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Epidemiologia

Estimated New Cases in 2023 8,930 5-Year
Relative Survival

% of All New Cancer Cases 0.5%

15-20% dos casos de
leucemias nos adultos

70.6%

Estimated Deaths in 2023 1,310

2013-2019
2% dOS casos de % of All Cancer Deaths 0.2%
leucemias nas pediatria
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Epidemiologia

Rate of New Cases per 100,000 Persons by Race/Ethnicity & Sex: Chronic Myeloid Leukemia (CML) Percent of New Cases by Age Group: Chronic Myeloid Leukemia
Chronic myeloid leukemia is most
i * frequently diagnosed among people
40 aged 65-74.
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Fisiopatologia
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Biology 2021; 10(2):118

Translocacao reciproca e balanceada entre os

bracos longos dos cromossomas 9 e 22 (t (9;22)

=

Cromossoma Filadélfia (Ph)

Fusdo dos genes BCR (Breakpoint cluster region) e
ABL1 (Abelson Leukeima gene 1)

'

Gene de fusao BCR::ABL1

<X =
<X =

Transcritos BCR::ABL1

Proteina de fusao




-isiopatologia

("p210 (13 proteins) N\ [ common N\ Cinase constitutivamente
G ativa
Cyfipt
Wasf2 A - ,
T Homerd Fosforilagao de moléculas e
ol Ll ativacdo de vias de
¢
Sptat fﬂﬂz-‘%b' sinalizagao
/ p
| Sos2
Kia1211 Arhgap2i
Krit1 | Asapl : B =
Shank3 L) Efeito na proliferacdo,
Eamio7p maturac3o, resisténcia a
apoptose e adesao celular
N J L J J
kinase activity M clathrin-mediated endocytosis
O phosphatase?mivity B small GTPase effectors . Proliferagéo mieldide a
adapter protein cytoskeleton-related proteins » .
M E3 ubiquitin ligase " miscellaneous acumulagao de granuldcitos

imaturos

Leukemia 31, 1502-1512 (2017). https://doi.org/10.1038/leu.2017.36



Exames de diagnostico

MORFOLOGIA | CITOGENETICA CONVENCIONAL| BIOLOGIA MOLECULAR
IMUNOHISTOQUIMICA MOLECULAR RT-PCR e qRT-PCR|SEQUENCIACAO
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Cinética da doenca

Fase -. Fase Fase
cronica acelerada blastica

Blast percentage Hematologic parameters Blast percentage
15-29% Thrombocytopenia <100 x 10%/L 2 30% (MDACC and ELN)

unrelated to therapy
(or blasts+promyelocytes >30%
with blasts <30%) Basophils >20% 220% (WHO)

Blast phase CML

Miscellaneous

Cytogenetics Splenomegaly unresponsive to Extramedullary

Clonal evolution while on therapy therapy (MDACC) .
disease

ELN ELN
WHO 2022 High risk CML WHO 2022
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Int. J. Mol. Sci. 2019, 20(24), 6141



Apresentacao clinica

~90% em fase cronica com apresentacao insidiosa
20-40% assintomaticos ao diagndstico
10-15% em fase blastica associada ao agravamento dos sintomas

Manifestacdes menos comuns:

Infecao

Trombose

Hemorragias

Doenca vaso-oclusiva, AVC, EAM, trombose
venosa, priapismo, perturbagdes visuais e
insuficiéncia pulmonar (leucocitose intensa)

v’ Sintomas mais comuns:
v’ Fadiga, mal-estar, perda de peso, sudorese nocturna
v’ Sintomas relacionados com a esplenomegilia
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Estratificacao de risco

SOKAL HASFORD(EURO) EUTOS ELTS
Age Age Basophils Age
Spleen size Spleen size Spleen size Spleen size
%MB %MB %MB
Platelets Platelets Platelets
Basophils
Eosnophils
1984 1998 2011

Leukemia (2020) 34:2138-2149
https://doi.org/10.1038/541375-020-0931-9

ARTICLE
)
Chronic myelogenous leukemia

The EUTOS long-term survival (ELTS) score is superior to the Sokal
score for predicting survival in chronic myeloid leukemia

b
C IM A TARDE NA ~ Sokal JE, Blood 1994; Hasford J, J Natl Cancer Inst. 1998; Hasford J, Blood 2011; Pfirrmann M, Leukemia 2016
So C I E DA D E FA RMAC E UTI CA Dohner H, et ol. Blood 2017; 129(4):424-447



Estratificacao de risco

Genetically Based Risk Assessment.

Chromosomal abnormalities Somatic mutations
v’ Fibrose medular
v’ Alteracdes citogenéticas Eioisney ik
v' Mutagdes somaticas — genes High-risk ACA mutation in BC (%)
associados a patologia mieloide Wang et al 2016" Grossmann  Branford
~ > g .. Gong et al 2017™ Mutated genes, 2011™ 2018™
v Mutagbes no dominio cinase Hehimann et al 2020 selection n=33 n=46
BCR-ABL +8 RUNX1 33.3 28
+Ph ASXLY 20,5 23
i117g) IKZF1 17.0 13
+19 WT1 15.4 NA
+71 TET2 7.7 NA
17 IDH1/2 7.7 8
T7q- CBFE/MYH11 NA 6
3026.2 P53 26 3
11023 ABL1 Kinase domain 333 58

Complex abemant

ACA = additional chromosomal abnormaliies, BC = biast crisi
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Monitorizagao da resposta e

Escala Internacional

A resposta deve ser expressa em % de
Log N — o
BOR-ABLI| requction in | Reduction in BCR-ABL1 BCR::ABL1 numa escala logaritmica (ex. 1%
BEEEET corresponde a uma dimibuicio de 2 log
100 A abaixo do baseline)
Baseline
10 1 1:10 ) Appﬁég‘qa‘es < 10% - Resposta Citogenética Major (MCyR);
B |
1 2 1:100 > / Appg’é;"gates < 1% - Resposta Citogenética Completa (CCyR);
S I
0.1 3 1:1,000 >/ MMR <0,1% - Resposta Molecular Major (MMR) ou Resposta Molecular 3 (MR3);
0.01 4 1:10,000 > / MR? \ <0,01% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 4
0.0032 4.5 1:32,000 MR4-2 <0,0032% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 4.5 (MR*5)
veep | |
o1a01 = 1 4100,000 > MR® EUE T <0,001% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 5 (MR?3)
response
. MRS (with currently available technology, 6
0.0001 6 1 .1,000,000/> #hils lovel of tasponas canniot bs assassed) SO'SOOl% - Resposta Molecular Profunda - Reposta Molecular 6 (MR®)
Level of response
© 2013 American Association for Cancer Research
CCR Reviews A‘IC{
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Monitorizacao da resposta

TABELA 1: REFERENCIAS PARA O TRATAMENTO DA LMC DE ACORDO COM NIVEL TRANSCRITOS Z¢2:ABL1 NAIS

Resposta “Otima” Resposta “Alerta” Resposta “Faléncia”
Ao diagnastico NA ACA alto risco, score ELTS alto risco NA
3 meses <10% >10% >10 % se confirmado em 1a 3 meses
6 meses <1% >1-10 % >10%
12 meses <01% >01-1% >1%
Em qualquer momento <01% >0,1-1%, perda de = 0,1% (MMR]® >1%, mutagdes resistentes, ACA alto risco

Para os doentes candidatos a Remissao Livre de Tratamento (TFR), a reposta 6tima (em qualquer momento) & BCR:457. < 0,01% (MR4)

Deve ser considerada uma mudanca no tratamento se a MMR nao for alcancada em 36-48 meses

NA: no aplicavel; ACA: anomalias cromossomicas adicionais nas células Ph+; ELTS (EUTOS long-term survival) EUTOS (European Treatment and Outcome Study) score
2 Perda de MMR (BCRABLI >01%) indica faléncia apos TFR

-

-

Eficacia do Vigilancia mais Alteracao do
tratamento apertada tratamento
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Tratamento — Inibidores de tirosina cinase

. . . THERE IS NEW AMMUNITION
ATP-binding site IN THE WAR AGAINST

CANGER.

New BCR-ABL targeted TKIs approved for CMVIL: [Ty sy

v s a =
therapy: ;\ Imatinib ~:mw~«~ﬁ 12 geragao
) = + Dasatinib WS IMATINIB

HQP1351 £
* PF-114 _g . Nilotiljlil-)b
* K0706 @ | * Bosutini 2 .
§ * Ponatinib 22 geragao
=z DASATINIB

NILOTINIB

BOSUTINIB

Myristoyl pocket
PONATININB

ASCIMINIB
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Tratamento — Inibidores de tirosina cinase

Inhibitor [Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib Ascimini@
Chemical
Structure
Crystal
Structure
Binding‘ Inactive Inactive Active Both Inactive Myrlstoyl
Conformation Pocket
Y253 0252 215 T315 T315 T3S A337
E255 317 L248 V299 V299 E255 w464
Resist T315 M351 Y253 F317 L248 P465
esislance || v244 M355 E255 G250 V468
L248 F359 F359 E255 1502
G250 H396 F317

Poténcias relativas: Imatinib 1 | Dasatinib 300| Nilotinib 20-30| Bosutinib 200| Ponatinib 500

CIM A TARDE NA
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Cancer Cell. 2020 April 13; 37(4): 530-542. d0i:10.1016/j.ccell.2020.03.006.



Cinases inibidas pelos TKls

Inibicao de varias cinases

Desenvolvimento de Efeitos secundarios

Efeitos Secundarios de classe mais comuns:
citopenias

nausea

diarreia

fadiga

erupgao cutanea

elevacao das enzimas hepaticas
prolongamento do intervalo QT

* CSF1R

* DDR1 and DDRZ

Reducdes de dose ou interrupgao transitoria do
medicamento




=L Imatinib

Alguns casos com o
uso prolongado

Mais frequentes Menos frequentes
(ndo

hematoldgicos)

e Hipofosfatémia

* J densidade dssea * Hipopigmentac3o
e Disturbios Gl cutanea
e Edema

e Rash cutaneo

® Queixas
musculoesqueléticas

e Caibras
e Fadiga
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wem  Dasatinib

Interrupgao,
diuréticos,
corticoides
dose

Jincidéncia:
dose menor com Derrame pleural
ajustes baseados (30%)

nos niveis
plasmaticos

Risco 1 : idade, dose,
d. cardiaca prévia, d.
autoimunes, HTA,
hipercolesterolémia

CIM A TARDE NA P
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Hipertensao
pulmonar arterial
(<1%)

Se confirmado:
descontinuar
permanentemente



@Tasigna‘

Nilotinib

Hiperglicémia

Doentes
diabéticos ou pré-
diabéticos:
controlo rigoroso

(22linha) Se alto 12 Linha: da glicémia
risco cardiov: Coenca corondria
Acidentes
A Eventos cerebrovzsculares
cardiovasculares Doenza cclusiva
periférica
Pancreatite

Doenca arterial
obstrutiva
periférica

HTA,
dislipidemia ou
diabetes: risco

aumentado

Descontinuar
permanentemente

CIM A TARDE NA P
SOCIEDADE FARMACEUTICA



U4 BOSULIF 500 mg

S Bosutinib

Caja con 28 tablalas

Autolimitados

Tratamento de .
Disturbios Gl
suporte

Interrupgao ou
reducdo de dose

CIM A TARDE NA
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Inicio do

A eIevagéo tratamento

transitoria das
HERREINIRENES

Derrame pleural

Se tiver ocorrido
com dasatinib
entdo o risco de
recorréncia é alto

J  nataxa de
filtracao

glomerular
Exposicao

prolongada




IcLusic . ;
(ponatinip) tablets P
== Ponatini
mw\uwlmvztrj- i

30 Tadiets

J-dose (30 ou
15mg) aquando
resposta
6ptima

Controlo de
e Complicagdes
dislipidemia, :

diabetes, cardiovasculares
tabagismo

AAS ou
anticoagulantes?
Por definir

CIM A TARDE NA P
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HTA
frequentemente
observada

TKI com o maior
risco de eventos
oclusivos arteriais




Estratégia terapéutica de 12 [inha

IMATINIB



Estratégia terapéutica de 12 linha

s Frontline Therapy

* No TKIl is recommended over others

» Generic imatinib is the most cost-effective option

Second-Line Therapy

* No TKI is recommended over others
* Exception: presence of BCR-ABL1 kinase domain mutations that
confer resistance to certain TKls

Following Resistance to 2G-TKI

» Ponatinib is preferred over other 2G-TKIs due to poor chance of
achieving durable response with other 2G-TKls
» Exception: patients with cardiovascular risk factors should
consider experimental agents instead

Hochhaus A, et al. Leukemia. 2020



Estratégia terapéutica de 12 linha

N\
‘ ADESAO A TERAPEUTICA
\

‘ INTERACOES

NA AUSENCIA
DE RESPOSTA A
12 LINHA

[

‘ RESISTENCIA A TERAPEUTICA
/



Tratamento — Alteracao de TKI|
Porqué?

ta d Estudo do perfil mutacional
Falta de resposta Obrigatério de BCR:-ABL1

Intolerancia "
Comorbilidades do doente

Opcoes de tratamento de

suporte
Nivel de resposta

CIM A TARDE NA P
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Tratamento — Alteracao de TKI|
Para qual?

Na auséncia de mutacdoes no dominio de cinase de BCR::ABL1, nao existem recomendac¢des especificas para o TKI2G

Qual a resposta aceitavel para
a3.2,4.2o0ub.2linha?

N3o pode ser formalizada

Comorbilidades

TKI prévio

Uma resposta sub-6tima a 2 ou mais TKls deve levar a

considerar o transplante alogénico

CIM A TARDE NA A
SOCIEDADE FARMACEUTICA



Mecanismos de

=4
o

CIM A TARDE NA

resisténcia

BCR-ABLI Mutational landscape and overexpression

s
- DNA repair and
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CML Microenvironment
& Immunological status

(DAMTIA, TETZ, EZHZ, ASNLT) 1 !
. ResistantCMiCells - 1 ™= oo

""“"'I:Imi'r.ﬂ-- at " ¥ P
by o 1 * £ PR
1 . " -

{mift ummu ¥ »
\!‘\}\\‘ o "'-\. i * A= e O
i‘i " - - 3 -

a — -~ -

w 4 Ghycobrle | r ~ o -
K : o
1 m]‘. Frapra, wﬂ - Leveh s e -
-  so e iae T o : e
. ATK |
Epigent i 4 ﬁ "5
ilerations x \‘l o "

Fa L= B-gatenin ' Sureial L-*—-- . B survival -

2250 @
HHTITM. HAT)

Drug transporters

Stem cells metabolism and pathways Alternative signaling pathways

SOCIEDADE FARMACEUTICA

Cancers 2021, 13, 4820



Mecanismos de resisténcia - Mutacoes

Identificacao precoce e
monitorizacao quantitativa de
subclones BCR::ABL1 mutantes

O tipo de mutacao detetada pode

Cada TKI tem o seu espectro T
direcionar a escolha

TABELA 3: INIBIDORES DA CINASE DE TIROSINA RECOMENDADOS NO CASO DE MUTAGOES ZCR:-ABLI

Inibidores de cinase de tirosina recomendados no caso de mutagdes BCR::ABL.I

T315l Ponatinib

F317L/V/1/C, T315A Nilotinib, bosutinib® ou ponatinib
V299L Nilotinib ou ponatinib

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib® ou ponatinib

2 0s dados sobre mutagodes associadas a resisténcia clinica in vivo do bosutinib sao limitados.
Alguns dados in vitro sugerem que a mutacao E255K e, em menor extensao, a mutacao E255V, possam ser pouco sensiveis ao bosutinib

CIM A TARDE NA P
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Tratamento — Transplante alogénico
Quando?

Donor Collection of

e Procsseing i Doenca resistente ou intolerante a multiplos TKIs

and
cryopreservation

Recuperacao inadequada da hematopoiese

! y oo y
:E:& Faléncia de resposta ao ponatinib apds trés meses de tratamento

Patient Infusion of Chemotherapy

stern cells Fase acelerada quando a resposta nao é éptima

Doente que evolua para fase acelerada durante o tratamento

Doentes apresentando ou progredindo para fase blastica,
(devendo retornar a fase crdnica e considerar-se o transplante)

CIM A TARDE NA A
O SOCIEDADE FARMACEUTICA



REMISSAO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT)

(TREATMENT-FREE REMISSION — TFR)

Parar o tratamento?

ORIGINAL REPORTS | Hematologic Malignancy

Long-Term Follow-Up of the French Stop Imatinib
(STIM1) Study in Patients With Chronic Myeloid

Leukemia 1 Jy -
0.1 3 1:1,000
>80% das recorréncias/recaidas ocorrem nos T "
primeiros 6-8 meses apods paragem do TKI: 00032 | 45
1 0.001 5
00001 | 6

Monitorizacao frequente e seguimento
estruturado durante este periodo

CIM A TARDE NA
O SOCIEDADE FARMACEUTICA

BCR-ABL1T Log

BCR-ABL1

100

tars) | | redustion in | Reduction in BCR-ABL1

10 1 1:10

Approximates

CCyR

P
MR*% molecNlar
responke

MRS (with currently available taahnelnny
this level of response cannot be :

© 2013 American Association for Cancer Research

CCR Reviews

AR




REMISSAO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT)

(TREATMENT-FREE REMISSION — TFR)

O seguimento em todos os estudos <10anos
(cinética de recaidas tardias?)

A perda MMR é pouco frequente apds 1 ano em RLV

Efeitos indesejaveis?

20 a 30% dos doentes uma sindrome polimialgia-like Paracetamol, AINEs ou
com dor musculoesquelética e/ou articular ; cursos curtos de corticosteroides orais

CIM A TARDE NA -
O SOCIEDADE FARMACEUTICA



REMISSAO LIVRE DE TRATAMENTO (RLT

Requisitos?

Remissao livre de tratamento (RLT)

2013

2020

(TREATMENT-FREE REMISSION — TFR)

Nao incluido’

RLT & incluida como

um nove objetivo significativo na gestac da LMC. As orientacdes recomendam a pondera¢ao de RLT em certo tipo de

doentes, apos uma cuidadosa discussao, adotando o conceito de tomada de decisao partilhada. As recomendacdes do painel relativas a
descontinuacao do TKI sdo resumidas abaixo®:

Requisitos para a descontinuacao do TKP

- LMC apenas na primeira FC (os dados fora deste contexto sac insuficientes)
- Doente motivado, com comunicacao estruturada
- Acesso 3 PCR quantitativo de alta qualidade, utilizando uma configuracao com entrega rapida dos resultados dos

Obrigatorios
testes de PCR
- Compromisso do deoente 3 uma moenitorizacado mais frequente apos a interrupcao do tratamento. Isto significa
mensalmente nos primeiros 6 meses, a cada 2 meses Nos meses 6 a 12 e posteriormente a cada 3 meses
- Terapéutica de primeira ou segunda linha, se intolerancia foi o Unico motivo para a alteracao do TKI
Minimos - Transcritose 13a2 ou e 14 a 2 de BCR-ABL1 tipicos
(interrupgao . Duracao do tratamento com TKI >5 anos (>4 anos para TKI de segunda geracao)
permitida) - Duracao da RMP (RM? ou melhor) >2 anos

- Nenhuma falha de tratamento anterior

Otimos (interrupgao
recomendada para
consideracao)

- Duracao do tratamento com TKI >5 anos
. Duracac da RMP >3 anos, se RM*
. Duracao da RMP >2 anos, se RM**

CIM A TARDE NA A
SO CIEDADE FARMA CEUTIC A e o e e e

RLT/TFR= Remiss&o Livre de Tratamento/Treatment-free remission, TKI= inibidor das tirosinacinases , FC=
fase crénica , PCR= polymerase chain reaction , RMP/DMR = resposta molecular profunda/Deep molecular




Intervencao Farmacéutica

Educacao do Deteccao precoce
doente (para a de efeitos
terapéutica) secundarios

Interacoes Adesao a
medicamentosas terapéutica




Gestao de Efeitos Secundarios

Educacao do doente

Toxicidade Gl

ie Nausea/vomito

Toxicidade
Cutanea

Retencao de
fluidos

CIM A TARDE NA -
O SOCIEDADE FARMACEUTICA



Efusao
pleural

Toxicidade
hematoldgica

Anemia grau
3-4

Elevacao das
enzimas
hepaticas

CIM A TARDE NA A
O SOCIEDADE FARMACEUTICA



Gestao de Efeitos Secundarios

Table 1. Clinically relevant TKI toxicities and reduced dose schedules.

TKI Common side effects Toxicities to *Prohibitive toxicities "Lowest dose
watch for range
Imatinib Rash, fluid retention, edema, weight gain, Renal toxicity Neurotoxicity 100-200 mg/
musculoskeletal aches, diarrhea, skin day
depigmentation
Nilotinib Rash, headaches, increased bilirubin, Renal toxicity, Arterio-occlusive and 200 mg/
impaired glycemic control, dyslipidemia vaso-occlusive events day-200 mg
BID
pancreatitis, Worsening
diabetes
Dasatinib Pleural effusion, cytopenia Pulmonary >1 episode of pleural effusion, 20-50 mg/day

pulmonary hypertension
hypertension, systemic

hypertension
“‘Bosutinib  Gastrointestinal toxicity (diarrhea/colitis), Enterocolitis Enterocolitis 100-200 mg/
renal dysfunction, liver dysfunction day
Ponatinib Rash, hypertension Pancreatitis, hepatic Arterio-occlusive and 15 mg/day
toxicity vaso-occlusive events; refractory

hypertension

TKI tyrosine kinase inhibitor, BID twice daily.

*Clinical pancreatitis is a prohibitive toxicity that can occur with all TKls, though most common with nilotinib and ponatinib.

®Lowest dose-range is a dynamic therapy decision that depends on the burden of the symptoms, any patient comorbidity that could be additive to the
toxicity, and the state of CML disease control.

“For bosutinib a slow dose escalation over 3-4 months (100 mg/day x 1-2 weeks, 200 mg/day x 2-4 weeks, 300 mg/day x 1 month) to reach the final dose of
400 mg/day or 500 mg/day might ameliorate the gastrointestinal toxicities.

Senapati et al. Blood Cancer Journal (2023) 13:58



TABELA 2: CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS TKIS

Cinases inibidas

c-kit

Familia de cinases SRC,
c-kit, EPHAZ, PDGFR

CSF-1R, DDR1

Actividade minima
contra c-kit ou

PDGFR

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib
Ano de aprovacao
pela EMA 2001 2006 2007 2013 2013
BCR-ABL Familiade | BCR=4/1 nativo/mutante, incluindo
BCR-ABL PDGF SC | ECRABL BCRABL okt pogFR, | €IN2eS SRC, T3151, VEGFR, PDGFR, FGFR,

Recetores EPH,
Familia de cinases SRC,
KIT, RET, TIE2, FLT3

22 linha ou posterior (com resisténcia

2.2 linha CP/AP:

Indicagao aprovada para ; e o fragen
uso na LMC (EMA e no 12 linha ou posterior | 12 linha* ou posterior | 1.2 linha ou posterior 12 linha* ou posterior gt;r;natg:ﬁgaﬁg:’aéaot;ac%agi_nlb ou niletinib
SNS| Com mutagao T3151
Biodisponibilidade oral 14-34% 7 23-64% . :
absoluta s (estudos em animais) | 0 o0 (estudos em animais) | 2° determinada
Tempo para
concentragao maxima 2-4 05-6 3 4-8 6
(horas)
Volume de distribuicao
(litros) 435 2505 273 6080 1223
Tempo de semivida
(horas) 18 3-5 17 225 24
Penetragao no SNC 05-2% 5-28% 0,23-15% ~50% Nao determinada
Major. CYP3A4 Major: CYP3AG
Metabolismo g;’;gg ﬁcv(:;r:l]:gég Major: CYP3A4 Major: CYP3AG Major: CYP3A4 Minor: CYP2C8, CYP2DB, CYP3AS
CYP2CI9 e esterases e/ou amidases
~81% nas fezes, ~85% nas fezes, ~93% nas fezes,
Modo de eliminagéo maioritariamente maioritariamente como | maioritariamente como o | ~91% nas fezes ~ 87% nas fezes
como metabolitos metabolitos composto original
CP: 400-800 mg/dia | CP: 100 mg/dia el

CP/AP/BP: 45 mg 0D

antagonistas H2

Dose recomendada AP/BFf: 600-800 AP/BP: 140 mg/dia 400 mg BID 500-600 mg 0D ol et
mg/dia Com ou sem alimentos Sein afimentas Com alimentos
Ajuste de dose:
Insuficiéncia hepatica Sim Nao Sim Sim Sim
Insuficiéncia renal Sim Nao Nao Nao Nao
Indutores CYP3A4,
- - : Indutores CYP3A4, Indutores CYP3A4,
e s | O, [[res PN s, | e CESh | ntors s v
I . ; Inibidores ¢a bomba Ge | jipidores da bomba de inibidores da bomba | Inibidores fortes do CYP3A
T varfarina protdes, anti-cidos, protdes, antiarritmicos | de protdes

“Apenas o imatinib e nilotinib estao aprovados no SNS para uso em 1. linha
CP - fase crdnica; AP - fase acelerada; BP - fase blastica; BID - duas vezes ao dia; 0D - uma vez ao dia
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