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CONSULTA PUBLICA N° 3, DE 8 DE FEVEREIRO DE 2013

O Secretario de Atencéo a Saude torna publica, nos termos do Art. 34, inciso I, c/c art. 59 do Decreto n° 4.176, de 28 de
marc¢o de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do Anexo, o texto das Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas -
Tratamento da Leucemia Linfoide Aguda Ph+ de Adulto com Mesilato de Imatinibe.

O texto em aprego encontra-se disponivel, também, no seguinte endereco eletrénico: www.saude.gov.br/sas.

A relevancia da matéria recomenda a sua ampla divulgagao, a fim de que todos possam contribuir para o seu
aperfeigoamento.

Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias, a contar da data de publicacdo desta Consulta Publica, para que sejam
enviadas contribui¢cdes, devidamente fundamentadas, relativas as citadas Diretrizes, para sua posterior aprovagao,
publicagédo e entrada em vigor em todo o territério nacional.

As contribui¢cdes deverao estar fundamentadas em estudos clinicos de Fase Il realizados no Brasil ou no Exterior e
metaanalises de ensaios clinicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte enderego eletrénico ddt-onco-
consulta@saude.gov.br, especificando-se o nimero da Consulta Publica e o nome das Diretrizes no titulo da mensagem.
Os arquivos dos textos das fontes bibliograficas devem também ser enviados como anexos.

O Departamento de Atengao Especializada, da Secretaria de Atengéo a Saude, do Ministério da Saude (DAE/SAS/MS),
coordenara a avaliagdo das proposi¢oes recebidas e a elaboracao da versao final consolidada das "Diretrizes Diagndsticas
e Terapéuticas — Tratamento da Leucemia Linfoide Aguda Ph+ de Adulto com Mesilato de Imatinibe" para fins de posterior
aprovacgao, publicagéo e entrada em vigor em todo o territério nacional.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

Portaria n°

Aprova as Diretrizes Diagnésticas e TerapéuticasTratamento da Leucemia Linfoide Aguda Ph+ de Adulto com Mesilato de
Imatinibe.

O Secretario de Atencio a Saude, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a leucemia linfoide aguda cromossoma Philadelpha
positivo de adulto no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doencga;

Considerando que as Diretrizes Diagnédsticas e Terapéuticas (DDT) s&o resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no xx, de xx de xxxxxxx de 2013; e

Considerando a avaliagéo técnica da Comissado Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC, do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica - DAF/SCTIE/MS e do Departamento de Atengao Especializada - DAE/SAS/MS,
resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Tratamento da Leucemia Linfoide
Aguda Ph+ de Adulto com Mesilato de Imatinibe.

Paragrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito geral da leucemia linfoide aguda cromossoma
Philadelpha positivo de adulto, critérios de diagnéstico, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagéo, séo de
carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° - E obrigatdria a cientificago 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 linfoide aguda
cromossoma Philadelpha positivo de adulto.

§ 3° - Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar a
rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga
em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.
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Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO ) .
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
Tratamento da Leucemia Linfoblastica Ph+ de Adulto com Mesilato de Imatinibe

1- METODOLOGIA E BUSCA DA LITERATURA

As bases de dados utilizadas para a elaboragao destas Diretrizes foram Medline (via Pubmed), Embase, CRD (Center for
Reviews and Dissemination) e Cochrane, consultadas em 15/01/2013.

A busca na base Medline com os termos ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]) AND "imatinib"
[Supplementary Concept] resultou em 267 estudos. Destes, 6 foram selecionados, por tratarem sobre o tratamento de LLA ,
especificagdo de Ph+, com imatinibe.

No Embase, foram encontrados 391 artigos com os termos 'acute lymphoblastic leukemia'/exp AND 'imatinib'/exp AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND ([adult}/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim; dos quais 5 ja
haviam sido selecionados no Medline.

Na base Cochrane, a busca com o termo Acute lymphoblastic leukemia identificou 42 revisdes sistematicas completas,
sendo apenas uma de interesse. Contudo, a revisao trata sobre transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico em
LLA (sem especificacdo de Philadelphia positivo), sendo excluida para a elaboragéo destas Diretrizes.

Ja no CRD foram levantados 9 artigos com o termo Philadelphia chromosome-positive, porém a maioria relacionada com a
leucemia linfoblastica de criangas e, quando relacionado com adulto, relativamente a transplante alogénico e sem referéncia
ao cromossoma Philadelphia.

Os critérios de selegao utilizados foram estudos que abordassem o diagnéstico e a estratégia terapéutica de LLA,
especificamente na condi¢do de cromossoma Ph+, com imatinibe. Optou-se por n&o restringir as buscas por tipo de estudo,
como meta-analises e revisdes sistematicas, ja que ensaios clinicos randomizados para a LLA Ph+ ainda sao preliminares.
Dessa forma, foram utilizados estudos prospectivos, revisdes da literatura, livros-texto de medicina e diretriz diagndstico-
terapéutica nacional. Assim, foi feita uma busca manual em que foram encontrados 4 capitulos de livro tidos como
relevantes pelos autores e uma diretriz nacional de tratamento.

2- INTRODUGAO

A Leucemia Linfoblastica ou Linfoide Aguda (LLA) com a translocagao t(9;22), também conhecida como cromossoma
Philadelphia positivo (LLA Ph+), acomete um subgrupo distinto de 20% a 30% dos adultos e de 2% a 3% das criangas com
diagndstico de LLA (1). O cromossoma Ph é a anormalidade mais significativa no adulto com LLA, cuja incidéncia aumenta
com a idade, chegando a atingir 50% entre os adultos com LLA de linhagem B (2).

Esta anormalidade ocorre pela troca reciproca de genes entre os cromossomas 9 e 22, que resulta na sintese de uma
tirosinoquinase anémala, denominada BCR-ABL. Historicamente, pacientes com LLA Ph+ sdo de mau prognéstico, com
uma taxa de sobrevida livre de doenga (SLD) entre 10%-20%. O transplante células-tronco hematopoéticas (TCTH) com
doador compativel foi amplamente utilizado como tratamento de consolidagao, melhorando essa taxa de SLD para 30%-
65% entre os que recebiam o TCTH em primeira remissdo completa (RC). Em casos de primeira RC, o TCTH foi

curativo em uma pequena propor¢ao de pacientes, com apenas 5%-17% de SLD. A utilizagdo de inibidor da tirosinoquinase
(ITQ) tem revolucionado a terapia das leucemias Ph+. O Mesilato de Imatinibe foi o primeiro ITQ que mostrou uma
significativa atividade nessas doengas, embora a duragédo da resposta tenha sido curta, quando utilizado isoladamente.
Efeitos sinérgicos, entretanto, tém sido observados nos resultados dos diversos protocolos clinicos, sugerindo

que a inclusdo do Imatinibe na quimioterapia da LLA Ph+ resulte na melhora significativa da taxa de remissao, permitindo
com isso que mais pacientes possam ser submetidos ao TCTH em primeira RC (3-8).

Pela Classificagdo da Organizacao Mundial da Saude (9), a LLA Ph+ é a Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com
1(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1. Faz parte da classe das Neoplasias do Precursor Linfoide, subclasse Leucemia/Linfoma
Linfoblastico B com anormalidades genéticas recorrentes.

3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)
- C91.0 Leucemia Linfoblastica Aguda

4- AVALIACAO DIAGNOSTICA

A avaliagao diagndstica dos doentes compreende:

- citomorfologia (se necessario com citoquimica) por microscopia 6tica do sangue periférico (SP) ou medula éssea (MO);
- biépsia de medula éssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado medular "seco";

- citomorfologia do liquor;

- imunofenotipagem das células blasticas do SP, MO ou liquor; e

- identificagcdo do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de citogenética convencional ou FISH, ou do
oncogene BCR-ABL por exame de Biologia Molecular.

feorctaria de Estado da Sadde de Sdo Poulo
Centro de Documentagdo
cld @ saude. spapoy. b




INnexiste um aspecto mortologico ou CITOqUIMICO UNICO que distinga a LLA FPh+ de outros upos de LLA. A Imunorenotipagem
da LLA B com t(9;22) é tipicamente CD10+, CD19+ e TdT+. A expressao dos antigenos mieloides associados ao CD13 e ao
CD33 e frequente. O CD117 é negativo e o CD25+ ¢ fortemente associado a LLA-B Ph+, principalmente nos adultos. Raros
casos de LLA t(9;22) s&o de precursor T (9).

Recomenda-se a realizagdo do exame de histocompatibilidade HLA-DR, ao diagndstico, para pesquisa de doador
aparentado quando o doente tiver idade menor ou igual a 65 anos, ou, quando o doente tiver idade menor ou igual a 60
anos, para pesquisa de doador nao-aparentado no REDOME e cadastramento no REREME, conforme Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplante.

A suspeita da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a
Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

5- CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade de 19 ou mais anos - pacientes com menos de 19 anos serao incluidos nas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas -
Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de Crianga e Adolescente com Mesilato de
Imatinibe (10); e

- diagnéstico de Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com a presenga da 1(9;22)(q34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL; ou

- diagnéstico de recidiva de Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com a presenga do cromossoma Ph ou rearranjo BCR-ABL;
6- CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Auséncia de comprovagao do cromossoma Ph+ ou rearranjo BCR-ABL por exame genético ou molecular; ou

- paciente com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestacéo, a despeito de saber que tem uma doenca
grave e letal, se nao tratada.

7- CENTRO DE REFERENCIA

Doentes com diagnoéstico de LLA devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com servigo de hematologia e
com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial, com apoio diagnéstico
préprio ou referenciado.

8- TRATAMENTO COM MESILATO DE IMATINIBE (1-8,11-21)

8.1- Farmaco

O Imatinibe é um inibidor da atividade da proteina tirosinoquinase do gene de fusdo BCR-ABL, o produto do cromossoma
Philadelphia.

O Mesilato de Imatinibe € bem absorvido apds a administragao por via interna ("oral"), e niveis séricos maximos sao
alcangados com 2 a 4 horas apés a administracgao.

A maior enzima responsavel por seu metabolismo é a CYP3A4; logo, medicamentos metabolizados por estas mesmas
enzimas devem ser evitados ou concomitantemente usados com cautela, objetivando-se evitar indesejaveis interages
medicamentosas.

8.2- Esquema de Administragao - Tempo de Tratamento O tratamento da LLA Ph+ pode variar com a conduta ou
protocolo terapéuticos adotados no hospital, sendo que o imatinibe deve ser introduzido desde o inicio da terapia de
indugdo e manter-se durante todas as fases previstas na quimioterapia.

A étima dose do imatinibe ainda ndo é conhecida, pois diferentes estudos, sem grupos comparativos, utilizam doses
variaveis entre 400mg e 800mg diarios. Entretanto, com taxa de RC sempre acima de 90%, nao se justifica omitir o
imatinibe do tratamento da LLA Ph+.

Na indugéo de remissao, o imatinibe tem sido agregado ao esquema de quimioterapia agressiva, apenas aos esteroides ou
a esquema de quimioterapia menos intensiva.

No tratamento pés-indugéo, o TCTH alogénico continua a ser o melhor tratamento, mas os pacientes devem continuar a
receber o imatinibe enquanto se verificar o controle da LLA Ph+.

Considerar com isso, a importancia da adesao a quimioterapia e do comprometimento das doentes em idade reprodutiva
em usar durante toda a terapia antineoplasica método anticoncepcional com eficacia confirmada.

Precisa ser determinado em estudos prospectivos se o imatinibe tem indicacao nos casos BCR-ABL negativos pés-TCTH,
razao pela qual ndo se recomenda seu uso neste protocolo.

8.3- Toxicidade no tratamento combinado com imatinibe - Critérios de Interrupgao

Um estudo com 20 pacientes que receberam 20 cursos de inducao de remissao, 20 cursos de consolidagao com o esquema
A e 22 cursos de consolidagao com o esquema B foram avaliados quanto a toxicidade do tratamento combinado com
imatinibe (17). A indugdo de remissao foi com daunorrubicina EV (50mg/m2 no dia 1-3), vincristina EV (2mg nos dias 1,8, 15
e 22), prednisolona oral (60mg/m2 no dia 1-28) e L-asparaginase 4.000U/m2 intra-muscular (IM) no dia 17-28. Dois
pacientes que persistiram com blastos leucémicos residuais no dia 14 da indugéo, receberam uma dose adicional de
daunorrubuicina 50mg/m2. A Consolidagédo com o esquema A (ciclos 1, 3, 5 e 7) consistiu de daunorrubicina EV (50mg/m2
nos dias 1 e 2), vincristina 2mg EV nos dias 1 e 8, prednisolona oral (60mg/m2 no dia1-14) e L-asparaginase IM
(12.000U/m2 nos dias 2, 4, 7, 9, 11 e 14). Consolidagao com o esquema B (ciclos 2, 4, 6 e 8) consistiu decitarabina EV
(300mg/m2) e etoposido EV (75mg/m2) nos dias 1, 4, 8 e 11. Todos os pacientes receberam profilaxia do sistema nervoso
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central (SNU) com sels doses de metotrexato Intratecal (12mg/mz) durante a Inaugao e durante o primeiro ciclo de
consolidagao.O mesilato de imatinibe oral foi iniciado assim que se obteve o resultado positivo do BCR-ABL pelo RT-PCR.
A dose inicial foi de 600mg ao dia por 14 dias durante a indugédo de remisséo e 400mg por 14 dias a partir do dia 1 da
consolidagao. Apds a inclusao de 12 pacientes, o protocolo foi modificado e o imatinibe foi feito durante toda a inducao

de remissao e durante toda a fase de consolidagédo. Ao completar a consolidagio os pacientes foram programados para o
tratamento de manutencao com imatinibe oral durante 2 anos.Todos os pacientes tiveram neutropenia de grau 4 na fase de
indugao, sendo que 10 deles necessitaram de antibioticoterapia. A despeito da coadministragdo do imatinibe, o tempo da
recuperagao medular nao foi alterado, independentemente do tempo de administragao deste medicamento.

Foi observada hiperbilirrubinemia de grau 3 ou mais em 4 pacientes, durante a indugcao de remissao, mas que foi reversivel
com a interrupgao do imatinibe e da L-asparaginase. Outras toxicidades de grau 3 ou 4 (nausea, epigastralgia, mialgia,
alteragdes das enzimas hepaticas e ganho de peso) foram observadas em poucos pacientes.

O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos, principalmente com os que também podem produzir depressao
da medula éssea, hepato- ou nefrotoxicidade, deve ser cuidadosamente acompanhado. Devem-se buscar exaustivamente
possiveis interagdes de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente ao imatinibe. Nao se
recomenda a prescricao concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu metabolismo (por ex.,
acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados azélicos, etc.).

Todos os critérios de interrupgao e reintrodugao do tratamento devem estar descritos para cada conduta ou protocolo
institucionais.

8.4- Beneficios Esperados

- Aumento da taxa de Remiss&o Clinica Completa (RCC).

- Aumento da taxa de Remissao Medular Citolégica.

- Aumento da taxa de Remissao Citogenética.

- Aumento da taxa de Remiss&o Molecular.

- Diminuigcao da taxa da Doencga Residual Minima (DRM) em todas as fases da terapia.

- Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) — tempo decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia do primeiro
evento (sdo eventos: recidiva, 6bito por qualquer natureza e abandono do tratamento) ou o ultimo contato do doente.

- Aumento da Sobrevida Livre de Doenga (SLD) — tempo decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia de blastos
leucémicos detectados por citologia no sangue periférico, medula 6ssea ou em sitio extra-medular, ou o ultimo contato do
doente.

- Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até ébito por qualquer causa ou o ultimo
contato do doente, independente da condigao clinica na ultima avaliagao do paciente, transplantado ou n&o, quer tenha
recidivado ou ndo.

9- MONITORIZACAO

Devem ser realizados os seguintes exames antes do inicio do tratamento com imatinibe:

- Hemograma com contagem de plaquetas;

- sorologias para hepatites B e C e para HIV;

- dosagens séricas das enzimas pancreaticas;

- dosagens séricas das transferases/transaminases (AST/TGO ALT/TGP), fosfatase alcalina e desidrogenase lactica (DHL);
- dosagem sérica de ureia, creatinina, acido Urico, sédio, potassio, fosforo, calcio e magnésio;

- Beta-HCG nas mulheres em idade fértil.

- estudo da coagulagao sanguinea, incluindo fibrinogénio;

- exame parasitolégico de fezes;

- exame sumario de urina;

- eletrocardiograma e ecocardiograma; e

- radiografia simples de térax em PA e perfil.

Para a monitorizagao laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados no hospital,
incluindo as avaliagdes do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares, idealmente com
determinagao quantitativa da doenca residual minima (DRM) na medula 6ssea.

Controles periddicos do liquor seréo realizados por ocasiao das injecdes intratecais previstas na conduta ou protocolo
institucionais adotados.

10- REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com 19 ou mais anos e diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda devem ser atendidos em hospitais habilitados
em oncologia com servigo de hematologia ou de oncologia pediatrica e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar,
tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagao, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratérios necessaria para o adequado atendimento e obtencgao dos resultados terapéuticos
esperados.

A regulagao do acesso € um componente essencial da gestao para a organizagéo da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as agdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutengao
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atuanizaaa 0o Caaastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagao previa dos procedimentos; 0
monitoramento da produgao dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo 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).

Acbes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no
hospital; regulagdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a conformidade da prescrigdo e da dispensagao e
administragdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e
capacidade funcional (escala de Zubrod);

a compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfagdo dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos
quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sao aplicaveis as situagdes clinicas
especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que eles, livremente,
padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir
do momento em que um hospital & habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico € desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.
NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe é comprado pelo Ministério da Saude e dispensado aos hospitais habilitados em
oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de saude.

NOTA 3 - Em caso de Leucemia Linfoblastica Aguda, o uso do Mesilato de Imatinibe é associado aos outros antineoplasicos
do esquema terapéutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante a autorizagdo de APAC para os seguintes
procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de crianga e adolescente, inclusive a Leucemia
Linfoblastica Aguda:

03.04.06.007-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt - 12
linha 03.04.06.008-9 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt -
22 linha 03.04.06.009-7- Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt
- 3?2 linha 03.04.06.010-0 - Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de
Burkitt - 42 linha.

10- TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatdria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes.
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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, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de mesilato de
imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Linfoblastica ou Linfoide Aguda com presenga do cromossoma
Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento integra a poliquimioterapia e pode contribuir para me
trazer as seguintes melhoras:

- recuperacao das contagens celulares,

- destruicdo das células malignas e

- diminuigdo do tamanho do figado, do bago e outros locais, decorrentes da destruicao dessas células.

Fui também claramente informado(a) sobre as indicagées, possibilidades e resultados do transplante de células-tronco
hematopoéticas ("transplante de medula éssea), sobre o REREME (registro nacional de receptores) e sobre o REDOME
(registro nacional de doadores), conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplante.

E também fui claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso a doente engravide, devo avisar imediatamente o médico;

- interagdo do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns antitérmicos,
remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendagdes descritas pelo fabricante;

- efeitos adversos mais comumente relatados: diminuigdo da produgao dos glébulos brancos do sangue, glébulos vermelhos
e plaquetas, problemas no figado e ossos, dores articulares e musculares, nausea, vomitos, alteragao do metabolismo
6sseo, certa diminuigao da velocidade do crescimento, problemas respiratérios e cardiacos;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao remédio; e

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo ao hospital
para que este o devolva a Assisténcia Farmacéutica da secretaria estadual de salude, caso ndo queira ou ndo possa utiliza-
lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que eu continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao tratamento do(a)
meu(minha) filho(a), desde que assegurado o anonimato. () Sim ( ) Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartédo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico CRM: UF:
responsavel:
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Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento do Mesilato de Imatinibe e devera ser preenchido em
duas vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.
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