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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagido de Tecnologias no Sistema Unico de Satude — Conitec, tem como atribui¢des a
incorporagdo, exclusao ou alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituigao ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento € monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judicidrio e explicitagdo de direitos aos usudrios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei refor¢ou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaborag@o desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para a formulacao
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o aprimoramento das diretrizes metodologicas que norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do
Ministério da Satude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Satude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomiss@o Técnica de Avaliagdo de PCDT ¢ composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satude interessadas na elaboragado de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Satde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude.

Apds concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica ¢ uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagoes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituigoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saude — CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
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Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica
Brasileira — AMB, Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Satde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizagdo da sociedade civil,
constituida ha mais de 2 (dois) anos ¢ atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenagdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao ¢
do Complexo Econdomico-Industrial da Saude deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes
da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) no adulto ¢ oriunda da decisao de incorporacao do asciminibe
para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide cronica cromossomo Ph+, em fase
cronica, previamente tratados com dois ou mais inibidores da tirosina quinase, conforme Portaria
SCTIE/MS n° 1/2026.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 152* Reunido da Conitec, realizada no dia
12 de junho de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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A leucemia mieloide crénica (LMC) ¢ uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada
pela proliferagdo excessiva de granuldcitos em diferentes fases de maturagio e pela presenga do
cromossomo Philadelphia (Ph+), resultado da translocagdo reciproca entre os bragos longos dos
cromossomos 9 e 22, t(9;22) (q34; q11.2), levando a fusdo do gene BCR (breakpoint cluster
region protein) com o gene ABLI (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog'. Este gene
de fusdo, BCR::ABLI, resulta na expressao de uma proteina, que ¢ uma tirosina quinase, com
papel central na patogénese da LMC?,

O acumulo de granuldcitos imaturos pode acontecer tanto na medula 6ssea (MO) quanto
no sangue periférico. A produgo excessiva dessas células imaturas pode comprometer a produgdo
das células normais, levando a a anemia, resultando em sintomas como fadiga, e o acamulo de
granulocitos imaturos leva a esplenomegalia, provocando anorexia e perda de peso, de forma
gradativa’.

A incidéncia da LMC em adultos ¢ de 1 a 2 casos por 100.000 e corresponde a 15% de
todas as leucemias em pacientes adultos®. E uma doenga que acomete mais comumente adultos,
com mediana de idade de 67 anos ao diagndstico. O nlimero estimado de casos novos de leucemia
para o Brasil, para cada ano do tri€nio de 2026 a 2028, ¢ de 12.220 casos, com risco estimado de
5,71 por 100 mil habitantes. Desse total, sdo estimados 6.540 casos em homens e 5.680 em
mulheres. Esses valores correspondem aos riscos estimados de 6,27 casos novos a cada 100 mil
homens e de 5,17 a cada 100 mil mulheres®.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnoésticos e terapéuticos da leucemia
mieloide cronica do adulto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendag¢des das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Uma descrigdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.
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- (C92.1 Leucemia Mieloide Cronica.

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, de raga, orientagdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de satide que podem contribuir
ou desenvolver situagdes de agravos e condi¢cdes de adoecimento.

A LMC ocorre em trés fases distintas: cronica (LMC-FC), de transformagao ou acelerada
(LMC-FA) e blastica ou aguda (LMC-FB) e é normalmente diagnosticada durante a LMC-FC.
Desde 2022, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) adotou a classificacdo em duas fases,
cronica e blastica, enquanto outras diretrizes ou consensos mantiveram a classificagdo com trés
fases®. Este PCDT mantera a classifica¢do em trés fases, LMC-FC, LMC-FA ¢ LMC-FB, a fim
de evitar restri¢des do tratamento medicamentoso para os pacientes no contexto brasileiro.

O diagnostico da LMC pode ser realizado por meio de avaliagdo do sangue periférico,
mas pode ser necessario o aspirado de medula (ou bidpsia) para o estadiamento da doenga e
avaliacdo de anormalidades cromossdmicas adicionais®. Ainda, é necessaria a identificacdo do
cromossomo Philadelphia (Ph), realizado por meio do caridtipo convencional ou hibridizagdo por
fluorescéncia in situ (FISH) ou da detecgdo do gene de fusdo BCR::ABL pelo teste de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Em 95% dos casos de LMC, o cromossomo Ph est4 presente*. Nos
demais casos, o gene de fusdo BCR::ABL pode ser identificado somente por PCR.

A LMC-FC apresenta-se com leucocitose (12 a 1.000 x 10°células/L, com mediana de
100 x 10° células/L). Nao se observa displasia significativa da medula o6ssea. Os blastos
geralmente estdo abaixo de 2% da leucometria global. Observa-se basofilia absoluta e a
eosinofilia ¢ comum. Monocitose absoluta pode estar presente, porém com os mondcitos abaixo
de 3%, exceto nos raros casos associados com BCR::ABLI p190, em que a LMC pode ser
confundida com a leucemia mielomonocitica cronica (em que apenas os mondcitos estdo
envolvidos). A plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 células x 10°/L. A
trombocitopenia ndo ¢ comum’.

Ao exame da medula 6ssea, a celularidade esta aumentada devido ao padrdo de maturagao
semelhante ao do sangue periférico, com os blastos, geralmente, abaixo de 5% das células da
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medula dssea; se estdo em 10% ou mais € um indicativo de progressdo da doenca. Embora os
megacariocitos possam estar normais ou discretamente diminuidos em numero, 40% a 50% dos
pacientes apresentam moderada a intensa hiperplasia megacariocitica. A bidpsia inicial da medula
ossea mostra fibrose reticulinica moderada a marcada em aproximadamente 30% dos casos, que
¢ correlacionada com um numero aumentado de megacariocitos, aumento do volume do bago e
um pior prognostico®.

A fase cronica, cujo diagnostico usualmente ¢ realizado em pacientes ndo tratados,
progride, na auséncia de tratamento, para uma fase mais avangada em 3 a 5 anos®.

A LMC-FA e LMC-FB sao definidas principalmente a partir da contagem de blastos,
basofilos e plaquetas. O Quadro 1 apresenta a definicdo dada pelo Infernatinal Consensus
Classification (ICC), pelo European LeukemiaNet (ELN) e pelo National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)’,

Este PCDT preconiza as definicdes dadas pelo European LeukemiaNet, por ser
largamente utilizado pelos profissionais de satde que atuam na LMC.

Quadro 1 — Defini¢des da Leucemia Mieloide Cronica em fase acelerada e blastica de acordo
com diferentes grupos’.

Grupo Definicio da LMC-FA Definicdo da LMC-FB
Contagem de blastos na medula 6ssea ou
no sangue periférico entre 15% e 29%;
Contagem de basofilos no sangue
European periférico maior ou igual a 20%;
LeukemiaNet (ELN)'® | Anormalidade  citogenética  clonal
adicional importante em células Ph+;
Contagem de plaquetas menor ou igual a
100 x 10%/L, ndo relacionada a terapia.

Contagem de blastos na medula
0ssea ou no sangue periférico
maior ou igual a 30%;
Proliferagdo de blastos
extramedulares, ndo esplénicos.

Contagem de blastos na medula
Ossea ou no sangue periférico

Contagem de blastos na medula dssea o . .
g u % | maior ou igual a 20%;

no sangue periférico entre 10% e 19%;

. . Proliferagdo de blastos
Internatinal Consensus | Contagem de basofilos no sangue §
. . O . . N extramedulares;
Classification (1CC) periférico maior ou igual a 20%; .
X . " Linfoblastos confirmados
Anormalidade citogenética clonal | . . .
. . X imunofenotipicamente maior ou
adicional importante em células Ph+. .
igual a
5%.

Contagem de blastos da medula 6ssea ou
do sangue periférico entre 15% e 29%;
Contagem de blastos da medula 6ssea ou

e D Contagem de blastos na medula
do sangue periférico e promielocitos

National . . . o o0ssea ou no sangue periférico
. combinados maior ou igual a 30%; . . o
Comprehensive . maior ou igual a 30%;
Contagem de basofilos do sangue . <
Cancer Network eriférico maior ou icual a 20%: Proliferagdo de blastos
(NCCN) P £ ” extramedulares;

Anormalidade citogenética clonal
adicional importante em células Ph+;
Contagem de plaquetas menor ou igual a
100 x 10%/L.

Fonte: Adaptado de Kantarjian, 2023°.

Aumento de linfoblastos.
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A estratificagdo de risco prediz a resposta terap€utica do paciente. O escore de Sokal,
publicado em 1984, deriva de uma analise multivariada de sobrevida de 813 pacientes com LMC
em fase cronica, avaliados entre 1962 e¢ 1981. A maioria dos pacientes foi tratada com
quimioterapia com agente unico, tipicamente o bussulfano. O volume do bago e a porcentagem
de blastos foram mais fortemente associados a menor sobrevida'’.

O escore de Hasford (ou Euro) deriva da analise multivariada da sobrevida de 981
pacientes com LMC precoce, que iniciaram o tratamento entre 1983 e 1994. Todos foram tratados
com alfa-interferona isolada ou em combinagdo com outra terapia'?.

A analise de risco EUTOS foi avaliada em estudo europeu quanto ao tratamento e
desfecho em casos de LMC. Foi derivada de anélise multivariada de 2.060 pacientes tratados com
imatinibe entre os anos de 2002 e 2006,

Os escores Sokal, Euro e EUTOS foram substituidos pelo escore EUTOS Long Term
Survival (ELTS) que prediz a probabilidade de 6bito por LMC em pacientes em uso de ITQ!°.

As formulas para calculo e a classificacdo de risco com base nesses critérios de
estratificacdo encontram-se resumidas no Quadro 2.

Quadro 2 - Determinagio do risco pelos escores de Sokal, Hasford e EUTOS!!"14,

Critério Formula de calculo Definicao de risco
Sokal et al. exp [0,0116 x idade (em anos) - 43,4] + [0,0345 x Baixo risco:
1984 tamanho do bago (em cm) - 7,51] + [0,188 x (plaquetas ,menor que 0,8
(109/L)/700)? - 0,563)] + [0,0887 x blastos (em %) — Risco intermediario:
2,10)] entre 0,8 e 1,2
Alto risco:
maior que 1,2
Hasford et [0,6666 x idade (0 quando idade <50 anos; 1 caso Baixo risco:
al. 1998 contrario)] + [0,0420 x tamanho do bago (em cm)] + menor ou igual 780
[0,0584 x blastos (em %)] + [0,0413 x eosinofilos (em Risco intermediario:
%)] + [0,2039 x basofilos (0 quando baséfilos <3%; 1 entre 781e 1.480
caso contrario)] + [1,0956 x contagem de plaquetas (0 Alto risco:
quando plaquetas <1.500 x 109/ maior que 1.480
L; 1 caso contrario)] x 1.000]
EUTOS [7 x bastfilos (em %)] + [4 x bago (em cm)] O Baixo risco (pontuagdo
escore EUTOS avalia a probabilidade de ndo se atingir menor que 87) e alto risco
remissdo molecular completa aos (pontuagéo maior ou igual a
18 meses: exp [-2,1007 + 0,0700 x basofilos + 87)
0,0402 x tamanho do bago (em cm)/[1 + exp (-2,1007 +
0,0700 + basdfilos + 0,0402 x tamanho do bago (em
cm)]
ELTS-Score 0.0025 x (idade e anos completos/10)3 Baixo risco:
+0.0615 x tamanho do bago abaixo da margem menor ou igual a 15680
costal + 0.1052 x blastos no sangue periférico Risco intermediario:
+0.4104 x (plaguetas/1000)%5 Maior que 1.5680 e menor
ou igual a 2.2185
Alto risco:
Maior que 2.2185

Legenda: Exp: expoente.
Fonte: Sokal et.al. 1984'%, Hasford et.al. 1998'?, Hasford et.al. 2011, ELN Foundation* 2025.
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O risco pelo EUTOS long-term survival (ELTS) pode ser calculado on-line por meio do
link: https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts score/

Devem ser incluidos nesse PCDT todos os pacientes com idade maior ou igual 18 anos
com diagnostico confirmado de LMC.

Devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) para a indicacdo de transplante de células progenitoras
hematopoéticas (TCPH) alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de cordao umbilical, devendo todos os potenciais receptores estar inscritos
no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos —
REREME/INCA/MS.

Nota: Pacientes diagnosticados com Leucemia Mieloide Cronica antes dos 18 anos de
idade deverao ser acompanhados conforme as recomendagdes deste PCDT da Leucemia Mieloide
Cronica de Criangas e Adolescentes até completarem 18 anos, quando deverdo passar a ser
acompanhados de acordo com o disposto no PCDT da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto.
Ressalta-se que, quando ocorrer a transicdo do cuidado para a hematologia do adulto, esta devera
ser planejada e realizada conforme a organizacao local da rede de atencao a satude, asseguradas a
seguranca assistencial, a continuidade do tratamento e a adequada comunicacgdo entre as equipes
envolvidas.

Devem ser excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicagdo absoluta ao uso dos
respectivos medicamentos ou aos procedimentos, inclusive o TCPH, preconizados neste
Protocolo.

Um dos objetivos do tratamento da LMC ¢ alcangar a resposta molecular avaliada na
Escala Internacional (IS, do inglés International Scale) e expressa como percentual do gene
BCR::ABL1 em escala logaritmica, conforme a seguir'®:

Resposta molecular maior (RMM): BCR::ABL1 menor ou igual a 0.1% ou RM3;

Resposta molecular (RM) ou doenca indetectavel: BCR::ABLI menor ou igual a 0.01%
ou RM4;

Resposta molecular (RM) ou doenca indetectavel: BCR::ABL1 menor ou igual a 0.0032%
ou RM4,5.
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Alcangar resposta molecular, principalmente RM4 e RM4,5 esté associado alta taxa de
sobrevida global em 8 anos'Além disso critérios hematologicos e citogenéticos auxiliam no
diagnostico de falha terapéutica, definidas abaixo'>!'":

Resposta hematologica completa (RHC): contagem de plaquetas menor que 450 x 10°/L;
contagem de leucdcitos menor que 10 x 10%/L; auséncia de blastos no sangue periférico, menos
de 5% de basofilos e bago nao palpavel.

Resposta citogenética completa (RCC): cromossomo Philadelphia negativo (Ph-).
Resposta citogenética parcial (RCP): Ph+ entre 1% e 35%.

Resposta citogenética menor (RCM): Ph+ entre 36% e 65%.

Resposta citogenética minima (RCMin): Ph+ entre 66% e 95%.

Auséncia de resposta citogenética: Ph+ acima de 95%.

Uma vez que muitos pacientes permanecerdo em uso de medicamento por muitos anos,
além das respostas molecular, citogenética ¢ hematologica, o tratamento também tem por
objetivos minimizar os eventos adversos, controlar as comorbidades e otimizar a qualidade de

: 10
vida™®.

O tratamento medicamentoso da LMC ¢ orientado pela fase da doenca, os critérios
objetivos de seguranca, eficacia e efetividade dos medicamentos, a finalidade do tratamento e o(s)
medicamento(s) previamente utilizado(s).

A despeito da disponibilidade dos inibidores da tirosina quinase (ITQ), medicamentos
que alteraram sobremaneira a evolugdo da LMC e os resultados do seu tratamento, o TCPH
alogénico continua a ser uma alternativa terapéutica dessa leucemia, mandatéria em alguns
casos'®. Entdo, deve-se proceder a tipagem Antigeno Leucocitario Humano (HLA) dos pacientes
e sua inclusdo no REREME/INCA/MS, para uma eventual busca de seus potenciais doadores,
conforme os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes (SNT)

A hidroxiureia deve ser utilizada somente para reduzir o ntimero de leucocitos, enquanto
os resultados dos exames que confirmem o diagnéstico de LMC estdo sendo aguardados'®.

Confirmado o diagnostico, o mesilato de imatinibe ¢ primeira linha de tratamento dos
casos de LMC, independente da fase da doenca na qual o paciente se encontra.

As fases cronica, acelerada e blastica da LMC podem assim se apresentar ao momento do
diagnostico; podem também representar a progressdo de fase anteriormente diagnosticada e
tratada (como de LMC-FC para LMC-FA, de LMC-FC para LMC-FB ou de LMC-FA para LMC-
FB); ou ainda corresponder a uma regressao decorrente da resposta ao tratamento (como de LMC-
FB para LMC-FA, de LMC-FB para LMC-FC ¢ de LMC-FA para LMC-FC)". Assim, a
sequéncia de medicamentos varia conforme esse status.

Nos casos em que o tratamento com ITQ resulta em regressao da fase leucémica para uma
anterior (como de LMC-FB para LMC-FA ou LMC-FC; de LMC-FA para LMC-FC) recomenda-
se a manutengdo do medicamento e da dose ja em uso, ndo sendo indicada sua modificagdo.
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Existem trés linhas de tratamento para a LMC, que sdo usadas consecutivamente apos
constatacdo de falha terapéutica ou intolerancia ou toxicidade. Este Protocolo recomenda o
tratamento da primeira linha com mesilato de imatinibe, da segunda linha com dasatinibe ou
nilotinibe e da terceira linha com ponatinibe ou asciminibe.

No SUS, o tratamento de 1? linha de pacientes com LMC em fase cronica ¢ o inibidor da
tirosina quinase (ITQ) mesilato de imatinibe. Estudos que avaliaram outros inibidores da ITQ
para a 1? linha terap&utica (nilotinibe e dasatinibe) mostraram que eles promovem uma taxa maior
de resposta precoce, porém sem impacto na sobrevida global dos pacientes. Os estudos de
seguimento de longo prazo, mais adequados, investigaram e comprovaram a seguranca apenas
para o imatinibe?*?!,

A conduta terap€utica inicial ndo ¢ alterada pela classifica¢@o de risco do paciente. Essa
classificagcdo importa para predizer a resposta terapéutica, durante o tratamento do paciente. Dessa
forma, na ocorréncia de toxicidade insuperavel (conforme item Critérios de interrup¢do por
toxicidade) ou de falha terapéutica observada no curso do tratamento, é necessario trocar o ITQ.
A escolha do proximo ITQ a ser utilizado pelo paciente devera considerar a fase da LMC, o perfil
clinico de cada individuo e as contraindicagdes e toxicidade de cada farmaco.'>!°,

A avaliacdo da resposta terapéutica pode seguir recomendacdo ja estabelecida na
literatura cientifica’®*? (Quadro 3).

Quadro 3 - Avalia¢do da resposta terapéutica 222,
Tempo Resposta 6tima Alerta Falha terapéutica
Antes do tratamento Alto risco Principal via
(linha de base) AAC/Ph+
BCR::ABL'S menor ou
3 meses igual a10%* BCR::ABL'Smaior que 10%* N&o RHC*
Ph menor ou igual a 35% | Ph+ entre 36% e 95% Ph+ maior que 95%
(RCC)
BCR::ABL'S menor ou BCR::ABL'Sentre 1% e | BCR::ABL'S maior que
6 meses igual a 1%* 10%* 10%*

Ph + de 0% (RCC) Ph+ entre 1% e 35% (RCP)|  Ph+ maior que 35%
.. 1S - IS i
BCR::ABL"™ menor ou BCR::ABL'S entre 0.1% e BCR::ABL"™ maior que

12 meses igual a 0,1%* 104* 1%*
(RMM) 0 Ph+ maior que 0%
Perda de RHC Perda de
A qualquer tempo RMM . RCC Perdade RMM
acima de 12 meses. ou resultado melhor AACIPh- (-7, ou70) (confirmar)** Mutactes

AAC/Ph+

Legenda: Ph: cromossomo Philadelphia, AAC/Ph+: alterages adicionais em células com cromossomo
Philadelphia positivo. IS: BCR::ABL na Escala Internacional. BCR: gene breakpoint cluster region protein;
ABL.: gene Abelson murine leukemia viral oncogene homolog. RCC: resposta citogenética completa. RHC:
resposta hematolégica completa. RCP: resposta citogenética parcial. RMM: resposta molecular maior.
AAC/Ph-: alteracdes adicionais em células com cromossomo Philadelphia negativo; * Um ou os dois; ** em
dois exames consecutivos, dos quais um > 1%.

12
Este documento ¢ uma versdo preliminar ¢ podera sofrer alteracdo apos a consulta publica



Caso seja detectada falha terapéutica, deve-se realizar novos exames:
a) Mielograma: para determinar a fase da doenga;

b) Caridtipo: para avaliacdao da evolugdo clonal; e

c¢) Pesquisa de mutacdes de ponto no gene BCR::ABL.

O tratamento da LMC em fase cronica se faz em sequéncia de linhas terapéuticas,
conforme a resposta obtida.

Nos casos em que a LMC-FC decorra de regressao de fases mais avangadas (LMC-FA
ou LMC-FB) em resposta ao tratamento, recomenda-se a manutengdo do medicamento e da dose
ja em uso, ndo sendo indicada modificagdo.

1? linha - Mesilato de Imatinibe

A dose do mesilato de imatinibe preconizada ¢ de 400 mg/dia, tomada com agua logo
ap6s a maior refeigdo do dia .

Estudos que avaliaram doses mais elevadas (600 a 800 mg/dia) do mesilato de imatinibe
ndo comprovaram beneficio a longo prazo. Os estudos TOPS11 e CML412 mostraram que os
pacientes em uso de 800 mg/dia tinham resposta citogenética e molecular mais precoce, porém
com maior toxicidade e interrup¢do do tratamento comparativamente ao grupo que usou dose
menor'®. Também ndo se observou beneficio em termos de sobrevida global com doses mais
elevadas.

2? linha — Dasatinibe ou Nilotinibe

Em caso de falha terapéutica ou de toxicidade insuperavel ao mesilato de imatinibe,
preconiza-se o dasatinibe ou o nilotinibe, a depender da presenga de mutagdes no gene BCR::ABL
e do perfil de seguranga do medicamento para grupos especificos de paciente'.

A dose do dasatinibe preconizada ¢ de 100 mg/dia, uma vez ao dia, durante ou ndo uma
refei¢do, pela manhd ou & noite*!. J4 a dose do nilotinibe preconizada ¢ de 800 mg/dia (400 mg
duas vezes ao dia, com agua), pelo menos duas horas apo6s ter ingerido algum alimento, sendo
necessario, pelo menos, intervalo de uma hora para ingerir novamente algum alimento?.

Nao tendo sido detectada nenhuma das mutagdes descritas no quadro 4, a opcao entre os
dois medicamentos deve considerar as possiveis comorbidades do paciente com o objetivo de
reduzir eventos adversos, bem como a comodidade posoldgica, visando maior adesdo ao
tratamento. Para pacientes com diabetes, doenga arterial e hepatica, o dasatinibe é preferivel. Para
pacientes com doenga pulmonar, o uso de nilotinibe ¢ preferivel .2

Caso o paciente apresente toxicidade a um dos medicamentos da segunda linha, ¢ possivel
realizar a troca para outro medicamento de segunda linha, se o perfil de mutacdo assim o permitir.

No caso de o paciente apresentar falha terapéutica a um medicamento da segunda linha,
deve-se seguir para o tratamento de terceira linha com ponatinibe ou asciminibe.

3? linha — Ponatinibe ou asciminibe

13
Este documento ¢ uma versdo preliminar ¢ podera sofrer alteracdo apos a consulta publica



A 3 linha terapéutica da LMC-FC ¢ realizada com ponatinibe ou asciminibe ou deve-se
considerar o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCPH) alogénico, preferencialmente
de medula 6ssea *°.

O ponatinibe ¢ um ITQ, capaz de inibir tanto a atividade do onco-gene ABL selvagem,
quanto da forma mutada com T31512". Este medicamento esta indicado para tratamento de resgate
de pacientes com LMC em que houve falha aos ITQ de segunda geragdo ou intolerdncia ao
asciminibe 2%,

A dose de ponatinibe preconizada é de 45 mg uma vez ao dia 27°. Pelo seu potencial de
toxicidade cardiovascular, que é dose-dependente ¢ pode acometer até 30% dos pacientes, ¢é
possivel iniciar o tratamento com doses de 15 mg ou 30 mg para aqueles pacientes com perfil
aumentado de risco cardiovascular *°. Caso o paciente alcance resposta molecular (BCR::ABLI
menor ou igual a 1%), recomenda-se que a dose seja reduzida para 15 mg por dia afim de reduzir
os eventos cardiovasculares.’!

O asciminibe também ¢ um ITQ, cujo mecanismo de a¢do ¢, diferente dos demais, sendo
um inibidor especifico do bolso de miristoil da tirosina quinase ABL1.*?> Este medicamento esta
indicado para o tratamento de pacientes com LMC previamente tratados com dois ou mais ITQs
ou que apresentem intolerancia ao ponatinibe.

A dose de asciminibe preconizada ¢ de 80 mg por dia, podendo ser administrada uma vez
ao dia ou em duas doses de 40 mg em intervalos de 12 horas.** Caso o paciente apresente eventos
adversos, a dose pode ser reduzida pela metade: em pacientes em uso de 80 mg ao dia, reduz-se
a dose para 40 mg; em pacientes em uso de 40 mg ao dia, reduz-se a dose para 20 mg.*

Devido ao perfil de toxicidade do ponatinibe, recomenda-se, preferencialmente, o uso de
asciminibe como medicamento de terceira linha para os pacientes idosos (60 anos ou mais),
pacientes com doenca cardiovascular e pacientes com risco cardiovascular alto ou muito alto
segundo o escore de risco global de Framingham. A calculadora de risco de Framingham esta
disponivel em https://www.bibliomed.com.br/calculadoras/scorefram/index.cfm.

Para os demais pacientes, recomenda-se o ponatinibe como alternativa de tratamento de
terceira linha.

Caso o paciente apresente intolerancia ou toxicidade a um dos medicamentos da terceira
linha, recomenda-se realizar a troca entre medicamentos de terceira linha, se o perfil metabolico
do paciente e perfil de mutacao assim o permitir.

O Quadro 4 exibe o perfil de sensibilidade aos ITQ para o tratamento de segunda e
terceira linhas da LMC na presenca de mutagdes.

Quadro 4 - Tratamento da LMC com inibidores da tirosina quinase de acordo com a presenca de

mutagdes 33132
Mutacéo Medicamento Linha de tratamento
Y253H, E255K/V,F359V/C/1 ou - .
M244V/ Dasatinibe Segunda linha
F317L/V/IC, T315A, V299L ou S .
M244y Nilotinibe Segunda linha
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Mutacéo Medicamento Linha de tratamento

T3151/ F317L/V/IIC, T315A/
V299L/ Y253H, E255V/K, Ponatinibe Terceira linha
F359V/I/C ou M244V
Y253H, E255K/V, V299L,
F317L/VIIC, T315A
A337VIT, L340Q, A344P,
A433D, G463D/S, P465S/Q, Imatinibe, dasatinibe, nilotinibe e
V468F, F497L, 1502L/N, ponatinibe
V506L/M
Legenda: ITQ: inibidor da tirosina quinase.

Asciminibe Terceira linha

De acordo com o ITQ

Fonte: Radich et al. 2018, Soverini et al. 2016, Hochhaus et al. 2020.

As fases acelerada e blastica da LMC podem se apresentar ao primeiro diagnostico inicial
ou como evolugdo de fase anteriormente diagnosticada e tratada (como de LMC-FC para LMC-
FA, de LMC-FC para LMC-FB ou de LMC-FA para LMC-FB) ou como regressdo de fase (ou
seja, de LMC-FB para LMC-FA)*.

O uso de ITQ no tratamento da LMC em fase acelerada e em crise blastica apresenta
resultados inferiores aqueles obtidos quando na fase cronica. Ademais, os estudos que avaliaram
o uso de ITQ de segunda linha mostraram taxas de resposta citogenética baixas 4%,

O tratamento da LMC em fase acelerada ¢ blastica depende do(s) tratamento(s) prévio(s)
a que o paciente se submeteu. Em geral, as opgdes sao semelhantes as dos pacientes com LMC
de fase cronica, mas os pacientes com LMC em fase de transformacdo e blastica sdo menos
propensos a obter uma resposta de longo prazo a qualquer dos medicamentos®®. O tratamento
também dependera da elegibilidade do paciente e da disponibilidade de doador para 0 TCPH.

E importante ressaltar que a fase blastica da LMC pode ter fenétipo linfoide ou mieloide.
Nesta eventualidade, deve-se observar os respectivos protocolos e diretrizes estabelecidos pelo
Ministério da Satde*'.

O tratamento da LMC em fases acelerada e blastica se faz em sequéncia de linhas
terapéuticas, conforme os tratamentos anteriores e a resposta obtida'>.

No caso de o efeito terapéutico ter feito a fase leucémica regredir para uma anterior (de
LMC-FB para LMC-FA ou LMC-FC; de LMC-FA para LMC-FC), ndo se modifica o esquema
terap€utico nem a dose ja em uso, ou seja, o tratamento continuara a ser, conforme o caso, o da
fase acelerada ou da fase blastica.

1? linha - Mesilato de Imatinibe

Ao diagnostico inicial, a dose recomendada para o tratamento da LMC em fase de
transformacdo é de 600 mg/dia. Na crise blastica, essa dose pode ser elevada até 800 mg/dia. O
medicamento deve ser tomado logo ap6s a maior refei¢do do dia®.

Se o caso é de FA ou FB evolutiva de LMC ja tratada, ha de se verificar o(s) ITQ ja
utilizado(s), ndo podendo ser repetido(s), impondo-se o TCPH alogénico tao logo seja viavel.
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2% linha — Dasatinibe ou nilotinibe

Em caso de falha terapéutica ou toxicidade insuperavel ao mesilato de imatinibe,
preconiza-se o dasatinibe ou o nilotinibe, a depender da fase (se FA ou FB) e da mutagdo da LMC
(conforme Quadro 3), da seguranca do medicamento especificamente para o paciente e do(s) ITQ
ja utilizado(s), ndo podendo ser repetido(s), impondo-se o TCPH alogénico tdo logo seja viavel'’.

A dose recomendada do dasatinibe para o tratamento da LMC nas fases de transformagao
e blastica ¢ de 140 mg/dia. Na crise bléstica, essa dose pode ser elevada até¢ 180 mg/dia. O
medicamento pode ser ingerido em jejum ou com alimentos, uma vez ao dia, logo apds a maior
refeicdo do dia®*.

O nilotinibe somente ¢ indicado para a LMC em fase de transformagdo (400 mg duas
vezes ao dia), pois ndo existem dados quanto a sua utilizagdo em fase blastica®.

Caso o paciente apresente toxicidade a um dos medicamentos da segunda linha, € possivel
realizar a troca para outro medicamento de segunda linha, se o perfil de mutacdo assim o permitir.

Apesar da falta de uma definigdo concreta** '

ao nilotinibe, devido ao uso em mais de uma tomada por dia e fora dos horarios das refei¢des

, pacientes podem apresentar pior adesdo
46,47

3% linha — Fase acelerada

Para os pacientes com LMC em fase acelerada que ndo se beneficiaram dos tratamentos
de 1% e 2% linha, o uso de ponatinibe esta indicado como 3? linha de tratamento, antes de se proceder
ao TCPH (preferencialmente de medula Ossea), no caso de pacientes elegiveis a este
procedimento*34,

Para os pacientes com LMC-FA evolutiva de LMC-FC ou regressiva de LMC-FB e
candidatos ao TCPH alogénico, preconiza-se como terapia um ITQ (ponatinibe), seguido do
TCPH alogénico, preferencialmente o de medula dssea, em vez de se proceder imediatamente ao
transplante.

O asciminibe ndo possui indicacdo aprovada em bula para tratamento de pacientes na fase
acelerada.

3% linha — Fase blastica

A 3% linha terapéutica da LMC-FB ¢ feita com ponatinibe. O transplante ndo ¢é indicado
para caso de LMC em crise blastica, a menos que ela regrida, pelo efeito de poliquimioterapia
combinada com ITQ, a uma fase anterior (LMC-FA ou LMC-FC)'3. Deve-se também observar os
protocolos e diretrizes estabelecidos pelo Ministério da Satde para o tratamento quimioterapico
da fase blastica em seu fendtipo mieloide ou linfoide. 484,

Apesar dos riscos de morbidade e mortalidade a curto prazo, o TCPH alogénico ¢
potencialmente curativo em fase de transformacgdo e blastica. Portanto, a conduta inicial de um
paciente com LMC em fase de transformacgao ou blastica inclui tanto a pesquisa de um doador
quanto o tratamento com um ITQ 03!,
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Procede-se ao TCPH alogénico, preferencialmente de medula 6ssea, uma vez que uma
resposta maxima a um tratamento prévio tenha sido obtida. O raciocinio para esta conduta ¢ que
o sucesso do TCPH ¢ mais provavel em pacientes com doenga relativamente controlada.

Porém, se o paciente é elegivel para o TCPH alogénico ¢ ha doador disponivel, o
transplante se impde. Até a realizacdo do transplante, o paciente devera ser mantido sob
tratamento (ITQ ou quimioterapia)'>.

Nos casos inelegiveis para TCPH, os pacientes devem ser tratados paliativamente, para
controle de sintomas e sinais, inclusive das manifestacdes hematologicas.

O asciminibe ndo possui indica¢do aprovada em bula para tratamento de pacientes na fase
blastica.

O Quadro 5 resume o tratamento da LMC. Ressalta-se que, no caso de o efeito
terapéutico do ITQ ter feito regredir a fase leucémica para uma anterior (de LMC-FB para LMC-
FA ou LMC-FC; de LMC-FA para LMC-FC), ndo se modifica nem o medicamento nem a dose
ja emuso.

Quadro 5 - Tratamento da Leucemia Mieloide Cronica do Adulto.
FASE LINHA | MEDICAMENTO DOSE OBSERVACAO
Todas NA Hidroxiureia Inicial Manutengdo | Para citorredugdo
(controle da
leucocitose ou
trombocitose).
2 g/dia la?2g/dia Dose inicial de 3
a4 g/dia se
necessario, mas
por curto tempo?,
Cronica 12 Imatinibe 400 mg/dia NA Dose minima de
300 mg/dia.
Sem beneficio
dose maior que

400 mg/dia.
Interferona 5 milhdes NA Alternativa ao
Ul/m?/dia Imatinibe.
Méaximo de 9
milhdes Ul/dia.
2 Dasatinibe 100 mg/ NA Alternativa ao
dia Nilotinibe. Dose
méaxima de 140
mg/dia.(*)
Nilotinibe 800 mg/dia NA Alternativa ao
Dasatinibe.

Dose maxima de

800 mg/dia. (*)

32 Ponatinibe 45 mg/dia NA Em caso de
intolerancia ou

toxicidade dose-

dependente, usar

dose de 15 mg ou

30 mg.

Em caso de
resposta
molecular maior,
reduzir para 15
mg.

17
Este documento ¢ uma versdo preliminar ¢ podera sofrer alteracdo apos a consulta publica



FASE LINHA | MEDICAMENTO DOSE OBSERVACAO
3@ Asciminibe 80 mg/dia NA Em caso de
intoleréncia ou
toxicidade dose-
dependente, usar
metade da dose
(40 mg ou 20
mg/dia)
Transformacéo 18 Imatinibe 600 mg/dia NA Dose minima de
(acelerada) 300 mg/diae
méxima de 800
mg/dia. (*)

2 Dasatinibe 140 mg/dia NA Alternativa ao
Nilotinibe.
Dose méaxima
de 140 mg/dia.
*)
Nilotinibe 800 mg/dia NA Alternativa ao
Dasatinibe. Dose
minima de 600
mg/dia e méxima
de 800 mg/dia.
*)

3 Ponatinibe 45 mg/dia NA Em caso de
intolerancia ou
toxicidade dose-
dependente, usar
dose de 15 mg ou
30 mg

Blastica (aguda) 12 Imatinibe 600 mg/dia NA Dose diéria
minima de 300
mg/dia e maxima

de 800 mg/dia.
*)
2 Dasatinibe 140 mg/dia NA Dose maxima de
180 mg/dia. (*)
3 Ponatinibe 45 mg/dia NA Em caso de

intolerdncia ou
toxicidade dose-
dependente, usar
dose de 15 mg ou
30 mg

Legenda: NA = ndo se aplica; TCPH = transplante de células progenitoras hematopoéticas;

2 O tratamento deve ser interrompido se o ndmero de leucécitos diminuir para menos de 2.500/mm?, ou
a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/mm352
(*) Dependendo da resposta terapéutica e dos eventos adversos observados, a dose podera ser ajustada
(aumento, reducdo ou suspensao temporaria).

Nota: No caso de o efeito terapéutico ter feito regredir a fase leucémica para uma anterior (de bléstica
para de transformacéo ou cronica; de transformagdo para cronica) ndo se modifica nem o medicamento
nem a dose ja em uso.

Fonte: Bula dos medicamentos?332:52-56,

Todos os ITQ sdo metabolizados no figado pelas enzimas do citocromo P450 (CYP), e o
uso concomitante de medicamentos que induzem ou inibem as enzimas CYP3A4 ou CYP3A5
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pode alterar o efeito dos ITQ". As principais interagdes medicamentosas dos ITQ estdo descritas
no Quadro 6324324954,

Quadro 6 - Intera¢des medicamentosas dos IT(Q?3233:54:56

ITQ Aumenta os niveis plasmaticos do ITQ | Diminui os niveis plasmaticos do ITQ
. - . fenobarbital
cetoconazol eritromicina, carbamazepina fenitoina
Imatinibe ciclosporina itraconazol dexametasona erva . .
claritromicina toranja (grapefruit) de sdo jodo rifampicina
rifabutina
amiodarona, atanazavir
cetoconazol, ciclosporina
cimetidina, ciprofloxacina
claritromicina,
cloranfenicol diltiazem, Carbamazepina, dexametasona, erva de
Dasatinibe eritromicina indinavir, Sao Jodo, fenobarbital, fenitoina,
isoniazida itraconazol, rifabutina, rifampicina.
gestodeno nelfinavir,
norfloxacina ritonavir,
saquinavir, toranja
(grapefruit), voriconazol
Amiodarona, atanazavir
Cetoconazol, ciclosporina
Cimetidina, ciprofloxacina .
4, CIpro} Carbamazepina, dexametasona Erva de
o Claritromicina, X qox - o
Nilotinibe . - S&o Jodo, fenobarbital Fenitoina,
cloranfenicol Diltiazem, . . . -~
; - rifabutina Rifampicina
eritromicina Gestodeno,
indinavir
Isoniazida, itraconazol
Inibidores de CYP3A (como
. ( e Indutores de CYP3A (como
- amiodarona, cetoconazol, diltiazem, . . . L.
Ponatinibe ) . carbamazepina, prednisona, rifampicina e
metronidazol, omeprazol, verapamil e
outros)
outros)
Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
Lo medicamentos para dor ou sedativos
Asciminibe Lo L. -
como fentanila, rifampicina, erva de sdo-
jodo,

Fonte: Bula dos medicamentos.

23,32,53,54,56

Deve-se evitar o uso concomitante do nilotinibe com medicamentos com potencial de
alargamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

Deve-se evitar a administragdo de asciminibe com rosuvastatina. Se ndo for possivel
trocar a estatina, recomenda-se reduzir a dose da rosuvastatina.

Deve-se ter cautela durante a administra¢do de asciminibe com medicamentos de baixo
indice terap€utico como varfarina e digoxina e com medicamentos que aumentam o intervalo

QT.32

As principais interagdes medicamentosas com hidroxiureia foram descritas no Quadro 7

57

Quadro 7 - Intera¢des medicamentosas hidroxiureia
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Considere trocar a terapia Evitar a combinagéo Monitorar a Terapia
fingolimode, leflunomida, bcg intravesical, deferiprona anfotericina b, clozapina,
lenograstima, nivolumabe, natalizumabe denosumabe, ocrelizumabe,
palifermina, vacinas vivas promazina, trastuzumabe

Fonte: Bula do medicamento *’

No Quadro 8 foram apresentadas as principais interagdes medicamentosas da alfa-
interferona .

Quadro 8 - Interagées medicamentosas da alfa-interferona

Aumenta os niveis
plasmaticos dos Podem aumentar toxicidade Pode reduzir eficacia
medicamentos

aldesleukin: risco renal e cardiaco.

deferiprona: mielotoxicidade BCG intravesical

tramadol: risco crises convulsivas
Fonte: Bula do medicamento.>®

metadona, teofilina,
zidovudina

Ressalta-se a importincia do acompanhamento dos usudrios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagao a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranga.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacdo em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
saude, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a ades@o ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e o autocuidado dos pacientes. Como a ades@o ao tratamento € essencial para que o usuario
alcance os resultados esperados, ¢ fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagéo
dos medicamentos, informagdes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

Gestantes

O tratamento da LMC durante a gestacdo dependera do momento do tratamento em que
a paciente se encontra. Pacientes recém-diagnosticadas com LMC durante ou juntamente com a
gestagdo muitas vezes poderdo submeter-se, no primeiro trimestre da gestacdo, apenas a sessoes
de leucocitoafereses para controle da hiperleucocitose'®.
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Mulheres em idade fértil com indicag¢do de inicio de tratamento com ITQ devem ser
orientadas a iniciarem contracepg¢ao. Ja as mulheres em uso de ITQ que engravidam devem ser
orientadas a interromper o uso desses medicamentos de imediato, vez que sdo contraindicados
durante a gravidez. O uso de ITQ ndo é recomendado no primeiro trimestre de gestagao pelo seu
risco teratogénico °. A diretriz da European LeukemiaNet ndo recomenda o uso de ITQ em
nenhuma fase durante a gestacdo, apesar de reconhecer que, em alguns casos, de LMC-FC sem
resposta molecular, o medicamento pode ser iniciado apds a 16* semana de gestagdo”.

A alfa-interferona podera ser utilizada em gestantes a partir do segundo trimestre da
gestacao, sempre considerando uma avaliag@o dos riscos frente aos beneficios.

Os ITQ ou a alfa-interferona ndo devem ser usados durante a amamentagdo. Assim, €
necessario avaliar a resposta da paciente a doenca para definir se a amamentacao deve ocorrer e
por quanto tempo ela é possivel. 1%

- Alfa-interferona: po6 para solucdo injetavel com 5 milhoes UI;

- Asciminibe: comprimido revestido de 20 mg e 40 mg;

- Dasatinibe: comprimido revestido de 20 mg e 100 mg;

- Hidroxiureia: capsula de 500 mg;

- Mesilato de imatinibe: comprimido revestido de 100 mg e 400 mg;
- Nilotinibe: capsula de 200 mg;

- Ponatinibe: comprimido de 15 mg e 45 mg.

- Mesilato de Imatinibe: 400 mg uma vez ao dia, por via oral (VO), para tratamento da
LMC-FC; 600 mg/dia, VO, para tratamento da LMC-FA; 800 mg/dia, VO, para tratamento da
LMC-FB. O medicamento deve ser tomado com 4gua logo ap6s a maior refeicdo do dia®.

- Nilotinibe: 800 mg/dia, VO, divididas em duas doses de 400 mg para tratamento da
LMC-FC; 140 mg/dia, VO, para tratamento da LMC-FA ou da LMC-FB. Na crise blastica, essa
dose pode ser elevada até 180 mg/dia. O medicamento deve ser tomado com agua pelo menos
duas horas apoés ter ingerido algum alimento, esperando pelo menos uma hora para ingerir
novamente algum alimento®'.

- Dasatinibe: 100 mg, VO, uma vez ao dia para tratamento da LMC-FC; 140 mg/dia, VO,
para tratamento da LMC-FA e LMC-FB. Na crise blastica, essa dose pode ser elevada até 180
mg/dia. O medicamento pode ser ingerido em jejum ou com alimentos®?.

- Ponatinibe: 15 a 45 mg, VO, uma vez ao dia. O medicamento pode ser ingerido em
jejum ou com alimentos®’. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, eles ndo devem ser
mastigados ou dissolvidos ou triturados ou partidos®.
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- Asciminibe: 80 mg, VO uma vez ao dia, no mesmo horario, ou 40 mg duas vezes ao dia
em intervalos de 12 horas. O medicamento deve ser administrado pelo menos 2 horas apds
qualquer alimento e¢ 1 hora antes de ingerir alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos
inteiros, eles ndo devem ser quebrados, esmagados ou mastigados.*

- Hidroxiureia: 1 a 2 g/dia (ou 20 a 30 mg/kg/dia) uma vez ao dia’’.

- Alfa-interferona: 5 milhdes Ul. O p6 liofilizado deve ser reconstituido com 1 mL de
agua para inje¢do estéril e apirogénica. O produto deve ser administrado imediatamente apos a
reconstituicdo por via intramuscular ou subcutinea. As vias intravenosa, intratecal e
intraperitoneal pressupdem a administragdo por profissional de satide treinado’®.

Nota: No caso de o efeito terapéutico do ITQ ter feito regredir a fase leucémica para uma
anterior (de LMC-FB para LMC-FA ou LMC-FC; de LMC-FA para LMC-FC), ndo se modifica
nem o medicamento nem a dose ja em uso.

Os Quadro 9 a 13 descrevem os critérios de interrupcdo ou redugdo de dose por
toxicidade para cada um dos medicamentos preconizados neste PCDT.

Quadro 9 — Controle da toxicidade do mesilato de imatinibe, conforme as fases da
Leucemia Mieloide Cronica.

Fase I Conduta
Hematolégica

Fase cronica
Neutrofilos menor que 1.000/mm?® (no | Suspender o medicamento até que a contagem de neutréofilos
inicio do tratamento. E tolerado até 500 | seja maior que 1.500/mm? ou de plaquetas maior ou igual a

células/mm?®, caso o  paciente | 75.000/mm? e reintroduzir o medicamento na mesma dose.
permaneca afebril) ou plaquetas menor | Se  houver recorréncia da toxicidade, suspender o
que 50.000/mm?. medicamento até que a contagem de neutréfilos seja maior

que 1.500/mm? ou de plaquetas maior ou igual a 75.000/mm3
e reintroduzir o medicamento na dose de 300 mg/dia.
Considerar posterior escalonamento da dose. Em caso de
multiplas recorréncias da toxicidade, considerar a troca para o
dasatinibe ou o nilotinibe.

Hemoglobina menor que 8,0 g/dL Suporte transfusional. Ajustar a dose do medicamento
somente nos casos recorrentes de anemia com sintomas ou
com necessidade transfusional cronica (ndo ajustar na anemia

aguda).

Fase de transformacio e crise
blastica

Neutrofilos menor que 500/mm?® ou | Se a contagem das células sanguineas for relacionada a
plaquetas menor que 10.000/mm? sem | doenga, manter a dose do medicamento ou considerar o
sangramento pericardico aumento da dose (maximo de 800 mg/dia). Se ndo relacionada
a doenga, reduzir a dose em um nivel de alteragdo de dose. Se
a toxicidade persistir por 2 semanas, apesar da redugdo da
dose, reduzir a dose do medicamento em 2 niveis. Se persistir
por mais 4 semanas, mesmo com a nova dose, suspender o
medicamento até que a contagem de neutrofilos esteja maior
que 1.000/mm?® ou de plaquetas maior que 20.000/mm? e
reintroduzir o medicamento na dose de 300 mg/dia.
Considerar posterior escalonamento da dose.
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Fase

Conduta

Em caso de multiplas recorréncias de toxicidade, considerar a
troca para o dasatinibe ou o nilotinibe.

Avaliar a necessidade de transfusdo de plaquetas.

Terapia de suporte; diurético; redugdo ou interrupgao
temporaria ou definitiva do imatinibe.

Hemoglobina menor que 8,0 g/dL

Suporte transfusional.

Ajustar a dose do medicamento somente nos casos de
toxicidade recorrente sintomatica ou com necessidade
transfusional cronica (ndo ajustar a dose em caso de anemia

aguda).

Nao hematoldégica — condutas gerais

Toxicidade grau 3

Utilizar medidas especificas listadas a seguir.
Se a toxicidade for persistente, tratar como grau 4.

Toxicidade grau 4

Interromper o imatinibe até toxicidade grau 1. Reintroduzir
numa dose com 1 nivel de alteragdo de dose (minimo 300
mg/dia).

Considerar troca pelo nilotinibe ou dasatinibe.

Nio hematologicas — condutas especificas

Diarreia

Terapia de suporte.

Edema

Terapia de suporte e diurético.

Derrame pleural ou pericardico

Considerar ecocardiograma; suporte; diurético; interrupgéo
do imatinibe.

Intolerancia gastrica

Tomar com alimentos e agua.

Caimbras, artralgias ou mialgias

Tratamento sintomatico;
Reposicao de calcio ou magnésio.

Exantema (rash cutineo)

Tratamento topico e anti-histaminico.

glutdmico oxalacética [AST (TGO)] ou
da alanina aminotransferase/
transaminase glutdmico-piruvica [ALT
(TGP)] maior que 2,5 vezes o LSN;
bilirrubina total maior que 1,5 vezes o
LSN)

Graus 1 e 2

Exantema (rash cutineo) Interromper imatinibe, iniciar corticoterapia (prednisona 1

Graus 3 ¢ 4 mg/kg), reintroduzir gradualmente (100 mg/semana).
Hepatica

Grau 2 (Elevacdo da aspartato | Interromper todos os outros medicamentos com potencial de

aminotransferase/trans aminase | hepatotoxicidade e o consumo de alcool; manter a dose do

imatinibe ou reduzir a dose de acordo com a situagdo clinica
(ver o nivel 1 de alteragdo de dose).

maior ou igual a Grau 3 (Elevagdo da
AST ou ALT maior que 5 vezes o LSN;
bilirrubina total maior que 3 vezes o
LSN)

Interromper todos os outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de alcool; interromper o
imatinibe até que a dosagem de AST ou ALT esteja menor ou
igual a 2,5 vezes o LSN ou de bilirrubina total esteja menor
ou igual 1,5 vezes o LSN. Reintroduzir com redu¢do da dose
(nivel 1 de alteragdo).

Niveis de alteracio da dose do mesilato imatinibe

Fase cronica - 0 400 mg/dia
Fase cronica - 1 300 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica - 0 12/12 horas
Fase acelerada/crise blastica - 1 600 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica - 2 400 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica - 3 300 mg/dia

Legenda: LSN: limite superior da normalidade.
Fonte: Adaptado de National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology™

- Chronic myelogenous leukemia®.

Quadro 10 — Controle da toxicidade do dasatinibe, conforme as fases da Leucemia

Mieloide Cronica.
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Fase

Conduta

Hematolégica

Fase cronica

Neutréfilos menor que 500/mm? ou
plaquetas menor que 50.000/mm?

Suspender o medicamento até que a contagem de neutrofilos
esteja maior que 1.000/mm® ou de plaquetas maior ou igual
50.000/mm?. Se tempo para recuperagdo for menor ou igual a
7 dias, reintroduzir o medicamento na mesma dose, € se maior
que 7 dias, reduzir a dose em 1 nivel de alterag@o.

Considerar posterior escalonamento da dose.

Em caso de multiplas recorréncias de toxicidade, considerar a
troca pelo nilotinibe.

Hemoglobina menor que 8,0 g/dL

Suporte transfusional. Ajustar a dose somente nos casos de
toxicidade  sintomatica  recorrente ou  necessidade
transfusional cronica (ndo ajustar na anemia aguda).

Fase acelerada/crise blastica

Neutrofilos menor que 500/mm’® ou
plaquetas menor que 10.000/mm> sem
sangramento

Se as contagens forem relacionadas a doenga, manter dose do
medicamento ou aumentar a dose (maximo de 180 mg/dia).
Se ndo relacionadas a doenga, suspender o medicamento até
que a contagem de neutrofilos esteja maior que 500/mm?® ou
de plaquetas maior ou igual a 20.000/mm?. Reintroduzir o
medicamento com a mesma dose anterior. Se houver
recorréncia da toxicidade, reduzir a dose do medicamento em
1 nivel de alteragdo de dose. Em caso de nova recorréncia,
suspender o medicamento e reintroduzi-lo com 2 niveis de
alteracdo dose (ver abaixo). Considerar posterior
escalonamento da dose. Em caso de multiplas recorréncias de
toxicidade, considerar a troca para o nilotinibe. Avaliar a
necessidade de transfusdo de plaquetas.

Hemoglobina menor que 8,0 g/dL

Suporte transfusional. Ajustar a dose do medicamento
somente nos casos de toxicidade sintomatica recorrente ou
com necessidade transfusional cronica (ndo ajustar a dose do
medicamento em caso de anemia aguda).

Nao

hematologica (condutas gerais)

Toxicidade Grau 3 Utilizar medidas especificas listadas abaixo. Se a toxicidade
for persistente, tratar como grau 4.
Toxicidade Grau 4 Interromper até Grau 1. Reintroduzir com dose menor ou
trocar para nilotinibe
Nao hematologica (condutas especificas)
Diarreia Terapia de suporte.
Edema Terapia de suporte, diuréticos.

Derrame pleural ou pericardico

Considerar ecocardiograma para avaliar a funcdo ventricular;
Diuréticos, toracocentese de alivio, pericardiocentese.

Derrame pleural ou pericardico Grau 2
Sintomas apesar do uso de diuréticos e
menor ou igual a 2 toracocenteses de
alivio.

Suspender o dasatinibe até melhora dos sintomas e
reintroduzi-lo na mesma dose. Se houver recorréncia da
toxicidade, suspender o dasatinibe até melhora e reintroduzir
o medicamento numa dose menor.

Derrame Grau 3

Suspender, prednisona 20 mg/dia por 3 dias, reintroduzir com
dose menor ou trocar

Intolerancia gastrica

Tomar o medicamento durante uma refei¢do e agua (minimo
de 300 mL);
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Fase

Conduta

Evitar o uso de blogueador H2 e dos bloqueadores de bomba
de protons;

Se necessario, utilizar antiacido 2 horas antes ou 2 horas
depois da tomada do dasatinibe.

Céimbras, artralgias ou mialgias

Tratamento sintomatico; reposicdo de calcio ou magnésio.

Exantema (rash cutneo) Graus 1 e 2

Tratamento topico e anti-histaminico oral.

Exantema (rash cuténeo) Graus 3 e 4
Erupcéo macular, papular ou vesicular
generalizada; descamag&o cobrindo maior
ou igual a 50% da superficie corpérea;
dermatite bolhosa ou ulcerativa.

Interromper o dasatinibe e iniciar corticoterapia (prednisona
1 mg/kg);

Reintroduzir o dasatinibe gradualmente (20 mg/semana);
Considerar a troca pelo nilotinibe.

Niveis de dose do dasatinibe

Fase cronica

Fase cronica 0 100 mg/dia
Fase cronica 1 80 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica

Fase acelerada/crise blastica 0 140 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica 1 100 mg/dia
Fase acelerada/crise blastica 2 80 mg/dia

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

- Chronic myelogenous leukemia

Quadro 11 — Controle da toxicidade do nilotinibe, conforme as fases da Leucemia

Mieloide Cronica.

Fase

Conduta

Hematoldgica

Fase cronica

Neutréfilos menor que
1.000/mm® ou plaquetas
menor que 50.000/mm3

Suspender o medicamento até que a contagem de neutréfilos seja maior
ou igual a 1.000/mm? ou de plaguetas menor ou igual a 50.000/mm?,
Se tempo para recuperagdo for menor que 14 dias, reintroduzir o
medicamento na mesma dose e se for maior ou igual a 14 dias, reduzir
a dose do medicamento em 1 nivel de alteracdo de dose. Considerar
posterior escalonamento da dose.

Em caso de mdltiplas recorréncias de toxicidade, considerar a troca
pelo dasatinibe.

Hemoglobina menor que 8,0
g/dL

Suporte transfusional. Ajustar a dose do medicamento somente nos
casos de toxicidade sintomatica recorrente ou com necessidade
transfusional crénica (ndo ajustar a dose em caso de anemia aguda).

Fase acelerada e crise
blastica

Neutrofilos menor que
500/mm?3 ou plaguetas menor
que 20.000/mms sem
sangramento

Se a contagem for relacionada a doenca, manter a dose do
medicamento. Se ndo relacionada a doenga, suspender até a contagem
seja de neutréfilos maior que 1.000/mm3 ou de plaquetas maior ou
igual a 20.000/mm?. Se tempo para recuperacdo for menor que 14 dias,
reintroduzir o0 medicamento na mesma dose e se for maior ou igual a
14 dias, reduzir a dose do medicamento em 1 nivel de alteracéo.
Considerar posterior escalonamento da dose.

Em caso de multiplas recorréncias, considerar a troca pelo dasatinibe.
Avaliar a necessidade de transfusdo de plaquetas.

Hemoglobina menor que 8,0

Suporte transfusional. Ajustar a dose do medicamento somente nos
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Fase

Conduta

g/dL casos de toxicidade sintomatica recorrente ou com necessidade
transfusional cronica (ndo ajustar em caso de anemia aguda).
N&o hematolégica (condutas gerais)

Grau 3 Utilizar medidas as especificas listadas abaixo. Se a toxicidade for
persistente, tratar como grau 4.

Grau 4 Interromper o nilotinibe até a toxicidade seja classificada como grau 1.
Reintroduzir o medicamento com reducgdo da dose. Considerar troca
pelo dasatinibe.

Nao hematol6gica (condutas especificas)
Diarreia Terapia de suporte.

Caimbras, artralgias ou
mialgias

Tratamento sintomatico; reposicao de calcio ou magnésio.

Exantema (rash cutaneo)
Grausle?2

Tratamento tépico e anti-histaminico oral.

Exantema (rash cutaneo)
Graus 3 e 4 Erupcéo
macular, papular ou
vesicular generalizada;
descamac&o cobrindo maior
ou igual a 50% da superficie
corpdrea; dermatite bolhosa
ou ulcerativa.

Interromper o imatinibe e iniciar corticoterapia (prednisona 1 mg/kg).
Reintroduzir o nilotinibe gradualmente (200 mg/semana).
Considerar troca pelo dasatinibe.

Hepatica e pancreatica

Grau 2

Elevacdo da AST (TGO) ou
ALT (TGP) menor que 2,5
vezes 0 LSN; bilirrubina
total maior que 1,5 vezes o
LSN

Interromper todos os outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de &lcool; manter a dose do
medicamento ou reduzi-la de acordo com a situacao clinica.

Graus3e 4

Elevacdo da AST ou ALT
maior que 5 vezes o LSN;
bilirrubina total maior que 3
vezes 0 LSN; amilase maior
que 2 vezes o LSN; lipase
maior que 2 vezes 0 LSN

Interromper todos os outros medicamentos com potencial de
hepatotoxicidade e o consumo de alcool; interromper o nilotinibe até
que a dosagem de AST ou ALT seja menor ou igual a 2,5 vezes o LSN,
de bilirrubina total menor ou igual a 1,5 vezes o LSN, de amilase menor
ou igual a 1,5 vezes o LSN ou de lipase menor ou igual a 1,5 vezes o
LSN. Reintroduzir o medicamento com reducao de 1 nivel de alteragéo
da dose.

Cardiaca - Intervalo QT

ECG com QTcF maior que
480 ms

Suspender o nilotinibe e outros medicamentos com potencial de
alargamento do intervalo QT.

Dosar magnésio e potéssio e, caso estejam abaixo do LSN, proceder a
corre¢do dos niveis séricos. Apds 2 semanas, se 0 QTcF estiver menor
que 450 ms e até 20 ms do ECG basal, retornar com a mesma dose do
medicamento; mas se 0 QTcF estiver entre 450 e 480 ms ou maior que
20 ms do ECG basal, reduzir a dose do medicamento em 1 nivel de
alteracdo. Se houver recorréncia da toxicidade, considerar a troca pelo
dasatinibe ou suspender o nilotinibe por 2 semanas e reintroduzi-lo
com reducéo de 2 niveis de alteragéo.

Niveis de dose do nilotinibe

0 Nivel de dose do nilotinibe: 400 mg, 12/12h
-1 Nivel de dose do nilotinibe: 400 mg/dia
-2 Nivel de dose do nilotinibe: 200 mg/dia

Legenda: LSN: limite superior da normalidade; ECG com QTcF: eletrocardiograma com intervalo QT

corrigido pela frequéncia cardiaca.

Fonte: Adaptado de National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology™

- Chronic myelogenous leukemia®.

Quadro 12 — Controle da toxicidade do ponatinibe
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Sinais e Sintomas

Conduta

Hematolégico

Neutréfilos menor que 1.000/mm?
ou plaquetas menor que
50.000/mm?

Na primeira ocorréncia, deve-se supender o tratamento até que a
contagem de neutrdfilos alcance valor maior ou igual 1.500/mm? ou
plaquetas maior ou igual 75.000/mm?. Reiniciar tratamento com a
dose inicial de 45 mg.

Na segunda ocorréncia, deve-se suspender o tratamento até que a
contagem de neutréfilos alcance valor maior ou igual 1.500/mm? ou
plaguetas maior ou igual 75.000/mm?. Reiniciar tratamento com dose
de 30 mg.

Na terceira ocorréncia, deve-se suspender o tratamento até que a
contagem de neutréfilos alcance valor maior ou igual 1.500/mm? ou
plaquetas maior ou igual 75.000/mm?®. Reiniciar tratamento com dose
de 15 mg.

Hepatica e Pancreitica

Elevacdo da lipase/amilase de
Grau 3 ou 4 (maior que 2,0 vezes
o limite superior ao normal
(IULN)) sem sintomas

Na ocorréncia em uso de 45 mg, suspender o tratamento até a
recuperacdo para Grau inferior a 2 e retomar tratamento com 30 mg.
Na ocorréncia em uso de 30 mg, suspender o tratamento até
recuperacao para Grau inferior a 2 e retomar tratamento com 15 mg.
Na ocorréncia em uso de 15 mg, considerar descontinuar o
tratamento.

Pancreatite de Grau 3

Na ocorréncia em uso de 45 mg, suspender o tratamento até
recuperagdo para menor ou igual a Grau 1 (menor que 1,5 vezes o
LSN) e retomar tratamento com 30 mg.

Na ocorréncia em uso de 30 mg, suspender o tratamento até
recuperagdo para menor ou igual a Grau 1 (menor que 1,5 vezes o
LSN) e retomar tratamento com 15 mg.

Na ocorréncia em uso de 15 mg, considerar descontinuar o
tratamento.

Pancreatite Grau 4

Interromper o tratamento.

Elevagao da transaminase
hepatica maior que 3 vezes o
limite superior ao normal para o
laboratorio (LSN)

ou

Grau 2 persistente (mais de 7 dias)
ou Grau 3 ou maior

Na ocorréncia em uso de 45 mg, suspender o tratamento e monitorar
a funcdo hepatica até recuperagdo para Grau menor ou igual a 1
(menor que 3 vezes o LSN) ou para o grau pré-tratamento e retomar
tratamento com 30 mg.

Na ocorréncia em uso de 30 mg, suspender o tratamento e monitorar
a fung@o hepatica até recuperagdo para Grau menor ou igual a 1
(menor que 3 vezes o LSN) ou para o grau pré-tratamento e retomar
tratamento com 15 mg.

Na ocorréncia em uso de 15 mg, descontinuar o tratamento.

Elevag¢do de AST ou ALT menor
ou igual a 3 vezes o LSN
concomitante com uma elevacao
de bilirrubina maior que 2 vezes o
LSN e fosfatase alcalina menor
que 2 vezes o LSN

Interromper o tratamento.

Legenda: LSN: limite superior da normalidade.

Fonte:Bula do medicamento’®

Quadro 13 — Controle da toxicidade do asciminibe.

Sinais e Sintomas

Conduta

Hematolégico

Neutréfilos menor que
1.000/mm? (10%L) ou plaquetas
menor que 50.000/mm?>

Deve-se supender o tratamento até que a contagem de neutréfilos
alcance valor maior ou igual a 1000/mm? ou plaguetas maior ou
igual a 50.000/mm3. Reiniciar tratamento com a dose inicial de 45
mg.
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Sinais e Sintomas Conduta

Se a neutropenia e/ou trombocitopenia for resolvida dentro de duas
semanas, reiniciar asciminibe na dose inicial. Caso contrario,
reiniciar asciminibe em dose reduzida.

No caso de neutropenia e/ou trombocitopenia graves, sempre
reiniciar o tratamento com dose reduzida.

Hepatica e Pancreatica

Elevagdo assintomatica de amilase | Deve-se suspender o tratamento até resolugcdo para menos que 1,5
ou lipase maior que 2 vezeso LSN | vezes do LSN e reiniciar com dose reduzida. Se as reacOes
retornarem mesmo em dose reduzida, deve-se descontinuar
permanentemente o tratamento com asciminibe.
Se a elevacdo da amilase ou lipase ndo for resolvida, descontinuar
permanentemente o tratamento com asciminibe.

Nao hematolégicas

Reagdes adversas de grau 3 ou | Deve-se suspender o tratamento até resolucéo para grau 1 ou inferior.
superior Apds, iniciar asciminibe com dose reduzida.

Se ndo for resolvido, descontinuar permanentemente o tratamento
com asciminibe.

Legenda: LSN: limite superior da normalidade.

Fonte: Bula do medicamento>?

Os graus de reacdo descritos nos Quadros 9 a 13 descrevem a gravidade dos sintomas
conforme os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos. Assim, Grau 1 se refere
a sintomas leves cuja intervencdo ndo ¢é indicada; Grau 2 se refere a reagdes moderadas que
necessitam de intervengdo minima local ou ndo invasiva; Grau 3 indica sintomas graves ou
clinicamente relevantes, mas nao imediatamente fatais, mas com indica¢ao de hospitalizagio;
Grau 4 indica risco de vida, necessitando intervencdo urgente e Grau 5 indica Obito relacionado a
reac¢do ao medicamento. %

O tratamento da LMC com ITQ aumenta a taxa de sobrevida de pacientes, mas ndo
elimina completamente as células neoplasicas da LMC. Por conta disso, a recomendagdo anterior
era de manutengdo da terapia com ITQ por tempo indeterminado. No entanto, o uso prolongado
de ITQ esta associado a importantes eventos adversos que podem comprometer a qualidade de
vida dos pacientes como eventos cardiovasculares, dores musculares e outros.

As evidéncias cientificas apontam que a interrup¢do do ITQ para LMC pode ser segura
em um grupo especifico de pacientes, desde que sejam seguidos determinados critérios de
monitoramento®. As diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2024 e
do LeukemiaNet de 2020 e de 2025 consideram a possibilidade de interrupgao do tratamento com
ITQIO’IS’IQ.

Nesse contexto, é preciso considerar também que os estudos clinicos que avaliaram a
interrupgdo do ITQ o fizeram em um grupo restrito de pacientes € em condigdes rigorosas de
monitoramento e acompanhamento. Ainda, alguns pacientes tiveram eventos adversos
importantes que provavelmente foram causados pela interrupgao®®.
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Os critérios que precisam ser atendidos para que a interrupgdo do tratamento com ITQ
possa ser considerada estdo apresentados no Quadro 14.

Quadro 14 — Critérios para interrup¢io do tratamento com inibidor de tirosina quinase!®!*-¢
Mandatério
LMC em fase cronica, sem histoérico de LMC-FA ou LMC-FB
Acesso a PCR quantitativo de alta qualidade utilizando a Escala Internacional (IS), com entrega rapida
dos resultados
Concordancia do paciente com monitoramento a cada 4 semanas nos primeiros 6 meses, a cada 2 meses
entre os meses 6 e 12, e a cada 3 a 6 meses posteriormente
Resposta molecular estavel BCR::ABL 1 menor ou igual a 0.01% IS por pelo menos 2 anos, documentado
por pelo menos 4 testes realizados a cada 3 meses.
Paciente motivado e comunicagdo estruturada entre o clinico e o paciente
Critérios minimos (interrupcio permitida)
Duragdo do tratamento com ITQ por pelo menos 5 anos
Em uso de ITQ de primeira linha ou em uso de ITQ de segunda linha, por intolerancia ao ITQ de primeira
linha.
Transcritos tipicos e13a2 ou e14a2 do BCR—ABLI
Duracdo da remissdo molecular profunda (RM4 ou superior)* superior a 2 anos
Nenhuma falha terapéutica anterior
Critérios 6timos (recomenda-se considerar interrup¢io)
Duragdo do tratamento com ITQ por pelo menos 5 anos
Duracdo da remissdo molecular profunda superior a 3 anos se PCR BCR::ABL1 menor ou igual a 0.01%
IS
Duracao da remissdo molecular profunda superior a 2 anos se PCR BCR::ABLI menor ou igual a
0.0032% IS
Fonte: Adaptado de LeukemiaNet (2020) e LeukemiaNet (2025).
Legenda: RM: resposta molecular

A perda de resposta molecular maior (RMM, BCR::ABLI <0.1% IS), ¢ incomum apds 1
ano de remissdo sem tratamento. No entanto, 0 monitoramento continuo € recomendado, visto
que os estudos clinicos acompanharam os pacientes por menos de 10 anos'>.

As diretrizes do NCCN recomendam a retomada imediata do ITQ dentro de 4 semanas
apos a perda da RMM com monitoramento molecular mensal até que a RMM seja restabelecida,
e, em seguida, a cada 3 meses de forma indefinida para pacientes que reiniciaram a terapia com
ITQ apds a perda da RMM. Se a RMM nao for alcangada apds 3 meses da retomada do ITQ,
deve-se realizar o teste de mutagdo do gene BCR::ABLI, mantendo o monitoramento molecular
mensal por mais 6 meses'®.

Os profissionais que acompanham pacientes em tratamento de LMC devem monitorar e
os pacientes devem ser orientados a relatar sintomas sugestivos de eventos adversos como':

- Alteracdo cardiovascular (sintomas como dor no peito, palpitacdo, dor nas
pernas, alteracdo na visdo, entre outros);

- Eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT;

- Hipertenséo;

- Hipertenséo pulmonar (sintomas como fadiga, falta de ar, entre outros);

- Pneumonite (sintomas como tosse, febre e falta de ar);
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- Derrame pleural ou pericardico (sintomas como dor no peito, tosse, falta de ar);

- Edema;

- Hiperglicemia;

- Pancreatite (sintomas como dor abdominal);

- Dor muscular;

- Osteoporose ou osteopenia;

- AlteragBes dermatoldgicas (sintomas como pele seca e exantema/manchas
avermelhadas);

- AlteragBes gastrointestinais (sintomas como diarreia, vOmitos e nauseas);

- Nefrotoxicidade;

- AlteragGes hepaéticas.

O monitoramento cardiovascular deve ser feito para todos os pacientes em uso de ITQ.
Se o risco de cardiotoxicidade for elevado, sugere-se 0 uso de medicamento cardioprotetor®’. Para
esse perfil de paciente, em caso de tratamento com a terceira linha, sugere-se o uso do asciminibe.

Devido a cardiotoxicidade dos ITQs, recomenda-se que medidas de prevencao a eventos
cardiovasculares sejam implementadas sempre que possivel. A abordagem preventiva
engloba®’-%:

a) Conscientizacdo: compreensdo dos fatores de risco cardiovascular, bem como dos
sinais e sintomas de Doeng¢a Cardiovascular;

b) Controle da pressdo arterial: monitoramento domiciliar da pressdo arterial e o
tratamento da hipertensdo arterial sistémica, se assim diagnosticado;

c¢) Cessagdo do tabagismo e controle dos niveis séricos de colesterol;
d) Controle do diabetes e recomendagao para uma alimentacao saudavel;
e) Pratica de atividade fisica moderada (maior que 120 minutos por semana);

f) Monitoramento de sinais por medida do indice Tornozelo-Braquial, eletrocardiografia
e ecocardiografia.

A toxicidade cardiovascular pode acontecer em torno de 30% dos pacientes, podendo ser
dose-dependente. Por isso, antes do inicio do tratamento com a terceira linha, é necessario realizar
avaliag¢do cardiovascular do paciente. Pacientes com risco cardiovascular alto ou muito alto
devem preferencialmente usar asciminibe. Caso o paciente utilize o ponatinibe, é necessario
adequar a dose para aqueles com perfil aumentado de risco cardiovascular® O controle da
hipertensao arterial sistémica, da dislipidemia e do diabetes, bem como a cessa¢do do tabagismo,
deve ser enfatizado com objetivo de reduzir o risco de eventos de oclusio arterial (EOA)*O
monitoramento da resposta ao tratamento € realizado por hemograma a cada duas semanas até
resposta hematologica completa. O monitoramento molecular ¢ recomendado a cada 6 a 8
semanas até resposta molecular maior'® A monitorizagio laboratorial da LMC pode ser procedida
conforme especificado no Quadro 15.

Quadro 15 — Monitoramento laboratorial do tratamento da leucemia mieloide cronica.
‘ MONITORAMENTO
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Cariétipo (com minimo 20 metafases Ph+) na MO ou PCR qualitativo paral
definir tipo de transcrito no SP.

PCR quantitativo a cada 3 meses até RMM, apés a cada intervalo de 6 a 8
semanas no SP.

Ao diagnostico

Durante o tratamento

Na falha terapéutica ou
progressao
leucémica

PCR quantitativo, analise de mutacéo e cariotipo. Imunofenotipagem em caso
de crise blastica no SP ou na MO.

Repetir analise molecular e citogenética mais frequentemente.
Alerta Caridtipo na MO em caso de alteragcbes mielodispléasicas ou alteracBes
citogenéticas adicionais em células Ph negativas.

Fonte: Adaptado de Leukemianet 20137
Legenda: MO: medula 6ssea; PCR: reag@o em cadeia da polimerase; SP: sangue periférico; RMM: resposta
molecular maior; RCC: Resposta Citogenética Completa.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste Protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periodica das doses prescritas
e dispensadas e a adequagéo de uso de medicamentos.

Pacientes com LMC devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com
porte tecnologico suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além
da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento e controle dos
eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional ¢ de laboratorios necessaria para o adequado
atendimento e obten¢do dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede
assistencial e a garantia do atendimento aos pacientes, e muito facilita as agdes de controle e
avaliacdo. Entre tais agOes incluem-se a manuten¢do atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES), a autorizacdo prévia dos procedimentos, 0 monitoramento
da produgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificagao dos percentuais da frequéncia
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira
maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do
protocolo adotados no hospital, a regulagdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizagéo, a
conformidade da prescrigdo e da dispensagdo e administragdo dos medicamentos (tipos e doses),
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e a capacidade funcional (escala
de Zubrod), a compatibilidade da cobranga com os servi¢os executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O Ministério da Satde e as Secretarias de Satde ndo padronizam nem fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. As excecdes
atuais e futuras de compras centralizadas pelo Ministério da Saude estdo ou estardo definidas em
atos normativos publicados pela Unido. Os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em
Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncologicos, cabendo-lhes
codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Os procedimentos diagnosticos (Grupo
02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirirgicos, laboratoriais ¢ por imagem), radioterapicos e
quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirtrgicos (Grupo 04 ¢ os varios subgrupos cirirgicos
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por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento
e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de
Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp),
com versao mensalmente atualizada.

NOTA 1 — O eventual fornecimento pelo Ministério da Saiude de medicamentos
preconizados nesse Protocolo ndo anula a obrigatoriedade da solicitacdo, autorizagdo e registros
dos respectivos procedimentos em APAC.

NOTA 2 - No caso de o efeito terap€utico ter feito regredir a fase leucémica para uma
anterior (de LMC-FB para LMC-FA ou LMC-FC; de LMC-FA para LMC-FC) ndo se modifica
nem o medicamento nem a dose ja em uso, mantendo-se o registro do mesmo procedimento.

Para a autorizacdo do TCPH alogénico aparentado ou nao aparentado de medula dssea,
de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, todos os potenciais receptores devem estar
inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores
hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e
operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados originarios dos proprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicagio entre
os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario,
com a orientagdo do hospital transplantador e este, com as informagdes atualizadas sobre a
evolu¢ao dos transplantados.

Para a autorizacdo do TCPH alogénico ndo aparentado de medula 6ssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, todos os potenciais receptores
devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou outros precursores
hematopoiéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e
operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os resultados de todos os casos de LMC submetidos a TCPH mieloablativo alogénico aparentado
ou ndo aparentado de medula d6ssea, de sangue periférico ou de sangue de cordao umbilical
deverao ter sua evolugdo registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1
(um) ano da realizagéo do transplante.

A Figura 1 descreve o algoritmo de tratamento dos pacientes adultos com LMC.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento dos pacientes adultos com LMC.
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Atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide
Cronica no Adulto apés incorporacio do asciminibe no SUS - versao 2026

O objetivo desta atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) no adulto foi incluir ao asciminibe para o tratamento de
pacientes adultos com leucemia mieloide cronica cromossomo Ph+, em fase cronica, previamente
tratados com dois ou mais inibidores da tirosina quinase, incorporado ao SUS conforme Portaria
SCTIE/MS n° 1/2026.

Considerando a versdo do PCDT aprovado por meio do Relatério de Recomendagao n°
1077/2025, esta atualizacao rapida focou na inclusdo do asciminibe no ambito do SUS.

A proposta de atualizagdo do PCDT da Leucemia Mieloide Cronica no Adulto foi
apresentada na 135" Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 14 de abril de 2026. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Satude (SCTIE); Secretaria de
Atencao Primaria a Saude (SAPS); Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES); e
Secretaria de Vigilancia em Satde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da
Conitec.

Considerando a versdo do PCDT da LMC no adulto aprovada por meio do Relatério de
Recomendagdo n® 1077/2025, esta atualizagdo rapida focou na inclusdo do asciminibe no ambito
do SUS.

As evidéncias e pergunta de pesquisa avaliadas no momento da incorporagdo do
asciminibe, incluido nesta atualizacdo, encontram-se no Relatorio de Recomendacdo n°
1065/2026, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2026/relatorio-
final/relatorio-de-recomendacao-no-1065-asciminibe-para-o-tratamento-de-pacientes-adultos-
com-leucemia-mieloide-cronica.
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QUESTAO 1: Asciminibe ¢ eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com leucemia
mieloide cronica cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+), em fase cronica, resistente
ou intolerante ao tratamento com pelo menos duas linhas terapéuticas com inibidores da
tirosina quinase (ITQs)?

A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme acronimo PICO, esta descrita no Quadro

Quadro A - Pergunta PICO asciminibe (populagdo, interven¢do, comparacdo e outcomes
[desfecho]).

Pacientes com leucemia mieloide cronica cromossomo Philadelphia
positivo (LMC Ph+), em fase

Populagao cronica, adultos, e previamente tratados com dois ou mais
inibidores da tirosina quinase (ITQs)

Intervencio Asciminibe

Comparadores Ponatinibe (principal) e inibidores de segunda geragdo (nilotinibe e

dasatinibe)

Eficacia: Resposta molecular, resposta molecular maior, sobrevida
livre de eventos, sobrevida

Desfechos (outcomes) | global

Seguranca: Eventos adversos, eventos adversos oclusivos, eventos
adversos de grau 3 ou 4

Revisdes sistematicas com ou sem metandlise e ensaios clinicos
Delineamento de estudo | randomizados. Na auséncia

desses, estudos observacionais comparativos.

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendagdo n° 1065/2025 da Conitec. As versdes mais recentes das diretrizes
clinicas e referéncias previamente utilizadas foram consultadas e incorporadas, quando aplicavel,
com o objetivo de alinhar os contetidos do PCDT as evidéncias e recomendagoes atualizadas.

Esta informacao serd apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e Deliberagao
Final da Conitec.
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Atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mieloide
Cronica no Adulto apés incorporac¢io do ponatinibe no SUS - versao 2025

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) no adulto foi oriunda da decisdo de incorporagdo do ponatinibe para
tratamento de resgate de pacientes com LMC em que houve falha aos inibidores de tirosina
quinase de segunda geragdo, por meio da portaria Portaria SECTICS/MS n° 6/2025.

Considerando a versio do PCDT publicada por meio da Portaria Conjunta
SAES/SECTICS/MS n° 04, esta atualizagéo rapida focou na inclusdo de ponatinibe no ambito do
SUS.

A proposta de atualizagdo do PCDT da Leucemia Mieloide Cronica no Adulto foi
apresentada na 128 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em 19 de agosto de 2025. A reunido teve a presencga de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Satude (SCTIE); Secretaria de
Atencao Especializada a Saude (SAES) e Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS). A
SAES solicitou a alteracdo do critério de inclusdo de 19 anos para 18 anos e, para tal, foi incluida
nota sobre a transi¢do do cuidado em pacientes diagnosticados antes dessa idade.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satide, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
que classifica a qualidade da informacgdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (Quadro A).

Quadro A — Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE.

Nivel Defini¢ao Implicacoes

Ha forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianga na estimativa do efeito.
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Nivel Definicao Implicacdes

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianga moderada no efeito

Moderado .
estimado.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianga no efeito ¢ limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de
. . efeito ¢ muito limitada. L o
Muito baixo L. . Qualquer estimativa de efeito ¢ incerta.

Ha importante grau de incerteza

nos achados.

Fonte: Diretrizes metodologicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e
for¢a de recomendacdo para tomada de decisdo em satde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude,
2014.

QUESTAO 1: O uso do ponatinibe no tratamento de pacientes adultos com LMC, ap6s falha
de resposta ou intolerancia aos ITQs de 2° geracao (nilotinibe ou dasatinibe), é eficaz, seguro
e custo-efetivo?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberagdo da Conitec, em recomendar a incorpora¢ao no
SUS de ponatinibe para tratamento de resgate de pacientes com leucemia mieloide cronica em
que houve falha aos inibidores de tirosina quinase de segunda geracdo, conforme Relatdrio de
Recomendagdo n° 960/2025, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-960-ponatinibe.

A estrutura da pergunta de pesquisa, conforme acronimo PICO, esta descrita no Quadro
B.

Quadro B - Pergunta PICO ponatinibe (populacdo, interven¢do, comparagdo e outcomes
[desfecho]).

Pacientes adultos com LMC apresentando progressao ou

Populacio X e N
intolerancia aos ITQs de 2? geracao.
Intervencio Ponatinibe
Comparadores Tratamento de suporte apos a falha ou intolerancia ao tratamento

com um ITQ de 2* geragdo

Resposta Citogenética Completa ou Parcial (RCC ou RCP),
Resposta Molecular (RM), Resposta Hematologica (RH),
Sobrevida Livre de Progressao (SLP), Sobrevida Global (SG) e
desfechos de seguranca

Desfechos (outcomes)

Delineamento de estudo | ECR, revisdes sistematicas e metanalises

41
Este documento ¢ uma versdo preliminar ¢ podera sofrer alteracdo apos a consulta publica


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-960-ponatinibe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-960-ponatinibe

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatorio de Recomendagdo n°® 960/2025 da Conitec. As versdes mais recentes das diretrizes
clinicas e referéncias previamente utilizadas foram consultadas e incorporadas, quando aplicavel,

com o objetivo de alinhar os contetidos do PCDT as evidéncias e recomendacdes atualizadas.

A Consulta Publica n® 75/2025, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Leucemia Mieloide Cronica no Adulto, recebeu 35 contribuigdes durante o periodo de 29 de
setembro a 20 de outubro de 2025. Foram enviados 8 anexos O conteudo integral das
contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-75-2025-pcdt-da-leucemia-mieloide-

cronica-do-adulto

O Protocolo foi atualizado pelo Instituto Vértice da Universidade Federal de Sao Paulo.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboracdo do

referido PCDT estao descritos no Quadro C.

Quadro C. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboragao.

Participante

Aline Evangelista**

Bianca de Oliveira Cata Preta**

Bruna Bento dos Santos**

Bruno Kosa L. Duarte

Cecilia de Oliveira Carvalho Faria**

Carla Boquimpani*

Cynthia Carolina Duarte Andrade

Daniela de Oliveira Melo**

Eduardo David Gomes de Sousa

Francine Amaral Machado Nascimento da Silva

Glaucia Teles Araujo

Ingrid Luise Soares Pinto*

Marcia Gabriela Fuisa Martins Silva
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Participante
Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Paula Stoll

Stéfani Sousa Borges**

Suyanne Camille Caldeira Monteiro
*Membros votantes na reunido de escopo ¢/ou recomendacgao; **Metodologistas.

Declaracido e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes ¢ metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro D).

Quadro D. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( ) Sim
( ) Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino | () Sim
() Nao
¢) Financiamento para redagdo de artigos ou editorias ( ) Sim
() Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
¢) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
( ) Nao
2. Voce possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | () Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Nao
5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses

possam ser afetados pela sua atividade na elaboragdo ou revisdo da diretriz?

a) Institui¢do privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental ( ) Sim
() Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico () Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
( ) Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
( ) Nao
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7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos | () Sim
interesses possam ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer | () Sim
0 que voce€ ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagcdes proximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e participantes

das reunides de elaboragdo esta no Quadro E.

Quadro E. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e
participantes das reunides de elaboragao.

.. Conflitos de interesses declarados Decisao
Participante = =
Questao Descriciao geral tomada
Aline Evangelista - - Decl.ar.ar N
participar
) . Decl
Bianca de Oliveira Cata Preta - - celarar €
participar
Bruna Bento dos Santos - - Decl.ar.ar N
participar
Bruno Kosa Lino Duarte - - Decl‘ar‘ar N
participar
. . Honorarlqs por apresentacao, Declarar e
Carla Boquimpani 1b consultoria, palestra ou articipar
atividades de ensino p P
Cecilia de Oliveira Carvalho Declarar e
Faria participar
) .. Decl
Daniela de Oliveira Melo - - celarar
participar
Honorérios por apresentagdo,
. ) \ . Declarar e
Ingrid Louise Soares Pinto 1b consultoria, palestra ou articipar
atividades de ensino P P
o Decl
Stéfani Sousa Borges - - ec .ar.ar N
participar
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Numero do
Relatorio da diretriz

Tecnologias avaliadas pela Conitec

. q Principais . . o . . .
clinica (Conitec) ou At ek Incorporacio ou alteracdo do | Nio incorporacio ou nao alteracio
2 coes
Portaria de uso no SUS no SUS
Publica¢ao
Asciminibe para o tratamento de
pacientes adultos com leucemia
mieloide cronica cromossomo
Relatorio de Atualizacs Philadelphia positivo, em fase
~ o | Atualizagdo o .
Recomendacdo "°| 4o contetido | STOMIC3s previamente tratados com -
XX/2026 dois ou mais inibidores da tirosina
quinase [Relatério de
Recomendagdo n° 1065/2025;
Portaria SCTIE/MS n° 1/2026]
Bosutinibe para o tratamento de
segunda linha de pacientes com
leucemia mieloide cronica com
cromossomo Philadelphia positivo
Ponatinibe para tratamento de |com resisténcia ou intolerancia a pelo
resgate de pacientes com leucemia | menos uma terapia prévia, incluindo
mieloide cronica em que houve | imatinibe [Relatorio de
Relatorio de Atualizacio falha aos inibidores de tirosina|Recomendacdo n°® 972; Portaria
Recomendagdo n° do conte?i do quinase de segunda geragdo, | SECTICS/MS n® 42/2025]
1078/2025 conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude [Relatorio de | Ponatinibe no tratamento de resgate de
Recomendagdo n°  960/2024; | pacientes com leucemia mieloide
Portaria SECTICS/MS n° 6/2025] |cronica em que houve falha de
inibidores de tirosinoquinase de
segunda geragdo [Relatorio de
Recomendagdo n°® 845/2023; Portaria
SECTICS/MS n° 61/2023]
Reagdo em cadeia da polimerase —
transcriptase reversa (RT-PCR)
qualitativa e quantitativa (RT-
gPCR) e Hibridizacao in situ (ISH)
Portaria Conjunta . |bara N diagnostico °
SAES-SCTIE/MS n° Atuahzac,:ao m(.)mt(-)ramentAo. da  Leucemia
04/ 2021 do conteudo Ml€101d§ ermca (LMC) e da
Leucemia Linfoblastica Aguda
cromossoma Philadelphia positivo
(LLA  Ph+) [Relatorio  de
Recomendagdo n°  475/2019;
Portaria SCTIE/MS n° 57/2019]
Portaria SAS/MS n° Prlrrielra
1.219/2013 versdo  da
diretriz
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