC em 12 meses: 186/260 (72% IC 95% 66/77) em 9 meses: 67% NR
RMM a qualquer momento: 88/260 (34% IC 95% 28-40) Atingiram RMM:
RMM em 12 meses: 73/260 (28% IC 95% 23-34) em 3 meses: 0,4%
em 6 meses: 8%
em 9 meses: 18%
RCC confirmada em 12 meses: p=0,007
p NR RCC em 12 meses: p=0,001 NR NA

RMM a qualquer momento: p<0,0001
RMM em 12 meses: p<0,0001

n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; Dasa: Dasatinibe; SLE: Sobrevida Livre de Eventos; RHC: Resposta Hematol6gica Completa;
RCC: Resposta Citogenética Completa; RMM: Resposta Molecular Maior; RMC: Resposta Molecular Completa; NA: Néo se aplica; NR: Nao reportado; Ima: Imatinibe; SG:
Sobrevida Global; SLP: Sobrevida Livre de Progressdo; IC: Intervalo de Confianga; HR: Hazard Ratio. Quando nédo especificados, os dados foram apresentados em mediana
(valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
*Estudos conduzidos em populagdo adulta.
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Tabela L — Eventos adversos

Autor, ano
Eventos adversos Cortes et al. 2010% Jabbour et al. 20134 Kantarjian et al. 2010%
(Grau 3- 5)
Dasa 1x/dia Dasg Dasa Ima Dasa Ima
2x/dia

Anemia 131 2) 331 () 22183 16/179 (@) 26/258 1858 (7)

(12) (10)
Cefaleia 2/31 (3) 0 0 0 0 0
Derrame Pleural 1/31 (2) 0 5/258 (2) 0 0 0
Diarreia 1/31 (2) 0 <1% 3/258 (1)  1/258 (<1) 3/258 (1)
Dispneia 2/31 (3) 1/31 (2) NR NR NR NR
Dor musculo-esquelética 2131 (3) 2/31 (3) NR NR 0 1/258 (<1)
Edema superficial 0 0 0 <1% 0 <1%
Fadiga 4/31 (6) 0 <1% 0 1/258 (<1) 0
Hipertenséo pulmonar NR NR 8/183(4) 0 NR NR
Hipofosfatemia 0 131(2)  13/183(7) ?gé ;79 NR NR
Infecgéio NR NR 60/183 44/179 NR NR

(33) (25)
Mialgia NR NR 0 <1% 0 0
N&usea 0 0 0 0 0 0
Neuropatia 1/31 (2) 2/31 (3) NR NR NR NR
Neutropenia 2131 (3) 531(8) 24183 38/179 541258 5558 (o0)

(24) (21) (21)
Rash NR NR 0 5/258 (2) 0 3/258 (1)
Trombocitopenia 2/31 (3) 431 () 30183 20179 49/258  ,5958 (1)

(19) (11) (19)
Vomito 0 0 0 0 0 0

Dasa: Dasatinibe; Ima: Imatinibe; NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
*Estudos conduzidos em populagéo adulta.
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Questdo de Pesquisa 4: Quais sao os critérios de resposta terapéutica ao imatinibe?

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 ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR Imatinib
OR Mesylate, Imatinib OR Imatinib Methanesulfonate OR STI-571 OR Gleevec OR Glivec)) Filters: Adolescent: 13-18 years;
Child: birth-18 years; Infant: birth-23 months; Infant: 1-23 months; Preschool Child: 2-5 years; Child: 6-12 years

Total: 684 referéncias

Data do acesso: 19/02/2017

EMBASE:
(‘chronic myeloid leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim) OR (chronic AND myelogenous AND leukemia AND [embase]/lim)
OR (leukaemia, AND myelogenous, AND chronic, AND ‘bcr abl' AND positive AND [embase]/lim)
AND
‘imatinib’/mj AND [embase]/lim OR ‘gleevac'/exp OR gleevac OR 'gleevec’/exp OR gleevec OR ‘glivec/exp OR glivec OR
‘glivic'/exp OR glivic OR ‘imatinib‘/exp OR imatinib AND mesilate OR 'imatinib'/exp OR imatinib AND (‘mesylate'/exp OR
mesylate) 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)
AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)

Total: 34 referéncias
Data do acesso: 09/02/2017

2) Sele¢éo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 718 referencias (684 no
MEDLINE e 34 no Embase). Destas, 18 foram excluidas por estarem duplicadas. Setecentas referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 13 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Dois estudos
potencialmente elegiveis foram excluidos por serem relato de caso e série de casos com apenas 6 participantes, que pouco
contribuiriam com informacGes para responder a questdo proposta. Um estudo foi excluido por considerar o tratamento com
imatinibe, dasatinibe e nilotinibe e ndo apresentar os resultados de estratificados por molécula. Nove estudos (10 publicacGes)
avaliaram o efeito do imatinibe no tratamento de criancas e adolescentes com LMC e apresentaram critérios e esquema de

monitoramento de resposta terapéutica ao imatinibe.

Descricao dos estudos e seus resultados
A descricdo dos critérios de respostas ao imatinibe, recorréncia e esquemas de monitoramento utilizados nos

estudos que avaliaram o efeito do imatinibe em populacéo pediatrica com LMC encontra-se na Tabela M.
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Tabela M — Definicdes de respostas, recorréncias e esquema de monitoramento

AU T Populacio Iiesf‘;rglsf;;cgo de Definicdo de resposta ziggﬁgo de Definicao de Esquema de monitoramento de
: - citogenética Recorréncia resposta
hematoldgica molecular
Belgaumi e Egggéggzﬁzg Monitoramento quantitativo do
J010 " Populagio nivel <1/10% 10° - Nova positvidade e il ronco 6 rito para cefinicéo
pediatrica NR RMM: Células citogenética apos ter - P g
com LMC BCR-ABL atingido RMM do clone leucémico e para~detecgao
o . precoce de falha (estudo ndo descreve
positivas <1/10 periodicidade).
Proporg¢do do nimero de
metafases Ph+ na medula
6ssea dividida pelo nimero Critério de resposta foi avaliado por
Populagéo inicial de metafases Ph+. meio da contagem de leucécitos,
Champagne  pediatrica (<22 RHC: Contagem RCC: 0% de células Ph+. Aumento de contagem de contagem de blastos na medula déssea e
etal. 2004*  anos) com de leucdcitos RCP: mais de 0% de células leucocitos e plaquetas por  estudos citogenéticos de medula 6ssea
leucemias Ph+ <10.000x10%/mL  Ph+a NR quatro semanas ao final de cada ciclo e imatinibe nos 3
(LMC, LLAe e plaquetas <35%. RCMenor: >35% a consecutivas primeiros ciclos, e apés a cada 4 meses
LMA) <450x10°/mL <65% de células Ph+. ou quando indicado clinicamente.

RCMin: >65% a <95% de
células Ph+. Auséncia de
resposta: >95% de células

Ph+
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Autor, ano Populagio zesgglsigo de D.efinigz?lo_ de resposta Irje?sggls('igo de Definigc:?\o Qe Esquema de monitoramento de
hematolégica citogenética molecular Recorréncia resposta
Progressdo da doenca
definida como aumento
Reducdo da > 30% de Ph+ nas células
contagem de medulares (avaliada por
leucécitos >50% citogenética padrédo) ou
em relagdo ao Proporcéo do niimero de progressdo da LMC para  Contagem de células sanguineas e
valor de base e metafases Ph+ na medula fase acelerada ou crise plaguetas no inicio, semanalmente nos
mantida por 2 Ossea dividida pelo numero bléastica, definida como ciclos 1 e 2, e ap6s a cada 2 semanas
semanas. RHC: inicial de metafases Ph+. dobro do tempo de até o final do tratamento. Resposta
Populagio redugdo da RCC: 0% de células Ph+. Razido BCR- leuctcitos <5 dias; hematolégica foi avaliada nos ciclos 1 e
Champagr:ze pediétrica contagem de RCP: mais de 0% de células  ABL1 dividida cloroma; fibrose medular; 2. Resposta citogenética da medula
etal. 2011 recém leucécitos para Ph+a por ABL1. RMM: >10% de blastos na medula avaliada no final dos ciclos 3,6e9¢e
diagnosticada  <10.000/pl e <35%. RCMenor: >35% a BCR- 0ssea ou blastos + durante o segundo ano de tratamento.
com LMC plaquetas para <65% de células Ph+. ABL1/ABL1 promielécitos >20%; Se RCC fosse obtida foi realizada
<450.000/pl RCMin: >65% a <95% de <0,05% a 0,1% basofilos em sangue analise do BCR-ABL1 por RT-PCR
mantida por 4 células Ph+. Auséncia de periférico e eosindfilos para avaliar resposta molecular.
semanas sem resposta: >95% de células >20%; aumento da
caracteristicas de ~ Ph+ esplenomegalia; aumento
progressao da na contagem de
doenca leucécitos ou
transformacé&o blastica
Pacientes Resposta Progressdo da doenga foi Avaliacdo da morfologia da medula
Giona et al pediatricos (< hfematoll()_gica e ) definida como perda} da Ossea e citogenética no inicio do
20154 ' 18 anos) com  citogenética RCP: células Ph+ entre 1% e RMM: BCR- RCC ou RMM confirada tratamento e a cada 3 meses.
LMC néo definidas de <35% ABL1 IS <0,1% em 2 amostras levando a Hibridizacdo fluorescente in situ quando
tratados ou acordo com a troca de tratamento e RCC for obtida. gPCR mensalmente no
resistentesao  European evolucdo para fase

sangue periférico e
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Autor, ano Populagio zesgglsigo de D.efinigz?lo_ de resposta rDeesggls(igo de Definig?o c_ie Esquema de monitoramento de
hematolégica citogenética molecular Recorréncia resposta
IFN Leukaemia Net® acelerada ou crise a cada 3 meses na medula 6ssea.
blastica. Recorréncia Avaliacdo de mutacdo génica no
citogenética: dominio BCR-ABL1 por
Reaparecimento de células  sequenciamento direto nos pacientes
Ph+ em paciente com Ph-,  que ndo responderam ao tratamento
confirmado em 2 amostras  com imatinibe.
obtidas com
>1 més de intervalo
RHC: contagem
de leucdcitos
<10.000/mma3, N L
plaquetas RCM: combinagéo de RCC Recorréncia hematologica:
<450.000/mm3, e RCP. RCC: auséncia de Ieugo{c[tose €m sangue Em pacientes que receberdo
mieldcitos e células Ph+ em metafase. periférico com transplante de células tronco, realizar
metamieldcitos no  RCP: células Ph+ em RMC: niveisde ~ Predominanciade analise citogenética e histopatoldgica
Hamidieh et sangue periférico  metafase entre 1% e BCR-ABL mieldcitos e nsutrofllos, por aspiracdo da medula éssea e
al. 2013* Populagéo <5%, ausénciade  <35%. RCMenor: células transcrito n&o medula 6ssea “hyper- bidpsia para confirmar auséncia de
pediétrica blastos e Ph+ em metafase entre 36-  detectaveis ou cellular” e analise fase bléastica nas duas semanas que
com LMC promielécitos no  65%. RCMin: células Ph+ negativo. RMM:  Citogenética com Ph+. precedem o transplante. Sem outros

sangue periférico,
e basofilos <20%

sem envolvimento
extramedular

em metafase entre 66-95%.
Auséncia de resposta: >95%
de células Ph+.

razdo BCR-ABL
/ABL <0,05%

Recorréncia citogenética:
> Ph+ detectado, sem
evidéncia de recorréncia
hematoldgica

detalhes sobre a periodicidade para
avaliar resposta.
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Autor, ano Populagio Eeifr;gls(izo de D.efinigz?\o_ de resposta rDeifp;gls%:o de Definigc:?\o Qe Esquema de monitoramento de
hematolégica citogenética molecular Recorréncia resposta
Progresséo da doenca:
progressao para fase
RHC: contagem acelerada ou bléastica.
de leucécitos Progresséo para fase
<10x10%/L, acelerada: presenca de
plaquetas <450 blastos >15% no sangue ou
x10%/L, auséncia medula 6ssea, blastos Contagem de celulas sanguineas e
de células imaturas + promieldcitos no sangue  bioquimica no inicio do tratamento.
(blastos, ou medula 6ssea Apos, contagem de células sanguineas
. promieldcitos ou >30%, basofilos mensalmente. Analise citogenética
Lakshmal?sh Adultos e mielocitos) no L , RMM: razéo periférico >20%, ou convencional de banda no inicio do
etal. 2012 adolescentes o0 periférico, RCC: auséncia de Ph+ap0s  pcr_aBL trombocitopenia tratamento, 6 e 12 meses, apos
(< 20 anos) e auséncia de andlise de 220 metafases. /ABL (plaguetas anualmente ou em caso de falha ou
com LMC sinais e sintomas <0,10% <100.000/mm3) néo progressdo. g-PCR no sangue periférico

relacionados a
doenca (incluindo
esplenomegalia).

relacionada ao tratamento.
Progressdo para fase
béastica: presenca de
blastos

>30% no sangue Ou
medula éssea ou
envolvimento
extramedular.

no inicio do tratamento e a cada 6
meses apos.
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Autor, ano Populagio Iiesggls(igo e D.efinigz?\o_ de resposta I;Zgglsigo Ee Definigc:?\o Qe Esquema de monitoramento de
hematoldgica citogenetica - Recorréncia resposta
RHC:
desapareciment o
de todos os sinais Crise blastica: blastos + Exame fisico 3x/semana no primeiro
e sintomas da promielocitos >30% no més, 1x/semana nos meses 2 a 4, 2x/més
doenca, contagem sangue e/ou blastos + nos meses 5 e 6, e mensalmente apos.
de leucdcitos promieldcitos >50% na Contagem de células sanguineas
<10x10%L e medula éssea. Fase completa 3x/semana no primeiro més,
normalizacdo da acelerada: presenca de 1x/semana nos meses 2 e 3 e a cada 15
contagem de pelo menos um dos dias até més 6. Bioquimica 1x/semana
Populagéo plaquetas por seguintes: blastos >10% e  nos primeiros 4 meses e ap6s
pediatrica tempo >4 e 0 ) <30% no sangue simultaneamente com a contagem de
comLMC,na  semanas. RHP: RCC: Ceélulas Ph+ 0%. RCP: periférico ou medula células. Analise de medula 6ssea
Millotetal.  fasecronica,  mesmo  critério  Cclulas Ph+ 1-35%. 6ssea, blastos ou (morfologia, citogenética, ou
2006 46 avancadaeem para RHC, mas RCMenor: Células Ph+36- g promieldcitos >20% no hibridizagdo in situ fluorescente)

recorréncia no
pos-
transplante

esplenomegalia
com reducédo
>50%, porém
ainda palpéavel,
trombocitose e/ou
presenca de
poucas células
imaturas
(mieldcitos +
metamieldcitos

<5%).

95%. Auséncia de resposta:

Células Ph+
>95%

sangue periférico ou
medula 6ssea, basofilos
periférico >20%,
trombocitopenia
<100x10°%L, progresséo
da esplenomegalia ou
evolucdo de cariétipo
(anormalidades
cromossémicas +
cromossomo Ph Unico).

mensalmente nos primeiros 3 meses e
no final do més

6. Contagem de células, bioquimica e
andlise de medula 0ssea a cada 3 meses
apo6s més 6. PCR para avaliagdo do
transcrito BCR-ABL no inicio do
tratamento e para avaliar resposta
molecular nos pacientes que atingiram
RCC.
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Autor, ano Populagio zesgglsigo e D.efinigz?lo_ de resposta rDeesggls(igo o Definigc:?\o Qe Esquema de monitoramento de
hematolégica citogenética molecular Recorréncia resposta
RHC: contagem
de leucdcitos Falha do tratamento: perda
<10x10%/L, da RCC ou RHC, falha em
plaquetas <450 obter RHC ap6s 3 meses de ) )
x10%L, auséncia  RCC: Células Ph+ 0%. RCP:  RMM: Razéo tratamento, persisténciade ~ Morfologia de medula osseae
Millot et al. Populacdo de células Células Ph+ 1-35%. BCR-ABL 100% das metafases Ph+  Citogenética avaliadas ao disgnostico, 6
20111 pediatrica imaturas no RCMenor: Células Ph+ 36-  /ABL apos 6 meses de el2 meses _apés inicio do tratamento
recem sangue, 95%. Auséncia de resposta:  <0,1%. BCR-ABL  tratatemento, metafases Ph+ COM imatinibe e anualmente apés RCC.
diagnosticada  gesanarecimento  Células Ph+ n&o detectavel: >35% apos 12 meses de RT-PCR para avaliagdo do BCR-ABL
com LMC dos sinais e >95% BCR-ABL /ABL tratamento, ou transcrito no sangue a cada 3 meses.
sintomas da <0,001%. metafases Ph+ >5% apods 18
doenga por tempo meses de tratamento.
>4
semanas
Muramatsu Critérios da o Critérios da o
etal 20114  opulagdo European Critérios da European European Critérios da European
' pediatrica Leukemia Net Leukemia Leukemia Net Leukemia Net NR
com LMC

LMC: Leucemia Mieloide Cronica; NR: ndo reportado; RMC: Resposta Molecular Completa; RMM: Resposta Molecular Maior; Ph+: cromossomo Filadélfia positivo; LLA:
Leucemia Linfobléstica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; RHC: Resposta Hematoldgica Completa; RCC: Resposta Citogenética Completa; RCP: Resposta Citogenética
Parcial; RCMenor: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética Minima; RT-PCR: Reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa; IFN: interferon;
gPCR: Reacdo em cadeia da polimerase quantitativa; RHP: resposta hematoldgica parcial
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