GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA DE ATENGAO INTEGRAL A SAUDE
COMISSAO PERMANENTE DE PROTOCOLOS DE ATENGAO A SAUDE

RS

e e

Y

Protocolo de Atencédo a Saude

Uso da alfapoietina e filgastrim na Sindrome Mielodispléasica do adulto

Area(s): RTD de Hematologia, Gerencia de Servigos de Internagéo, Diretoria de

Servicos de Internacdo/CATES/SAIS
Portaria SES-DF N° 0000 de data , publicada no DODF N° 0000 de data.

1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

O presente protocolo foi elaborado a partir da consulta da proposta de Protocolo para
0 Uso de Eritropoietina na Oncohematologia do Servico de Hematologia e Hemoterapia do
Hospital de Base - IGESDF e outros protocolos atualizados, como NCCN, Ministério da

Saulde, além de artigos maior relevancia (PubMed)..

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Sindrome mielodisplasica, mielodisplasia, anemia refrataria, eritropoietina,

alfapoietina, filgastrim.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram considerados 5 artigos de maior relevancia no periodo de 2010 a 2022..

2- Introducéao

2.1 Eritropoietina

A eritropoietina € o principal fator estimulante de coldnias que regula a producédo de
glébulos vermelhos (eritrécitos). Durante o periodo fetal o figado € o maior produtor de
eritropoietina, enquanto que na idade adulta o rim é o maior produtor. Esta producdo de
eritropoietina é regulada por um mecanismo sensivel a concentracéo de oxigénio ofertada,
basicamente, ao tecido renal.
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Em pacientes sem insuficiéncia renal os niveis de eritropoietina sdo preditivos da
resposta ao uso de eritropoietina exdgena.
A eritropoietina disponivel na SES € a alfapoietina, amplamente utilizada na sindrome

mielodisplasica.

2.2 Sindrome Mielodisplasica

A mielodisplasia € uma doenca relativamente rara a incidéncia na populagéo geral é
de 4,5 para cada 100.000 pessoas por ano. Em paciente crian¢cas/adolescentes e adultos
jovens é rarissima com incidéncia de 0.1 para 100.000 habitantes por ano < 40 anos,
chegando a 55,4 para 100.000 em pacientes com > 80 anos. Nesta populacéo o tratamento
se torna bastante complexo em virtude das comorbidades e da tolerancia a tratamentos

agressivos.

A sindrome mielodisplasica (SMD), de acordo com a OMS, pode ser classificada como:

#N&o serdo contempladas as sindromes mielodisplasicas/mieloproliferativas

Quadro 1. Classificagéo das SMDs segundo a Organiza¢do Mundial da Saude 2016.

SMD com displasia de linhagem
Unica
SMD com sideroblastos em anel

SMD com displasia
linhagens

SMD com excesso de blastos-1

(AREB-1)

SMD com excesso de blastos-2

(AREB-2)

SMD ndo classificavel (SMD-NC)

SMD com del5q

de multiplas

Apenas um citopenia ou
bicitopenia
Anemia sem blastos

Citopenias, <1000
mondcitos
Citopenias, 2-4% de blastos,

<1000 mondcitos

Citopenias, 5 a 19% de blastos,
<1000 mondcitos

Citopenia, <1%  deblastos

Anemia com plaguetas normais
ou aumentadas

Displasia > 10% das células e

<5% de blastos

>15% de precursores eritroides
com

sideroblastos

Displasia > 10% das células em 2

ou 3 linhagens,

< 15% de sideroblastos em anel,

<5% de blastos

Displasia de uma linhagem ou

multiplas linhagens, 5 a 10% de

blastos sem bastonetes

de Auer

Displasia de uma linhagem ou
multiplas linhagens, 10 a 19% de
blastos ou presenca de
bastonetes de Auer

Displasia de uma linhagem ou
auséncia de displasia, mas
citogenética displasica,

<5% de blastos

Displasia de serie eritroide
isolada, del5q, <5% de
blastos com/sem outra
anormalidade genética, exceto a
presenca da del7q

WHO 2016
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Existe ainda a estratificacdo de prognéstico das sindromes mielodisplasicas de acordo com
o risco de mortalidade ou de evolucéo para leucemia aguda (IPSS-R):

Quadro 2. IPSS-R International Prognostic Scoring System - Revised (IPSS)

Citogenética* Muito boa - Boa - Intermed.  Ruim Péssima

Blastos <=2 - >2e<5 - 5a10 >10 -

medula %

Hemoglobina >=10 - 8<10 <8 - - -

Plaquetas >=100.000 50.000 a <50.000 - - - -
100.000

Neutrofilos >= 800 <800 - - - - -

https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/

Quadro 3. Estratificagdo de acordo com pontuacdo — IPSS-R

MUITO BAIXO <=1.5 8.8 anos -

BAIXO >1.5e<=3.0 5.3 anos 10.8 anos
INTERMEDIARIO >3.0e<=4.5 3 anos 3.2 anos
ALTO >4.5 e <=6.0 1.6 anos 1.4 anos
MUITO ALTO >6 0.8 anos 0.7 anos

* Muito boa = -Y, del(11q); Boa = Normal, del(5q), del(12p), del(20q), dupla incluindo del(5q); Ruim = -7, inv(3)/t(3q)/del(3q),
dupla que inclua -7/del(7q), Complexas: 3 anormalidades; Péssima = > 3 anormalidades; Intermediaria = as outras.
https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/

No cenario da sindrome mielodisplasica a eritropoietina traz beneficio somente nas
situacdes de sindrome mielodisplasica de baixo risco e risco intermediario.

A anemia é a citopenia mais comum em pacientes com sindrome mielodisplasica. A
eritropoietina pode ser utilizada como monoterapia ou em combinag¢do com o fator estimulante
de granulécitos - filgastrim (G-CSF). A taxa de resposta ao tratamento varia entre 20 a 50%.
Fatores que aumentam a resposta a eritropoietina séo baixa necessidade transfusional < 2
unidades de concentrado de hemécias por més, baixos niveis de eritropoietina < 500 UI/L,
<10% de blastos e classificagdo de baixo risco e intermediério.

O tratamento com eritropoietina (EPO) deve ser utilizado durante 12 semanas para
avaliacdo de resposta e depois mantida até a sua perda. Ou seja, é necessario oferecer o
tratamento por 3 meses antes de classificar o paciente como refratario ao uso de
eritropoietina. Existem estudos que demonstram a melhora da qualidade de vida, mas nao ha
evidéncias de aumento de sobrevida ou redugéo da evolucdo para leucemia mieloide aguda
com o uso de eritropoietina. Nado ha aumento de risco de desenvolvimento de leucemia aguda
com o0 uso de eritropoietina em monoterapia ou associada ao uso de fator estimulante de
colbnia.

Dois trabalhos de consenso em SMD analisaram o papel da EPO nas SMD: o do grupo
italiano e o0 do grupo do Reino Unido. O grupo italiano sugere o uso de EPO para pacientes
com Hb abaixo de 10 g/dl, SMD tipo Anemia refratéria ou com sideroblastos em anel e EPO
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sérica abaixo de 200 mU/ml (nivel de evidéncia A), com doses superiores a 30.000 Ul/semana.
O grupo do Reino Unido considera o uso de EPO na SMD como nivel de evidéncia A/B.

A eritropoietina em combinagédo com fator estimulante de granulécitos é mais eficaz
que o uso da eritropoietina em monoterapia. Varios autores advogam que a associacao de
eritropoietina com fator estimulador de granuldcitos (G-CSF), deve ser oferecido a pacientes
com falha de resposta ao uso de monoterapia com eritropoietina.

A duracao da resposta a eritropoietina varia de 8 a 47 meses.

3- Justificativa

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios para utilizacdo da Eritropoietina na
sindrome mielodisplasica, associada ou nédo a filgastrim.

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

CID 10 - D46 Sindromes mielodisplasicas

CID 10- D46.0  Anemia refrataria sem sideroblastos

CID 10-D46.1  Anemia refrataria com sideroblastos

CID 10-D46.2  Anemia refrataria com excesso de blastos

CID 10 - D46.3  Anemia refrataria com excesso de blastos com transformacao
CID 10 - D46.4  Anemia refrataria, ndo especificada

CID 10 - D46.7  Outras sindromes mielodisplasicas

CID 10-D46.9 Sindrome mielodisplasica, nao especificada

5- Diagndstico Clinico ou Situacional

Os sintomas, quando presentes, relacionam-se a insuficiéncia das linhagens afetadas
e, eventualmente, a transformacédo leucémica, que ocorre em cerca de um ter¢co dos casos.
Diferente das sindromes mieloproliferativas cronicas, has SMD nédo se observam, em geral,
organomegalias (hepato ou esplenomegalia). A maioria dos casos em adultos € primaria, com
anomalias citogenéticas em 40%-60% dos casos. Uma minoria é secundaria, relacionada a
exposicao a agentes toxicos, como quimioterapicos e radiacao ionizante. As SMD secundarias
geralmente s&o mais agressivas, mais frequentemente relacionadas a anomalias
citogenéticas complexas (80%).

Ressalta-se a importancia da avaliacao clinica e laboratorial, que inclui avaliagdo do
sangue periférico e medula éssea: morfologia — aspirado medular e biopsia Gssea,
citogenética, imunofenotipagem, além de dados evolutivos. O diagnéstico definitivo, em
especial nos casos de baixo risco, deve considerar a exclusdo de causas nao clonais que
podem, através de alteracdes dismielopoéticas reativas, simular a mielodisplasia, tais como
infecgbes virais, principalmente pelo HIV.

O diagndstico laboratorial é feito com os seguintes exames:

- Hemograma completo: deve evidenciar citopenia(s) com/sem alteracdes displasicas;

- Analise morfologica da medula 6ssea com alteracdes displasicas: mielograma e/ou
biopsia 6ssea (preferencialmente com pesquisa de ferro medular);

- Citogenética de aspirado de medula 6ssea.
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6- Critérios de Incluséo

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes com diagndstico de SMD que preencham
0s seguintes critérios:

- Anemia sintomatica moderada (Hb < 10 g/dL); e

- IPSS-R de baixo risco ou risco-intermediario; e

- Acompanhamento com Hematologista.

7- Critérios de Exclusao

- Pacientes com SMD inicialmente estratificados como de baixo risco ou risco
intermediario, mas com progressao: aparecimento > 10% de blastos na medula 6ssea ou no
sangue periférico;

- Gravidez;

- Falha (sem incremento de 1,5g/dl na hemoglobina ou sem reducdo da necessidade
transfusional) de resposta a eritropoietina nas duas linhas de tratamento (em 6 meses):

- monoterapia (12 linha) apds 3 meses;
- eritropoietina em associacdo com filgastrim (22 linha) ap6s 3 meses de
tratamento;

- Paciente com alto risco de Trombose (imobilizagdo prolongada, fibrilagdo atrial
crdnica, trombofilia comprovada, uso de anticoncepcionais, antifibrinoliticos) ou com trombose
ou tromboembolismo ha menos de 3 meses do inicio do tratamento;

- Pacientes com alergia, intolerancia a eritropoietina, trombose ou hipertenséo arterial
na vigéncia do uso do medicamento;

- Outras enfermidades Oncoldgicas ou Oncohematoldgicas (exceto mieloma multiplo);

- Pacientes que se recusarem a assinar o termo de consentimento informado;

- Deficiéncias nutricionais: acido félico, vitamina B12, ferro.

8- Conduta

8.1 Conduta Preventiva

N&o se aplica.

8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico

N&o se aplica.

8.3 Tratamento Farmacolégico
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8.3.1 Farmaco(s)

Quadro 4. FAmacos

MEDICAMENTO NiVEL DE ATENGAO pROTOCOLO

21684 - ALFAEPOETINA SOLUCAO INJETAVEL
OU PO LIOFILIZADO 10.000 Ul SERINGA  |Componente Especializado SES-DF

PREENCHIDA OU FRASCO-AMPOLA OU e Uso Hospitalar
AMPOLA
90969 - FILGRASTIM SOLUCAO INJETAVEL | _ Média szg'el"ida,dle . ES gi;’f"fffé“ﬁi
300MCG SERINGA PREENCHIDA OU (Farmécia Ambulatorial do | = e 9619

FRASCO-AMPOLA HB) e Uso Hospitalar

Uso Hospitalar: Medicamentos disponiveis somente para pacientes internados (uso
restrito hospitalar).

Componente Especializado: Medicamentos dispensados pelas Farmécias do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica da Asa Sul, Ceilandia e Gama
(mediante apresentacéo de receita médica e de todos os exames e documentos, exigidos
pelo Protocolo e Diretrizes Terapéuticas).

Média Complexidade: Medicamentos que nado fazem parte dos Componentes Basico,
Estratégico e Especializado ou que ndo estdo contemplados nos protocolos do Ministério
da Saude, mas que sdo importantes para a saude da populacdo local. Este elenco de
medicamentos disponibilizados pela SES-DF é dispensado nas Farméacias Ambulatoriais

da Média Complexidade.

8.3.2 Esquema de Administragao

Quadro 5. Esquema de administracéo

Tratamento Dose/esquema Duracéao Adverténcia*
Alfapoietina 10.000UI 10.000UI até Uso continuo Gravidez
subcutanea 3x/semana enquanto houver Hipertenséo arterial
(12 linha) (méax. 40.000 Ul/sem) resposta ndo controlada
Filgastrim 300mcg
subcutanea 300mcg até Uso continuo Gravidez
+ 3x/semana enquanto houver Hipertensao arterial
Alfapoietina 10.000U1* (# 40.000 Ul/sem) resposta ndo controlada
(22 linha)

* Ou contraindicacao.

NCCN Myelodisplastic syndromes V3.2022 e bulas dos medicamentos
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Ajuste de dose:
e A faixa de concentracdo da hemoglobina deve ser de 10 a 12 g/dL em homens e
mulheres e ndo deve ser excedida.
e Se ocorrer incremento de 1,5g/dl ou auséncia da necessidade transfusional a
eritropoietina pode ser mantida.
¢ Em caso de aumento da eritropoietina > 12g/dl ou incremento de > 2g/dl sem
necessidade transfusional é possivel postergar em 1 ou 2 semanas a aplicacdo do

medicamento.

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcao

Os principais determinantes do tempo de tratamento ou interrup¢do sdo o retorno ou
manutencdo da necessidade transfusional ou o ndo incremento de pelo menos 1,5g/dl na
hemoglobina basal em 6 meses (que correspondem a 3 meses do uso da 12 linha e 3 meses
de uso da 22 linha).

9- Beneficios Esperados

Independéncia transfusional em até 6 meses do inicio do tratamento.

10- Monitorizacao

Os pacientes devem inicialmente ser monitorizados com hemograma completo pelo
menos quinzenais enquanto houver anemia grave ou necessidade transfusional. Deve ser
mantida esta monitorizagdo pelo menos nos 2 primeiros meses do inicio do uso ou até
independéncia transfusional.

Uma vez que o paciente se encontre sem necessidade transfusional e com
hemoglobina estavel, o controle com o hemograma fica a critério do médico.

O regime posoldgico utilizado dever ser o da menor dose eficaz para manutengéo da
hemoglobina em niveis desejaveis, conforme clinicamente indicado.

Avaliar periodicamente risco de trombose e niveis de pressao arterial.

11- Acompanhamento Pds-tratamento

N&o se aplica.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados
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neste protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Anexo 1.

13- Regulag&o/Controle/Avaliagéo pelo Gestor

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste
protocolo, a duragado e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das
doses prescritas e dispensadas e a adequacédo de uso dos medicamentos. Portadores de
sindrome mielodisplasica devem ser atendidos em servigos de Hematologia, para seu
adequado diagnéstico, inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento. Deverédo ser
observados para manutencdo do tratamento um incremento progressivo e sustentado na
hemoglobina até independéncia transfusional com 6 meses de uso.
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ANEXO 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Eritropoietina.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de eritropoietina indicados para o tratamento da anemia na
sindrome mielodisplasica.

Os termos medicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo medico
(nome do médico prescritor).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhorias:

- Incremento nos niveis de hemoglobina (com melhora parcial da anemia) e, consequentemente,
reducdo ou independéncia transfusional;

- Melhora dos sintomas de anemia e da qualidade de vida;

- Reducdo no nimero de hospitalizacdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacfes, potenciais

efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

e N&o se sabe ao certo os riscos do uso da alfapoietina na gravidez, sendo maltiplas doses néo
indicadas; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 0 médico. N&o indicada na
amamentacéo;

e Efeitos adversos mais comuns da alfapoietina: nausea, vomitos, hipertensao arterial, dor
de cabeca, dor articular, tosse e febre. Potencialmente podem ocorrer eventos graves como:
infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais (derrame);

e Atentar para o risco de trombose venosa profunda. Raramente pode estar relacionada com
auséncia de producéo de globulos vermelhos do sangue apds meses ou anos de uso;

e ReacOes nos locais de injecdo como queimacdo e dor podem ocorrer com utilizacdo
subcutanea;

e Medicamento contraindicado em caso de hipersensibilizacdo (alergia) a ele ou aos
componentes da formula. Contraindicado em pacientes com hipertensao arterial ndo-
controlada;

e O risco de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao



Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:




