ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Secretaria de Atencgdo a Saude

PORTARIA N° 783, DE 29 DE AGOSTO DE 2014

Aprova o Protocolo de tratamento da sindrome
hipereosinofilica com mesilato de imatinibe.

A Secretaria de Atengéo a Saude - Substituta, no uso de suas atribuigoes,

Considerando a Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011, que altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para
dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologia em saude no dmbito do Sistema Unico de Saude
(SUS);

Considerando o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta a Lei no 8.080, de 19 de setembro de
1990, para dispor sobre a organizagdo do Sistema Unico de Saude - SUS, o planejamento da saude, a assisténcia a
saude e a articulagao interfederativa;

Considerando o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) e sobre o processo administrativo para
incorporagdo, exclusdo e alteragédo de tecnologias em saude pelo SUS; e

Considerando a avaliagao técnica da CONITEC, do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atencéo a
Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo a esta Portaria, o protocolo de tratamento da sindrome hipereosinofilica
com mesilato de imatinibe

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado no protocolo ora aprovado.

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
APARECIDA LINHARES PIMENTA
ANEXO
TRATAMENTO DA SINDROME HIPEREOSINOFILICA COM MESILATO DE IMATINIBE
1- INTRODUGAO

A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) é considerada um diagnéstico provisério até que a causa primaria ou
secundaria da eosinofilia seja estabelecida(1). Sua incidéncia e prevaléncia ndo sdo bem caracterizadas(2), mas estima-
se que a taxa de incidéncia seja aproximadamente 0,036 para cada 100.000 habitantes(3). Cerca de 10%-20% dos
casos apresentam anormalidades genéticas recorrentes, tais como a fusao génica FIP1L1-PDGFRA(4-6).

O re-arranjo FIP1L1-PDGFRA codifica uma proteina com atividade constitutiva da tirosinoquinase e é altamente
suscetivel a acdo de inibidores desta enzima, tal como o mesilato de imatinibe.Este medicamento liga-se
competitivamente ao receptor dependente de ATP e inibe a fosforilagdo da tirosinoquinase, induzindo remissdo na
maioria dos pacientes, embora a doenga nZo seja completamente erradicada(7).

O mielograma ou o exame patolégico de biopsia de meduladssea ndo sdo exames exigidos para o diagnéstico de
SHE, mas s&o necessarios para afastar outras causas de eosinofilia.

_ 2- CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- D72.1 - Eosinofilia



3- CRITERIOS DE INCLUSAO(2,8,9)
1- Contagem de eosindfilos em sangue periférico superior a 1.500/ mm3 persistente;

2- Leséao tecidual secundaria a hipereosincfilia (confirmada por exames de imagem ou histopatoldgico) - ndo é
mandatoria para o diagndstico, ja que em fases iniciais da doenga pode nao estar presente.

3- Detecgéo de rearranjo FIP1LI-PDGFRA no sangue ou em aspirado de medula 6ssea por RT-PCR ou FISH -
esse critério ndo é obrigatdrio ja que mais da metade dos pacientes com SHE sem esse rearranjo podem responder ao
tratamento(10,11).

NOTA: Em paciente sem o rearranjo FIP1LI-PDGFRA, é mandatoria lesdo em érgdo-alvo ou eosinofilia acima de
30.000/mm3(12).

4- CRITERIOS DE EXCLUSAO(2,8,9)

1- Eosinofilia secundaria a outras causas, tais como parasitoses, reagdes alérgicas, colagenoses, infecgoes,
neoplasias e condigdes metabdlicas(2).

2- Diagnosticos tais como leucemia mieldide aguda, sindrome mielodisplasica, outras neoplasias
mieloproliferativas, mastocitose mistémica e neoplasia de células T.

3- Insuficiéncia renal ou hepatica graves.

5- AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

AVALIACAO LABORATORIAL

- Hemograma completo;

- dosagem de vitamina B12 (costuma estar elevada nesse grupo de pacientes);
- dosagem de eletrélitos e exames de avaliagédo das fungdes hepatica e renal; e
- dosagem de TSH e T4 livre.

AVALIACAO DE LESAO TECIDUAL SECUNDARIA A

HIPEREOSINOFILIA(9)

- Avaliagdo cardiaca com dosagem de troponina sérica, creatinofosfoquinase (CPK), eletrocardiograma e
ecocardiograma. Em paciente sintomaticos, € indicada ressonéncia magnética do coragéo.

- Avaliagdo de trato digestivo com dosagem de enzimas hepaticas, lipase e triptase e tomografia
computadorizada de abdémen. Em pacientes sintomaticos, indicar endoscopia com biopsias.

- Avaliagdo de funcdo renal com dosagem de ureia e creatinina. Em pacientes sintomaticos, pesquisar
eosinofiluria e avaliar a necessidade de realizagdo de biopsia renal ou vesical.

- Avaliagdo pulmonar com radiografia de térax, tomografia computadorizada de térax e espirometria. Em
pacientes sintomaticos,é indicada a avaliagao de lavado broncoalveolar e biopsia pulmonar.

- Avaliagdo neurolégica em pacientes sintomaticos, com eletroencefalograma e ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada de cranio com contraste.

- Avaliagao vascular em pacientes sintomaticos, com angiografia.
- Biopsia e exame patolégico de pele, se ha sintomas ou lesdes.
MEDICACAO CONCOMITANTE

Como pode ocorrer choque cardiogénico e disfungdo de ventriculo direito em pacientes com acometimento
cardiaco prévio pela SHE (com altos niveis de eosindfilos em sangue periférico, ecocardiograma alterado ou nivel de
troponina anormal), esses pacientes devem receber corticoide sistémico (prednisona 1 mg/kg/dia) por 1-2 semanas
antes do inicio do tratamento (13).

6- TRATAMENTO
ESQUEMA DE ADMINISTRAGCAO(2)

- Mesilato de Imatinibe: 100 mg, via oral, uma vez ao dia, tomados com agua em uma das refeicdes e sem
mastigar o comprimido. A dose maxima é de 400mg/dia, conforme especificado no item 7- Acompanhamento.



NOTA: Para os pacientes com re-arranjo FIP1L1-PDGFRA refratarios ao mesilato de imatinibe ou com SHE sem
o re-arranjo FIP1L1-PDGFRA, deve-se considerar outros medicamentos, como corticdides ou hidroxiuréia(14,15). Em
ambos 0s grupos, pacientes elegiveis e com doador disponivel, devem ser avaliados quanto a realizagao de transplante
alogénico de células-tronco hematopoéticas(16), conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
vigente(17).

MODIFICACAO DE DOSES DO MESILATO DE IMATINIBE

Insuficiéncia renal

- Clearance de creatina entre 20-59 mL/min: dose maxima 400 mg/dia.

- Clearance de creatinina abaixo de 20 mL/min: ndo é indicado o uso do mesilato de imatinibe.
Disfungao hepatica

- Leve a moderada: nao necessita ajuste de dose.

- Grave: ndo é indicado o uso do mesilato de imatinibe.

NOTA: Durante o tratamento, caso a bilirrubina sérica alcance mais de 3 vezes o limite superior da normalidade
(LSN) ou as transferases/transaminases alcancem 5 vezes o LSN, deve-se suspender o uso do mesilato de imatinibe
até que a bilirrubina sérica esteja abaixo de 1,5 vez o LSN ou as transferases/transaminases estejam 2,5 vezes abaixo
do LSN.

Toxicidade hematoldgica

Se a leucometria estiver abaixo de 1.000/mm3 ou plaquetometria abaixo de 50.000/mm3, suspender o tratamento
até que leucometria esteja igual ou superior a 1.500/mm3 e a plaquetometria, igual ou superior a 75.000/mm3, quando
deve-se reinicia-lo com a mesma dose.

Toxicidade ndo hematolégica

A toxicidade ndo hematoldgica (como edema, alopecia, cefaleia, ndusea e diarreia) deve ser avaliada em termos
de risco e beneficio. Quando os efeitos colaterais forem graves, deve-se suspender o tratamento até a resolugédo
completa do quadro, quando deve-se reinicia-lo com a mesma dose.

MANIPULAGCAO E ARMAZENAGEM

As orientagbes dadas pelo fabricante devem ser rigorosamente observadas pelos profissionais da equipe
envolvida com as armazenagem e administragao do mesilato de imatinibe.

SUPERDOSAGEM
Em casos de superdosagem, o mesilato de imatinibe deve ser temporariamente suspenso, e medidas de suporte devem
ser implementadas.

INTERACAO MEDICAMENTOSA

Evitar uso concomitante com indutores de CYP2A4, tais como dexametasona, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina e rifampicina. O acetaminofeno pode aumentar o efeito hepatotdxico do mesilato de imatinibe.

MANUTENCAO/SUSPENSAO DO USO

Como o tempo de duragao do tratamento em pacientes em remissdo completa ainda nédo esta estabelecido, ele
deve ser mantido até a progresséo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A contraindicagao absoluta ao uso do mesilato de imatinibe & histéria de hipersensibilidade a este medicamento
ou a algum componente da férmula.

7- ACOMPANHAMENTO(2,14)

1- O tratamento deve ser prontamente iniciado em pacientes com rearranjo FIP1L1-PDGFRA, devido ao possivel
acomemetimento orgénico com a progressao da doenga. Em paciente sem o rearranjo FIP1L1-PDGFRA, iniciar o
tratamento somente em pacientes sintomaticos ou com contagem de eosindfilos igual ou superior a 30.000/mm3(12).

2- Devido a mielotoxicidade, o paciente deve ser monitorado com hemograma semanalmente no primeiro més de
tratamento, a cada 15 dias no segundo més e, apds esse periodo, sempre que clinicamente indicado. De forma geral,
espera-se remissao hematolégica completa (RHC), que corresponde a normalizagdo do hemograma, inclusive do
numero absoluto e relativo de eosindfilos, apds cerca de 1 més de tratamento. Apds alcance da RHC, fazer avaliagao
trimestral com hemograma completo.

3- Resposta clinica completa (RC) corresponde ao desaparecimento de todos os sinais diretos (histolégicos) e



indiretos (visceromegalias ou alteragbes funcionais) relacionados ao acometimento de 6rgdos pela eosinofilia e pode
ocorrer a qualquer momento apds o inicio do tratamento.

4- Dosagem de eletrdlitos e a avaliagdo das fungdes hepatica, renal a cada trés meses ou quando clinicamente
indicado.

5- Avaliagéo clinica periddica de sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva e sinais e sintomas de irritagdo
gastrintestinal e dermatolégica.

6- Ecocardiograma, espirometria e TSH a cada seis meses.

7- Para pacientes com re-arranjo FIP1L1-PDGFRA: realizagdo de PCR quantitativo para mutagao FIP1L1-
PDGFRA em sangue periférico a cada trés meses. A maioria dos pacientes alcanga resposta molecular completa
(RMC), que corresponde a redugao de 3 log nos niveis de transcriptos, apds cerca de 1 ano de tratamento.

Apds RMC, a avaliagdo molecular deve ser realizada a cada seis meses, similarmente ao seguimento realizado
em pacientes com leucemia mieldide cronica(18). Caso nao seja alcangada a RMC apds seis meses de tratamento, a
dose do mesilato de imatinibe pode ser escalonada a cada 100 mg até dose maxima de 400 mg/dia, de acordo com o
resultado do PCR, até o alcance de RMC.

8- Para pacientes sem re-arranjo FIP1L1-PDGFRA: avaliagdo clinica e hematolégica mensal, com aumento na
dose do mesilato de imatinibe a cada 100 mg (até maximo de 400 mg ao dia), se nao for identificada resposta ao
tratamento (melhora clinica e melhora dos pardmetros hematolégicos) ou progresséo de doenga(10,11).

9- Apds o alcance de RMC, a dose de manutengdo ainda ndo € consensual. Estudos sugerem que doses tdo
baixas quanto 100 mg em dias alternados ou 100 mg semanais sejam suficientes para essa resposta(19). Enquanto
esses resultados nao sdo validados, recomenda-se manter a dose de 100 mg/dia do mesilato de imatinibe.

8- REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Doentes com SHE devem ser atendidos em servigos especializados em hematologia, para seu adequado
diagndstico, inclusdo no protocolo e acompanhamento. Devem ser observados os critérios de inclusdo e excluséo de
doentes neste Protocolo, a duragédo e a monitorizagédo do tratamento, bem como para a verificagao peridédica da dose do
medicamento prescrita e dispensada e da adequagao de seu uso.

O fornecimento do mesilato de imatinibe, adquirido centralizadamente pelo Minsitério da Saude, é feito pelas
Secretarias de Estado da Saude, nao podendo, assim, ser autorizadas APAC com procedimento de quimioterapia de
adulto ou de crianca e adolescente.

O atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como consulta especializada.
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