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Resumo

O presente trabalho realizado no ambito da unidade curricular "Estagio” do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas encontra-se dividido em dois capitulos.

O primeiro capitulo diz respeito a vertente de Investigacao, tendo sido elaborado um ma-
nual intitulado "Manual de imunomoduladores com acao antineoplasica: aspetos prati-
cos relacionados com o tratamento” destinado aos profissionais de satide. Sendo o cancro
uma das doencas com maior incidéncia e mortalidade em todo o mundo, tem-se vindo a
procurar desenvolver novas formas de tratamento. Pela sua eficicia e seletividade, a
imunoterapia tem uma beneficio-risco mais favoravel do que a quimioterapia convenci-
onal, pelo que é atualmente bastante utilizada como tratamento no cancro. Sendo uma
terapéutica relativamente recente o objetivo deste manual é que se torne uma ferramenta
de apoio aos profissionais de satide, com informacGes tteis relacionadas com os trata-

mentos imunomoduladores antineoplasicos.

O segundo capitulo descreve as atividades desenvolvidas e as competéncias adquiridas
durante o estagio em farmécia comunitaria. O estagio decorreu entre os dias 8 de feve-
reiro a 18 de junho na Farmacia Macedo Crespo na cidade de Trancoso sob orientacao
da Dr.2 Rosa Alves.

Palavras-chave

Cancro; sistema imunitario; imunomoduladores; anticorpos monoclonais; imunotera-

pia; reacoes adversas; manual; farmécia comunitéaria.






Abstract

This work carried out under the curricular unit "Internship"” of the Integrated Masters in

Pharmaceutical Sciences is divided into two chapters.

The first chapter concerns the Research aspect, having been prepared a manual entitled
"Manual of immunomodulators with antineoplastic action: practical aspects related to
treatment" for health professionals. As cancer is one of the diseases with the highest in-
cidence and mortality in the world, scientific research has attempted to develop new
forms of treatment. Due to its efficacy and selectivity, immunotherapy has a more favor-
able benefit-risk ratio than conventional chemotherapy, so it is currently widely used as
a treatment for cancer. Being a relatively recent therapy, the aim of this manual is that it
becomes a support tool for health professionals, with useful information related to

antineoplastic immunomodulatory treatments.

The second chapter describes the activities developed and the skills acquired during the
internship in community pharmacy. The internship took place from February 8th to
June 18th at Farmacia Macedo Crespo in the city of Trancoso under the guidance of Dr.

Rosa Alves.

Keywords

Cancer; immunity system; immunomodulators; monoclonal antibodies; immunother-

apy; adverse reactions; manual; community pharmacy.



viii



Indice

Capitulo 1 - Manual de imunomoduladores com acao antineoplasica: aspetos praticos
relacionados com o tratamento

1.

AN L S

1 06 L0 16 Lo J USRNSSRt 1
(0] 0] 155 5 114 TP OSSPSR 7
Materiais € MELOAOS ..oceurrrerrieeeeiieiiirrirereeeeeeeeiirarereeeeeeesesssrrasereeeessesssssssssseessssensnnns 7
RESUITAAOS ..veeieneiiiieeceeeeee ettt e e e ae e e e e aae e e e e raaae e e nsseeeeennnaaeaaan 8
CONCIUSAOD «uvvvvrirrieeeiiieiiiereere et eeeeeiitrerereeeeseesssssserrseeeessesssssessreseessssasssssensseeesssnssnssenes 14
Referéncias Bibliograficas .........cooveerierieniiiiieeieeeeee et 15

Capitulo 2 - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

1.

2.

01 (06 L0 16 Lo J USSR 17
Contextualizacdo da farmAcia ........ccccveeeeieieiieeciieccee et eee e aaeens 17
2.1 CaracteriZacao EXTETIOT . ...ccceevuiieeeeiireeiesiteeeeeeireeeeesteeesesaeeeeessaeeeesssssseesssssseaessnnns 18
2.2 TNSTALACOES ...eeueeeiiieiieeiieete ettt ettt ettt et e bt e et e s et e e st e e e ne e e 18
2.3 Horario de funcionamento ..........ccccceceecuiieeeeciiiieeeecieeeecciteeeeecieee e e caaeeeeeeneaeeeenns 20
2.4 RECUTSOS NUIMANOS ... .cccviieiiiiiieeiecitecieete ettt et e e e s ae e sve e s aaessbe e saesnaeennns 20
2.5 Sistema INFOIMATICO .......ceiieciiieececiiee et ee e e et e e e e e e e e e baeeesesseaeeennns 21
Documentagao CIENTIfICA .....ccueeeeueeeciieccieecee ettt eeae e e e e e aaeens 21
Medicamentos e outros produtos de satide..........ccccveeeeeeereericiiieeeeeieeeeecee e 22
4.1 Sistemas de classSifiCaCA0 ... .ccccuueieiuieeeiieecieeeciee et e e re e e e e ae e e eaeeeans 23
Aprovisionamento € armazenamento .........c.ceeeeevueeerieiireeeeeeiieeeeesireeeeseereeeessneeeans 23
5.1 SelecA0 de fOrNECEAOTES ......cocviiieiiiiieiieeiieeecieeeete e eere e ere e e e e e saae e s e e e s beeesssaeenns 23
5.2 Elaboracao de encomendas .........ccceeeueeeeiieiiieennieeniieeecreescieeesveeesaeeesreeesneeenns 24
5.3 Rececao de encomMENdas .......cceeeevieieiieeiiiieiieeccieeeceeeeeeesseeeesaaeessaeeesreeessnaeenns 25
5.4 ATMAZENAIMENTO ..cciittiiiiieeiieiiiiiiiieeee e eeeeettieee e e e eeeetaataaeeeeeeeestessssnssseeeesssesssnnnnnnns 26
5.5 Controlo de prazos de validade..........cceeeuieriiieiiiieniieeieeeeeeee e 26
5.6 Controlo da temperatura e humidade ...........ccccveeieeiiiiiiiiiiieeecceeeccree e, 26
5.7 DEVOIUCOES ...vveeeeeeiieeieeiiieeeeciieeeeeete e e eeetreeeeestaeeseesaeeeeseaaeeeesssseesessssneesssssaeannn 27
Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento.........ccccccveeeeeciieeiiccieeeeeecneeeeeennnnn 27
Dispensa de MediCamentos........cceeevueereiiereiiierniitennieessieeesreessseeesssseessssesssseesssseens 28
7.1 Dispensa de MSRIM ........cooiiiiiiriieitenieeieeetee ettt ettt et et e s et esne e 28
7.2 Regimes de CompartiCiPagan........cceeeeeerieerienriierieeieeeteeie et e et 30
7.3 Dispensa de medicamentos hospitalares........cccccceeeveeeeieeecieesiieecceeeseeeseee e 32

ix



7.4 Dispensa de MNSRM .......ccceovuiiriieeriieiniieiniiessieessseessiseeessessssseesssssssssesssssessnns 33

7.5 FArmacOVIZIANICIA ....ccveevriiiiiiiiiiieenieccctecece ettt san e e s sae e e e e e e 34
O VAIOTINEA ..cevvvveeiieieeiiieiee ettt eeeeeerrreeeeeeeessessssaseeeeeesessssssssannsesesssessnssenes 35
8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de satide ..........cceecveeecereeecreeennnnenn. 35
8.1 Produtos de dermocosmética e de higiene corporal...........cccceeeevieeecieencreenineennns 35
8.2 Produtos para alimentacao especial e infantil ...........cccceoeeieiiiiniiecciieccieecceeens 36
8.3 Suplementos alimentares e medicamentos a base de plantas..........cccceeeveeeeunennns 37
8.4 Medicamentos de USO VETETINATIO .....ccccivvveevrriereeeieiieeinrrrreeeeeeeessessseeeeeeeeeesssssnsnns 37
8.5 DiSpPOSItiVOS MEAICOS....ccirviiiririeiiieeiiieerite e seee st e st e e see e e s eeeesaaeesssseesssaeennns 38
9. Outros cuidados de satide Prestados ........ccceevveereviieiriiieiniieenrieeereeeee e seee e 39
9.1 Medicao da glicémia, colesterol total e triglicéridos. .......cccceevvveerrreercieincieennnenn. 39
9.2 Medicao da pressao arterial .........ccceveceeereiieeiniieeiiieenieeeee e e e e esae e e sreeesae s 40
9.3 Medica0o antrOPOIMELTICA ... ..eeecueeeeiieeeiieeeteeeeiteeeetee e aeeeetteeeeraeeeseseeessseeesaneesseeens 41
9.4 Administracao de vacinas € INJETAVELS .....ccceeeevueeeeiueeeeiiieeeieeecreeccreeere e eeneeeeeeens 42
10. Preparacao de mediCamentos........c.cccueeecueeeccieeeeieeeeieeecieeecteeeeaeeeeeaeeeaaeeesaaeeeaaeens 42
10.1 Preparagies eXtEIMPOTANEAS .......ceeuverrueerierrieeriteesieesteeseessteesseesssessseessseeseessseenns 43
11. Receituario € fatluraCao .......cceeieveeriiiieiiieeecieeete et sre s ree e s sae e s saae e s saaeesaaeens 43
12. A COVID-19 e 0s impactos Na farmacia.........cceecueeerveeeiieeniiieeniieenseeessieeesseeessveeens 44
s B TR ©0) 1 16 11 1T Lo J SRR 45
14. Referéncias BibliOgrafiCas.......cccccevevuiiiiiiiiiiiiiiiiieerieeereeere e sre e se e saae e 46
ATIEXOS «utiiiieieieieieieieieieeeeeeesesesesesesesesesssssesesessssssssssssssssssssssssssssssssssesassssesseeeseseeesesasaeaaaaas 51



Lista de Figuras

Figura 1 - Linha do tempo da evolugao dos tratamentos contra o cancro.............cc......... 2

Figura 2 - Immunoediting e vigilancia imune do Cancro. ........ccccceeevveeerveeeriveeessreeessveennns 6

Xi



xii



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Imunidade Inata / AdQUIrida. ......cccceeveerierneenneeeeeeee e 4
Tabela 2 - Exemplo de tabela extraida do segundo capitulo do manual elaborado.
Imunomoduladores com acao antineoplasica com AIM em Portugal e respetivo
MECANISINO A€ ACAO. .euuvveeerrereirreieitieeeitteeeitteessteeeaseeasseeassseesssseeesssessssseesssseesssseessssessssasanns 8
Tabela 3 - Exemplo de tabela extraida do terceiro capitulo do manual elaborado.
Protocolo de administracio de atezolizumab e nab-paclitaxel. ..........ccccceeveiienicnncens 10
Tabela 4 - Exemplo de tabela extraida do manual elaborado. Protocolo de
administra¢ao de cetuximab, fluorouracilo, acido folinico e oxaliplatina...................... 10
Tabela 5 - Exemplo de tabela extraida do quarto capitulo do manual elaborado. Efeitos
adversos dO CEtUXIMAD........civviiiiiieiriieiete ettt sre e sae e s sae e s saseessaaeessaeesssaaens 11
Tabela 6 - Exemplo de tabela extraida do quinto capitulo do manual elaborado. Ajuste
da dose em doentes renais € NEPALICOS. .....ceccvueeieiiieeeiiieeiieeccie et cre e re e aae e aaeeas 12
Tabela 77 - Valores de referéncia da pressao arterial. .........ccccccveeevieeercieenceeeccieeeeieeenee, 40

Tabela 8 - Valores de referéncia do IMC e respetiva classificacao. .........ccceeevveeeeureeennnenn. 41

xiii



Xiv



Lista de Siglas e Acronimos

Capitulo 1 - Manual de imunomoduladores com acao antineoplésica: aspetos pra-

ticos relacionados com o tratamento

ADN Acido desoxirribonucleico

AIM Autorizagao de Introducao no Mercado

BCG Bacillus Calmette-Guérin

INFARMED  Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satude, I.P.
NCI National Cancer Institute

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

TAA Tumor associated antigens

Capitulo 2 - Relatorio de Estagio em Farmécia Comunitaria

ANF Associacdo Nacional de Farmécias

AIM Autorizag¢ao de Introducao no Mercado

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Code

CIM Centro de Informacao do Medicamento

CNP Codigo Nacional do Produto

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

DCI Denominacao Comum Internacional

DGAV Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria

DT Diretor Técnico

IASFA Instituto de Acdo Social das Forcas Armadas
INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
IMC indice de Massa Corporal

IVA Imposto sobre o Valor Acrescentado

MC Macedo Crespo

MEP Medicamento Estupefaciente e Psicotropico
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MNSRM - EF Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em

Farmécia



MSRM
MSRMV
MUV
OMS
PVF
PVP
RAM
SARS-CoV-2
SAMS
SNF
SNS
URF

Medicamento Sujeito a Receita Médica
Medicamento Sujeito a Receita Médica Veterinaria
Medicamento de Uso Veterinario

Organizacao Mundial de Satde

Preco de Venda a Farmécia

Preco de Venda ao Publico

Reagdo Adversa a Medicamentos

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
Servico de Assisténcia Médico-Social do Mais Sindicato
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Servigco Nacional de Satide

Unidade Regional de Farmacovigilancia



Capitulo 1 - Manual de imunomoduladores com
acao antineoplasica: aspetos praticos relacio-
nados com o tratamento

1. Introducao

O cancro representa a segunda causa de morte em todo o mundo, verificando-se um au-
mento da incidéncia e da mortalidade, testemunhado desde o final do século XVIII até aos
dias atuais.(1)

Analisando os dados recolhidos pelo National Cancer Institute (NCI), os tltimos 40 anos
revelam que tem havido um aumento continuo das taxas de incidéncia de todos os can-
cros.(1) No entanto, tem-se registado uma diminuicao geral das taxas de mortalidade, so-
bretudo, nos dltimos 20 anos. A reducao das taxas de mortalidade pode ser facilmente as-
sociada aos avancos continuos nos campos médico e farmacologico, que tém permitido re-
duzir as mortes por cancro, sendo de salientar a recente introduc¢ao no tratamento de pato-
logias oncoldgicas de medicamentos e abordagens terapéuticas mais eficazes.(1)

O cancro é uma doenca caraterizada pela proliferacao anormal e descontrolada das células.
Em condic6es normais a maioria das células do organismo esta programada para crescerem
e dividirem-se de forma controlada dando origem a novas células conforme as necessidades
do organismo. No seu ciclo de vida quando as células envelhecem ou ficam danificadas, elas
morrem e sao substituidas por novas células.(2-4)

Por vezes, este processo ordeiro e controlado pode ser interrompido: as células passam a ter
um crescimento anormal e descontrolado e convertem-se em células cancerosas devido a
uma mutacao no seu acido desoxirribonucleico (ADN), mutacdo esta que pode ser provo-
cada por causas hormonais, infecoes, inflamacoes e genéticas.(2,3) Ha ainda fatores exter-
nos como, por exemplo, as radiacoes ou o tabaco, que podem originar o inicio do pro-
cesso0.(3) O ADN é o responsavel por gerir todas as acoes e funcoes das células, nomeada-
mente determina se a célula deve morrer ou continuar o seu ciclo de vida. Quando ocorrem
erros no material genético da célula, durante a divisao celular nas células saudaveis, é ati-
vado um mecanismo de reparacao e o ciclo celular é suspenso até o erro estar corrigido, no
entanto, numa célula percussora de cancro os mecanismos reguladores do crescimento po-
dem estar alterados resultando num crescimento continuo nao controlado da célula anor-
mal, formando-se células novas, sem que o organismo necessite e, a0 mesmo tempo, as cé-
lulas velhas nao morrem.(2,3) Estas células extra podem dividir-se sem parar em qualquer
parte do corpo e podem formar-se massas chamadas tumores.(3,4) Nem todos os tumores

correspondem a cancro, estes podem ser benignos ou malignos.



As células dos tumores malignos podem invadir e danificar os tecidos e 6rgaos circundantes
saudaveis, podendo, ainda, libertar-se do tumor primitivo e alcancar a corrente sanguinea
ou o sistema linfatico, estendendo-se a outras zonas do corpo produzindo metastases nou-
tros 6rgaos.(2-5)

Os tumores benignos raramente colocam em perigo a vida, pois multiplicam-se lentamente
e permanecem no lugar onde tiveram origem, nao se alastrando a tecidos circundantes ou
para outras partes do organismo. No entanto podem crescer demasiado e pressionar os Or-
gaos vizinhos, acabando por provocar problemas de satude.(2-4)

Os tratamentos disponiveis para o cancro tém vindo a evoluir lentamente ao longo dos
tempos. A primeira intervencdo médica a surgir como tratamento para pacientes que
apresentavam a doenca localizada foi a cirurgia, a qual, na maioria dos casos, impedia a
progressao da doenca. Em 1896 ap6s a descoberta dos raios X, a radioterapia foi utilizada
pela primeira vez e ainda hoje é um importante adjuvante no tratamento do cancro. Em
meados do séc. XX o desenvolvimento da quimioterapia tornou-se uma importante
ferramenta no combate ao cancro e apesar de se pensar que estes firmacos administrados
sistemicamente destruiriam tumores volumosos e a doenca residual, a sua falta de
especificidade para as células tumorais confere toxicidade que limita o seu uso, além de
promover a resisténcia das células tumorais. A combinagdo destas trés terapéuticas
proporcionou grandes avancos e até a cura para pacientes com doenca limitada, contudo,
para cancros em estadios avangados e com metastases, estes tratamentos oferecem poucos
beneficios. As proximas terapéuticas procuram uma maior especificidade para as células
tumorais, a fim de alcancar uma melhor resposta com toxicidade reduzida.(6) Na Figura 1

est4 esquematicamente representada a evolucao dos tratamentos antineoplasicos ao longo

do tempo.
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cauterization of tumors as
the only therapeutic option

Figura 1 - Linha do tempo da evolugao dos tratamentos contra o cancro.(6)



O sistema imunitario é responsavel por proteger o corpo de doencas de origem endogena
ou exogena.(7-9) Constituido por globulos brancos, 6rgaos e tecidos do sistema linfatico,
nomeadamente o timo, bago, n6dulos linfaticos, vasos linfaticos e medula 6ssea, o sistema
imunitario identifica as varias ameacas e elimina-as de forma a manter a homeostase e a

integridade corporal.(7,9)

A capacidade do sistema imunolégico de distinguir o proprio do nao-préprio é fundamental
para a sua capacidade de realizar essa tarefa. A distin¢ao entre o proprio e o nao proprio
ocorre a nivel bioquimico, através da composicao do ADN e da estrutura da glicoproteina
nas células. Portanto, mesmo as menores particulas nao-proprias ou antigénios podem ser
identificados. A sequéncia de etapas que ocorrem para eliminar os antigénios é conhecida

como resposta imune.(7,9)

O sistema imunitario encontra-se dividido em imunidade inata e adquirida (Tabela 1) e
juntas sao responsaveis por reconhecer o proprio do nao-proprio.(7-9) A imunidade inata
estd presente desde o nascimento e na presenca de matérias nao-proprias ativa uma
resposta imune inespecifica com libertagao de citocinas. Constitui a primeira linha de defesa
do corpo, composta por barreiras fisicas, incluindo pele e membranas mucosas, barreiras
fisiologicas, incluindo temperatura e pH e, ainda, por neutréfilos, mastocitos, células
dendriticas e macrofagos. As citocinas desenvolvem um papel central na imunidade inata e
medeiam vérias fun¢des imunoldgicas. Juntas, as partes do sistema imunitéario inato nao
especifico montam uma resposta imunitaria generalizada para eliminar os antigénios. Se a
ameaca for capaz de resistir a estas defesas iniciais, o sistema imunitario adaptativo ou

adquirido pode utilizar defesas mais especificas que geram uma resposta direcionada.(7,9)

A imunidade adaptativa ou adquirida, ao contrario da imunidade inata, é especifica,
ajustando-se a diversos estimulos e desenvolve-se ao longo do tempo por meio da exposicao
a materiais nao-proprios. A imunidade adaptativa abrange a producao de anticorpos de
células B e a acdo de células apresentadoras de antigenos para estimular as células T, que
estimulam as células T citotoxicas. A etapa final na resposta imune adaptativa é a formacao
da memoéria imune. A caracteristica central da imunidade adaptativa versus imunidade
inata é o desenvolvimento da memoria imunolégica. Essa memoria permite que o sistema
imunitario reconheca um antigénio ao qual foi previamente exposto e leva a uma resposta

imunitaria mais rapida apos a re-exposicao.(7)



Tabela 1 - Imunidade Inata / Adquirida. [adaptado de (7)]

Inata

Adquirida

Especificidade

Inespecifico

Reage a todos os patogenos

Especifico

Requer ativagio

Resposta  direta ao  patégeno
desencadeador
Tempo de resposta Reacdo imediata Reacdo retardada
Defesa geral Defesa especifica
Memoria Ausente Presente
o Mesma resposta com o Desenvolvimento de
exposicdo repetida a anticorpos

alguns patogenos

Componentes Celulares | Macréfagos Linfécitos T

Células dendriticas Linfécitos B
Fagocitos
Neutroéfilos

Células NK

A historia da imunoterapia do cancro remonta ao final do século XIX, quando William Coley
observou que os tumores ocasionalmente regrediam em pacientes que desenvolveram
infecOes bacterianas. Entao desenvolveu a primeira vacina contra o tumor, usou preparados
de bactérias em doentes com cancro de forma a promover uma resposta anti-
tumoral.(6,8,10) O primeiro doente tratado por Coley, em 1891, teve uma remissao
completa do seu tumor (um sarcoma maligno) que durou até a sua morte. Coley continuou
a tratar centenas de doentes com os seus produtos, apelidados, entretanto, de “Toxinas de
Coley”, até 1936, tendo observado e descrito miltiplos casos de regressao tumoral.(6,8,10)
Os tratamentos empiricos de Coley foram validados cientificamente com experiéncias de

transplantacao de tumores em ratinhos de laboratério, realizadas na década de 1950.(10)

Estes estudos mostraram que a exposicao a um dado tumor protegia animais de uma
segunda exposicdo ao mesmo tumor, sugerindo assim uma resposta imunitaria do
hospedeiro aos “antigénios” tumorais. Estes antigénios — tumor-associated antigens (TAASs)
— s6 viriam a ser identificados nas décadas de 1980 e 1990 por Thierry Boon e colegas,

conferindo assim uma dimensao molecular a imunologia tumoral.(10)

Na mesma logica das “Toxinas de Coley”, Lloyd Old e colegas demonstraram em 1959 que a
vacina da tuberculose, BCG (Bacillus Calmette-Guérin), inibia o crescimento de tumores em

ratinhos. Esta descoberta foi rapidamente transferida para a clinica, com remissoes



tumorais em doentes com melanoma ou cancro da bexiga, sendo ainda utilizada hoje em
dia na prevencdo de recidivas em tumores superficiais da bexiga de alto risco de
recorréncia.(6,8,10) O mecanismo de acdo envolve a estimulacio das células
apresentadoras de antigénio com subsequente ativacdo cruzada de linfocitos T anti-

tumorais.(10)

Na sequéncia da identificacdo dos TAAs foram desenvolvidos os conceitos de vigilancia
imune e de immunoediting. A vigilancia imune, ja postulada por Paul Ehrlich, em 1909,
corresponde aos mecanismos através dos quais células tumorais sao reconhecidas como
estranhas ao organismo e eliminadas especificamente sem lesao das células saudaveis, tal
como a eliminacao de células infetadas por virus. As células cancerigenas, apesar de serem
de origem propria, diferem das células saudaveis no que respeita a sua bioquimica e

comportamento.(9,10)

Quanto ao immunoediting, também conceptualizado por Schreiber (2001), consiste num

processo dinamico composto por trés fases (Figura 2):

e Na primeira, chamada fase de eliminacdo, onde as células cancerigenas sao
identificadas e efetivamente eliminadas pelo sistema imunitario pelo mecanismo de

vigilancia imune;(8-10)

e Em seguida, existe uma fase de equilibrio entre o sistema imunitario e o tumor,
mantendo-se este num estado de laténcia. Nesta fase as células tumorais que nao
foram destruidas pelo sistema imunitario durante a eliminagao nao sdo destruidas,
mas sao incapazes de progredir. As células tumorais continuam a coexistir com o
sistema imunitario. Esta é considerada a mais longa das trés fases e pode durar

anos;(7-10)

¢ Finalmente na fase de escape as células tumorais escapam a contencao do sistema
imunitario e da-se a progressao que leva a invasao e metastizacao. Um dos
mecanismos que permitem que as células malignas evitem a eliminacao pelo sistema
imunitario é a capacidade da célula cancerigena expressar moléculas de ponto de
controlo imunitario na sua superficie, como aquelas encontradas em células
normais, e assim suprimir as células T em ponto de controlo imunitario e evitar o

ataque do sistema imunitario.(7, 10)
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Figura 2 - Immunoediting e vigilancia imune do cancro.(7)

Perante a compreensdo das interagdoes complexas entre células do sistema imunitario e
células tumorais, a imunoterapia surge, pois, como uma tentativa de reverter o processo de
escape a imunovigilancia por parte das células tumorais, promovendo uma eliminagao

eficaz do tumor.(10)

O objetivo da imunoterapia é estimular o sistema imunitario de forma a eliminar as células
cancerigenas através da introducao de vacinas, citocinas, anticorpos ou das préprias células
imunologicas. A promessa da imunoterapia reside na especificidade do sistema imunitario,
que poderia conferir eficacia sem toxicidade, e o potencial da memoria imunitaria ao longo

da vida. A imunidade inata é limitada a libertacdo de citocinas que recrutam células do



sistema imunitario para iniciar a resposta imune nao especifica.(6,7) O sistema imunoldgico
adaptativo desempenha um papel muito mais significativo de resposta imunologica devido

a capacidade de atingir especificamente antigénios nao préprios.(7)

Como resultado desse entendimento, varios métodos de imunoterapia foram desenvolvidos.
Cada imunoterapia procura aumentar a funcao imunitaria e existem diferentes mecanismos
de acdo pelos quais sdo categorizados. As terapias imunes sao geralmente divididas em
imunoterapias passivas e ativas. A imunoterapia ativa é a estimulacao direta de uma
resposta imune, memoria imune e resposta duradoura. As vacinas sao um exemplo de
imunoterapias ativas. Os agentes passivos incluem citocinas, anticorpos e células imunes
transferidas que atuam aumentando uma resposta imune pré-existente. Estes tém vida

curta e requerem administracao cronica para fazer efeito.(6,7,9)

2. Objetivo

O objetivo principal deste trabalho é a elaboracao de um manual intitulado "Manual de imu-
nomoduladores com agao antineoplasica: aspetos praticos relacionados com o tratamento”,
destinado aos profissionais de satide, contendo informacao objetiva e de caracter muito pra-
tico, a nivel profissional, sobre os imunomoduladores com a¢ao antineoplasica disponiveis
no mercado em Portugal, nomeadamente, indicagoes terapéuticas e modo de administra-
¢ao, posologia, principais efeitos adversos e informacao ttil a dispensar ao doente, bem
como os protocolos de quimioterapia mais comuns envolvendo estes mesmos medicamen-
tos. Pretende-se com este trabalho melhorar a intervencao dos profissionais de satide e con-

tribuir para a efetividade e seguranca da terapéutica imunomoduladora.

3. Materiais e Métodos

A metodologia deste trabalho consistiu numa pesquisa inicial na base de dados Infomed, da
Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Satide (INFARMED, IP), de medica-
mentos imunomoduladores com acdo antineoplasica e com Autorizacao de Introducao no
Mercado (AIM) em Portugal. Posteriormente realizou-se uma pesquisa bibliografica, na
PubMed e em sites governamentais (p.ex., NCI), de sociedades cientificas e de sociedades
profissionais, sobre os protocolos de quimioterapia mais comuns e recolheu-se informacao
sobre os medicamentos imunomoduladores com ac¢ao antineoplésica com base nos Resu-
mos das Caracteristicas do Medicamento (RCMs). Esta pesquisa foi efetuada em julho e

agosto de 2020 e posteriormente, entre janeiro e junho de 2021.



4. Resultados

O manual elaborado, que se encontra na integra em anexo, inclui 34 farmacos imunomodu-
ladores com acao antineoplasica e com AIM em Portugal. O manual encontra-se dividido
em 5 capitulos, em formato Aj, encadernado com argolas em espiral e disponivel também

em suporte informatico.

No primeiro capitulo, intitulado “Introducao”, é feita uma contextualizacao da terapéutica
imunomoduladora com acao antineoplasica, procurando mencionar, de forma curta e obje-

tiva, a importancia, aplicabilidade e utilidade do trabalho / manual desenvolvido.

No segundo capitulo, intitulado "Imunomoduladores com a¢ao antineoplésica disponiveis
no mercado em Portugal”, encontram-se os imunomoduladores com a¢ao antineoplasica
com AIM em Portugal e o respetivo mecanismo de acao antineoplasico. Na Tabela 2 encon-

tra-se um excerto deste capitulo.

Tabela 2 - Exemplo de tabela extraida do segundo capitulo do manual elaborado. Imunomoduladores
com agdo antineoplasica com AIM em Portugal e respetivo mecanismo de acao.

Farmaco Mecanismo de agdo

Atezolizumab Todas as células tém marcadores proteicos
Avelumab na sua superficie chamados antigénios. Os
Bevacizumab anticorpos monoclonais sdo produzidos em
Blinatumomab laboratério de forma a reconhecerem
Brentuximab vedotina determinados marcadores proteicos na
Cemiplimab superficie de algumas células cancerigenas.
Cetuximab Estes anticorpos 'fixam-se' a esta proteina
Daratumumab e levam a autodestruicdo ou apoptose da

célula ou ao envio de um sinal ao sistema
imunitario para combater e matar a célula
neoplasica.

Dinutuximab beta
Durvalumab
Gemtuzumab ozogamicina
Ibritumomab tiuxetano
Inotuzumab ozogamicina
Ipilimumab
Necitumumab
Nivolumab
Obinutuzumab
Panitumumab
Pembrolizumab
Pertuzumab
Polatuzumab vedotina
Ramucirumab

Rituximab

Trastuzumab
Trastuzumab emtansina

Anticorpos monoclonais

O BCG atua como um imunopotenciador
inespecifico através de uma variedade de




acdes que envolvem as células do sistema
Bacilo Calmette-Guérin imunitario. A instilacdo vesical de BCG
(BCG) estimula o aumento dos granuldcitos,
mondcitos/macrofagos e linfécitos T,
indicando uma ativacdo local do sistema
imunitario. As citocinas IL1, IL2, IL6 e TNFa
sofrem também um aumento.

O papel da histamina é proteger os
Histamina linfécitos, em particular as células NK
(Natural Killer cells) e as células T,
responsaveis pela destruicao
imunomediada das células leucémicas
residuais.

Os interferdes ligam-se a recetores
especificos de membrana na superficie
celular. Apés a ligacdo, o interferdo inicia
uma complexa sequéncia de mecanismos
intracelulares que incluem a inducdo de
Interferdo alfa-2b determinadas enzimas. Pensa-se que este
processo é responsavel por varias
respostas celulares ao interferao,
supressdo da proliferacdo celular e
atividades

imunomoduladoras, tais como
intensificacdo da atividade fagocitica dos
macréfagos e aumento da citotoxicidade
especifica dos linfécitos relativamente a
células alvo.

Inibem a proliferagao e induzem a
Lenalidomida apoptose de células tumorais
hematopoiéticas. Aumentam a imunidade
mediada pelas células T e pelas células N e
inibem a producgdo de citocinas proé-
inflamatdrias pelos mondcitos e a
angiogénese, bloqueando a migracdo e
adesdo de células endoteliais.

Pomalidomida

O capitulo seguinte (terceiro capitulo), intitulado “Protocolos utilizados em oncologia en-
volvendo imunomoduladores com acao antineoplasica com AIM em Portugal”, contém um
total de 41 protocolos, com informacao acerca do modo de administracao dos medicamen-
tos, posologia e, ainda, terapéutica adicional necessaria. As Tabelas 3 e 4 sao exemplos de

tabelas retiradas deste terceiro capitulo.



Tabela 3 - Exemplo de tabela extraida do terceiro capitulo do manual elaborado. Protocolo de adminis-
tracdo de atezolizumab e nab-paclitaxel.

ATEZOLIZUMAB — NAB-PACLITAXEL
Pelo menos 6 ciclos de 28 dias até auséncia de progressao da doencga ou

intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duracdo da Dia
administracdo perfusdo
Atezolizumab 840 mg IV, em 250 ml 60 min 1, 15
de NaCl 0,9%
Nab-paclitaxel 100 mg/m? IV, em 50 ml 30 min 1,8, 15

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15 a 30 min antes da quimioterapia nos dias 1, 8, 15
-Metoclopramida 10 mg por via oral ou IV

Medicacdao em domicilio no dia 1

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

Tratamento de reagoes relacionadas com a perfusao nos dias 1 e 15
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg oral quando necessario

Inibidores da bomba de protdes (IBP) ou antagonistas H2 em doentes com alto
risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 4 - Exemplo de tabela extraida do manual elaborado. Protocolo de administragio de cetuximab,
fluorouracilo, acido folinico e oxaliplatina.
CETUXIMAB - FLUOROURACILO - ACIDO FOLINICO - OXALIPLATINA

8 ciclos de 14 dias

Ciclo1
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusao
Cetuximab 400 mg/m? \Y; a) 1
Acido folinico 350 mg IV, em 250 ml 120 min 1
de glucose 5%
Oxaliplatina 85 mg/m? IV, em 500 ml 120 min 1
de glucose 5%
Fluorouracilo 400 mg/m? Bolus IV 10 min 1
Fluorouracilo 2400 mg/m? v 46 h 1
Cetuximab 250 mg/m? \Y; 60 min 8
Ciclos 2,3,4,5,6,7,8
Cetuximab 250 mg/m? \Y, a) 1
Acido folinico 350 mg IV, em 250 ml 120 min 1
de glucose 5%
Oxaliplatina 85 mg/m? IV, em 500 ml 120 min 1
de glucose 5%
Fluorouracilo 400 mg/m? Bolus IV 10 min 1
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Fluorouracilo 2400 mg/m?
Cetuximab 250 mg/m?
Terapéutica adicional

30 min antes da perfusido de cetuximab
-Clorofenamina 10 mg bélus IV
-Dexametasona 8 mg por via oral

v 46 h 1
\Y) 60 min 8

-Ranitidina 150 mg por via oral ou 50 mg bélus IV

- Paracetamol 1000 mg oral

5-30 min antes da quimioterapia, apenas no primeiro dia

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV
Medica¢ao em domicilio
-Dexametasona 4 mg 3x/dia por via oral

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragao ou hemorragia

A Tabela 5, pertencente ao quarto capitulo, descreve os possiveis efeitos adversos que po-
dem surgir durante o tratamento com os antineoplasicos mencionados. Este capitulo con-

tém também alguma informacao util a dispensar, pelos profissionais de satide, aos doentes.

Tabela 5 - Exemplo de tabela extraida do quarto capitulo do manual elaborado. Efeitos adversos do ce-

tuximab.

Efeitos adversos

Doengas do metabolismo e da nutrigao

Muito frequentes

Hipomagnesemia

Frequentes

Desidratacdo, em particular secundaria
a diarreia ou mucosite, anorexia que
pode causar perda de peso

Doengas do sistema nervoso

Frequentes

Cefaleias

Frequéncia desconhecida

Meningite asséptica

Afecdes oculares

Frequentes

Conjuntivite

Pouco frequentes

Blefarite, queratite

Vasculopatias

Pouco frequentes

‘ Trombose venosa profunda

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes

Embolia pulmonar, doencga intersticial
pulmonar, que pode ser fatal

Doencas gastrointestinais

Frequentes

Diarreia, nduseas, vomitos

AfecOes hepatobiliares

Muito frequentes

Aumento dos niveis das enzimas hepa-
ticas
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Afecdes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Reacgbes cutaneas

Muito raros

Sindrome de Stevens-Johnson/Necro-
lise epidérmica toxica

Frequéncia desconhecida

Superinfe¢do de lesdes cutaneas

Perturbagdes gerais e altera¢des no local

de administragao

Muito frequentes

ReacOes relacionadas com a perfusao li-
geiras ou moderadas, mucosite, em al-
guns casos grave a mucosite pode cau-
sar epistaxe.

Frequentes

Reacdes graves relacionadas com a per-

fusdo, em alguns casos com um desfe-
cho fatal, fadiga

O tltimo capitulo (quinto capitulo), intitulado “Ajuste da dose de imunomoduladores com
acao antineoplésica em doentes renais e hepaticos”, descreve o ajuste posologico a realizar

em farmacos que necessitam de ajuste de dose em doentes renais ou hepéaticos. Na Tabela

6 encontra-se parte da informacao deste quinto capitulo.

Tabela 6 - Exemplo de tabela extraida do quinto capitulo do manual elaborado. Ajuste da dose em do-

entes renais e hepaticos.

Doentes renais

Doentes hepaticos

Atezolizumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessdrio
ajuste de dose.

Compromisso renal grave — os
dados disponiveis sdo
insuficientes para que se possam
tirar conclusoes.

Compromisso hepatico ligeiro -
ndo é necessario ajuste de dose
Compromisso hepatico moderado
ou grave - ndo existem estudos
disponiveis

Avelumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario
ajuste de dose.

compromisso renal grave - ndo
existem dados suficientes.

Compromisso hepatico ligeiro -
nao é necessario ajuste de dose.
Compromisso hepatico moderado
ou grave - ndo existem dados
suficientes.

Bevacizumab

A seguranca e a eficacia ndo
foram estudadas em doentes
com compromisso renal.

A seguranga e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepatico.

Blinatumomab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessdrio
ajuste de dose.

Compromisso renal grave - a
seguranca e a eficdcia ndo foram
estudadas.

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado - ndo é necessdrio
ajuste da dose inicial.
Compromisso hepdtico grave — a
seguranca e a eficdcia de
blinatumomab nao foram
estudadas.
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Brentuximab

Utilizagdo em combinagdo com

A utilizagdo em combinagdo com a

vedotina guimioterapia devera ser evitada | quimioterapia devera ser evitada
em doentes com compromisso em doentes com compromisso
renal grave. hepatico moderado a grave.
Cemiplimab Nao é recomendado qualquer Compromisso hepatico ligeiro -
ajuste posoldgico. nao é recomendado qualquer
ajuste posoldgico.
Compromisso hepdatico moderado
ou grave — n3do existem estudos
disponiveis.
Cetuximab A seguranca e a eficacia ndo A seguranca e a eficacia ndo foram
foram estudadas em doentes estudadas em doentes com
com compromisso renal. compromisso hepatico.
Daratumumab | Ndo é necessario ajuste de dose | N3o é necessario ajuste de dose

nos doentes com compromisso
renal.

nos doentes com compromisso
hepatico.

Dinutuximab
beta

A seguranca e a eficacia ndo
foram estudadas em doentes
com compromisso renal.

A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepatico.

Durvalumab Compromisso renal ligeiro ou N3o é recomendado ajuste da dose
moderado - ndo é necessario em doentes com compromisso
ajuste de dose. hepatico.

Compromisso renal grave — os
dados disponiveis sdo
insuficientes para que se possam
tirar conclusdes.

Gemtuzumab Compromisso renal ligeiro a N3o é necessario qualquer ajuste

0zogamicina moderado - ndo é necessario da dose inicial em doentes com
ajuste posoldgico. compromisso hepatico.
Compromisso renal grave -
gemtuzumab ozogamicina ndo
foi estudado.

Histamina N3o é necessaria uma redugdo A reduc¢do da dose de histamina
da dose de histamina em nao é normalmente necessaria em
doentes com compromisso doentes com compromisso
renal. hepatico, porém, deve ter-se

prudéncia nestes doentes.

Ibritumomab A seguranca e a eficacia ndo A seguranca e a eficacia ndo foram

tiuxetano foram estudadas em doentes estudadas em doentes com
com compromisso renal. compromisso hepatico.

Inotuzumab N3o é necessario ajuste da dose | N&do é necessario ajuste da dose

ozogamicina inicial em doentes com inicial em doentes com

compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave.

compromisso hepatico.

O manual elaborado constitui um instrumento de apoio, de facil consulta e utilizacao (p.ex.,
cabe no bolso da bata), para os profissionais de satide envolvidos no tratamento e acompa-

nhamento dos doentes oncoldgicos a quem sao administrados imunomoduladores com acao
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antineoplésica, contribuindo para a correta administracdo destes medicamentos e para a

identificacao e gestao atempadas dos efeitos adversos.

5. Conclusao

As doencas oncolbgicas sao cada vez mais frequentes, estima-se que um terco da populacao
tenha um cancro até ao fim da sua vida, a razao principal para este facto é o aumento da
longevidade da populacao, sendo a idade, assim, o principal fator de risco. Milhoes de pes-
soas no mundo vivem com o diagndstico de cancro, no entanto a taxa de sobrevivéncia ao
cancro esta a aumentar no mundo, mesmo nos tipos de cancros mais mortiferos. Nos ulti-
mos tempos tem havido descobertas significativas e sucesso no uso da imunoterapia para

prevenir e tratar o cancro.

A imunoterapia tornou-se um pilar da terapéutica do cancro juntamente com a quimiotera-
pia, cirurgia e radiacdo. Tratando-se de uma abordagem terapéutica relativamente recente,

¢ importante a vigilancia clinica e a monitorizacao das possiveis reacoes adversas.

Neste sentido o manual elaborado pode tornar-se uma mais-valia uma vez que a grande
maioria das reacOes adversas que possam surgir estao descritas de uma forma completa mas
simples e acessivel neste documento. O manual desenvolvido, elaborado com o intuito de
ser uma ferramenta de facil consulta, constitui um instrumento de grande utilidade para os
profissionais de satde envolvidos na prescricao, validacao da prescricao, dispensa e admi-

nistracdo de imunomoduladores com acao antineoplésica.
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Capitulo 2 - Relatodrio de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

Em Portugal, existem farmacéuticos desde 1449 e, inicialmente as suas fungoes centravam-

se na preparacao oficinal de medicamentos ou substancias medicamentosas.(1)

Atualmente, a farmacia comunitaria é a primeira porta de entrada para o Servico Nacional
de Saude (SNS), uma vez que, em muitas zonas do pais as farmécias sao a tinica estrutura
de saude disponivel capaz de prestar cuidados de proximidade. O farmacéutico, perante
problemas de satide menores, é capaz de evitar deslocacdes desnecessarias a outros servicos
de saude através da dispensa e aconselhamento sobre o uso correto de Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dis-
pensa Exclusiva em Farméacia (MNSRM-EF).(1)

Assim, a atividade do farmacéutico tem vindo cada vez mais a centrar-se no bem-estar do
cidadao, nao se limitando apenas a preparacao e a dispensa de medicamentos. O farmacéu-
tico tem mostrado ter um papel determinante na reconciliagio terapéutica, administracao
de medicamentos, monitorizacdo de parametros bioquimicos, identificagdo de fatores de
risco, detecdo precoce de diversas condigdes de saide com referenciacdo atempada para

cuidados médicos e na promocao de estilos de vida mais saudaveis.(1)

O estagio curricular em farmécia comunitaria surge como etapa final do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), permitindo perceber o funcionamento de uma farmacia
e proporcionar o primeiro contacto com os utentes e outros profissionais de satde. O meu
estagio curricular decorreu na Farmécia Macedo Crespo (MC) localizada na cidade de Tran-

coso entre o dia 8 de fevereiro e o dia 18 de junho, sob a orientagdo da Dr.2 Rosa Alves.

2. Contextualizacao da farmacia

A Farmacia MC localiza-se na Rua Dr.° Castro Lopes, na cidade de Trancoso. Possui uma
localizacao privilegiada uma vez que se encontra proxima de varios servigos como dentistas,
centro de satude, padaria, financas, centro de contabilidade, talho, tornando-se assim mai-
oritariamente numa farmacia de passagem. Sendo Trancoso sede de concelho, a farmacia
serve uma populacdo com cerca de 9 878 habitantes e alguma populacdo do concelho

limitrofe, e sdo sobretudo pessoas com mais de 40 anos que frequentam a mesma.

17



2.1 Caracterizacao exterior
A Farmacia MC situa-se a entrada da cidade, no rés-do-chao de um edificio comercial. No

exterior encontram-se facilmente visiveis e identificaveis a inscricio “FARMACIA” e o sim-
bolo “Cruz Verde” devidamente iluminados e identificados durante as noites de servico, tal
como é referido no artigo 28.° do Regime Juridico das Farmacias.(2) Na porta da farméacia
encontra-se visivel o nome da Diretora Técnica (DT), o horario de funcionamento, as escalas
de turnos das farmécias do municipio, a informacao sobre a existéncia de livro de reclama-
¢oes, tal como aparece referido no Regime Juridico das Farmacias, e ainda a placa de aten-
dimento prioritario as pessoas com deficiéncia ou incapacidade, pessoas idosas, gravidas e
pessoas com criancas ao colo, definido pelo Artigo 3.° do Decreto-Lei n.° 58/2016, de 29 de

agosto.(2, 3)

A farmacia cumpre o artigo 10.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, uma vez que

permite o acesso a cidadaos portadores de deficiéncia as suas instalacoes.(2)

Nas duas montras envidragadas, apresenta publicidade a alguns produtos e MNSRM e que

vao sendo mudados periodicamente consoante as campanhas em vigor e as estacoes do ano.

2.2 Instalacoes
No interior da Farmacia MC encontra-se visivel a informacao sobre os descontos que con-
cedem no preco dos produtos de satde, os servicos farmacéuticos prestados e respetivos

precos.

Quanto a organizacao do espaco, encontra-se dividida em cinco divisoes obrigatorias: zona
de atendimento ao publico, armazém, laboratorio, gabinete de atendimento personalizado
e instalacOes sanitarias, conforme indica o artigo 29.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31
de agosto, bem como o artigo 2.° do Anexo da Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho, que

define as areas minimas de uma farméacia comunitaria.(2), (4)

A zona de atendimento ao publico é ampla e bem iluminada, possui quatro postos de aten-
dimento equipados com computadores, uma impressora de taldes e versos de receitas ma-
nuais, uma impressora de etiquetas e um leitor o6tico de cédigo de barras. A Diretiva
2011/62/UE, de 8 de junho de 2011, veio tornar obrigatoria a colocacao de dispositivos de
seguranca nas embalagens dos medicamentos para uso humano e um identificador tinico,
de forma a impedir a introdu¢do de medicamentos falsificados. Assim, as farmacias tiveram

que se adaptar e atualizar os seus equipamentos e sistemas informéaticos que permitam a

18



verificacdo e autenticacio de todas as embalagens de medicamentos que sdo rececionadas e

dispensadas na farmacia.(5)

Devido as atuais normas em vigor por causa da pandemia, apenas trés postos de atendi-
mento se encontram em funcionamento e em cada um deles esta presente um separador de
acrilico, evitando o contacto direto entre o profissional e o utente, assim como um dispen-
sador de 4alcool gel para desinfecdo das maos. Na zona atras do balcdo encontram-se os
MNSRM utilizados no tratamento de gripes e constipacoes, obstipacdo, tosse, doenga do
refluxo gastroesofagico, anti-inflamatorios e produtos de higiene oral. Os Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM) estao armazenados em gavetas de forma nao visivel aos
utentes por ordem alfabética de nome comercial e por ordem alfabética da Denominacao

Comum Internacional (DCI).

Na zona de acesso livre aos utentes, € possivel encontrar suplementos alimentares, produtos
de dermocosmética, produtos sazonais, produtos de uso veterinario nao sujeitos a receita
médica veterinaria, material ortopédico, produtos de higiene intima, de podologia e de pu-

ericultura.

Existe ainda uma area onde é possivel medir a pressao arterial e varios parametros bioqui-
micos como o colesterol, os triglicerideos e a glicémia. Nesta zona existe uma balanga que
mede a altura e o peso corporal, calcula o Indice de Massa Corporal (IMC), a percentagem

de gordura corporal e ainda permite medir a pressdo arterial.

O backoffice corresponde a area destinada a rececao de encomendas, constituido por uma
bancada onde se encontra o computador, um leitor 6tico de cddigo de barras, uma impres-

sora e alguns dossiers relacionados com encomendas.

No armazém sao guardados os medicamentos excedentes e estes encontram-se dispostos
por ordem alfabética e segundo o titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM).
Possui uma zona destinada aos produtos de ostomia devido ao seu grande volume e um
frigorifico destinado ao armazenamento da medicacao termolabil. Ainda no armazém,
existe uma area onde se encontram Medicamentos Sujeitos a Receita Médica Veterinaria
(MSRMYV), outra area onde se guardam medicamentos cuja forma farmacéutica é em gra-
nulado, solucao oral e solucao injetavel, e uma area dedicada as compressas e material de

desinfecao de feridas.

O laboratorio ¢ constituido por uma bancada, exaustor, um lavatoério e armarios onde ¢é ar-

mazenado o material de laboratério obrigatério.

No gabinete de atendimento personalizado a Farmacia MC disponibiliza ainda aos seus

utentes um espaco destinado a garantir a confidencialidade e privacidade dos utentes
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sempre que estes o desejarem e também a administracdo de vacinas e de medicamentos

injetaveis.

2.3 Horario de funcionamento
A Farmacia MC encontra-se em funcionamento entre as 8h0oo e as 20hoo de segunda a

quinta-feira e sdbado, ja na sexta-feira o horario de abertura é as 7hoo.

A farmacia funciona por turno de regime de disponibilidade, tal como as restantes farmécias
do municipio. Na semana de turno encontra-se aberta ao ptblico até as 22hoo, ficando em
regime de disponibilidade a partir dessa hora. Desta forma cumpre o limite minimo de 44

horas semanais estabelecido pela Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro.(6)

2.4 Recursos humanos
A equipa da Farmacia MC é composta por 7 elementos, da qual faz parte a DT (Dr.2 Rosa
Alves), uma farmacéutica (Dr.2 Vania Ferreira), quatro técnicas de farmacia (Patricia, Con-

ceicdo, Vera e Helena), uma técnica auxiliar de farmacia (Dora).

Todos os elementos da equipa encontram-se devidamente identificados, mediante o uso de

um cartdo que contém o respetivo nome e o titulo profissional.

E de notar que a Farmacia MC cumpre a obrigacio legal estabelecida pelo artigo n.° 23 do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de
agosto, o qual indica que as farmécias devem apresentar, no seio da sua componente de
recursos humanos, pelo menos um farmacéutico para além do DT, devendo, sempre que

possivel, esta classe constituir a maioria dos trabalhadores da farméacia.(2)

O atendimento ao publico é uma funcao transversal a todos os elementos. Na equipa, todos

possuem diferentes responsabilidades, consoante a sua experiéncia e categoria profissional.

De acordo com o artigo n.° 21 do Decreto - Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, compete ao
DT assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmécia; garantir a
prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos;
promover o uso racional do medicamento; assegurar que os MSRM s6 sao dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados; garantir
que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de conservacao;
garantir que a farmaécia se encontra em condi¢oes de adequada higiene e seguranca; asse-
gurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos; zelar

para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a
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higiene; verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica; e as-
segurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais legis-

lacao reguladora da atividade farmacéutica.(2)

2.5 Sistema informatico

O sistema informaético utilizado atualmente na Farmacia MC para a grande maioria das ope-
racoes é o SIFARMA 2000, desenvolvido pela Glintt, tais como encomendas, devolucoes e
outras, sendo que o atendimento era também realizado no Novo Modulo de Atendimento
do SIFARMA desenvolvido recentemente. A gestao macro do SIFARMA ¢ feita pela Glintt,
como as atualizacOes, por exemplo, enquanto a gestao micro € feita internamente pelos co-

laboradores da farmacia.

Este sistema permite a farmacia realizar varias tarefas, tais como a gestao de stocks, reali-
zacdo de encomendas, rececdo de encomendas, atendimento e faturacdo. Torna-se uma
mais valia no atendimento, pois possui na ficha do produto vérias informaco6es pertinentes
como a indicacado terapéutica, composicdo em principios ativos e excipientes, posologia,
classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), precaucoes e aconselhamento
para todos os medicamentos e para um grande nimero de suplementos alimentares da far-

mAacia.

3. Documentacao cientifica

Segundo o artigo n.° 37 do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farmacias devem
dispor nas suas instalacoes da Farmacopeia Portuguesa, em edicao de papel, em formato
eletronico ou online, a partir de sitio da Internet reconhecido pelo INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, 1.P) e de outros documentos indicados pelo
INFARMED.(2)

No processo de cedéncia de medicamentos, o farmacéutico deve obrigatoriamente dispor
de acesso fisico ou eletronico que contenham informacao sobre indicacoes, contraindica-

¢Oes, interacoes, posologia e precaucoes com a utilizacao do medicamento.

Na Farméacia MC encontram-se disponiveis para consulta, para além da Farmacopeia Por-
tuguesa, o Prontuario Terapéutico, o Simposium Terapéutico, o Formuléario Galénico Por-
tugués, o Indice Nacional Terapéutico e a possibilidade de consultar online: o Infomed, o

MedVet e o Centro de Informacao do Medicamento (CIM).
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4. Medicamentos e outros produtos de satide

Segundo o Estatuto do Medicamento presente no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto, este é definido como “toda a substancia ou associagdo de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou
dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunoldgica ou

metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcgoes fisiologicas.”(7)

De acordo com artigo 33° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo De-
creto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, para além dos medicamentos as farmacias podem
fornecer aos seus utentes outros produtos, tais como: substancias medicamentosas, medi-
camentos e produtos veterinarios, medicamentos e produtos homeopaticos, produtos natu-
rais, dispositivos médicos, suplementos alimentares e produtos de alimentacdo especial,
produtos fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericul-

tura e produtos de podologia.(2)

Os medicamentos genéricos sdo definidos pelo Estatuto do Medicamento como um” medi-
camento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a
mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja
sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”, sendo estes medicamen-
tos substancialmente mais baratos do que o medicamento de referéncia tornando-se vanta-

joso tanto para os utentes como para o SNS.(7)

Os psicotrépicos e estupefacientes sdo substancias que atuam diretamente sobre o sistema
nervoso central, desde que usadas de forma correta podem trazer beneficios terapéuticos a
um ntmero alargado de situacoes de doenca. Apesar das suas propriedades benéficas, estas
substancias apresentam alguns riscos, podendo induzir habituacao, e até dependéncia, quer
fisica quer psiquica.(8) Por esta razao, estes medicamentos sao sujeitos a um controlo espe-

cial que € legislado pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.(9)

Por fim, em relacdo a preparacao de medicamentos na farmécia é importante distinguir
preparado oficinal, “qualquer medicamento preparado segundo as indica¢gbes compendiais
de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos
por essa farmacia ou servico” e formula magistral, “qualquer medicamento preparado numa
farmécia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e des-
tinado a um doente determinado”.(7) Na Farmacia MC, apesar de estarem reunidas as con-
dicGes para a preparagao de manipulados, isto ndo acontece uma vez que a procura destes

produtos pela populacao é muito reduzida.
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4.1 Sistemas de classificacao

Os sistemas de classificagdo mais usados em Farmécia Comunitaria sdo: Classificacao ATC,
Classificacao farmacoterapéutica e a Classificacao por forma farmacéutica.

No sistema de classificacdo ATC da Organizacao Mundial da Satide (OMS), as substancias
ativas sao divididas em diferentes grupos de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam
e as suas propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas.(10)

Ja a classificacao farmacoterapéutica divide os farmacos segundo a indicacao terapéutica,
sendo que o Despacho n.° 4742/2014, de 21 de marco, estabelece a correspondéncia entre
a classificacao farmacoterapéutica e a classificacao ATC.(11)

Por fim, a classificacdo por forma farmacéutica divide os farmacos segundo o estado final
que a mistura da(s) substancia(s) ativa(s) e excipientes apresentam depois de submetidas

as operacoOes farmacéuticas necessarias.

5. Aprovisionamento e armazenamento
O aprovisionamento e armazenamento apesar de serem etapas pouco visiveis aos utentes

sao fundamentais para o bom funcionamento de uma farmaécia.

O aprovisionamento engloba varios processos tais como: a aquisicao, selecao, rececao, e de-
volucao de encomendas. Nesta gestao de stock é importante existir um equilibrio de forma
a assegurar que existem medicamentos e produtos de satide que satisfacam a necessidade
dos utentes, mas evitando o excesso de stock que possa trazer gastos desnecessarios a far-
maécia. Os stocks de medicamentos e produtos de satide na farmacia podem variar de acordo
com a localizacao da farmécia, habitos de prescricao, problemas de satide mais habituais,
preferéncias dos utentes e a sazonalidade de alguns produtos, como protetores solares e

medicamentos para constipacoes.

5.1 Selecao de fornecedores
Segundo o artigo 34° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-
Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmécias s6 podem adquirir medicamentos a fabrican-

tes e distribuidores grossistas autorizados pelo INFARMED.(2)

Os dois principais distribuidores que trabalham com a Farmacia MC sao a Plural e a Empi-
farma. A Alliance e a Cooprofar também trabalham com a farmacia, mas de uma forma mais

esporadica.

No momento da escolha dos principais distribuidores ha varios fatores a ter em conta, sendo

eles: a frequéncia de entregas diarias, a qualidade do servico, a disponibilidade dos

23



produtos, a politica de devolucoes, os precos praticados e os descontos concedidos e a faci-

lidade de pagamento.

A Farmacia MC pertence ainda ao grupo Bids que lhe permite adquirir produtos com precos
mais competitivos, uma vez que aumenta também o poder de negociacao no setor de forne-
cimento de medicamentos, seja com os distribuidores por grosso ou diretamente com a in-

dustria farmacéutica.

5.2 Elaboracao de encomendas
Durante a realizacdo do meu estagio pude verificar que se podem realizar quatro tipos de

encomendas:

Diretas - Sao realizadas diretamente aos laboratérios através de delegados ou por via tele-
fonica, permitindo obter melhores condi¢oes de compra e descontos. Podem ser realizados

de forma mensal ou repartidas ao longo do ano.

Diarias - Este tipo de encomendas sao efetuadas duas vezes por dia, ao final da manha e da
tarde para cada distribuidor. O SIFARMA gera automaticamente este tipo de encomenda
com os produtos necessarios com base nos stocks minimos e maximos definidos pela far-
maécia. Quando um produto atinge o namero de stock definido como minimo, o SIFARMA
cria uma proposta de encomenda que, posteriormente, é analisada pela colaboradora res-
ponséavel que decide se pretende aprovar o nimero de unidades gerado pelo sistema ou al-
terar tendo em conta varios fatores. Regra geral, os produtos encomendados de manha che-

gam no inicio da tarde e os encomendados no final da tarde chegam na manha seguinte.

Instantaneas - Realizada durante o atendimento ao balcao quando o produto nao se encon-
tra disponivel no stock da farmacia ou nao é um produto habitual. Nestes casos, o produto
fica reservado e na maioria das vezes pago. Na Farmacia MC quando é efetuada este tipo de
encomendas é necessario registar o pedido numa folha com o Coédigo Nacional do Produto
(CNP) e nome do produto, nome do utente, o distribuidor, data e a assinatura da colabora-

dora.

Via verde - E uma via excecional de aquisicdo de determinados medicamentos, com base
numa prescricao médica valida quando a farméacia nao tem stock do medicamento preten-
dido. O distribuidor satisfaz o pedido com o stock reservado para este canal atribuido pelo
titular de AIM do medicamento e, num prazo maximo de 12 horas, o medicamento € entre-

gue ao utente.(12)
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5.3 Rececao de encomendas

Os produtos encomendados pela Plural durante a manha chegam a Farmécia MC ao inicio
da tarde e os que sao encomendados de tarde chegam na manha do dia a seguir. J4 a Empi-
farma so realiza uma entrega de produtos por dia, encomendados no dia anterior até deter-

minada hora.

As encomendas chegam a farmacia em caixas de cartao ou em contentores de pléstico iden-
tificados com a respetiva fatura que contém informac6es como o niimero da fatura, nimero
de encomenda, quantidade encomendada, quantidade fornecida, o CNP, Preco de Venda ao
Publico (PVP), exceto nos medicamentos ou produtos nao sujeitos a receita médica para os
quais o preco é estabelecido pela farméacia, Preco de venda a farmécia (PVF), prazo de vali-
dade e lote do produto, Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA), total da fatura e as taxas

aplicadas designadas por fee. (anexo III)

Assim que a encomenda chega a farmacia, deve-se verificar se existem produtos que neces-
sitam de refrigeracdo que vém em caixas adequadas a conservacdo da temperatura ade-

quada e proceder ao seu armazenamento no frio até que sejam rececionadas.

De seguida, iniciamos a rece¢do no SIFARMA e selecionamos no menu "Rececdo de enco-
mendas” onde é possivel encontrar todas as encomendas que ainda nao foram rececionadas
e selecionamos a que pretendemos. Quando na mesma fatura vém varias encomendas, te-

mos de as selecionar e agrupa-las, gerando uma nova encomenda.

Comecamos por introduzir o nimero da fatura e o valor total e de seguida, com o leitor 6tico
introduz-se o CNP de cada produto, verificamos o prazo de validade e registamos caso seja
mais curto do que a dos produtos ja existentes em stock e, por fim, introduzimos o PVF e o
PVP e os descontos. Verificamos se o PVP nos MSRM é igual ao do restante stock ja existente
e, caso seja diferente, colocamos uma anotacao de forma a que seja o ultimo a ser dispen-
sado. Nos MNSRM, o PVP é definido pela farmacia de acordo com a margem de lucro esco-
lhida. Por ultimo, introduzimos o valor do fee e, caso existam produtos que nao tenham sido
entregues mas aparecam faturados, temos de os retirar e s3o enviados para a encomenda

diaria. De seguida, os produtos e MNSRM sao etiquetados e armazenados.

Ao longo da rececao da encomenda, caso surja alguma observacao que determinado produto

esta reservado, este deve ser armazenado num local especifico para as reservas.

Posto isto, as faturas originais sdo guardadas no dossier para a contabilidade e o duplicado

fica arquivado na farmacia.
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Relativamente as encomendas realizadas por via telefénica, a encomenda nao se encontra
registada no menu “Rececao de encomendas” e temos entao de crid-la de forma manual de

forma a ser possivel receciona-la.

5. 4 Armazenamento

O armazenamento foi a primeira tarefa que realizei durante o meu estagio, tornou-se im-
portante pois permitiu a familiarizacdo com as diversas designacées de farmacos, marcas
comerciais, titulares de AIM e também do respetivo local de armazenamento, determinan-

tes durante o atendimento.

Na Farméacia MC os MSRM encontram-se organizados por ordem alfabética e ordem cres-
cente de dosagem em gavetas deslizantes. J4 os MNSRM estdao armazenados em prateleiras
de forma visivel ao publico atras do balcdo. Existe ainda uma zona de armazenamento es-
pecifica para medicamentos em saquetas, ampolas, injetaveis, produtos e material para tra-

tamento de feridas e ainda medicamentos de uso veterinario (MUV).
Os medicamentos termolabeis encontram-se armazenados no frigorifico.

O armazenamento de todos os produtos segue o principio “First Expired, First Out” e “First
In, First Out, isto é, os medicamentos com menor prazo de validade e os que foram receci-

onados ha mais tempo sdo armazenados de forma que sejam os primeiros a sair.

5.5 Controlo de prazos de validade

Todos os meses até ao dia 15, com recurso ao SIFARMA, é elaborada uma lista onde constam
todos os produtos existentes em stock na Farméacia MC cujo prazo de validade termina nos
proximos 3 meses. De seguida, é verificado individualmente o prazo de validade de cada

produto e registado para que possa ser atualizado no SIFARMA.

Os produtos cujo prazo de validade termine nos trés meses seguintes sao retirados do local
de armazenamento e guardados em contentores de plastico para posterior devolucao ao dis-

tribuidor.

5.6 Controlo da temperatura e humidade
As condicoes de temperatura e humidade devem respeitar as exigéncias especificas dos me-

dicamentos.(13)
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No frigorifico, a temperatura deve ser entre 2°C e 8°C, enquanto nas zonas de armazena-

mento a humidade deve ser entre 30 e 60% e a temperatura entre 15°C a 25°C.

A Farmacia MC possui termohigrometros que sao calibrados anualmente e estao distribui-
dos por varias areas da farméacia, nomeadamente na zona de atendimento ao publico, no
frigorifico, no laboratério e no armazém. (anexo IV) Os dados da temperatura e humidade

sdo registados todos os sdbados e os registos sdo impressos e arquivados.

5.7 Devolucoes

As devolucoes podem ser feitas quando o produto vem danificado, se ocorreu um erro no
pedido e o produto nao corresponde ao pretendido, se o produto pedido vem trocado, se a
quantidade entregue ¢ diferente da pedida, quando o prazo de validade esta prestes a expi-
rar, se o utente desistiu da compra ou quando o produto é retirado do mercado pelo INFAR-
MED ou pelo titular da ATM.

Quando criamos uma devolu¢ao no SIFARMA no separador “Gestao de devolucées”, deve-
mos selecionar o fornecedor, o CNP, a quantidade do produto, o namero da fatura de origem
e motivo de devolucdo. Por fim, esta é impressa em triplicado, ficando uma cépia arquivada
na farmicia e as outras duas carimbadas e rubricadas sdo enviadas juntamente com o pro-

duto que se pretende devolver. (anexo V)

No caso de a devolugao ser aceite, o fornecedor emite uma nota de crédito ou procede a
substituicdo do produto. Caso contrario, se a devolucao nao for aceite pelo fornecedor, o
produto retorna a farmaécia e esta deve proceder a quebra deste produto para que o mesmo

seja retirado do stock.

Relativamente as quebras, estas podem ainda ser feitas quando algum produto é danificado

acidentalmente ou o produto se destina ao autoconsumo da farmacia.

Durante a realizacdo do meu estagio tive oportunidade de observar varias devolucoes de
produtos fora do prazo de validade, produtos pedidos por engano ou produtos em que o

utente desistiu da compra.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

A principal responsabilidade do farmacéutico é para com a satide e o bem-estar do utente,
devendo pér o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e
promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficicia e seguranca, e para

isso deve manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal.(13, 14)
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O farmacéutico na sua relacao com o utente nao se deve limitar apenas a dispensa de medi-
camentos, devendo transmitir toda a informacgao necessaria para uma correta utilizacao do
medicamento ou produto de satide. Assim, durante o atendimento o farmacéutico deve ga-
rantir que o utente percebe a indicacao terapéutica, a posologia, a via de administracao, as
condicoes de armazenamento em casos especiais e alertar ainda para possiveis efeitos ad-

versos e interagoes que possam ocorrer durante o tratamento.

Sendo a farmacia um local frequentado por pessoas de diferentes faixas etarias e niveis so-
cioculturais, é importante aconselhar de forma simples, clara e compreensivel adequando a
postura e a linguagem perante a situacao de forma a garantir que nao restam duavidas por
parte do utente. Sempre que possivel deve-se reforcar a informacao ja transmitida anteri-

ormente verbalmente através de formas escritas como etiquetas ou até pictogramas.

7.  Dispensa de Medicamentos

7.1 Dispensa de MSRM(7), (15)

Segundo o artigo 114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, estao sujeitos a receita
médica os medicamentos que “possam constituir um risco para a saude do doente, direta
ou indiretamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utiliza-
dos sem vigilancia médica”; “possam constituir um risco, direto ou indireto, para a satude,
quando sejam utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam”; “contenham substancias, ou preparacoes a base dessas subs-
tancias, cuja atividade ou reacoes adversas seja indispensavel aprofundar” e “destinem-se a

ser administrados por via parentérica.

O n.° 2 do artigo 113° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, classifica ainda os
MSRM em medicamentos de receita médica renovavel, medicamentos de receita médica
especial e medicamentos de receita médica restrita. Os medicamentos de receita médica
renovavel correspondem aos medicamentos que se destinam a determinadas doencas ou a
tratamentos prolongados e que possam ser adquiridos mais de uma vez, sem necessidade
de nova prescri¢ao médica. Os medicamentos de receita médica especial sao classificados
como estupefacientes ou psicotropicos que podem, em caso de utilizacao anormal, dar ori-
gem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utiliza-
dos para fins ilegais ou ainda como substancias que pela sua novidade ou propriedades sao

incluidos por precaucao.

De acordo com o artigo 118° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os medicamen-

tos de receita médica restrita obedecem a uma das seguintes condicoes:

28



e Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacolo-

gicas, a sua novidade, ou por razoes de satide publica;

e Destinarem-se a patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas em meio hospita-
lar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagnostico adequados, ainda
que a sua administracao e o acompanhamento dos pacientes possa realizar-se fora
desses meios;

e Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatorio, mas a sua utilizacao ser
suscetivel de causar efeitos adversos muito graves, requerendo a prescricao de uma
receita médica, se necessario emitida por especialista, e uma vigilancia especial du-

rante o periodo de tratamento.

Com o avanco do tempo, os modelos de receitas tém vindo a sofrer alteracgoes e, atual-
mente, a grande maioria das prescrigoes € feita através de meios eletrénicos o que permite
que a dispensa de medicamentos seja mais segura, pois evita erros associados a leitura da
escrita nas receitas manuais e permite que os medicamentos sejam dispensados de acordo
com as necessidades. Estas podem ser materializadas, quando a prescricao é impressa em
papel, ou desmaterializadas quando a prescricao € acessivel e interpretavel por meio de
equipamento eletrénico.

No entanto, ainda é permitida a prescricao através de receitas manuais em situagoes exce-
cionais, que deve ser justificada no canto superior direito pelo prescritor: “faléncia infor-
matica”, “inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem Profissional”, “prescricao no domicilio “e “até 40 recei-
tas/meés”.

Em todas as prescri¢des deve estar presente: o niumero da receita; a identificagao do
utente através do nome, do namero de beneficiario da entidade financeira responsével ou
numero de utente do SNS; a entidade financeira responsavel pela comparticipacio; a iden-
tificacdo do médico prescritor e do local de prescricao; a data em que foi realizada a pres-
cricao e o prazo de validade da mesma. A assinatura do médico prescritor manuscrita é

obrigatoria nas receitas manuais e nas receitas eletronicas materializadas.

Nas receitas manuais o local de prescricdo e do médico prescritor devem ser identificados
através das respetivas vinhetas. (anexo VI) No SNS, se o utente for abrangido pelo regime
especial de comparticipacao, devera ser aposta a vinheta de cor verde de identificacao da
unidade de satide ou a letra “R” assinalado no respetivo local na receita. Este tipo de pres-

cricao possui uma validade de 30 dias.
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Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4 emba-
lagens por receita. No maximo, podem ser prescritas 2 embalagens por medicamento. No
caso dos medicamentos prescritos, se se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria

podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento.

Em relacdo a quantidade de embalagens prescritas na receita eletronica desmaterializada,
pode conter apenas um medicamento em cada linha de prescri¢ao até ao maximo de 2 em-
balagens, no caso de medicamentos destinados a tratamentos de curta ou média duracao,
com uma validade de 60 dias seguidos ou 6 embalagens, no caso de medicamentos destina-
dos a tratamentos de longa duracao com uma validade de 6 meses. No entanto em casos
excecionais, devidamente fundamentados pelo prescritor, tal como indica a Portaria n.°
284-A/2016, de 4 de novembro, podem efetuar-se prescricoes sem limite de embala-

gens.(16) A prescricio encontra-se assinada digitalmente pelo prescritor.

A receita eletronica materializada tem uma validade de 30 dias, podendo ser renovavel atra-
vés de trés vias com uma validade de seis meses. Em cada receita podem ser prescritos até
4 medicamentos distintos, num total de 4 embalagens por receita. No maximo, podem ser
prescritas 2 embalagens por medicamento. No caso dos medicamentos de embalagem uni-
taria, podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento, ou até 12 embalagens
no caso de medicamentos de longa duracao. Junto a receita médica encontra-se a guia de

tratamento que deve ser entregue ao utente.

Todas as receitas médicas devem ser prescritas pela indica¢do da DCI, seguida da dosagem,
forma farmacéutica, apresentacdo da embalagem e posologia, exceto em situacoes em que
o medicamento de marca nao disponha de medicamento genérico, medicamentos com mar-
gem ou indice terapéutico estreito (excecao a), reacao adversa prévia (excecao b) ou conti-

nuidade de tratamento superior a 28 dias (excecao c).

7.2 Regimes de Comparticipacao
Muitos dos medicamentos dispensados em farmécia sao sujeitos a regimes de compartici-
pacao, ou seja, quando um utente se dirige a farmacia paga apenas a diferenca entre o valor

de PVP e o valor da comparticipacao desse medicamento.

A maioria dos MSRM sao comparticipados pelo SNS, significa que uma percentagem do seu
PVP é paga pelo SNS. Dentro deste regime geral de comparticipagao, os MSRM sao dividi-
dos em diferentes escaldes (A, B, C e D), de acordo com a sua classificagao farmacoterapéu-
tica, sendo que cada escalao possui uma percentagem de comparticipacao diferente. No es-

calao A onde se encontram os medicamentos comparticipados em 90% do valor dos

30



medicamentos, no escalao B o estado paga 69% do preco total dos medicamentos, no escalao

C o estado cobre 37% do PVP dos medicamentos e no escaldo D a comparticipacdo é de

15%.(15)
O receituario eletronico divide-se fundamentalmente em 4 tipos de lote(18):

Lote do tipo 99 — Receitas eletronicas materializadas dispensadas com sucesso na validacao

pelos servicos de dispensa;

Lote do tipo 98 — Receitas eletronicas dispensadas sem sucesso na validacao pelos servicos

de dispensa, ou seja, com erros;

Lote do tipo 97 -Receitas eletronicas desmaterializadas dispensadas com sucesso na valida-

¢ao pelos servicos de dispensa;

Lote do tipo 96 -Receitas eletronicas desmaterializadas dispensadas sem sucesso na valida-

¢ao pelos servicos de dispensa, ou seja, com erros.

O restante receituario, que nao depende dos servicos de dispensa eletronica, é dividido nos

seguintes tipos de lote(18):

Lote do tipo 01 - Regime de comparticipacao geral pelo SNS;

Lote do tipo 48 - Regime de comparticipacao especial;

Lote do tipo 46 - Regime de comparticipacao associada a acordos internacionais;
Lote do tipo DS - Receitas com protocolo de diabetes com o SNS;

Lote do tipo 45 - Receitas com convencoes bilaterais e legislacao propria, apresentando o

respetivo diploma junto de cada medicamento.

As receitas dos tipos de lotes acima referidos foram as mais dispensadas durante o meu

estagio na Farmacia MC, havendo ainda mais por referir.

Existem utentes que usufruem de regimes excecionais de comparticipacao, como por exem-
plo utentes com patologias especificas (como Lipus ou utentes ostomizados) ou grupos es-
peciais de utentes (como trabalhadores de lanificios). Apesar de estes regimes existirem,
para que a comparticipacdo seja realizada é necessario que o médico mencione o diploma

na prescricao.(15)

Para além do regime de comparticipagao pelo SNS, existem ainda utentes que usufruem de
comparticipacoes por subsistemas de satide, como por exemplo, pelo Servico de Assisténcia
Médico-Social do Mais Sindicato (SAMS), pela EDP-Savida, pelo Instituto de Acao Social

das Forcas Armadas (IASFA) ou pelos CTT. Nestes casos, existe uma comparticipacao
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adicional. No caso das receitas eletronicas, o regime de comparticipacao pelo SNS é aplicado
automaticamente, mas quando o utente é beneficiario de um subsistema, no momento da
dispensa é necessario selecionar a entidade responsavel por essa mesma comparticipagao e
introduzir o nimero de beneficiario. Assim, o utente deve fazer-se acompanhar de um car-
tao valido de beneficiario. E tirada uma cépia a este e anexada ao documento de faturacio

que o utente deve assinar.

No desenvolvimento das receitas manuais, o farmacéutico deve identificar corretamente o
plano de comparticipacdo a que estas estdo sujeitas, caso contrario nao sera reembolsado o

valor da comparticipagado a farmacia.

No final do atendimento, no verso destas receitas € impressa a informacao de faturacao com
a descricao dos medicamentos dispensados e respetivas quantidades, o regime de compar-
ticipacao e a data de dispensa. No final, o utente assina este documento e a receita € assi-
nada, datada e carimbada pelo farmacéutico que a arquiva juntamente com as restantes

para proceder a faturacao do receituario no final do més.

Existem ainda medicamentos sujeitos a uma comparticipacao adicional por parte dos titu-

lares de AIM como por exemplo, Betmiga®, Vesomni®, Neparvis® e Entresto®.

7.3 Dispensa de medicamentos hospitalares(19, 20)
Devido a necessidade de uma maior monitorizagao dos efeitos adversos e de um maior con-
trolo do correto uso por parte de alguns MSRM, leva a que sejam apenas dispensados ex-

clusivamente em meio hospitalar.

Com a declaracao de pandemia pela COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), tornou-se ne-
cessario minimizar o risco de contagio e propagacao da doenca. Tendo em consideracao que
os contactos entre pessoas sao um forte veiculo de contigio e de propagacgao do virus, as
suas deslocacoes devem manter-se ao nivel minimo indispensavel. Posto isto, de forma a
assegurar a continuidade do tratamento e prevenindo a interrupcao da terapéutica por di-
ficuldades no acesso aos servicos hospitalares, surgiu a Operacao Luz Verde como resposta
farmacéutica a pandemia que visa proteger doentes nao infetados pelo COVID-19, evitando

a sua deslocacao a hospitais apenas para aceder a medicamentos.

A Operacao Luz Verde envolve farmacéuticos hospitalares e comunitarios e distribuidores
farmacéuticos. O utente indica ao hospital a sua preferéncia em relacao a farmacia comuni-
taria da sua area de residéncia em que deseja receber os seus medicamentos e, posterior-
mente, a farmacia comunitéaria confirma a sua participacao. O hospital prepara os medica-

mentos devidamente acondicionados num saco que nao permita a identificagdo do utente
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ou da terapéutica a dispensar e este é enviado através dos distribuidores até as farmacias.
No exterior cada saco deve estar visivel o n.° da entrega (c6digo univoco), o nome e cédigo
INFARMED da farmacia de destino, distribuidor farmacéutico responsavel pela recolha e
em local visivel, a identificacdo caso seja necessario frio durante o transporte. Quando a
farmAcia recebe os medicamentos, esta deve confirmar no exterior do saco se 0 mesmo se

destina aquela farmacia e contactar o utente sobre a sua disponibilidade.

Juntamente com os medicamentos, segue uma folha em duplicado com o esquema terapéu-
tico (DCI + Dosagem + Forma Farmacéutica com indicagao da posologia e modo de toma
para cada medicamento), sendo que uma € para o utente e outra fica arquivada na farmacia.
No momento da dispensa o farmacéutico dispensa os medicamentos de acordo com as in-
dicacoes do hospital, tenta perceber se o utente tem efeitos adversos a reportar, esclarece as
davidas do utente e regista a dispensa, identificando o utente e os medicamentos dispensa-
dos através do SIFARMA Clinico.

7.4 Dispensa de MNSRM

Para serem considerados MNSRM nao devem cumprir nenhum dos critérios presentes no
artigo 114° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto. Regra geral, estes medicamentos
nao sao comparticipados pelo Estado, sendo os precos definidos pela farmacia e alguns po-

dem ser vendidos noutros locais de venda de MNSRM.

A automedicacao é a utilizacao de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao
alivio e tratamento de queixas de satide passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou
aconselhamento de um profissional de satide. As situagdes clinicas passiveis de automedi-
cacao com MNSRM encontram-se publicadas no Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho,
onde se incluem afecées do foro digestivo, respiratorio, cutaneo, nervoso/psique, muscu-

lar/6sseo, ocular, ginecologico e vascular.(21)

Na categoria dos MNSRM incluem-se os MNSRM-EF que sao apenas dispensados pelas

farmacias seguindo os protocolos de dispensa estabelecidos pelo INFARMED.

O farmacéutico deve certificar-se que possui informacao suficiente sobre o problema de sa-
ude exposto pelo utente, quais os sintomas e ha quanto tempo persistem. Deve ter especial
atencao a idosos, gravidas e populacao pediatrica. A presenca de condicoes fisiologicas es-
peciais como asma e diabetes deve ser inquirida. Perante o descrito pelo utente, deve avaliar
e escolher a medicacao mais apropriada e evitar potenciais riscos de automedicagao, pro-
mover o uso racional dos medicamentos ou, caso haja possibilidade de estar associado a

uma patologia grave, encaminhar o utente para uma consulta médica.
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Durante a realizacdo do meu estagio tive oportunidade de dispensar varias vezes medica-
mentos desta categoria. No inicio era possivel observar utentes com tosse, sintomas gripais,

dor de garganta. Com a chegada da Primavera surgiram os casos de rinite.

7.5 Farmacovigilancia(22, 23)

A Farmacovigilancia consiste na detecao, avaliacdo, compreensao e prevencao de reacoes
adversas aos medicamentos (RAM) ou qualquer outro problema de seguranca relacionado
com medicamentos, visando melhorar a seguranca dos medicamentos. Uma RAM é definida

como uma resposta nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos.

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, constituido por nove Uni-
dades Regionais de Farmacovigilancia (URF) e coordenado pelo INFARMED monitoriza a
seguranca dos medicamentos com AIM nacional, avaliando os eventuais problemas relaci-
onados com reacoes adversas a medicamentos e implementando medidas de seguranca

sempre que necessario.

O farmacéutico, como qualquer profissional de satide, faz parte integrante do SNF e é res-
ponséavel por adquirir uma atitude ativa na notificagdo de suspeitas de RAM, sendo que os

utentes também podem notificar.

As notificacoes devem ser realizadas o mais depressa possivel, e podem ser feitas por via
telefbnica, ligando para as URF, através do preenchimento do formulério em papel ou atra-

vés do preenchimento do formulério online no portal RAM.

Na notificacdo espontidnea de RAM deve incluir-se a descricdo do nome e marca comercial
do medicamento que se pensa ser o responsavel por causar a RAM, data de inicio e de sus-
pensao da terapéutica, lote, via de administracao, dose, duracao e evolucao da reacao ad-
versa, dados do utente, outros medicamentos que este esteja a tomar e problemas de satde

que o utente possa ter.

Durante a realizacdo do meu estagio nao ocorreu nenhuma situacao que fosse necessario
notificar. No entanto, surgiu uma situacdo durante um atendimento, no qual uma utente
dizia que sentia tonturas e falta de apetite. Consegui perceber que a utente se encontrava a
realizar uma toma em duplicado, uma vez que tomava o medicamento genérico e o medica-

mento de marca da mesma substancia ativa sem saber que era a mesma coisa.
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7.6 Valormed(24)

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos que surgiu da colaboracao entre as associ-
acOes representativas das empresas da indtstria farmacéutica, distribuidores farmacéuticos
e farmécias comunitarias a qual esta atribuida a responsabilidade da gestao dos residuos de

embalagens vazias e medicamentos fora de uso de origem doméstica.

A existéncia de um sistema de gestao para este tipo de residuos veio responder ao desafio
inadiavel de implementar um sistema auténomo de recolha e tratamento dos residuos de
medicamentos, conduzindo a um processo de recolha e tratamento seguros, evitando que
estejam "acessiveis" como qualquer outro residuo urbano, contribuindo para a preservacao

do ambiente e protecao da satide publica.

A valormed disponibiliza os contentores que se encontram instalados nas farmécias comu-
nitarias e os utentes entregam na farmacia os seus produtos farmacéuticos que ja nao usam
ou que se encontram fora do prazo de validade. Uma vez cheios, os contentores sao selados
e recorrendo ao SIFARMA é impresso um taldo com a identificacdo da farmacia, o nimero
de série do contentor de recolha e um espaco para assinatura do farmacéutico e do armaze-
nista e, posteriormente, é levado pelo distribuidor escolhido para centros de triagem, onde

os residuos sao separados e classificados para serem reciclados ou incinerados.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de sa-
ude

Na farmacia comunitaria para além dos MSRM e MNSRM é possivel encontrar uma grande
variedade de outros produtos de saide, como produtos de dermocosmética e de higiene
corporal, produtos para alimentacao especial e infantil, suplementos alimentares, MUV e

dispositivos médicos. Estes produtos de venda livre encontram-se expostos nos lineares

acessiveis ao publico.

8.1 Produtos de dermocosmética e de higiene corporal

De acordo com o Decreto-Lein.° 113/2010, de 21 de outubro, um produto cosmético é qual-
quer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes super-
ficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, l4bios
e orgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de ex-
clusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter

em bom estado ou de corrigir os odores corporais.(25)
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De forma a aconselhar de forma segura este tipo de produtos, uma vez que existe uma
grande variedade de marcas e produtos ¢é essencial o farmacéutico manter-se atualizado e
informado acerca dos produtos de cada gama e conhecer bem os problemas de pele, estando
assim capacitado para referenciar caso seja necessario. Durante o meu estagio tive oportu-
nidade de constatar que a procura destes produtos depende da sazonalidade e de promocoes
em vigor, sendo que apds o inicio da primavera pode-se observar uma maior procura de

protetores solares.

Na Farmacia MC as principais marcas de dermocosmética e higiene corporal existentes sao
a Vichy®, a Avene®), a La Roche Posay®, a Klorane®, a Aveeno®, a Neutrogena®, a Ce-
raVe® e a Lactacyd®.

8.2 Produtos para alimentacao especial e infantil

De acordo com o Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, os géneros alimenticios destina-
dos a uma alimentacao especial sao aqueles que, devido a sua composicao especial ou a pro-
cessos especiais de fabrico, mostram ser adequados as necessidades nutricionais especiais
de determinadas categorias de pessoa, como por exemplo: pessoas cujo processo de assimi-
lagdo ou cujo metabolismo se encontrem perturbados; pessoas que se encontram em condi-
¢coes fisioldgicas especiais e que, por esse facto, podem retirar beneficios especiais de uma
ingestdo controlada de determinadas substancias contidas nos alimentos; e lactentes ou cri-

ancas de pouca idade em bom estado de satide.(26)

Na Farmacia MC alguns dos produtos dietéticos existentes sao o Fortimel e Fantomalt da
marca Nutricia® e o Resource diabet e Meritene Cereal Instant da marca Nestlé®. O For-
timel é um suplemento nutricional oral hiperproteico e hipercalérico, indicado para a po-
pulacao geriatrica, situacoes de perda de peso ou apetite, pré e/ou pés-operatorio e gravi-
dez.(27) Ja o Fantomalt é um suplemento nutricional em p6, aconselhado para a satisfacao
de quem apresenta reduzida ingestao calérica ou necessidades energéticas aumentadas.(28)
Da marca Nestlé®), o suplemento Meritene Cereal Instant indicado para situacoes de alte-
racoes na degluticao, dificuldade em mastigar e perda de apetite.(29) O Resource diabet
oferece uma dieta hiperproteica de baixo indice glicémico com fibra soltvel para satisfazer
as necessidades nutricionais de todos os individuos diabéticos desnutridos ou em risco de

desnutricao.(30)

No entanto, os produtos dietéticos mais abundantes sao os leites e papas infantis. Relativa-
mente aos leites existem varias gamas disponiveis, nomeadamente: leite para lactentes
desde o nascimento; leite de transicdo, a partir dos seis meses como um complemento a

alimentacdo diversificada do bebé; leite de crescimento, utilizada antes da introducdo do
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leite de vaca e formulas especiais para lactentes com disturbios gastrointestinais (como a
obstipacao, colicas e regurgitacdo), intolerancia a lactose, hipoalergénicos ou situagoes de
prematuridade. Quanto as papas, estas dividem-se em lacteas e ndo-lacteas, dependendo da

forma como sao preparadas.

8.3 Suplementos alimentares e medicamentos a base de plantas

Os suplementos alimentares segundo o Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, sdo gé-
neros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substéancias nutrientes ou
outras com efeito nutricional ou fisiol6gico no organismo.(31) Os suplementos alimentares
sao regulados pela Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV) e nao pelo INFAR-

MED como acontece com os medicamentos.

Na Farméacia MC encontram-se disponiveis varias gamas de suplementos alimentares, no-
meadamente multivitaminicos (Centrum®, Absorvit® e Cerebrum®), suplementos a base
de arando com indicacdo para os sintomas iniciais das infe¢oes urinérias (Advancis Uri-
tabs®) e suplementos direcionados para o alivio da dor e inflamacao das articulac¢oes (Ar-

trozen®).

Por medicamento a base de plantas, entende-se qualquer medicamento que tenha exclusi-

vamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas.(7)

No decorrer do meu estagio pude verificar que alguns dos medicamentos desta categoria
mais solicitados eram principalmente destinados ao tratamento da obstipac¢ao (Bekunis®),

ansiedade e insonias (Valdispert®, ZzzQuil Natura®).

A Farmacia MC pertence a rede de farmacias Apoteca Natura que possui uma vasta gama
de produtos a base de plantas. A Apoteca Natura tem farmacias afiliadas em paises como a

Espanha e Itélia.

8.4 Medicamentos de uso veterinario

Tal como acontece com os suplementos alimentares, os MUV sdo da responsabilidade da
DGAV.

Segundo o Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de julho, um MUYV é toda a substancia, ou as-
sociacdo de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventi-
vas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada

no animal com vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma
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acao farmacologica, imunolodgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungoes

fisiologicas.(32)

O farmacéutico quando esta a dispensar este tipo de medicamentos deve tentar perceber a
que espécie se destina e o peso, de forma a aconselhar a dose correta. E também importante
alertar para que nao se administrem em animais medicamentos de uso humano sem acom-
panhamento clinico, sendo uma das situagoes que surgiu algumas vezes durante o meu es-
tagio em que utentes procuravam aconselhamento sobre medicamentos de uso humano

destinados a animais sem aconselhamento por parte do médico veterinario.

Na Farmacia MC os MUV solicitados sdo os produtos destinados a animais domésticos
como desparasitantes internos (Tenil Vet®, Drontal Puppy®), desparasitantes externos
(Simparica®, Frontline®, Advantix®), anticoncepcionais (Pilucat®, Piludog®, Pilu-
soft®) e vacinacao contra algumas doencas dos caes (Eurican®). Para além destes MUV,
sdo ainda dispensados com alguma frequéncia MUV para outros animais como antibioticos
(Terramicina®), vacinas contra a mixomatose nos coelhos (Mixohipra®) e vacinas contra

a doenca hemorragica virica (Cylap HVP®).

Apenas alguns destes produtos nao se encontram acessiveis ao publico, uma vez que ha pro-

dutos sujeitos a receita médica veterinaria.

8.5 Dispositivos médicos

Tal como indica o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, dispositivo médico é qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente
ou em combinacgao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado espe-
cificamente para fins de diagnéstico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom fun-
cionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora a sua fun-
¢ao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos para fins de: diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma
doenca; diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou de
uma deficiéncia; estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiol6-

gico; e controlo da concecao.(33)

Os dispositivos sao divididos nas classes I (baixo risco), ITa (médio risco), ITb (médio risco)
e III (alto risco), tendo em conta a vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos po-

tenciais riscos decorrentes da concecao técnica e do fabrico.
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Na Farmacia MC podemos encontrar varios dispositivos médicos, tais como: seringas, agu-
lhas, preservativos masculinos, geles lubrificantes vaginais, compressas, termometros, lu-
vas cirargicas, ligaduras, meias de compressao, canadianas, testes de gravidez, medidores
de pressao arterial, material de penso e recipientes estéreis para colheita de amostras bio-

logicas.

9. Outros cuidados de saide prestados

Na Farmacia MC de forma a promover a satide e o bem-estar dos seus utentes, para além
da dispensa de medicamentos, disponibiliza alguns testes bioquimicos, bem como a medi-
¢do de parametros fisicos. O artigo 2.° da Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, esta-
belece os servicos farmacéuticos que podem ser prestados pela farméacia comunitaria, sendo
complementado pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril. Durante o meu estégio tive a opor-

tunidade de realizar varias vezes estes servicos.(34)

9.1 Medicao da glicémia, colesterol total e triglicéridos.
A determinacdo destes parametros é realizada numa area destinada a prestagao de cuidados

de satde, onde se encontra uma mesa e todo o material necessario para o procedimento.

Antes de iniciar, devemos questionar o utente se se encontra em jejum ou ha quanto tempo
comeu. O farmacéutico deve colocar luvas e selecionar a tira adequada ao parametro a de-
terminar. E importante realizar no dedo uma massagem de forma a estimular a circulacio
sanguinea. De seguida desinfeta-se a area com alcool e, depois de seco, realiza-se uma pi-
cada na regiao lateral da extremidade do dedo de forma a recolher a quantidade de sangue
necessaria e com o auxilio do medidor obtém-se o valor. Por fim, todo o material é descar-
tado para o recipiente adequado e todas as areas desinfetadas. O farmacéutico deve inter-
pretar os resultados obtidos e proceder ao registo desses mesmos valores de forma a permi-

tir que o utente acompanhe a evolucao da situacao.

A diabetes caracteriza-se por valores elevados de acticar no sangue, uma vez que o orga-
nismo produz insulina em quantidade insuficiente ou é resistente a sua acdo, impedindo
assim a transformacao da glicose em energia.(35) Um doente em jejum deve ter os seus
valores de glicémia entre os 70 mg/dL e 110 mg/dL, sendo que acima de 126 mg/dL é con-

siderado elevado. No periodo poés-prandial, este valor deve situar-se abaixo dos 140
mg/dL.(35)
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O colesterol em excesso deposita-se nas paredes das artérias, formando placas que reduzem
o calibre das mesmas. Tal dificulta o fluxo de sangue até aos 6rgaos e tecidos do organismo,
originando um maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares. As determinacoes de
colesterol podem ser efetuadas a qualquer hora do dia, ndo sendo necessario estar em jejum,
dado que a ingestao de alimentos influencia os valores apenas de forma ligeira. O valor de
colesterol total deve ser inferior a 190 mg/dL.(36) No caso do colesterol total, para valores
proximos do limite ou ligeiramente superiores, devem ser aconselhadas medidas como a
adocdo de uma dieta variada (rica em legumes, leguminosas, verduras e frutas e pobre em
gorduras), a pratica regular de exercicio fisico, o controlo e a manutenc¢ao de peso normal,

a restricao do consumo excessivo de alcool e a diminuicao do consumo de sal.

Os trigliceridos, quando em excesso, tal como o colesterol, é um dos fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Os valores normais devem ser inferiores a
150 mg/dL, uma vez que os niveis de trigliceridos variam ao longo do dia, devido a ingestao
de alimentos, é recomendado que efetue a medicao deste parametro apés um jejum de 12

horas.(37)

9.2 Medicao da pressao arterial
A pressao arterial é a forca que o sangue exerce quando passa nos vasos sanguineos. Essa
pressdo é maior quando o coracdo bombeia sangue e menor quando o coragdo esti em re-

pouso.(38)

Na Farmacia MC, a determinacao da pressao arterial sistolica, diastolica e o namero de ba-

timentos cardiacos por minuto é realizada num tensiometro acoplado a balanca automatica.

Antes de se iniciar a medi¢do, devemos assegurar que o doente permanece sentado e rela-
xado pelo menos 5 minutos e questionar o doente se fumou ou ingeriu café ou bebidas alco-

o6licas na hora anterior, pois estes fatores podem influenciar os valores obtidos.(39)

Tabela 7 - Valores de referéncia da pressao arterial.(39)

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal 120 - 129 80-84
Normal Alta 130 - 139 85-89
Hipertenséo Grau I 140 - 159 90-99
Hipertensio Grau II 160 - 179 100 - 109
Hipertensao Grau III > 180 > 110
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Apo6s a determinacao da pressao arterial € impresso um taldo com os valores obtidos e, caso
estes ndo se encontrem dentro dos valores de referéncia, devemos questionar o utente sobre
a toma de alguma medicacao e promover a adesao a terapéutica, aconselhar a medigao da
pressao arterial com maior frequéncia e o seu registo para posterior consulta com o médico
caso os valores permanecam elevados. Para além disso, deve-se relembrar as medidas nao
farmacologicas a adotar como a reducao do consumo de sal, a pratica de exercicio fisico e

evitar o café.

9.3 Medicao antropométrica

Junto a entrada da Farmécia MC existe uma balanca automatica com sensor de altura dis-
ponivel aos utentes que permite a medigao do peso e altura e com estes valores calcula o
valor de IMC.

Durante a medicao os utentes devem manter-se numa posicao vertical, imével, com a cabeca
ereta, olhar fixo em frente e com os bracos ao longo do corpo e as palmas das maos viradas

para dentro.(40)

Tabela 8 - Valores de referéncia do IMC e respetiva classificacao.

Classificacio IMC(Kg/m?)
Magreza severa <16,00

Magreza média 16,00-16,99
Magreza moderada 17,00-18,49
Normal 18,50-24,99
Pré-obesidade 25,00-29,99
Obesidade I 30,00-34,99
Obesidade II 35,00-39,99

Obesidade III >40,00

Por fim, a balanca automatica imprime um taldo com os valores dos parametros obtidos e o

farmaceéutico deve fazer a interpretacao desses resultados. Caso o valor de IMC esteja acima
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do valor normal, deve alertar o utente para a pratica de exercicio fisico e ado¢ao de uma

alimentacao mais saudavel e a ingestao de uma quantidade adequada de agua.

9.4 Administracao de vacinas e injetaveis

Outro dos servigos prestados na Farméacia MC é a administracao de vacinas e injetaveis.

De acordo com a Deliberacao n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro, e a Deliberacao n.°
145/CD/2010, de 4 de novembro, a administracao de vacinas nas farmacias de oficina é da
responsabilidade do DT da farmAcia e deve ser executada por farmacéuticos com formacao
adequada reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos. Para além disto, a farmacia deve ter
instalacGes adequadas e possuir todo o equipamento e material adequado a administracao
das vacinas. Por fim, para cada administracao, o farmacéutico tem que registar os dados

relativos ao doente e a vacina.(41, 42)

Durante o meu estagio curricular, tive oportunidade de visualizar administracao de medi-

camentos injetaveis.

10. Preparaciao de medicamentos

Segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, entende-se por medicamento manipulado
qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsa-
bilidade de um farmacéutico.(43) Como ja foi referido anteriormente, uma féormula magis-
tral é preparada tendo em conta as indicacoes da receita, enquanto um preparado oficinal a
sua preparacao segue as indicacoes da farmacopeia ou do formulario galénico. Com o de-
senvolvimento da industria farmacéutica, a preparacao de medicamentos manipulados en-
trou em declinio. No entanto, h4 situagdes como a inexisténcia no mercado de especialidade
farmacéutica com igual substancia ativa na forma farmacéutica pretendida, existéncia de
lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados industrialmente ou necessidade
de adaptacao de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias terapéuticas de populacoes
especificas que justificam recorrer-se aos medicamentos manipulados.(44) Estes medica-
mentos sao prescritos através dos respetivos codigos oficiais que constam numa lista pre-
definida pelo INFARMED que se pode encontrar no anexo do Despacho n.° 18694/2010,

de 18 de novembro, e sdo sujeitos a uma comparticipacao de 30%.(44)

Para a preparacao de medicamentos manipulados, a farméacia deve possuir instalacoes ade-
quadas e o material necessario para a manipulacao dos medicamentos.(13) Na preparacao

do medicamento manipulado é necessario registar todas as matérias-primas e passos
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elaborados na ficha de preparacdo. Apos terminar a preparacao dos manipulados devemos
efetuar o controlo de qualidade através da quantidade dispensada, caracteristicas organo-
lépticas e pH. Nao esquecendo a rotulagem, esta deve incluir: nome do utente, formula do
medicamento manipulado, nimero do lote, prazo de utilizacao, condi¢cdes de conservacao,
instrucoes especiais, via de administracao, posologia, identificacao da farmacia e identifica-
¢ao do DT.(43)

O PVP é calculado de acordo com a Portaria n.® 769/2004, de 1 de julho, com base no valor
dos honorarios, valor das matérias-primas e valor dos materiais de embalagem através da
féormula: (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de em-

balagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor.(45)

Na Farméacia MC nao sao realizados medicamentos manipulados devido a escassa procura
e quando surge algum utente com uma prescricao de um medicamento manipulado, é con-

tactada outra farmacia e a receita é encaminhada.

10.1 Preparacoes extemporaneas
Existem preparacdes que necessitam de uma reconstituicio no momento da dispensa de-

vido a sua instabilidade, estas preparacoes designam-se preparacoes extemporaneas.

No primeiro passo da preparacao, devemos soltar as particulas de p6 das paredes e fundo
do frasco agitando o frasco. De seguida, adicionamos agua purificada até cerca de 2/3 do
volume total e agitamos vigorosamente. Por fim, deve adicionar-se agua purificada até a
linha de referéncia e voltar a agitar até se tornar uma mistura homogénea.

Aquando da dispensa devemos informar o utente sobre as condi¢des de conservacao, alertar
o utente para a necessidade de agitar a preparacao antes da toma, de forma a que o principio
ativo nao se encontre depositado no fundo do frasco.

Durante a minha passagem pela Farmécia MC tive oportunidade de preparar o medica-
mento Clamoxyl 250mg/5mL p6 para suspensao oral e Zithromax 40 mg/ml p6 para sus-

pensao oral.

11. Receituario e faturacao

No momento do processamento das receitas manuais é necessario identificar corretamente
o regime de comparticipacido a que estas estao sujeitas, de forma a que seja impresso no
verso da receita um documento com toda a informacao de faturacao, nomeadamente medi-

camentos dispensados e quantidade dispensada, regime de comparticipacao, valor da
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comparticipacao e a data da dispensa. No final do atendimento, o utente deve assinar e o
farmacéutico datar, assinar e carimbar e, posteriormente, arquivar junto das outras receitas

para conferéncia.

As receitas devem ser separadas por tipo de lote, sendo importante verificar mais uma vez
se foram faturadas no regime de comparticipagao correto. Cada lote é composto, no méa-

Ximo, por 30 receitas, por ordem crescente através da numeracao atribuida pelo SIFARMA.

Aquando da verificagdo do receituario o farmacéutico deve verificar, no caso das receitas
manuais, a presenca da identificacao do utente, a vinheta identificadora e assinatura do mé-
dico prescritor, entidade responsavel pela comparticipacao, prazo de validade da prescricao,
justificacao para prescricao manual e se os medicamentos dispensados correspondem aos

prescritos.

No ultimo dia de cada més é feito o fecho dos lotes e impresso um Verbete de Identificacao
de Lote para cada lote diferente, o Resumo de Lotes e a Fatura em quadruplicado. No Ver-
bete de Identificacdo de Lote encontram-se descritos o nimero de receitas, o PVP, o valor
pago pelo utente e o valor pago pela entidade responsével pela comparticipacao. Este deve
ser carimbado e colocado a volta do lote correspondente. Posteriormente, o Resumo de Lo-

tes e fatura carimbados sao anexados as receitas e aos verbetes.

As receitas cuja entidade responsavel pela comparticipagdo é o SNS devem ser enviadas
juntamente com a documentacdo necessaria até dia 5 do més seguinte para o Centro de

Conferéncia de Faturas através de recolha pelos CTT.

Os documentos relativos as receitas que sdo comparticipadas por outras entidades sdo en-
viados juntamente com as receitas para a Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) até ao

dia 10 de cada més.

Quando as receitas contém erros, estas sao devolvidas a farmacia para corre¢ao e podem ser
faturadas de novo no préximo més. Caso nao seja possivel fazer esta correcao, a farmacia

nao recebera a comparticipacao.

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de acompanhar a Dr.2 Vania que me explicou

todo o processo de conferéncia do receituario, bem como na faturacao.

12. A COVID-19 e os impactos na farmacia

Em dezembro de 2019 surgiu na cidade de Wuhan, na China, os primeiros casos de infecao
provocada pelo SARS-CoV-2 (coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2). A 20 de

janeiro de 2020, a OMS classificou o surto como Emergéncia de Satide Publica de Ambito

44



Internacional. No entanto, a doenca respiratéria causada pelo SARS-CoV-2 acabou por se
disseminar por todo o mundo, chegando a registar-se o primeiro caso em Portugal a 2 de

marco de 2020. A OMS acabou por declarar pandemia de COVID-19 a 11 de marco de 2020.

A répida propagacdo e transmissdo deste virus e o pouco conhecimento existente acerca
dele, levou a que antigos habitos e estilos de vida se tivessem de adaptar a uma nova reali-
dade bem diferente da vida a que estdvamos habituados. A farmécia sendo um local de pres-
tagao de cuidados de satude e frequentada por um elevado ntimero de pessoas teve de tomar
medidas de contencao de forma a proteger utentes e os profissionais de saude. Varias foram
as medidas ja adotadas no momento da minha passagem pela Farméacia MC, tais como, uti-
lizacdo de mascaras, a existéncia de acrilicos em todos os postos de atendimento, a desinfe-
¢ao das bancadas e do terminal multibanco depois de cada atendimento e a exigéncia de

distancia de seguranca entre utentes e entre o utente e o balcao de atendimento.

Uma das medidas que surgiu no decorrer desta pandemia que pude observar durante a re-
alizacdo do meu estagio, de forma a evitar a escassez de medicamentos provocada pela cres-
cente procura e aquisicao de determinados produtos e medicamentos, foi a implementacao
da Portaria n.° 284-A/2016, de 4 de novembro que limita, salvo algumas excecoes, a dis-

pensa somente a duas de embalagens, de cada medicamento, por més e por utente.(16)

Durante a minha passagem pela Farmécia MC, no més de abril de forma a intensificar a
detecdo precoce de casos de infe¢do ficaram disponiveis nas farmaécias testes rapidos de an-
tigénio para detecdo do SARS-CoV-2. Os produtos que continuam a ter mais procura sao as
mascaras e o alcool desinfetante e tem se vindo a notar um decréscimo nos precos dos mes-

mos.

13. Conclusao

O estagio em Farméacia Comunitaria é o culminar de 5 anos de estudo que permitiu pér em
pratica os conhecimentos adquiridos ao longo destes anos, mas foi com este que aprendi

muito daquilo que é a realidade da atividade farmacéutica.

Para além disto, o facto de haver uma maior proximidade e contato com o publico levou-me
a aprender a lidar com as mais diversas pessoas, saindo da minha zona de conforto e ganhar

mais confianca.

Agora que o estégio curricular chegou ao fim, resta-me agradecer a equipa da Farméacia MC
por me terem recebido tdo bem, por todos os conhecimentos transmitidos e por toda a pa-
ciéncia ao longo desta minha passagem. Termino a sentir-me mais preparada para a vida

profissional que se aproxima.
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Introdugdo

O cancro é uma doenga que se caracteriza pelo desenvolvimento de células
anormais que proliferam de forma descontrolada convertendo-se em células
cancerigenas devido a uma anomalia no seu ADN.(1-3) O ADN dirige uma grande
diversidade de agdes das células tais como se a célula deve morrer por apoptose ou
cumprir o seu ciclo de vida.(1) Uma célula saudavel tem a capacidade de reparar uma
possivel anomalia no seu ADN, no entanto as células cancerigenas ndo conseguem fazé-
lo.(1) Estas células ndo morrerem e crescem, formando novas células que o organismo
ndo necessita, formando-se um tumor.(1-3) Os tumores malignos capazes de se
disseminarem para outras partes do organismo através de metdstases estdo na base de
muitas patologias oncoldgicas.(2-3)

As terapias convencionais utilizadas no tratamento do cancro como os
citotoxicos tém como objetivo inibir o crescimento e divisdo celular das células
cancerigenas, mas podem afetar ndo sé estas células como também as células
saudaveis, o que pode causar efeitos adversos.

Apds o estudo da agdo do sistema imunitario no combate ao cancro, foi possivel
desenvolver novas estratégias terapéuticas. A imunoterapia é um tipo de tratamento
que estimula as defesas naturais do prdprio organismo a combater o cancro. A
imunoterapia ajuda o sistema imunitario a aumentar a sua eficacia para detetar ou
atrasar o crescimento de células cancerigenas, evitando assim que o cancro se dissemine
e contribuindo para aumentar a sua eficacia na eliminagdo de células cancerigenas.(1)

Comparativamente com a quimioterapia tradicional, a imunoterapia constitui
uma terapia mais seletiva e mais direcionada para a eliminagdo do tumor pois tem a
capacidade de incidir mais especificamente nas células tumorais, reduzindo assim o
dano nos tecidos saudaveis e evitando efeitos colaterais debilitantes que sdo quase
inevitdveis no caso da radioterapia e da quimioterapia.(1)

Neste manual é feita, numa primeira parte, uma abordagem dos
imunomoduladores com agdo antineoplasica disponiveis no mercado em Portugal, bem
como dos protocolos utilizados em oncologia que envolvem estes medicamentos.
Descrevem-se, de seguida, os potenciais efeitos adversos que podem surgir durante o
tratamento antineoplasico imunomodulador e menciona-se informacdo util diversa a
dispensar aos doentes e/ou cuidadores. Finalmente, é feita uma andlise do ajuste da
dose destes medicamentos em doentes renais e hepaticos.
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Il - Imunomoduladores com agdo antineoplasica disponiveis no mercado em Portugal

Na Tabela 1 estdo representados os imunomoduladores com agdo antineopldsica com
autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) em Portugal e o respetivo mecanismo de

acdo antineoplasico.

Tabela 1- Imunomoduladores com agdo antineopldsica com AIM em Portugal e respetivo

mecanismo de agdo.(4)

Farmaco

Mecanismo de ag¢do

Atezolizumab

Avelumab

Bevacizumab

Blinatumomab

Brentuximab vedotina

Cemiplimab

Cetuximab

Daratumumab

Dinutuximab beta

Durvalumab

Gemtuzumab ozogamicina

Ibritumomab tiuxetano

Inotuzumab ozogamicina

Ipilimumab

Necitumumab

Nivolumab

Obinutuzumab

Panitumumab

Pembrolizumab

Pertuzumab

Polatuzumab vedotina

Ramucirumab

Anticorpos monoclonais

Rituximab

Trastuzumab

Trastuzumab emtansina

Todas as células tém marcadores
proteicos na sua superficie chamados
antigénios. Os anticorpos monoclonais
sdo produzidos em laboratério de forma
a reconhecerem determinados
marcadores proteicos na superficie de
algumas células cancerigenas. Estes
anticorpos 'fixam-se' a esta proteina e
levam a autodestruigdo ou apoptose da
célula ou ao envio de um sinal ao
sistema imunitario para combater e
matar a célula neoplasica.

Bacilo Calmette-Guérin
(BCG)

O BCG atua como um imunopotenciador
inespecifico através de uma variedade de
agBes que envolvem as células do sistema
imunitdrio. A instilagdo vesical de BCG
estimula o aumento dos granuldcitos,
mondcitos/macroéfagos e linfécitos T,
indicando uma ativagdo local do sistema
imunitario. As citocinas IL1, IL2, IL6 e TNFa
sofrem também um aumento.

Histamina

O papel da histamina é proteger os
linfdcitos, em particular as células NK
(Natural Killer cells) e as células T,
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responsaveis pela destruigdo imunomediada
das células leucémicas residuais.

Interferdo alfa-2b

Os interferGes ligam-se a recetores
especificos de membrana na superficie
celular. Apés a ligagdo, o interferdo inicia
uma complexa sequéncia de mecanismos
intracelulares que incluem a indugdo de
determinadas enzimas. Pensa-se que este
processo é responsavel por vdrias respostas
celulares ao interferdo, supressdo da
proliferagdo celular e atividades
imunomoduladoras, tais como intensificagdo
da atividade fagocitica dos macréfagos e
aumento da citotoxicidade especifica dos
linfécitos relativamente a células alvo.

Lenalidomida

Pomalidomida

Inibem a proliferagdo e induzem a apoptose
de células tumorais hematopoiéticas.
Aumentam a imunidade mediada pelas
células T e pelas células N e inibem a
produgdo de citocinas pré-inflamatdrias
pelos mondcitos e a angiogénese,
bloqueando a migragdo e adesdo de células
endoteliais.

Metoxsaleno

O metoxsaleno é um agente
fotossensibilizante que se acumula
preferencialmente nas células epidérmicas.
A morte celular apoptdtica envolve a
intercalagdo do metoxsaleno na molécula de
ADN de cadeia dupla que se encontra no
nucleo. Ao ser ativado por exposigdo a luz
UVA, o metoxsaleno liga-se as bases
pirimidinicas do acido nucleico, formando
ligagBes cruzadas covalentes entre as duas
cadeias de ADN. A reagdo ocorre em poucos
microssegundos e, quando se desliga a
radiagdo, a substancia ativa retorna
imediatamente a sua forma inerte. A
formagdo destes fotoaductos resulta na
paragem proliferativa dos linfdcitos que
acabam por morrer num periodo de cerca de
72 horas.

Mifamurtida

A mifamurtida (muramil tripéptido
fosfatidiletanolamina, MTP-PE) liga-se
especificamente ao NOD2 (nucleotide-
binding oligomerization domain-containing
protein 2), um recetor presente
principalmente nos mondcitos, nas células
dendriticas e nos macrofagos. O MTP-PE é
um ativador potente dos mondcitos e dos
macrdéfagos. A ativagdo dos macréfagos
humanos pela mifamurtida esta associada a




produgdo de citocinas, incluindo o fator de
necrose tumoral humano (TNF-alfa), IL-
1beta, IL-6, IL-8 e IL-12 e de moléculas de
adesdo, como o antigénio-1 ligado a fungdo
linfocitdria e a molécula de adesdo
intracelular (ICAM-1). Mondcitos humanos
tratados in vitro destruiram células tumorais
alogénicas e autdlogas, ndo tendo tido
toxicidade sobre as células normais.

Plerixafor

O plerixafor induz uma leucocitose e
elevados niveis de células progenitoras
hematopoiéticas circulantes devido a uma
perturbacgdo da ligagdo de CXCR4 (C-X-C
chemokine receptor type 4, também
designada por CD184) ao seu ligando
cognato, resultando no aparecimento de
células maduras e pluripotentes na
circulagdo sistémica. As células CD34+
mobilizadas por plerixafor sdo funcionais e
capazes de enxerto com capacidade de
repopulagdo de longo prazo.

Talidomida

Os efeitos antineopldsicos da talidomida
podem estar relacionados com a supressdo
de produgdo excessiva do TNF-alfa,
modulagdo descendente da superficie da
célula selecionada na adesdo das moléculas
envolvidas na migracdo dos leucdcitos e da
atividade antiangiogénica.
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Il - Protocolos utilizados em oncologia envolvendo imunomoduladores com agdo
antineopldsica com AIM em Portugal

Nas tabelas seguintes (Tabelas 2-42) apresentam-se os protocolos utilizados no tratamento das
diversas patologias oncoldgicas e que envolvem a administragdo de imunomoduladores com
acdo antineoplasica.

3.1 Cancro da mama

Tabela 2-Protocolo de administragdo de atezolizumab e nab-paclitaxel.(5)

ATEZOLIZUMAB — NAB-PACLITAXEL
Pelo menos 6 ciclos de 28 dias até auséncia de progressdo da doenga ou
intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Atezolizumab 840 mg IV, em 250 ml 60 min 1,15
de NaCl 0,9%
Nab-paclitaxel 100 mg/m? 1V, em 50 ml 30 min 1,8,15

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15 a 30 min antes da quimioterapia nos dias 1, 8, 15
-Metoclopramida 10 mg por via oral ou IV

Medicagdo em domicilio no dia 1

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo nos dias 1 e 15
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg oral quando necessario

Inibidores da bomba de protdes (IBP) ou antagonistas H2 em doentes com alto
risco de ulceragao ou hemorragia

Tabela 3-Protocolo de administragdo de docetaxel, pertuzumab e trastuzumab.(6)

DOCETAXEL - PERTUZUMAB - TRASTUZUMAB

6 ciclos de 21 dias de docetaxel, pertuzumab e trastuzumab.

Pertuzumab e trastuzumab sdo continuados até progressao ou intolerancia.
Ciclo 1

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
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Pertuzumab 840 mg IV, em 250 ml 60 min 1
de NaCl 0,9%

Trastuzumab 8 mg/kg IV, em 250 ml 90 min 1
de NaCl 0,9%

Docetaxel 75 mg/m? IV, em 250 ml 60 min 2

de NaCl 0,9%
Ciclo2,3,4,5,6

Docetaxel 75 mg/m? IV, em 250 ml 60 min 1
de NaCl 0,9%

Pertuzumab 420 mg IV, em 250 ml 30 min 1
de NaCl 0,9%

Trastuzumab 6 mg/kg IV, em 250 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Restantes ciclos

Pertuzumab 420 mg IV, em 250 ml 30 min 1
de NaCl 0,9%
Trastuzumab 6 mg/kg IV, em 250 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15-30 min antes da quimioterapia

-Metoclopramida 10 mg por via oral ou IV

Medica¢do em domicilio

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

-Dexametasona 8 mg 2x/dia por via oral durante 3 dias

Loperamida 4 mg quando necessario

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo de pertuzumab e trastuzumab
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

IBP ou antagonistas H2 em doentes com alto risco de ulcera¢do ou hemorragia

Tabela 4-Protocolo de administragdo de trastuzumab emtasina.(4)

TRASTUZUMAB EMTANSINA

14 ciclos de 21 dias
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Trastuzumab 3,6 mg/kg 1V, em 250 ml 90 min 1
emtansina de NaCl 0,9%
8



3.2 Cancro do Sistema Nervoso Central

Tabela 5-Protocolo de administragdo de bevacizumab.(7)

BEVACIZUMAB
Ciclos de 21 dias até progressdo da doenga ou intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo infusdo
Bevacizumab 10 mg/kg 1V, em 100 ml 90 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

IBP ou antagonistas H2 em doentes com alto risco de ulcera¢do ou hemorragia

3.3 Cancro colorretal

Tabela 6-Protocolo de administragdo de panitumumab.(8)

PANITUMUMAB
Ciclos de 21 dias até progressdo da doenga ou intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Panitumumab 9 mg/kg 1V, em 100 ml 60 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional
Medicagdo em domicilio
-Metoclopramida 10 mg 3x/dia quando necessario por via oral
IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 7-Protocolo de administragdo de cetuximab, fluorouracilo, acido folinico e
oxaliplatina(9)

CETUXIMAB - FLUOROURACILO - ACIDO FOLINICO - OXALIPLATINA
8 ciclos de 14 dias

Ciclo 1
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Cetuximab 400 mg/m? \% a) 1
Acido folinico 350 mg IV, em 250 ml 120 min 1

de glucose 5%
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Oxaliplatina 85 mg/m? 1V, em 500 ml 120 min 1
de glucose 5%
Fluorouracilo 400 mg/m? Bdlus IV 10 min 1
Fluorouracilo =~ 2400 mg/m? \% 46 h 1
Cetuximab 250 mg/m? \% 60 min 8
Ciclos 2,3, 4,5,6,7, 8
Cetuximab 250 mg/m? \% a) 1
Acido folinico 350 mg 1V, em 250 ml 120 min 1
de glucose 5%
Oxaliplatina 85 mg/m? 1V, em 500 ml 120 min 1
de glucose 5%
Fluorouracilo 400 mg/m? Bélus IV 10 min 1
Fluorouracilo 2400 mg/m? \% 46 h 1
Cetuximab 250 mg/m? \% 60 min 8

Terapéutica adicional

30 min antes da perfusao de cetuximab

-Clorofenamina 10 mg bdlus IV

-Dexametasona 8 mg por via oral

-Ranitidina 150 mg por via oral ou 50 mg bdlus IV

- Paracetamol 1000 mg oral

5-30 min antes da quimioterapia, apenas no primeiro dia

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medica¢do em domicilio

-Dexametasona 4 mg 3x/dia por via oral

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

a) Ataxade administragdo de cetuximab ndo deve exceder 5 mg/min na primeira

perfusdo. Se essa taxa de perfusdo for bem tolerada, as perfusdes seguintes
podem ser administrados a uma taxa que ndo exceda 10 mg/min.

3.4 Cancro gastrointestinal superior

Tabela 8-Protocolo de administragdo de capecitabina, cisplatina e trastuzumab.(10)

CAPECITABINA - CISPLATINA - TRASTUZUMAB

6 ciclos de 21 dias

Capecitabina e a cisplatina sdo administradas a cada 21 dias durante 6 ciclos.
Trastuzumab é administrado até a progressdo da doenga.

Ciclo 1

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
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Capecitabina 1000 mg/m? Oral - 1-14

3x ao dia
Cisplatina 80 mg/m? 1V, em 1000 120 min 1
ml de NaCl
0,9%
Trastuzumab 8 mg/kg 1V, em 250 ml 90 min 1
de NaCl 0,9%
Restantes ciclos
Capecitabina 1000 mg/m? Oral - 1-14
3x ao dia
Cisplatina 80 mg/m? 1V, em 1000 120 min 1
ml de NaCl
0,9%
Trastuzumab 6 mg/kg 1V, em 250 ml 90 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15-30 min antes da quimioterapia

-Aprepitant 125 mg por via oral

-Dexametasona 4 mg por via oral ou IV

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medicagdo em domicilio

-Aprepitant 80 mg 1x/dia por via oral por 2 dias

-Dexametasona 4 mg 1x/dia por via oral por 3 dias

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia quando necessario

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusao de trastuzumab
-Clorfenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg oral quando necessario

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.5 Cancro do estomago

Tabela 9-Protocolo de administragdo de nivolumab.(11)

NIVOLUMAB
Ciclos de 14 dias até progressdo da doenca ou intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Nivolumab 3 mg/kg IV, em 100 ml 60 min 1

de NaCl 0,9%
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Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo

-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg oral

Loperamida 4 mg por via oral quando necessario

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.6 Cancro do colo do Utero

Tabela 10-Protocolo de administragdo de bevacizumab, carboplatina e paclitaxel.(12)

BEVACIZUMAB - CARBOPLATINA - PACLITAXEL
Ciclos de 21 dias até progressdo da doenca ou intolerancia.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Bevacizumab 15 mg/Kg 1V, em 100 ml 90 min 1
de NaCl 0,9%
Carboplatina AUCS5 1V, em 500 ml 60 min 1
de glucose 5%
Paclitaxel 175 mg/m? 1V, em 500 ml 180 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

30 min antes do paclitaxel

-Clorofenamina 10 mg IV

-Dexametasona 20 mg por via oral ou IV

-Ranitidina 50 mg IV

15-30 min antes da quimioterapia

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

IBP ou antagonistas H2 em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.7 Cancro do ovério, da trompa de Faldpio e cancro peritoneal priméario

Tabela 11-Protocolo de administragdo de bevacizumab, carboplatina e gemcitabina.
(13)

BEVACIZUMAB - CARBOPLATINA - GEMCITABINA
6 ciclos de 21 dias
Bevacizumab é administrado até progressdo da doenga ou toxicidade.
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Ciclos 1,2,3,4,5,6

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Bevacizumab 15 mg/kg 1V, em 100 ml 90 min 1
de NaCl 0,9%
Carboplatina AUC 4 1V, em 500 ml 60 min 1
de glucose 5%
Gemcitabina 1000 mg/m? IV, em 250 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Restantes ciclos

Bevacizumab 15 mg/kg 1V, em 100 ml 90 min 1
de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15-30 minutos antes da quimioterapia no dia 1

-Dexametasona 8 mg por via oral ou IV

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medica¢do em domicilio no dia 1

-Dexametasona 4 mg por via oral 3x/dia durante 3 dias

-Metoclopramida 10 mg por via oral 3x/dia

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.8 Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Tabela 12-Protocolo de administragdo de blinatumomab.(14)

BLINATUMOMAB

Ciclos de 42 dias até 5 ciclos

Inicialmente doente recebe 2 ciclos. Doente pode receber até 3 ciclos adicionais,
com base na avaliagdo beneficio-risco.

Ciclo 1
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Blinatumomab 9 ug/dia Perfusdo 2,5 ml/hora la7
5 di continua, em 5
8 pg/dia 240 ml de 8a28
NaCl 0,9%
Ciclos 2,3, 4,5
Blinatumomab 28 ug/dia Perfusdo 2,5 ml/hora 1a28
continua, em
240 ml de
NaCl 0,9%

Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusido

-Clorofenamina 10 mg IV quando necessario

-Hidrocortisona 100 mg IV quando necessario

-Petidina 12,5-25 mg quando necessario

-Salbutamol 2,5 mg por inalagdo quando necessdrio

Dexametasona 20 mg IV 60 minutos antes do blinatumomab dia 1 em cada ciclo
Paracetamol 1000 mg 4x/dia nas primeiras 48 horas do dia 1 em cada ciclo
Alopurinol 300 mg diariamente por 7 dias (sé ciclo 1) por via oral

Profilaxia anti-infeciosa:

-Aciclovir 400 mg 2x/dia por via oral

-Sulfametoxazol 800 mg + Trimetoprim 160 mg 1x/por dia as segundas, quartas e
sextas-feiras

-Fluconazol 50 mg 1x/dia por via oral

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 13-Protocolo de administragdo de inotuzumab ozogamicina.(4)

INOTUZUMAB OZOGAMICINA

Ciclo 1-21 dias
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Inotuzumab 0,8 mg/m? IV, com NaCl 60 min 1
ozogamicina 0,9% até uma
concentragdo
entree 0,01l e
0,1 mg/ml
Inotuzumab 0,5 mg/m? IV, com NaCl 60 min 8,15
ozogamicina 0,9% até uma
concentragdo
entree0,0le
0,1 mg/ml
Ciclos de 28 dias para doentes que alcangaram uma remissdo completa
Inotuzumab 0,5 mg/m? IV, com NaCl 60 min 1,8,15
ozogamicina 0,9% até uma
concentragdo
entree 0,01l e
0,1 mg/ml
Ciclos de 28 dias para doentes que ndo alcangaram uma remissdo completa
Inotuzumab 0,8 mg/m? IV, com NaCl 60 min 1
ozogamicina 0,9% até uma
concentragdo
entree 0,01l e
0,1 mg/ml
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Inotuzumab
ozogamicina

0,5 mg/m? IV, com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
entree 0,01l e

0,1 mg/ml

3.9 Leucemia mieloide aguda (LMA)

60 min 8,15

Tabela 14-Protocolo de administragdo de gemtuzumab ozogamicina, daunorrubicina e

citarabina.(4)

GEMTUZUMAB OZOGAMICINA - DAUNORRUBICINA - CITARABINA

Indugdo

Farmaco

Gemtuzumab
ozogamicina

Daunorrubicina

Citarabina

Dose Via de
administragdo
3 mg/m? 1V, com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
entre 0,075
mg/mle
0,234 mg/ml
60 mg/m? IV, em 100 ml
de NaCl 0,9%
200 mg/m? Perfusdo
continua,
com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
0,2-3,2
mg/ml

22 Indugdo (se necessario)

Daunorrubicina

Citarabina

35 mg/m? IV, em 100 ml
de NaCl 0,9%
1 mg/m?/ Perfusdo
cada 12h continua,
com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
0,2-3,2
mg/ml

129 ciclo consolidagdo

Duragdo da Dia
perfusdo
60 min 1,4,7
30 min 1,2,3
60 min 1- 7 incl.
30 min 1,2
60 min 1,2,3
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Gemtuzumab 3 mg/m?
ozogamicina

Daunorrubicina 60 mg/m?

Citarabina 1 mg/m?/
cada 12h

22 ciclo consolidagdo

Gemtuzumab 3 mg/m?
ozogamicina

Daunorrubicina 60 mg/m?

Citarabina 1 mg/m?/
cada 12h

Terapéutica adicional

1 hora antes da quimioterapia
-Corticosteroide
-Anti-histaminico
-Paracetamol
Anti-hiperuricémicos

Tabela 15-Protocolo de administragdo de histamina e interleucina-2.(4)

HISTAMINA - INTERLEUCINA-2
10 ciclos de 21 dias

1V, com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
entre 0,075
mg/mle
0,234 mg/ml
1V, em 100 ml
de NaCl 0,9%
Perfusdo
continua,
com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
e0,2-32
mg/ml

1V, com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
entre 0,075
mg/ml e
0,234 mg/ml
1V, em 100 ml
de NaCl 0,9%
1V, com NaCl
0,9% até uma
concentragdo
0,2-3,2
mg/ml

60 min

30 min

60 min

60 min

30 min

60 min

1,2,3,4

1,2

1,2,3,4

Ciclos 1-3, 3 semanas de tratamento seguidas de 3 semanas sem tratamento.
Ciclos 4-10, 3 semanas de tratamento seguidas de 6 semanas sem tratamento.

Ciclos 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10

Farmaco Dose
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Interleucina-2 16,400 sc - Todos os dias 3.11 Cancro da cabega e pescogo
Ul/kg/2x dia
Histamina 0,5 mg/2x/dia SC 5-15 min Todos os dias

Tabela 17-Protocolo de administragdo de capecitabina, carboplatina e cetuximab.(16)

3.10 Leucemia linféide crénica

Tabela 16-Protocolo de administragdo de bendamustina e rituximab.(15)

CAPECITABINA - CARBOPLATINA - CETUXIMAB

6 ciclos de 21 dias

Cetuximab é administrado até progressdo da doenga ou toxicidade.
Ciclo 1

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
BENDAMUSTINA - RITUXIMAB administragdo perfusdo
6 ciclos de 28 dias Capecitabina 1000 mg/m? Oral - 1-10
Ciclo1 3x ao dia
Farmaco Dose Via de Duracio da Dia Carboplatina AUCS 1V, em 500 ml 60 min 1
administra¢do perfusdo de glucose 5%
Bendamustina 70 mg/m? IV, em 500 ml 30-60 min 1,2 Cetuximab 400 mg/m? IV, em NaCl a) 1
de NaCl 0,9% 0,9%
Rituximab 375 mg/m? IV, em 500 ml b) 1 Cetuximab 250 mg/m? IV, em NaCl a) 8,15
0,9%

de NaCl 0,9%
Ciclos 2,3,4,5,6

Restantes ciclos

Bendamustina ~ 70mg/m>  IV,em 500 ml  30-60 min 1,2 Capecitabina 1000 mg/m? Oral 1-10
de NaCl 0,9% 3x ao dia
Rituximab 500 mg/m? IV, em 500 ml c) 1 Carboplatina AUCS5 1V, em 500 ml 60 min 1
de NaCl 0,9% de glucose 5%
Terapéutica adicional Cetuximab 250 mg/m? IV, em NaCl a) 1,8,15
0,9%

15-30 min antes da quimioterapia

-Metoclopramida 10 mg por via oral ou IV

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medica¢do em domicilio:

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia por via oral

-Ondansetrom 8 mg 3x/dia por via oral

30 min antes do rituximab

-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Tratamento das reagées relacionadas com a perfusdo do rituximab
-Hidrocortisona 100 mg IV

-Salbutamol 2,5 mg por inalagdo

-Petidina 25-50mg IV

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

b) Comecar com 50 mg/h e, se tolerado, aumentar 50 mg/h a cada 30 minutos até

uma taxa maxima de 400 mg/h.
c) De acordo com as guidelines de administragdo do rituximab.
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Terapéutica adicional

15 a 30 min antes da quimioterapia primeiro dia
-Dexametasona 8 mg por via oral ou IV

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medica¢do em domicilio

-Dexametasona 4 mg 2x/dia por via oral durante 3 dias
-Metoclopramida 10 mg 3x/dia quando necessario por via oral
30 min antes da perfusdo de cetuximab

-Clorofenamina 10 mg IV

-Dexametasona 8 mg por via oral ou IV

-Ranitidina 150 mg por via oral

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida por via oral 4 mg quando necessario

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

a) Ataxade administragdo de cetuximab ndo deve exceder 5 mg/min na primeira
perfusdo. Se essa taxa de perfusdo for bem tolerada, as perfusdes seguintes

podem ser administradas a uma taxa que ndo exceda 10 mg/min.
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3.12 Cancro do pulmdo de células ndo-pequenas

Tabela 18-Protocolo de administragdo de durvalumab.(17)

DURVALUMAB
26 ciclos de 14 dias

Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Durvalumab 10 mg/Kg 1V, em 250 ml 60 min

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusao
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Salbutamol 2,5 mg por inalagdo

Loperamida por via oral 4 mg quando necessario

IBP ou antagonistas H em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 19-Protocolo de administragdo de carboplatina, pembrolizumab e

pemetrexedo.(18)

CARBOPLATINA - PEMBROLIZUMAB - PEMETREXEDO

4 ciclos de 21 dias

Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Carboplatina AUC 5 (dose 1V, com NaCl 60 min
max. 750 mg) 0,9% até
concentragdo
=0,5 mg/ml
Pembrolizumab 200 mg 1V, com NaCl 30 min
0,9 % até
concentragdo
1a10 mg/ml
Pemetrexedo 500 mg/m? IV, em 100 ml 10 min

de NaCl 0,9%
31 ciclos de 21 dias

Pembrolizumab 200 mg 1V, com NaCl 30 min
0,9 % até
concentragdo
1a 10 mg/ml
Pemetrexedo 500 mg/m? 1V, em 100 ml 10 min

de NaCl 0,9%

Dia

Dia

Terapéutica adicional

Acido félico 5 mg 1x/dia, iniciando 1 a 2 semanas antes e continuando por trés
semanas apos a ultima dose de pemetrexedo

Injegdo intramuscular de hidroxocobalamina 1mg a cada trés meses, iniciando 1 a
2 semanas antes do pemetrexedo

15 a 30 min antes da quimioterapia

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medicagdo em domicilio

-Dexametasona 4 mg 2x/dia por via oral por 3 dias

-Metoclopramida 10 mg 3x/dia quando necessario

15-30 minutos antes da quimioterapia (ciclos 5-35)

-Metoclopramida 10 mg por via oral ou IV

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo

-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 20-Protocolo de administragdo de necitumumab, gemcitabina e cisplatina.(4)

NECITUMUMAB — GEMCITABINA - CISPLATINA

6 ciclos de 21 dias

Continuar necitumumab até progressdo da doenca ou toxicidade.
Ciclo1,2,3,4,56

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Necitumumab 800 mg IV, em 200 ml 60 min 1,8
de NaCl 0,9 %
Gemcitabina 1250 mg/m? 1V, com NaCl 30 min 1,8
0,9% até
concentragdo=
38 mg/ml
Cisplatina 75 mg/m? 1V, em 1000 120 min 1
ml de NaCl
0,9%

Restantes ciclos

Necitumumab 800 mg IV, em 200 ml 60 min 1,8
de NaCl 0,9 %
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusido

-Corticosteroide

-Antipirético

-Anti-histaminico

Considerar administragdo de medicagdo prévia para possiveis reagées cutaneas
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3.13 Cancro pulmdo de pequenas células

Tabela 21-Protocolo de administragdo de atezolizumab, carboplatina e etoposido.(19)

ATEZOLIZUMAB - CARBOPLATINA - ETOPOSIDO

Indugdo - 4 ciclos de 21 dias

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Atezolizumab 1200 mg IV, em 250 ml 60 min 1
de NaCl 0,9%
Carboplatina AUCS5 (dose IV, em 500 ml 60 min 1
méax 750 mg)  de NaCl 0,9%
Etoposido 100 mg/m? IV, em 1000 60 min 1
ml de NaCl
0,9%
Etoposido 200 mg/m? Oral 2,3

Manutengdo — Ciclos de 21 dias até progressdo da doenca ou toxicidade

Atezolizumab 1200 mg 1V, em 250 ml 60 min 1
de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15-30 min antes da quimioterapia

-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV

Medicagdo em domicilio

-Dexametasona 4 mg por via oral 2x/dia durante 3 dias
-Metoclopramida 10 mg por via oral 3x/dia, conforme necessario
-Ondansetrom 8 mg por via oral 2x/ dia durante 3 dias
Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg por via oral quando necessario

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.14 Linfoma folicular - Linfoma ndo-Hodgkin

Tabela 22-Protocolo de administragdo de bendamustina e obinutuzumab.(20)

BENDAMUSTINA - OBINUTUZUMAB
6 ciclos de 28 dias
Ciclo 1
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Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Bendamustina 90 mg/m? IV, em 500 ml 30 min 1,2
de NaCl 0,9%
Obinutuzumab 1000 mg IV, em 250 ml d), e) 1,8,15

de NaCl 0,9%
Ciclos 2,3,4,5,6

Bendamustina 90 mg/m? 1V, em 500 ml 30 min 1,2
de NaCl 0,9%
Obinutuzumab 1000 mg IV, em 250 ml e) 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

15 a 30 minutos antes da bendamustina no dia 1
-Ondansetrom 8 mg por via oral ou IV
Medicagdo em domicilio no dia 1
-Metoclopramida 10 mg 3x/dia quando necessario por via oral
-Ondansetrom 8 mg 2x/dia por via oral durante 3 dias
Pré-medicacdo para reagoes a perfusdo de obinutuzumab
-Perfusdo IV de cloreto de sédio a 0,9% 500 ml por 60 minutos
d) No dia 1 do ciclo 1 comegar com 50 mg/h. A taxa pode aumentar 50 mg/h a cada 30
minutos até uma taxa maxima de 400 mg/h.

e) Nos dias 8 e 15 do ciclo 1 e do ciclo 2: se reagdo anterior de grau 1, perfusdes
iniciadas a uma taxa de 100mg/h e aumentar 100 mg/h a cada 30 min, até maximo de
400 mg/h; se reagdo anterior de grau 2, perfusdes iniciadas a uma taxa de 50 mg/h e
aumentar 50 mg/h a cada 30 minutos até maximo de 400 mg/h.

Tabela 23-Protocolo de administragdo de ibritumomab tiuxetano.(4)

IBRITUMOMAB TIUXETANO
N3o estdo disponiveis dados relativamente ao tratamento repetido de doentes com
Ibritumomab tiuxetano.

Farmaco Dose Via de administragdo = Duragdo da Dia
perfusdo
Rituximab 250 mg/m? 1V, com NaCl 0,9% até f) 1
concentragdo=1a4
mg/ml
Rituximab 250 mg/m? 1V, com NaCl 0,9% até f) 7ou8o0u9
concentragdo=1a4
mg/ml
lbritumomab 15 MBq/kg IV, em acetato de 10 min 7o0u8o0u9
tiuxetano sodio e cloreto de
itrio-90
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f) Na primeira perfusdo a velocidade inicial de perfusdo recomendada é de 50 mg/h.
apos os primeiros 30 minutos, esta pode ser aumentada gradualmente com aumentos
de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até um méximo de 400 mg/h. Perfusdes
subsequentes podem ser administradas a uma velocidade inicial de 100 mg/h, que
pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

3.15 Linfoma de Hodgkin

Tabela 24-Protocolo de administragdo de brentuximab vedotina.(21)

BRENTUXIMAB VEDOTINA
Ciclos de 21 dias até 16 ciclos

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Brentuximab 1,8 mg/kg 1V, em 250 ml 30 min 1

vedotina (mdx. 180mg) = de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo de brentuximab vedotina
-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Salbutamol 2,5 mg por inalagao

Alopurinol 300 mg 1x/dia via oral apenas para o ciclo 1

Loperamida 4 mg por via oral quando necessario

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

3.16 Linfoma difuso de grandes células B

Tabela 25-Protocolo de administragdo de polatuzumab vedotina, bendamustina e
rituximab.(4)

POLATUZUMAB VEDOTINA - BENDAMSUTINA - RITUXIMAB
6 ciclos de 21 dias
Ciclo1,2,3,4,5,6

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Polatuzumab 1,8 mg/kg 1V, com NaCl 90 min 1
vedotina 0,9% até
concentragdo
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=0,72-2,7
mg/ml
Bendamustina 90 mg/m?/dia IV, com NaCl 30 min-60 1,2
0,9% até 500 min
ml
Rituximab 375 mg/m? IV, com NaCl f) 1
0,9% até
concentragdo
=1a4mg/ml
Terapéutica adicional
Anti-histaminico
Antipirético
f) Na primeira perfusdo a velocidade inicial de perfusdo recomendada é de 50 mg/h.
apos os primeiros 30 minutos, esta pode ser aumentada gradualmente com aumentos
de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h. Perfusdes
subsequentes podem ser administradas a uma velocidade inicial de 100 mg/h, que
pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

3.17 Mieloma

Tabela 26-Protocolo de administragdo de bortezomib, daratumumab e dexametasona.
(22)

BORTEZOMIB - DARATUMUMAB - DEXAMETASONA

8 ciclos de 21 dias

Continuar daratumumab até a progressdo da doenga.
Duragéo do ciclo muda para 28 dias a partir do ciclo 9.

Ciclos 1,2, 3
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Bortezomib 1,3 mg/m? scC | - 1,8,15
Daratumumab 16 mg/kg 1V, em 500 ml h) 1,8, 15
de NaCl 0,9%
Dexametasona 20 mg 1x/dia Bdlus IV 1,8,15
(IV dose Pode ser
equivalente)  administrado = ---------------
oralmente a
partir da 22
perfusdo g)
Dexametasona 20 mg 1x/dia Oralg) - 2,9,16
Ciclos 4,5,6,7,8
Bortezomib 1,3 mg/m? LY o — 1,8,15
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1V, em 500 ml h) 1
de NaCl 0,9%
Dexametasona 20 mg 1x/dia Oral 1
Pode ser
administrado = ---------------
IV numa dose
equivalente a
20 mg f)
Dexametasona 20 mg 1x/dia Oral g)
Terapéutica adicional

Daratumumab 16 mg/kg

__________________ 2,8,9,15,16

Alopurinol 300 mg 1x/dia durante sete dias (12 ciclo)

1 a 3 horas antes de cada perfusdo de daratumumab

-Dexametasona

-Clorofenamina 10 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Profilaxia anti-infeciosa, incluindo

-Aciclovir 400 mg 3x/dia por via oral

-Sulfametoxazol 800 mg + trimetoprim 160 mg 1x/dia por via oral apenas nas

segundas, quartas e sextas-feiras

-Fluconazol 100 mg 1x/dia por via oral se candidiase oral recorrente

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo em doentes com alto risco

de complicagdes respiratdrias

-Cloreto de sédio 0,9% 500 ml IV

-Salbutamol 2,5 mg por inalagdo

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Clorofenamina 10 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

-Oxigénio conforme necessario

IBP ou antagonistas H, em doentes com alto risco de ulcera¢do ou hemorragia
g) Reduzir a dose para 10 mg em doentes com >75 anos

h) A taxa de administracdo de daratumumab varia e depende das reacGes
relacionadas com a perfusdo

Tabela 27-Protocolo de administragdo de lenalidomida.(4)

LENALIDOMIDA
Ciclos de 28 dias até progressdo da doenga.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Lenalidomida 10 mg i) Oral - 1-28

i) Apds 3 ciclos a dose pode ser aumentada para 15 mg se tolerado
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Tabela 28-Protocolo de administracdo de pomalidomida, bortezomib e dexametasona.

(4)

POMALIDOMIDA - BORTEZOMIB - DEXAMETASONA
Ciclos de 21 dias
Continuar até a progressdo da doenga ou toxicidade.

Ciclos 1-8
Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Pomalidomida 4mg Oral =
Bortezomib 1,3 mg/m? BSlus IV ouSC = —mmmeeme
Dexametasona 20mg Oral = e

Restantes ciclos

Pomalidomida 4mg Oral
Bortezomib 1,3mg/m?  BélusIVouSC -
Dexametasona 20 mg Oral = -

Tabela 29-Protocolo de administragdo de plerixafor.(4)

PLERIXAFOR
Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Plerixafor 0,24 mg/kg scC

Tabela 30-Protocolo de administragdo de talidomida.(4)

TALIDOMIDA

Deve utilizar-se um maximo de 12 ciclos de 6 semanas (42 dias).

Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Talidomida 200 mg Oral -
Prednisona 2 mg/kg/dia Oral -
Melfalano 0,25 Oral -
mg/kg/dia ou
0,125
mg/kg/dia
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Dia

1-14
1,4,8,11
1,2,4,5,8,09,
11, 12

1-14
1,8
1,2,8,9

Dia

2 a4 dias
consecutivos

Dia

la42
la4d
la4d



3.18 Cancro da pele

Tabela 31-Protocolo de administragdo de ipilimumab(23)

IPILIMUMAB
4 ciclos de 21 dias
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Ipilimumab 3 mg/kg IV, em 100 ml 90 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo

-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 32-Protocolo de administragdo de cemiplimab.(24)

CEMIPLIMAB
Ciclos de 21 até progressdo da doenga ou toxicidade.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Cemiplimab 350 mg IV, em 100 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo
-Clorofenamina 10mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Tabela 33-Protocolo de administragdo de interferdo alfa-2b.(4)

INTERFERAO ALFA-2B

Indugdo - 4 semanas

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Interferdo 20 milh&es IV, em 50 ml 20 min 5 dias/semana
alfa-2b de Ul/m? de NaCl 0,9%

Manutengdo - 48 semanas
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Interferdao 10 milhGes SC | e
alfa-2b de Ul/m?

3.19 Cancro da bexiga

Tabela 34-Protocolo de administragdo de atezolizumab.(25)

ATEZOLIZUMAB
Ciclos de 21 dias até perda de beneficio clinico ou toxicidade.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Atezolizumab 1200 mg IV, em 250 ml 60 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo

-Clorofenamina 10mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg por via oral quando necessario

IBP ou antagonistas H. em doentes com alto risco de ulceragdo ou hemorragia

Tabela 35-Protocolo de administragdo de pembrolizumab.(26)

PEMBROLIZUMAB
35 ciclos de 21 dias

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Pembrolizumab 200 mg IV, em 100 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional

Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusao

-Clorofenamina 10 mg IV

-Hidrocortisona 100 mg IV

-Paracetamol 1000 mg por via oral

Loperamida 4 mg por via oral quando necessario

IBP ou antagonistas H2 em doentes com alto risco de ulcera¢do ou hemorragia
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Tabela 36-Protocolo de administragdo de bacilo Calmette-Guérin.(4)

BACILO CALMETTE-GUERIN

Indugdo consiste numa instilagdo por semana durante 6 semanas consecutivas.
Manutengdo:

1) 12 meses com tratamentos a intervalos mensais;

2) Instilages com intervalos de administragdo semanais nos meses 3, 6, 12, 18, 24,
30e 36.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Bacilo 2x10%-3x10° Intravesical 2h 1
Calmette- Unidades
Guérin Formadoras
de Coldnias
(UFC)

3.20 Carcinoma das células renais

Tabela 37-Protocolo de administragdo de ipilimumab e nivolumab.(27)

IPILIMUMAB - NIVOLUMAB
4 ciclos de 21 dias

Ciclos 1,2,3,4
Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
Ipilimumab 1 mg/Kg IV, em 50 ml 30 min 1
de NaCl 0,9 %
Nivolumab 3 mg/kg IV, em 100 ml 30 min 1

de NaCl 0,9%
Seguido por um dos dois a seguir

1) Ciclos de 14 dias até progressdo da doenga ou intolerancia.
Com inicio 3 semanas apos conclusdo da terapia combinada.
Nivolumab 240 mg IV, em 100 ml 30 min 1
de NaCl 0,9%
2) Ciclos de 28 dias até progressdo da doenga ou intoleréncia.
Com inicio 6 semanas ap6s conclusdo da terapia combinada.
Nivolumab 480 mg IV, em 100 ml 60 min 1
de NaCl 0,9%
Terapéutica adicional
Tratamento de reagdes relacionadas com a perfusdo

-Clorofenamina 10 mg por IV
-Hidrocortisona 100 mg IV
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-Paracetamol 1000 mg por via oral

IBP ou antagonistas H2 em doentes com alto risco de ulcera¢do ou hemorragia

Tabela 38-Protocolo de administragdo de avelumab e axitinib.(4)

AVELUMAB - AXITINIB
Ciclos de 14 dias até progressdo da doenga ou toxicidade.

Ciclos 1,2,3,4
Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Avelumab 800 mg 1V, com NaCl 60 min
0,9% até 250
ml
Axitinib 5mg Oral -

Seguido por um dos dois a seguir

1) Ciclos de 14 dias até progressdo da doenga ou intolerancia.
Com inicio 3 semanas ap0s conclusdo da terapia combinada.
Nivolumab 240 mg 1V, com NaCl 30 min
0,9% até uma
concentragdo
entrele 10
mg/ml.
2) Ciclos de 28 dias até progressdo da doenga ou intolerancia.
Com inicio 6 semanas apos conclusdo da terapia combinada.
Nivolumab 480 mg 1V, com NaCl 60 min
0,9% até uma
concentragdo
entre1e 10
mg/ml.
Terapéutica adicional

Dia

Anti-histaminico e paracetamol antes das primeiras 4 perfuses de avelumab

3.21 Neuroblastoma

Tabela 39-Protocolo de administragdo de dinutuximab beta.(4)

DINUTUXIMAB BETA
5 ciclos de 35 dias
Ciclos 1,2,3,4,5

Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
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Dinutuximab 100 mg/m? 1V, com NaCl 240 h
beta 0,9 % até 250
ml
IV, em 100 ml 8h

de NaCl 0,9 %

3.22 Carcinoma hepatocelular

Tabela 40-Protocolo de administragdo de ramucirumab.(4)

RAMUCIRUMAB
Ciclos de 14 dias até progressdo da doenga ou toxicidade.

Farmaco Dose Via de Duragdo da
administragdo perfusdo
Ramucirumab 8 mg/kg IV, com NaCl 60 min
0,9 % até
250ml

3.23 Osteosarcoma

Tabela 41-Protocolo de administragdo de mifamurtida.(4)

MIFAMURTIDA

Ao longo dos
primeiros 10 dias
a dose diaria de

10 mg/m?
Primeiros 5 dias

a dose de 20

mg/m?

Dia

Duas vezes por semana, com pelo menos trés dias de intervalo, durante 12
semanas, seguido de tratamentos uma vez por semana durante 24 semanas

adicionais, num total de 48 perfusdes em 36 semanas.

Farmaco Dose Via de Duragédo da
administragdo perfusdo
Mifamurtida 2 mg/m? 1V, em 100 ml 60 min

de NaCl 0,9%

Dia

2x/semana ou
1x/semana
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3.24 Linfoma cutaneo de células T

Tabela 42-Protocolo de administragdo de metoxsaleno.(4)

METOXSALENO

Administrado durante seis meses.

Quando os doentes ndo apresentam uma resposta adequada ao tratamento apos
oito sessdes, a frequéncia do tratamento pode ser aumentada para dois dias
sucessivos a cada duas semanas, durante os trés meses seguintes.

Farmaco Dose Via de Duragdo da Dia
administragdo perfusdo
* \Y) 15-20 min 2 dias
seguidos/més
* Durante cada tratamento de fotoferese com metoxsaleno, a dosagem deste é calculada
segundo o volume de tratamento (exibido no painel indicador do instrumento) através da
seguinte férmula: volume de tratamento x 0,017 ml de metoxsaleno para cada tratamento.

Metoxsaleno
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IV - Potenciais efeitos adversos que podem surgir durante o tratamento antineoplasico
imunomodulador e informagdo (til a dispensar ao doente

Descrevem-se a seguir os potenciais efeitos adversos que podem surgir durante o
tratamento com os antineoplasicos mencionados, bem como alguma informagdo util
adispensar, pelos profissionais de satde, aos doentes e/ou aos seus cuidadores. Foram
usadas as seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (21/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); muito raras (< 1/10.000).(4)

4.1 Atezolizumab

Atezolizumab ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro, gota a
gota numa veia durante 60 minutos.

Utilize métodos contracetivos eficazes enquanto esta a ser tratada com
atezolizumab e durante 5 meses apds a ultima dose.

Fale com o seu médico para saber se deve interromper a amamentagdo ou se
deve parar o tratamento com atezolizumab.

Caso se sinta cansado, ndo conduza ou utilize maquinas até se sentir melhor.
Caso tenha perdido uma consulta, marque outra o mais rapidamente possivel.
Para o tratamento ser completamente efetivo, é muito importante que lhe
continuem a administrar as perfusdes.

N3o interrompa o tratamento com atezolizumab a ndo ser que o tenha
discutido com o médico. Isto porque a interrupgdo do tratamento pode parar
o efeito do medicamento.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar outros medicamentos
obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas.
Atezolizumab pode causar efeitos indesejaveis graves que precisam de ser
imediatamente tratados.

Os sintomas podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento ou
mesmo apds o tratamento ter terminado.

N3o tente tratar os sintomas por si préprio.

Tenha o cartdo de alerta para o doente sempre consigo, apresente-o sempre
que for ao servigo de urgéncias, ou quando consultar outro médico.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum sinal ou sintoma:
Aparecimento ou agravamento de tosse;

Falta de ar;

Dor no peito;

Amarelecimento da pele ou dos olhos;

Nduseas;

Vémitos;

Hemorragias ou aparecimento de nédoas negras;

Urina escura;

AN N N N N NEN
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Dor de estdomago;

Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles);
Sangue nas fezes;

Fadiga;

Perda de peso;

Aumento de peso;

Alteragdes de humor;

Perda de cabelo;

Prisdo de ventre;

Tonturas;

Dor de cabega;

Sentir mais fome ou sede do que o habitual;
Necessidade de urinar com mais frequéncia;
Alteragdes na visdo;

Sensagdo de cansago;

Falta de ar;

Diminuigdo da tolerancia ao exercicio;
Sensagdo de cansago;

Dor no peito;

Inchago dos tornozelos ou pernas;
Batimento cardiaco irregular;
Desmaios;

Rigidez do pescogo;

Dor de cabega;

Febre;

Arrepios;

Vomitos;

Sensibilidade dos olhos a luz;
Confusdo;

Sonoléncia;

Inflamagdo ou dano nos musculos;
Dor muscular;

Fraqueza muscular;

Dorméncia;

Formigueiro nas maos e nos pés;

Dor abdominal;

Nduseas;

AlteragBes no débito e na cor da urina;
Dor na pélvis e inchago do corpo, podendo levar a insuficiéncia
renal;

Febre;

Arrepios;

Falta de ar;



v Ruborizag3o.

Tabela 43-Efeitos adversos do atezolizumab.

Efeitos adversos

Atezolizumab em monoterapia

Atezolizumab em terapéutica
combinada

InfegcBes e infestagdes

Muito InfegBes do trato urinario Infe¢do pulmonar
frequentes
Frequentes Fosfatase alcalina no sangue

aumentada, creatininémia aumentada

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito
frequentes

Anemia, trombocitopenia,
neutropenia, leucopenia

Frequentes Trombocitopenia

Linfopenia

Doengas do sistema imunitario

hiponatremia,
hiperglicemia

Muito Hipotiroidismo
frequentes
Frequentes Hipotiroidismo
Pouco Hipertiroidismo, diabetes
frequentes mellitus, insuficiéncia
suprarrenal
Raras Hipofisite
Doengas do metabolismo e da nutri¢do
Muito Diminuigdo do apetite Diminuigdo do apetite,
frequentes hipomagnesemia
Frequentes Hipocaliemia, Hipocaliemia, hiponatremia

Doengas do sistema nervoso

Muito Neuropatia periférica, tonturas,
frequentes cefaleia,

Frequentes Sincope

Pouco Sindrome de Guillain-

frequentes Barré, meningoencefalite

Raras Sindrome miasténica

Doengas cardiacas

Raras ‘ Miocardite |

Vasculopatias

Frequentes \ Hipotensdao

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito Tosse, dispneia
frequentes

Dispneia, tosse
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Frequentes

Pneumonite, hipoxia,
congestdo nasal,
nasofaringite

Disfonia

Doencgas gastr

ointestinais

Muito

Nduseas, vomitos, diarreia

Nauseas, diarreia, obstipagdo, vémitos

frequentes

Frequentes Dor abdominal, colite, Estomatite, disgeusia
disfagia, dor orofaringea

Pouco Pancreatite

frequentes

Afegdes hepatobiliares

Frequentes

AST aumentada, ALT
aumentada, hepatite

AST aumentada, ALT aumentada

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito
frequentes

Erupgdo cutanea, prurido

Erupgdo cuténea, prurido, alopecia

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos co

njuntivos

Muito Artralgia, dorsalgia, dor Artralgia, dor musculosquelética,
frequentes musculosquelética dorsalgia

Pouco Miosite

frequentes

Doengas renais e urindrias

Frequentes Proteinuria

Raras Nefrite

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito Pirexia, fadiga, astenia Pirexia, fadiga, astenia
frequentes
Frequentes Estado gripal, arrepios

4.2 Avelumab

36

e Utilize métodos contracetivos eficazes enquanto estd a ser tratada com
avelumab e pelo menos, 1 més apds a sua ultima dose.

e N3do amamente enquanto lhe estiver a ser administrado avelumab e durante,
pelo menos, 1 més apds a sua ultima dose.

e N&o conduza ou utilize maquinas apos ter-lhe sido administrado avelumab se
nao estiver a sentir-se suficientemente bem. O cansacgo é um efeito
indesejavel muito frequente de avelumab e pode afetar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

e E muito importante que mantenha todas as suas marcagdes para receber
avelumab. Caso se tenha esquecido de uma marcagdo, pergunte ao seu
médico quando pode marcar o tratamento seguinte.

e Nao pare o tratamento com avelumab, a menos que tenha discutido o
assunto com seu médico. A interrupgdo do tratamento pode parar o efeito do
medicamento.




Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Alguns
efeitos indesejaveis podem surgir semanas ou meses apds a sua Ultima dose.
N3o tente diagnosticar ou tratar por si préprio os efeitos indesejaveis.
Tenha sempre consigo o Cartdo de Alerta, especialmente quando viajar,
sempre que for a um Servigo de Urgéncia ou quando tiver de consultar outro
médico, enfermeiro ou farmacéutico.
Quando consultar um profissional de satde, informe sempre que esta a tomar
avelumab e ndo se esquega de mostrar o seu cartdo de alerta de doente.
Se tiver qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas, deve consultar
urgentemente um médico:

v’ Falta de ar ou pieira;
Arrepios ou tremores;
ErupgGes ou papulas na pele;
Vermelhidado;
Tensdo arterial baixa (tonturas, fadiga, nduseas);
Febre;
Dor nas costas;
Dor abdominal;
Dificuldade em respirar;
Tosse;
Amarelecimento da pele (ictericia) ou da parte branca dos
olhos;
Nauseas ou vémitos intensos;
Dor no lado direito da regido do estdbmago (abdémen);
Sonoléncia;
Urina escura (cor de cha);
Sangrar ou fazer nédoas negras com mais facilidade do que é
normal;
Sentir menos fome do que é normal;
Cansago;
Andlises andmalas da fungdo do figado;
Diarreia;
Mais defecacbes do que é habitual;
Sangue nas suas fezes ou fezes pegajosas, escuras como
alcatrdo;
Desconforto ou dor intensa no estdbmago (abdémen);
Dificuldade em respirar;
Tonturas ou desmaio;
Dor no peito e aperto no peito;
Sintomas semelhantes a gripe;
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Cansaco extremo;

Batimento rapido do coragdo;

Aumento da transpiragdo;

Alteragdes do humor ou do comportamento, como
irritabilidade ou esquecimento;

Sensacdo de frio;

Alteragdes do peso;

Dores de cabega;

Sentir mais fome ou sede do que é normal;
Necessidade de urinar com mais frequéncia;
Perda de peso;

Sensagdo de cansago;

Provas anémalas da fungdo dos rins;
Urinar menos do que é normal;

Sangue na urina;

Inchago nos tornozelos;

Dor ou fraqueza muscular;

Inflamagdo dos olhos;

Dor;

Dorméncia;

Fraqueza muscular;

Dificuldade em andar.
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Tabela 44-Efeitos adversos do avelumab.

Efeitos adversos

Cardiopatias

Raras Miocardite
Vasculopatias
Frequentes Hipertensdo, hipotensdo

Pouco frequentes Rubor

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Tosse, dispneia

Frequentes Pneumonite

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas, diarreia, obstipag¢do, vomitos,

dor abdominal

Frequentes Xerostomia

Pouco frequentes Colite, colite autoimune, enterocolite,
ileo

Raras Pancreatite

AfegBes hepatobiliares
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Pouco frequentes

Hepatite autoimune, insuficiéncia
hepdtica aguda, insuficiéncia hepatica,
hepatite

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes

Erupgdo cutanea, prurido, erupgdo
cutdnea maculopapular, pele seca

Pouco frequentes

Erupgdo cutanea pruriginosa, eritema,
erupgdo cutanea generalizada, psoriase,
erupg¢do cutanea eritematosa, erupgao
cutdnea macular, erupgdo cutanea
papular, dermatite esfoliativa, eritema
multiforme, penfigoide, prurido
generalizado, eczema, dermatite.

Afeg¢bes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos

Muito frequentes

Lombalgia, artralgia

Frequentes

Mialgia

Pouco frequentes

Miosite

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Nefrite tubulo-intersticial

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Fadiga, pirexia, edema periférico

Frequentes

Astenia, arrepios, doenga semelhante a
gripe

Pouco frequentes

Sindrome de resposta inflamatéria
sistémica

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Diminuigcdo de peso

Frequentes

Aumento da gama-glutamiltransferase,
aumento da fosfatase alcalina, aumento
da amilase, aumento da lipase,
aumento da creatinina sanguinea

Pouco frequentes

Aumento da alanina aminotransferase
(ALT), aumento do aspartato
aminotransferase (AST), aumento da
creatina fosfocinase sérica, aumento
das transaminases

Complicagées de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Muito frequentes

l Reagdo relacionada com a perfusdo

4.3 Bacilo Calmette-Guérin

e Recomenda-se o uso de preservativo durante as relagdes sexuais por uma
semana apos a terapéutica com BCG.

e Recomenda-se lavar as mdos e a area genital apds a micgdo. Isto aplica-se
especialmente as primeiras micgdes apos a instilagdo do BCG. Em caso de
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contaminagdo de lesGes cutaneas, recomenda-se a utilizagdo de um
desinfetante apropriado.
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica.
N3&o é recomendado o uso de BCG se estiver gravida.
N&do tome BCG enquanto estiver a amamentar.
O tratamento com BCG pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.
N3o deve beber durante um periodo de 4 horas antes da instilagdo e durante
2 horas ap6s a instilagdo e esvaziar a bexiga imediatamente antes da
instilagdo do BCG.
Decorridas 2 horas deve esvaziar a suspens3o instilada, de preferéncia numa
posigdo sentada para evitar derrames.
Caso ndo exista nenhuma contra-indicagdo médica especifica, aconselha-se a
que beba uma quantidade abundante de liquidos durante 48 horas apds cada
instilacdo.
Os efeitos indesejaveis do BCG podem ocorrer em qualquer altura durante o
tratamento, ou até mesmo anos apds terminar o tratamento. Caso sejam
diagnosticados, estes sdo tratdveis.
Informe também o seu médico de quaisquer sintomas. Ndo tente tratar os
seus sintomas automedicando-se, consulte sempre um profissional de saude.
O tratamento com BCG pode induzir uma infegdo sistémica grave como efeito
indesejavel, que pode ocorrer a qualquer altura — até mesmo anos apds a
ultima administragdo. No entanto, quando diagnosticada, a infegdo é tratdvel.
Os sinais e sintomas de uma infegdo sistémica por BCG podem incluir:

v’ Febre superior a 39,5 °C durante pelo menos 12 horas ou febre
superior a 38 °C que dure semanas;
Suores noturnos;
Perda de peso de origem desconhecida;
Sensagdo crescente de mal-estar geral;
Os sinais de inflamagdo podem variar e surgir como:

o Dificuldades em respirar ou tosse diferentes
daquelas de uma constipagdo normal;

o Problemas de figado: uma sensagdo de pressdo na
parte superior direita do abdémen, ou alteragGes
nos exames da fungdo hepatica (especialmente
relativos a enzima fosfatase alcalina);

o Dor e vermelhiddo nos olhos, problemas de visdo
ou visdo “enevoada”;

o conjuntivite;

v Inflamacio granulomatosa que seja identificada através de
biopsia.
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Tabela 45-Efeitos adversos do Bacilo Calmette-Guérin.

Efeitos adversos

InfegBes e infestagdes

Muito frequentes Cistite e reagdes inflamatodrias da bexiga

Pouco frequentes Infegdo das vias urinarias, orquite,
reagdo/infecdo sistémica grave pelo
BCG, sépsis por BCG, pneumonite miliar,
abcesso cutaneo, sindrome de Reiter

Raros Infecdo vascular, abcesso renal

Muito raros Infecdo pelo BCG de implantes e do
tecido, linfadenite cervical, infecdo de
ganglios linfaticos regionais,
osteomielite, infegdo da medula
dssea, abscesso do musculo psoas,
infecdo da glande do pénis, orquite ou
epididimite resistente a terapéutica
antituberculosa

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes Citopenia, anemia

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes Reagdo sistémica transitéria ao BCG
(febre < 38,5 °C, sintomas de tipo gripal
incluindo mal-estar, febre, arrepios,
desconforto geral)

Muito raros Reagdo de hipersensibilidade (ex.,
edema das palpebras, tosse)

Afegdes oculares

Muito raros \ Corioretinite, conjuntivite, uveite
Vasculopatias

Muito raros \ Fistula vascular

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes ‘ Granuloma pulmonar

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas

Muito raros Vémitos, fistula intestinal, peritonite
Afegdes hepatobiliares

Pouco frequentes \ Hepatite

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes | Exantema cutaneo

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes \ Artrite, artralgia

Doengas renais e urinarias
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Muito frequentes Micgdo frequente com desconforto e
dor

Pouco frequentes Hematuria macroscopica, retengdo
vesical, obstrugdo das vias urinarias,
bexiga contraida

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Muito frequentes Prostatite granulomatosa assintomatica

Pouco frequentes Epididimite, prostatite granulomatosa
sintomatica

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Frequentes Febre > 38,5 °C

Pouco frequentes Hipotensdo

4.4 Bevacizumab

e Um médico ou enfermeiro ird administrar-lhe a solugdo diluida de
bevacizumab por meio de perfusdo intravenosa (um gotejamento para a sua
veia) durante 90 minutos.

e Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver
tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

e O seu médico deve aconselha-la a utilizar contracegdo durante o tratamento
com bevacizumab e durante pelo menos 6 meses apds a ultima dose.

e N&o pode amamentar o seu filho durante o tratamento com bevacizumab e
durante pelo menos 6 meses apos a Ultima dose, uma vez que este pode
interferir com o crescimento e desenvolvimento do seu bebé.

e O bevacizumab pode prejudicar a fertilidade feminina.

e Se teve sintomas que afetam a sua visdo ou a sua capacidade concentragdo ou
de reagir, ndo conduza ou utilize maquinas até que os sintomas desaparegam.

e Se for administrada uma quantidade excessiva de bevacizumab pode ter uma
enxaqueca muito forte. Se isto acontecer contacte imediatamente o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Se ndo for administrada uma dose de bevacizumab, o seu médico decidira
quando deve receber a préxima dose de bevacizumab.

e Interromper o tratamento com bevacizumab pode parar o seu efeito no
crescimento do tumor. Ndo pare o tratamento com bevacizumab exceto se o
assunto tiver sido discutido com o seu médico.

e Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

Tabela 46-Efeitos adversos do bevacizumab.

Efeitos adversos
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InfecGes e infestagdes

Frequentes Sepsis, abscessos, celulite, infegdo,
infecdo do trato urindrio
Raros Fascite necrotizante

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia febril, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia

Frequentes Anemia, linfopenia
Doengas do sistema imunitario
Frequentes ReagBes de hipersensibilidade a

perfusdo

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequente

Anorexia, hipomagnesemia,
hiponatremia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Neuropatia periférica sensorial,
disartria, cefaleia, disgeusia

Frequentes Acidente vascular cerebral, sincope,
sonoléncia

Raros Sindrome de encefalopatia posterior
reversivel

Muito raros Encefalopatia hipertensiva

Afecdes oculares

Muito frequentes

Afegdo ocular, hipersecrecdo lacrimal

Cardiopatias

Frequentes

Insuficiéncia cardiaca congestiva,
taquicardia supraventricular

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensdo, tromboembolismo venoso

Frequentes

Tromboembolismo arterial, hemorragia,
trombose venosa profunda

Frequéncia Desconhecida

Microangiopatia trombdtica renal,
aneurismas e dissec¢des das artérias

Doengas respiratdrias, toracicas e do med

iastino

Muito frequentes

Dispneia, rinite, epistaxe, tosse

Frequentes

Hemorragia pulmonar/ Hemoptise,
embolia pulmonar, hipoxia, difonia

Frequéncia Desconhecida

Hipertensdo pulmonar, perfuragdo do
septo nasal

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Hemorragia do reto, estomatite,
obstipagdo, diarreia, ndusea, vémitos,
dor abdominal

Frequentes

Perfuragdo gastrointestinal, perfuragdo

intestinal, obstrugdo intestinal, fistula
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retovaginal, afegdo gastrointestinal,
proctalgia

Frequéncia Desconhecida

Ulcera gastrointestinal

Afecdes hepatobiliares

Frequéncia Desconhecida

Perfuragdo da vesicula biliar

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Complicagbes na cicatrizagdo de feridas,
dermatite exfoliativa, pele seca,
descoloragdo da pele

Frequentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecido:

s conjuntivos

Muito frequentes

Artralgia, mialgia

Frequentes

Fistula, fraqueza muscular, dorsalgia

Frequéncia Desconhecida

Osteonecrose da mandibula,
osteonecrose ndo mandibular

Doengas renais e urindrias

Muito frequentes

Proteindria

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Muito frequentes

Insuficiéncia dos ovarios

Frequentes

Dor pélvica

AfegBes congénitas, familiares e genéticas

Frequéncia Desconhecida \

Anomalias fetais

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Astenia, fadiga, pirexia, dor, Inflamagdo
da mucosa

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

‘ Peso diminuido

4.5 Blinatumomab

a4

e Blinatumomab sera administrado numa veia (via intravenosa) de forma

continua ao longo de 4 semanas atr:

avés de uma bomba de perfusdo. Fard em

seguida uma pausa de 2 semanas durante as quais ndo recebera a perfusdo. O

seu cateter de perfusdo ficard semp
tratamento.

re ligado a si ao longo de cada ciclo de

e Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se ficar
gravida enquanto estd em tratamento com blinatumomab. O seu médico ira
falar consigo sobre as precaugdes relativas a utilizagdo de vacinas para o seu

bebé.

e Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver
tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

e As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos

contracetivos eficazes durante o tra

tamento e por, pelo menos, durante 48

horas apds o seu ultimo tratamento.




e N3o pode amamentar durante e, pelo menos, 48 horas apds o seu ultimo

tratamento.

e N&o conduza, ndo utilize maquinas pesadas nem realize atividades perigosas
enquanto estiver em tratamento com blinatumomab. Este medicamento
pode provocar problemas neuroldgicos como tonturas, convulsdes, confusdo
e perturbagdes da coordenagdo e do equilibrio.

e Se tiver um cateter de perfusdo, é muito importante manter limpa a zona em
redor do cateter; caso contrario, podera desenvolver uma infe¢do. O seu
médico ou enfermeiro ird mostrar-lhe como tratar do local de inser¢do do

cateter.

o Na&o ajuste os reguladores na bomba, mesmo se houver um problema ou se o
alarme da bomba tocar. Quaisquer alteragdes as definicbes da bomba podem
dar origem a uma dose demasiado alta ou demasiado baixa. Contacte o seu
médico ou enfermeiro imediatamente se:

v Houver um problema com a bomba ou se o alarme da bomba tocar;
v Abolsa de perfusio ficar vazia antes da substituicdo prevista;
v' Se a bomba de perfusdo deixar de funcionar inesperadamente, neste
caso ndo tente reiniciar a bomba.
e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 47-Efeitos adversos do blinatumomab.

Efeitos adversos

InfecBes e infestagdes

Muito frequentes

Infe¢Bes bacterianas, infeg¢des fungicas,
infecdes virais, infecbes — agente
patogénico ndo especificado

Frequentes

Sépsis, pneumonia

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia febril, anemia,
neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia

Frequentes

Leucocitose, linfopenia

Pouco frequentes

Linfadenopatia, histiocitose
hematoféagica

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes

Sindrome de libertagdo de citocinas

Frequentes

Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Tempestade de citocinas

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Frequentes

\ Sindrome de lise tumoral

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes

\ Insénia
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Frequentes

Estado confusional, desorientagdo

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia, tremor

Frequentes

Encefalopatia, afasia, parestesia,
convulsdo, alteragdo cognitiva, defeito
de memodria, tonturas, sonoléncia,
hipostesia, lesdo de nervo craniano,
ataxia

Pouco frequentes

AlteracGes da fala

Cardiopatias

Muito frequentes Taquicardia
Vasculopatias
Muito frequentes Hipotensdo

Frequentes

Hipertensdo, afrontamento

Pouco frequentes

Sindrome de transudagdo capilar

Doengas respiratorias, toracicas e do med

iastino

Muito frequentes

Tosse

Frequentes

Dispneia, tosse produtiva, insuficiéncia
respiratoria, sibilo

Pouco frequentes

Dispneia de esforgo, insuficiéncia
respiratoria aguda

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas, diarreia, vomitos, obstipagdo,
dor abdominal

Pouco frequentes

Pancreatite

Afegdes hepatobiliares

Frequentes

\ Hiperbilirrubinemia

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

\ Erupgdo cutdnea

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dorsalgia, dor nas extremidades

Frequentes

Dor 6ssea

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Pirexia, arrepios, edema

Frequentes

Dor toracica, dor

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Enzima hepatica aumentada,
imunoglobulinas diminuidas,

Frequentes

Peso aumentado, fosfatase alcalina no
sangue aumentada

ComplicagOes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Muito frequentes

Reagdes relacionadas com a perfusdo
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4.6 Brentuximab vedotina
e Este medicamento é administrado numa veia (inje¢do intravenosa) por
perfusdo. E administrado pelo seu médico ou enfermeiro durante 30

minutos.

e Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de
plantas e outros medicamentos que pode obter sem receita.

e As mulheres devem utilizar dois métodos contracetivos efetivos durante o seu
tratamento com este medicamento e durante 6 meses apds a Ultima dose.

e Se estd a amamentar, deve ponderar com o seu médico se deve receber este
medicamento.

e O tratamento pode influenciar a sua capacidade de conduzir ou operar
madquinas. Se se sentir indisposto durante o tratamento ndo conduza ou
opere maquinas.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 48-Efeitos adversos do brentuximab vedotina.

Efeitos adversos

Em monoterapia

\ Em terapia combinada

InfegBes e infestagdes

desconhecida

multifocal progressiva

Muito Infegdo, infegdo do trato Infegdo, infegdo do trato respiratério
frequentes respiratorio superior superior
Frequentes Herpes zoster, pneumonia, | Pneumonia, candidiase oral, choque
herpes simplex, candidiase | séptico/septicemia, herpes z6ster
oral
Pouco Pneumonia por Herpes simplex, pneumonia por
frequentes Pneumocystis jiroveci, Pneumocystis jiroveci
bacteriemia estafilocécica,
infecdo ou reativagdo do
citomegalovirus,
sépsis/choque séptico
Frequéncia Leucoencefalopatia

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito Neutropenia Neutropenia, anemia, neutropenia
frequentes febril

Frequentes Anemia, trombocitopenia Trombocitopenia

Pouco Neutropenia febril

frequentes

Doengas do sistema imunitario

Pouco Reacgdo anafilatica Reacgdo anafilatica a transfusdo
frequentes

Doengas do metabolismo e da nutri¢do
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Muito Perda de apetite
frequentes

Frequentes Hiperglicemia Hiperglicemia

Pouco Sindrome de lise tumoral Sindrome de lise tumoral
frequentes

Perturbagdes psiquidtricas

Muito Neuropatia periférica Insoénia, neuropatia periférica

frequentes sensorial, neuropatia sensorial, neuropatia periférica
periférica motora motora, tonturas

Frequentes Tonturas

Pouco Polineuropatia

frequentes desmielinizante

Doengas respir:

atorias, toracicas e do mediast

ino

Muito
frequentes

Tosse, dispneia

Tosse, dispneia

Doencgas gastrointestinais

Muito Nausea, diarreia, vémitos, Nausea, obstipacdo, vomitos,
frequentes obstipagdo, dor abdominal diarreia, dor abdominal, estomatite
Pouco Pancreatite aguda Pancreatite aguda

frequentes

Afegdes hepatobiliares

Frequentes

Aumento da alanina
aminotransferase/aspartato
aminotransferase (ALT/AST)

Aumento da alanina
aminotransferase/aspartato
aminotransferase (ALT/AST)

Afeg¢des dos te

cidos cutaneos e subcutaneos

Muito

Erupgdo cutanea, prurido

Alopecia, erupg¢do cutanea

epidérmica toxica

frequentes

Frequentes Alopecia Prurido

Pouco Sindrome de Stevens- Sindrome de Stevens-Johnsonb
frequentes Johnson/Necrdlise,

AfecGes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito Artralgia, mialgia Dor 6ssea, artralgia, mialgia,
frequentes dorsalgia
Frequentes Dorsalgia

Perturbag0es gerais e alteragGes no local de administragdo

Muito Fadiga, pirexia, reacbes Fadiga, pirexia
frequentes relacionadas com a
perfusdo
Frequentes Arrepios ReacGes relacionadas com a
perfusdo, arrepios
Outros efeitos adversos

Muito
frequentes

Perda de peso

Perda de peso
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4.7 Cemiplimab

e Cemiplimab é geralmente administrado uma vez por semana, numa veia sob a
forma de gota a gota.

e Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

e Se tiver potencial para engravidar deve utilizar um método contracetivo eficaz
para evitar engravidar enquanto estiver a ser tratada com cemiplimab e
durante pelos menos 4 meses apds a ultima dose.

e Ndo amamente enquanto estiver a ser tratada com cemiplimab e durante
pelo menos 4 meses apds a ultima dose.

e (Caso se sinta cansado, ndo conduza nem utilize quaisquer maquinas até se
sentir melhor.

e Se faltar a uma consulta entre em contacto com o seu médico assim que
possivel para agendar outra consulta. E muito importante que nio falhe
nenhuma dose deste medicamento.

e N&o interrompa o tratamento com cemiplimab, a menos que tenha falado
sobre isso com o seu médico. Isto porque interromper o tratamento pode
parar o efeito do medicamento.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 49-Efeitos adversos do cemiplimab.

Efeitos Adversos

Doengas do sistema imunitario

Frequente Reag0es relacionadas com a perfusdo
Pouco frequente Sindrome de Sjogren, purpura
trombocitopénica imune, vasculite

Doengas enddcrinas
Frequente Hipotiroidismo, hipertiroidismo
Pouco frequente Diabetes mellitus tipo |, insuficiéncia
suprarrenal, hipofisite, tiroidite

Doengas do sistema nervoso
Pouco frequente Encefalomielite paraneoplasica,
polirradiculoneuropatia crénica
inflamatdria desmielinizante, encefalite,
sindrome de Guillain-Barré, inflamagao
do sistema nervoso central, neuropatia,
miastenia gravis

Afegdes oculares

Pouco frequente \ Ceratite
Cardiopatias
Pouco frequente ‘ Miocardite, pericardite

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
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Frequente Pneumonia

Doengas gastrointestinais

Muito frequente Diarreia

Frequente Estomatite

Afegdes hepatobiliares

Frequente \ Hepatite

Afeg¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequente \ Erupgdo cutanea, prurido

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequente Artralgia, dor musculoesquelética,
artrite

Pouco frequente Fraqueza muscular

Doengas renais e urinarias

Pouco frequente ‘ Nefrite

Perturbagdes gerais

Muito frequente ‘ Fadiga

Exames complementares de diagndstico

Frequente Aumento da alanina aminotransferase,

aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da fosfatase
alcalina, aumento da creatinina no
sangue

4.8 Cetuximab
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Cetuximab é administrado através de uma veia, geralmente, uma vez por
semana, devendo a administracdo ser supervisionada por um médico.
Durante cada perfusdo e pelo menos até 1 hora apds o final da mesma, o seu
estado fisico sera controlado regularmente para a detegdo precoce de sinais
de um possivel efeito secundario relacionado com a perfusdo.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica.

Informe o seu médico se estiver gravida ou se ndo estiver a utilizar um
método de contracegdo eficaz.

N&o amamente o seu bebé durante o periodo em que estiver a ser submetida
ao tratamento com cetuximab, nem durante dois meses apds a ultima
administracdo.

N&o conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se tiver sintomas
relacionados com o tratamento que afetem a sua capacidade de concentragdo
e reagdo.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.




Tabela 50-Efeitos adversos do cetuximab.

Efeitos adversos

Doengas do metabolismo e da nutrigao

Muito frequentes

Hipomagnesemia

Frequentes

Desidratagdo, em particular secundaria
a diarreia ou mucosite, anorexia que
pode causar perda de peso

Doengas do sistema nervoso

Frequentes

Cefaleias

Frequéncia desconhecida

Meningite asséptica

Afeg¢des oculares

Frequentes

Conjuntivite

Pouco frequentes

Blefarite, queratite

Vasculopatias

Pouco frequentes

\ Trombose venosa profunda

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes

Embolia pulmonar, doenga intersticial
pulmonar, que pode ser fatal

Doengas gastrointestinais

Frequentes

\ Diarreia, nduseas, vomitos

AfecGes hepatobiliares

Muito frequentes

Aumento dos niveis das enzimas
hepaticas

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

ReagBes cutaneas

Muito raros

Sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise
epidérmica toxica

Frequéncia desconhecida

Superinfecdo de lesdes cutaneas

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Reagdes relacionadas com a perfusdo
ligeiras ou moderadas, mucosite, em
alguns casos grave a mucosite pode
causar epistaxe.

Frequentes

ReacgGes graves relacionadas com a
perfusdo, em alguns casos com um
desfecho fatal, fadiga

3.9 Daratumumab

Daratumumab é administrado por um médico ou enfermeiro. E administrado
gota a gota numa veia durante varias horas.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui
medicamentos ndo sujeitos a receita médica e medicamentos ou outros
produtos a base de plantas.
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e Se ficar gravida durante o tratamento com este medicamento, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

e As mulheres a quem é administrado daratumumab devem utilizar
contracecgdo eficaz durante o tratamento e nos 3 meses apds o tratamento.

e Pode sentir-se cansado apds receber daratumumab, o que pode afetar a sua
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

e E muito importante que va a todas as suas consultas, para se certificar que o
tratamento funciona. Se faltar a uma consulta, marque outra assim que

possivel.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 51-Efeitos adversos do daratumumab.

Efeitos adversos

InfecBes e infestagdes

Muito frequente

Pneumonia, bronquite, infegdo das vias
respiratorias superiores

Frequente

Infegdo do trato urindrio, gripe

Pouco frequente

Reativagdo do virus da hepatite B

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequente

Neutropenia, trombocitopenia, anemia,
linfopenia, leucopenia

Doengas do sistema imunitario

Rara

Reagdo anafilatica

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequente

Apetite diminuido

Frequente

Hiperglicemia, hipocalcemia,
desidratagdo

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente

Neuropatia sensitiva periférica,
parestesia, cefaleia

Cardiopatias

Frequente

‘ Fibrilhagdo auricular

Vasculopatias

Muito frequente

\ Hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequente

Tosse, dispneia

Frequente

Edema pulmonar

Doencgas gastrointestinais

Muito frequente

Diarreia, obstipagdo, nauseas, vomito

Frequente

Pancreatite

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dorsalgia, espasmos musculares
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Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequente

Fadiga, edema periférico, pirexia,
astenia

Frequente

Arrepios

Complicagées de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Muito frequente

Reagdo relacionada com a perfusdo

4.10 Dinutuximab beta

e Ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro enquanto estiver no
hospital numa das suas veias (perfusdo intravenosa) utilizando tubos especiais

(cateteres) e uma bomba.

e Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se

vier a utilizar outros medicamentos.

e Evite a vacinagdo durante o tratamento com dinutuximab beta e nas 10

semanas seguintes.

e Recomenda-se a utilizagdo de métodos contracetivos durante 6 meses apds a
interrupgdo do tratamento com dinutuximab beta.

e N&o deverd amamentar durante o tratamento com dinutuximab beta e

durante 6 meses apos a ultima dose.

e Dinutuximab beta pode afetar a sua capacidade para conduzir e utilizar
maquinas. Ndo realize estas atividades se a sua capacidade de concentragdo e

reagdo for afetada.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 52 -Efeitos adversos do dinutuximab beta.

Efeitos adversos

InfegOes e infestagbes

Muito frequentes

Infegdo (incluindo pneumonia, infegdo
cutdnea, infegdo pelo virus do herpes,
mielite, encefalomielite), infe¢do
relacionada com dispositivo

Frequentes

Sepsis

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Anemia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia

Frequentes

Linfopenia

Pouco frequentes

Coagulagdo intravascular disseminada,
eosinofilia

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes

Hipersensibilidade, sindrome de

libertagdo de citocinas
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Frequentes

Reagdo anafilatica

Pouco frequentes

Doenga do soro

Doengas do metabolismo e da nutrigdao

Muito frequentes

Retengdo de liquidos

Frequentes

Apetite diminuido, hipoalbuminemia,
hiponatremia, hipocalemia,
hipofosfatemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia, desidratagdo

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes

\ Agitagdo, ansiedade

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia

Frequentes

Neuropatia periférica, convulsGes,
parestesia, tonturas, tremor

Pouco frequentes

Pressdo intracraniana aumentada,
sindrome de encefalopatia posterior
reversivel

Afecdes oculares

Muito frequentes

Midriase, pupilotonia, edema do olho
(palpebra, periorbital)

Frequentes

Oftalmoplegia, edema papilar, alteragdo
da acomodagdo, visdo turva, fotofobia

Cardiopatias

Muito frequentes

Taquicardia

Frequentes

Insuficiéncia cardiaca, disfungdo
ventricular esquerda, derrame
pericardico

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipotensdo, sindrome de transudagdo
capilar

Frequentes

Hipertensdao

Pouco frequentes

Choque hipovolémico, doenga veno-
oclusiva

Doengas respiratdrias, toracicas e do med

iastino

Muito frequentes

Hipoxia, tosse

Frequentes

Broncospasmo, dispneia, insuficiéncia
respiratoria, infiltragdo pulmonar,
edema pulmonar, derrame pleural,
taquipneia, laringospasmo

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Vémitos, diarreia, obstipagdo,
estomatite

Frequentes

Nauseas, edema labial, ascite, distensdo
abdominal, ileo, labios secos

Pouco frequentes

Enterocolite

AfecGes hepatobiliares
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Pouco frequentes

\ Lesdo hepatocelular

AfecGes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Prurido, erupgdo cutanea, urticaria

Frequentes

Dermatite (incluindo dermatite
esfoliativa), eritema, pele seca,
hiperidrose, petéquias, reagdo de
fotossensibilidade

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos

Frequentes Espasmos musculares
Doengas renais e urinarias
Frequentes Oliguria, retengdo urindria,

hiperfosfaturia, hematuria, proteinuria

Pouco frequentes

insuficiéncia renal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Pirexia, arrepios, dor, edema periférico,
edema da face

Frequentes

Reagdo no local da injegdo

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Aumento de peso, transaminases
aumentadas, gamaglutamiltransferase
aumentada, bilirrubina aumentada,
creatinina plasmatica aumentada

Frequentes

Redugdo de peso, taxa de filtragdo
glomerular diminuida,
hipertrigliceridemia, tempo parcial de
tromboplastina ativada prolongado,
tempo de protrombina prolongado,
tempo de trombina prolongado

4.11 Durvalumab

e Durvalumab ser-lhe-a administrado num hospital ou clinica, sob a supervisdo
de um médico experiente, através de uma perfusdo (gota a gota) na sua veia
durante cerca de 60 minutos, a cada 2 semanas. O seu médico ira determinar
quantos tratamentos sdo necessarios.

e Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos ou outros produtos
a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita.

e Se é uma mulher com potencial para

engravidar, tem de utilizar métodos

contracetivos eficazes enquanto estiver a ser tratada com durvalumab e
durante pelo menos 3 meses apos a sua Ultima dose.
e Se tiver efeitos secundarios que afetam a sua capacidade de concentragdo e

reagdo, deve ser cuidadoso ao condu

zir ou utilizar maquinas.
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e Se perder uma consulta para receber durvalumab contacte o seu médico
imediatamente para reprogramar a sua consulta. E muito importante que ndo
falhe uma dose deste medicamento.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 53-Efeitos adversos do durvalumab.

Efeitos adversos

Infegdes e infestagdes

Muito frequentes

InfegBes das vias respiratdrias
superiores, pneumonia

Frequentes

Infe¢Bes dentarias e dos tecidos moles
da boca, candidiase oral, gripe

Doengas enddcrinas

Muito frequentes

Hipotiroidismo

Frequentes

Hipertiroidismo

Pouco frequentes

Insuficiéncia suprarrenal, diabetes
mellitus tipo 1

Raros

Hipofisite/ Hipofungao hipofiséria,
diabetes insipida

Doengas do sistema nervoso

Raros

\ Miastenia grave

Cardiopatias

Raros

‘ Miocardite

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Tosse/tosse produtiva, pneumonite

Frequentes

Disfonia

Pouco frequentes

Doenga pulmonar intersticial

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, dor abdominal

Frequentes

Colite

AfecBes hepatobiliares

Frequentes

Aspartato aminotransferase aumentada
ou alanina aminotransferase aumentada

Pouco frequentes

Hepatite

AfegOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Erupgdo cutanea, prurido

Frequentes

Dermatite, suores noturnos

Pouco frequentes

Penfigoide

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Mialgia

Pouco frequentes Miosite

Raros Polimiosite
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Doengas renais e urinarias

Frequentes

Creatininemia aumentada, disuria

Pouco frequentes

Nefrite

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Pirexia

Frequentes Edema periférico
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes
Frequentes \ Reagdo associada a perfusdo

4.12 Gemtuzumab ozogamicina

Gemtuzumab ozogamicina ser-lhe-a administrado por um médico ou
enfermeiro gota-a-gota numa veia, gradualmente ao longo de 2 horas. O seu
médico ou enfermeiro vao decidir qual é a dose correta.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui
medicamentos adquiridos sem receita médica e medicamentos ou outros
produtos a base de plantas.

As mulheres tém de utilizar 2 métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 7 meses apds a Ultima dose do tratamento.
Os homens tém de utilizar 2 métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 4 meses apds a ultima dose do tratamento.
Se necessita de tratamento com gemtuzumab ozogamicina, tem de parar de
amamentar durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 més apds o
tratamento.

Caso sinta cansacgo fora do normal, tonturas ou dor de cabega, ndo deve
conduzir ou utilizar maquinas.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 54-Efeitos adversos do gemtuzumab ozogamicina.

Efeitos adversos

Em monoterapia

\ Em terapia combinada

InfegOes e infestagbes

Muito Infegdo Infegdo
frequentes

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito Neutropenia febril,

frequentes trombocitopenia, neutropenia,

anemia, leucopenia

Frequentes Pancitopenia, linfopenia
Doengas do metabolismo e da nutricao
Muito Apetite diminuido,
frequentes hiperglicemia
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Frequentes | Sindrome de lise tumoral

Doengas do sistema imunitario

Frequentes Reacdo relacionada com a
perfusdo

Doengas do sistema nervoso

Muito Cefaleias

frequentes

Cardiopatias

Muito Taquicardia

frequentes

Vasculopatias

Muito

Hemorragia, hipotensao,

Hemorragia

frequentes hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito Dispneia

frequentes

Frequéncia Pneumonia intersticial

desconhecida

Doengas gastrointestinais

Muito Vémitos, diarreia, dor
frequentes abdominal, nduseas,
estomatite, obstipagdo
Frequentes Ascite, dispepsia, esofagite
Frequéncia Colite neutropénica

desconhecida

Afegbes hepatob

iliares

Muito

Transaminases aumentadas,

frequentes hiperbilirrubinemia

Frequentes Doenga hepatica veno-oclusiva, | Doenga hepatica veno-oclusiva
hepatomegalia, ictericia, fungdo
hepatica anormal,
gamaglutamiltransferase
aumentada

Pouco Insuficiéncia hepatica,

frequentes Sindrome de Budd-Chiari

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneo

Muito Erupgdo cutanea

frequentes

Frequentes Eritema, prurido

Doengas renais e urindrias

Frequéncia Cistite hemorragica

desconhecida

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito Pirexia, edema, fadiga, arrepios

frequentes

Frequentes Faléncia multipla de 6rgdos
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Exames complementares de diagndstico Frequentes \ Anemia

Muito Desidrogenase lactica sérica Hemoglobina diminuida, Doengas enddcrinas
frequentes aumenta plaguetas diminuidas, Frequentes \ Hipotiroidismo
leucécitos diminuidos, Doengas do metabolismo e da nutricdo
linfécitos diminuidos, Muito frequentes Diminuigdo do apetite
neutrdéfilos diminuidos, Frequentes Desidratagdo
hiperglicemia, aspartato Perturbacgdes psiquiatricas
aminotransferase (AST) Muito frequentes Ansiedade
aumentada, tempo de Frequentes Depressdo
protrombina aumentado, Doencgas do sistema nervoso
prolongamento do tempo de Frequentes | Parestesias
tromboplastina parcial ativada, Afecdes do ouvido e labirinticas
fosfa}tase a!callna aumentada, Frequentes [ Vertigens
alanina aminotransferase (ALT) Doengas vasculares
aumentada, bilirrubina sérica
) N , Frequentes ‘ Afrontamentos
aumentada, hiperuricemia — ~ —
- — Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Frequentes Fosfatase alcalina sérica -
Frequentes \ Sibilos
aumentada - —
Doengas gastrointestinais
Frequentes Obstipagdo, distensdo abdominal,
4.13 Histamina estomatite
e A histamina tem de ser injetada lentamente na camada de tecido AfegGes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
imediatamente abaixo da pele (inje¢do subcutanea), ao longo de um periodo Muito frequentes | Pele seca

Alteragdes gerais e no local de aplicagdo

de aproximadamente 5 a 15 minutos. A inje¢do rapida pode provocar uma

queda da pressdo arterial e causar uma sensagdo de desfalecimento ou mesmo Muito frequentes Mal-estar, edema p.erjlferlco
desmaio Frequentes Fibrose no local da injegdo, dor
) - . . . Investigagao
e Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado - gag —
Muito frequentes Diminuigdo de peso

recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

e Tanto os homens como as mulheres a utilizar este medicamento devem utilizar
um método contracetivo eficaz, pois é importante ndo conceberem uma
crianga enquanto estdo a fazer tratamento.

e N3o conduza nem utilize maquinas durante uma hora depois de receber uma
injecdo de histamina, pois esta pode diminuir a tensdo arterial, provocando
tonturas, sensagdo de cabeca vazia e turvagdo da visdo. Isto pode afetar a sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

e N3o tome uma dose adicional para compensar as doses que se esqueceu.
Continue com o tratamento conforme |he foi prescrito.

e Se pretende parar de utilizar a histamina deve consultar primeiro o seu médico.

e Como todos os medicamentos, a histamina pode causar efeitos secundarios,
embora estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

4.14 Ibritumomab tiuxetano
e O ibritumomab tiuxetano é administrado por perfusdo por via intravenosa
(gota a gota numa veia), demorando normalmente cerca de 10 minutos.
¢ Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar ou se tiver utilizado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita
médica.
¢ Mulheres com potencial para engravidar e doentes homens tém de usar um
contracetivo fidvel durante o tratamento com ibritumomab tiuxetano e durante
um ano apds a interrupgdo do tratamento.
e As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento e durante 12 meses
apds ao tratamento.
e O ibritumomab tiuxetano pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas, uma vez que as tonturas sdo um efeito secundario frequente. Seja
Tabela 55-Efeitos adversos da histamina. prudente até ter a certeza de ndo estar afetado.
e A maioria da radioatividade deteriora-se dentro do corpo, mas uma pequena
parte serd eliminada através da urina. Por isso, durante uma semana apds a

Efeitos adversos
Doengas do sangue e do sistema linfatico
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perfusdo de ibritumomab tiuxetano tem de lavar as maos cuidadosamente depois

de urinar.

e Como todos os medicamentos, o ibritumomab tiuxetano pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 56-Efeitos adversos do ibritumomab tiuxetano.

Efeitos adversos

Infe¢Bes e infestacbes

Muito frequentes

Infecdo

Frequentes

Sépsis, pneumonia, infegdo das vias urindrias,
candidiase oral

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pdlipos)

Frequentes Dor provocada pelo tumor, sindrome
mielodispldsica / leucemia mieloide aguda
Raras Meningioma

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Trombocitopenia, leucocitopenia, neutropenia,
anemia

Frequentes Neutropenia febril, pancitopenia, linfocitopenia

Doengas do sistema imunitario

Frequentes | Reagdo de hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes | Anorexia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes | Ansiedade, insénia

Doengas do sistema nervoso

Frequentes | Tonturas, cefaleia

Cardiopatias

Pouco frequentes | Taquicardia

Vasculopatias

Muito frequentes Petéquias

Frequentes Hemorragia quando em estado de
trombocitopenia, hipertensdo, hipotensdo

Raras Hemorragia intracraniana quando em estado de

trombocitopenia

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Tosse, rinite

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas

Frequentes

Vémitos, dor abdominal, diarreia, dispepsia,
irritagdo da garganta, obstipagdo

Doengas dos érgdos genitais e da mama

Frequentes

Amenorreia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
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Frequentes

Erupgdo cutanea, prurido

Frequéncia desconhecida

Stevens-Johnson

Afecdes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Astenia, pirexia, rigidez, fadiga

periférico, aumento da sudagdo

Frequéncia desconhecida

linfoma

4.15 Inotuzumab ozogamicina

O inotuzumab ozogamicina ser-lhe-a administrado por um médico ou
enfermeiro, gota-a-gota numa veia (perfusdo intravenosa), durante 1 hora.
Cada dose é administrada semanalmente e cada ciclo de tratamento é
composto por 3 doses.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se
engravidar durante o periodo de tratamento com inotuzumab ozogamicina e
por um periodo de até 8 meses apds terminar o tratamento.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui
medicamentos adquiridos sem receita médica e medicamentos ou outros
produtos a base de plantas.

As mulheres tém de utilizar uma contracegdo eficaz durante o tratamento e
durante, pelo menos, 8 meses apds a ultima dose do tratamento. Os homens
tém de utilizar uma contracegao eficaz durante o tratamento e durante, pelo
menos, 5 meses apos a ultima dose do tratamento.

Se necessita de tratamento com inotuzumab ozogamicina, tem de parar de
amamentar durante o tratamento e durante, pelo menos, 2 meses apds o
tratamento.

Caso sinta cansacgo fora do normal, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Alguns
destes efeitos secunddrios podem ser graves.

Tabela 57-Efeitos adversos do inotuzumab ozogamicina.

Efeitos adversos

InfegOes e infestagbes

Muito frequentes

Infecdo
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Reagdo mucocuténea (incluindo Sindrome de

Artralgia, mialgia, dor nas costas, dor no pescogo
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo
Muito frequentes
Frequentes Dor, sintomas do tipo gripal, mal-estar, edema
Extravasamento com reagdes subsequentes no
local da perfusdo, danos no tecido circundante do
linfoma e complicagdes devido a edema do




Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia febril, neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia, linfopenia,
anemia

Frequentes Pancitopenia
Doengas do sistema imunitario
Frequentes \ Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes

Diminuig¢do do apetite

Frequentes

Sindrome de lise tumoral, hiperuricemia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes \ Cefaleias
Vasculopatias
Muito frequentes \ Hemorragia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal, vémitos, diarreia,
nauseas, estomatite

Frequentes

Ascite, distensdo abdominal

AfegOes hepatobiliares

Muito frequentes

Hiperbilirrubinemia, aumento das
transaminases, aumento da GGT

Frequentes

Doenga hepatica veno-oclusiva

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes

\ Pirexia, fadiga, arrepios

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Aumento da fosfatase alcalina

Pouco frequentes

Prolongamento do QT no ECG, aumento
da amilase, aumento da lipase

Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Muito frequentes

\ Reagdes relacionadas com a perfusdo

4.16 Interferdo afa-2b

e Este medicamento destina-se a ser administrado por via subcutanea. Isto significa
que é injetado com uma agulha para injegdo curta no tecido adiposo, logo por

debaixo da pele.

e Procure ajuda médica imediatamente em caso de reagdo alérgica grave.

e Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com este medicamento.

e N3&o deve amamentar uma crianga caso esteja a fazer tratamento com interferdo

alfa-2b.

e N&o conduza nem utilize maquinas se se sentir cansado, sonolento ou confuso
durante o tratamento com este medicamento.
e (Caso se tenha esquecido de tomar interferdo alfa-2b tome a dose deste

medicamento logo que se lembrar, mas apenas se for 1 a 2 dias apds a dose que se
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esqueceu de tomar. Se for muito préoximo da injegdo seguinte, ndo tome uma dose
a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, no entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Tabela 58-Efeitos adversos do interferdo alfa-2b.

Efeitos adversos

Infe¢Bes e infestacbes

Muito frequentes

Faringite, infegdo viral

Frequentes

Bronquite, sinusite, herpes simples,
rinite

Pouco frequentes

Infegdo bacteriana

Raros

Pneumonia, sepsis

Frequéncia desconhecida

Reativagdo da hepatite B em doentes
coinfetados com VHC/VHB

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Leucopenia

Frequentes Trombocitopenia, linfoadenopatia,
linfopenia
Muito raros Anemia aplastica

Frequéncia desconhecida

Aplasia eritrocitica pura, purpura
trombocitopénica idiopatica, purpura
trombocitopénica trombdtica

Doengas do sistema imunitario

Muito raros

Sarcoidose, exacerbagdo de sarcoidose

Frequéncia desconhecida

LUpus eritematoso sistémico, vasculite,
artrite reumatoide (inicio ou
agravamento), sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, reagGes de
hipersensibilidade aguda incluindo
urticaria, angioedema, broncoconstrigdo,
anafilaxia

Doengas enddcrinas

Frequentes

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Muito raros

Diabetes, agravamento de diabetes

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes

Anorexia

Frequentes Hipocalcemia, desidratagao,
hiperuricemia, sede
Muito raros Hiperglicemia, hipertrigliceridemia,

apetite aumentado

Perturbagdes do foro psiquidtrico

Muito frequentes

Depressdo, insdnia, ansiedade, labilidade
emocional, agitagdo, nervosismo
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Frequentes Confusdo, perturbagdo do sono, libido
diminuida

Raros Ideagdo suicida

Muito raros Suicidio, tentativa de suicidio,

comportamento agressivo (por vezes
dirigido contra outros), psicose incluindo
alucinagdes

Frequéncia desconhecida

Ideagdo homicida, alteragdo do estado
mental, mania, perturbagbes bipolares

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Tonturas, cefaleias, concentragdo
alterada, boca seca

Frequentes

Tremor, parestesia, hipostesia,
enxaqueca, afrontamento, sonoléncia,
perversdo do paladar

Pouco frequentes

Neuropatia periférica

Muito raros

Hemorragia cerebrovascular, isquemia
cerebrovascular, convulsdes, alteragdes
da consciéncia, encefalopatia

Frequéncia desconhecida

Mononeuropatia, coma

AfegOes oculares

Muito frequentes

Visdo turva

Frequentes Conjuntivite, visdo anormal, afe¢do da
glandula lacrimal, dor ocular
Raros Hemorragias da retina, retinopatias

(incluindo edema macular), obstrugdo
das artérias ou veias da retina, neurite
6tica, edema papilar, perda de acuidade
ou do campo visual, manchas tipo
algodao

Frequéncia desconhecida

Descolamento seroso da retina

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes Vertigem, zumbido

Muito raros Défice auditivo, perturbagdes da audigdo
Cardiopatias

Frequentes Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes

Pericardite

Raros

Cardiomiopatia

Muito raros

Enfarte do miocdrdio, isquemia cardiaca

Frequéncia desconhecida

Insuficiéncia cardiaca congestiva,
derrame pericardico, arritmia

Vasculopatias

Frequentes

Hipertensdo

Muito raros

Isquemia periférica, hipotensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia, tosse
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Frequentes Epistaxe, perturbagdo respiratoria,
congestdo nasal, rinorreia, tosse ndo
produtiva

Muito raros Infiltrados pulmonares, pneumonite

Frequéncia desconhecida

Fibrose pulmonar, hipertensdo arterial
pulmonar

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas/vomitos, dor abdominal,
diarreia, estomatite, dispepsia

Frequentes Estomatite ulcerosa, dor no hipocéndrio
direito superior, glossite, gengivite,
obstipagdo, fezes soltas

Muito raros Pancreatite, colite isquémica, colite

ulcerosa, hemorragia gengival

Desconhecido

Afeces dentais e periodontais,
pigmentagdo da lingua

Afecbes hepatobiliares

Frequentes

Hepatomegalia

Muito raros

Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito

Alopecia, prurido, pele seca, erupgdo
cutdnea, sudorese excessiva

Frequentes

Psoriase (inicio ou agravamento),
erupcdo maculopapular, erupgdo
eritematosa, eczema, eritema, afegdo
cutdnea

Muito raros

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica tdxica, eritema multiforme

AfegOes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Mialgia, artralgia, dor musculosquelética

Frequentes

Artrite

Muito raros

Rabdomidlise, miosite, cdibras nas
pernas, dorsalgia

Doengas renais e urinarias

Frequentes

Polaquiuria

Muito raros

Compromisso renal, insuficiéncia renal,
sindrome nefrotica

Doengas dos érgdos genitais e da mama

Frequentes

Amenorreia, dor mamadria, dismenorreia,
menorragia, perturbagdo menstrual,
afegdo vaginal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes

Inflamagdo no local de injegdo, reacdo
no local da injegdo, fadiga, arrepios,
pirexia, sintomas gripais, astenia,
irritabilidade, dor toracica, mal-estar
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Frequentes

Dor no local de injegdo

Muito raros

Necrose no local de inje¢do, edema facial

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes

\ Diminuigdo do peso

4.17 Ipilimumab

O ipilimumab sera administrado num hospital ou numa clinica sob a supervisdo
de um médico com experiéncia, como perfusdo (gota a gota) numa veia
durante um periodo de 90 minutos.
N&o tome quaisquer outros medicamentos durante o seu tratamento sem falar
primeiro com o seu médico.
Se estiver em risco de engravidar tem de utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com ipilimumab.
N&o conduza, ndo ande de bicicleta nem utilize maquinas se lhe foi
administrado ipilimumab a ndo ser que esteja seguro de que se sente em
condigdes. A sensagdo de cansago ou fraqueza é um efeito secundario muito
frequente de ipilimumab.
E muito importante que receba todas as doses de ipilimumab. Se n3o receber
uma dose, pergunte ao médico quando devera receber a dose seguinte.
A interrupgdo do tratamento com ipilimumab pode parar o efeito do
medicamento. Ndo pare o tratamento com ipilimumab a ndo ser que o tenha
discutido com o médico.
Comunique de imediato ao seu médico se tiver algum destes sintomas:

v’ Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles), fezes com sangue ou
escuras;
Ndmero de defecagBes maior do que o habitual;
Dor ou sensibilidade no estémago ou na zona abdominal,
nauseas ou vomitos;
Amarelecimento dos olhos ou pele (ictericia);
Dor na zona direita do estdmago;
Urina escura;
Erupgdo cutdnea com ou sem comichdo, pele seca;
Bolhas e/ou descamacdo da pele, feridas na boca;
Inchago da cara ou dos ganglios linfaticos;
Febre, cefaleias (dores de cabega), cansago;
Hemorragia;
Alteragdes no comportamento (por ex., menor desejo sexual,
estar irritdvel ou esquecido/a);
Fraqueza muscular;
Entorpecimento ou formigueiro das maos, pés ou rosto;
Tonturas, perda de consciéncia ou dificuldade em acordar;
Vermelhiddo no olho;
Dor no olho;
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v’ Problemas de vis3o ou visdo turva.
e Os sintomas ligeiros podem agravar-se rapidamente se nao forem tratados
e O tratamento imediato de efeitos secundarios reduz a probabilidade de
interrupgdo temporaria ou permanente do tratamento com ipilimumab,
permitindo-lhe obter o méximo beneficio do tratamento.
e Os sinais e sintomas podem ser tardios e podem ocorrer semanas ou meses
apos a ultima administragdo do medicamento.

e N3do tente tratar estes sintomas sem contactar previamente o seu médico.

Tabela 59-Efeitos adversos do ipilimumab.

Efeitos Adversos

InfegBes e infestagbes

Pouco frequentes

Sepsia, choque séptico, infe¢do do trato
urindrio, infegdo das vias respiratorias

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e pdlipos)

Frequentes

Dor tumoral

Pouco frequentes

Sindrome paraneopldsico

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes

Anemia, linfopenia

Pouco frequentes

Anemia hemolitica, trombocitopenia,
eosinofilia, neutropenia

Frequéncia desconhecida

Histiocitose hematofagica

Doengas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade

Muito raras Reacdo anafilatica
Doengas enddcrinas
Frequentes Hipofungdo hipofisaria (incluindo

hipofisite), hipotiroidismo

Pouco frequentes

Insuficiéncia suprarrenal, insuficiéncia
adrenocortical secundaria,
hipertiroidismo, hipogonadismo

Raros

Tiroidite autoimune, tiroidite

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes

Apetite diminuido

Frequentes

Desidratagdo, hipocaliemia

Pouco frequentes

Hiponatremia, alcalose, hipofosfatemia,
sindrome de lise tumoral, hipocalcemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes

Estado confusional

Pouco frequentes

Mudangas do estado mental, depressao,
libido diminuida

Doengas do sistema nervoso

Frequentes

Neuropatia sensorial periférica, tonturas,
cefaleias, letargia
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Pouco frequentes

Sindrome Guillain-Barré, meningite
(assética), neuropatia central autoimune
(encefalite), sincope, neuropatia
craniana, edema cerebral, neuropatia
periférica, ataxia, tremor, mioclonia,
disartria

Raros Miastenia gravis
Afecbes oculares
Frequentes Visdo turva, dor ocular

Pouco frequentes

Uveite, hemorragia no vitreo, irite,
edema do olho, blefarite, acuidade visual
diminuida, sensagdo de corpo estranho
nos olhos, conjuntivite

Raros

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada,
descolamento seroso da retina

Cardiopatias

Pouco frequentes

Arritmia, fibrilhacdo auricular

Vasculopatias

Frequentes

Hipotensdo, afrontamento, rubor quente

Pouco frequentes

Vasculite, angiopatia, isquemia
periférica, hipotensdo ortostatica

Raros

Arterite temporal

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Dispneia, tosse

Pouco frequentes

Insuficiéncia respiratdria, sindrome de
sofrimento respiratério agudo,
infiltracdo pulmonar, edema pulmonar,
pneumonite, rinite alérgica

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, vomitos, nauseas

Frequentes

Hemorragia gastrointestinal, colite,
obstipagdo, doenca de refluxo
gastroesofagico, dor abdominal,
inflamagdo da mucosa

Pouco frequentes

Perfuragdo gastrointestinal, perfuragdo
do intestino grosso, perfuragao
intestinal, peritonite, gastroenterite,
diverticulite, pancreatite, enterocolite,
Ulcera gastrica, Ulcera do intestino
grosso, estomatite, esofagite, ileo

Raros Proctite
AfecOes hepatobiliares
Frequentes Fungdo hepatica anormal

Pouco frequentes

Insuficiéncia hepatica, hepatite,
hepatomegalia, ictericia
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4.18 Lenalidomida

N&o deve doar sangue durante o tratamento e durante 1 semana ap6s o fim do
tratamento.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos.

Devera utilizar métodos contracetivos eficazes durante 4 semanas antes de
iniciar o tratamento, durante o tratamento e até 4 semanas apds o fim do
tratamento.

N3do amamente se estiver a tomar lenalidomida, uma vez que se desconhece se
esta passa para o leite materno.

Engula as cdpsulas inteiras, de preferéncia com agua.

Ndo parta, ndo abra, nem mastigue as cdpsulas. Se o p6é de uma capsula
partida de lenalidomida entrar em contacto com a pele, lave imediatamente
com 4gua e sabdo.

Deve tomar lenalidomida aproximadamente a mesma hora nos dias
programados.

Caso se tenha esquecido de tomar lenalidomida a hora habitual e:
v’ Tiverem passado menos de 12 horas, tome a sua cdpsula de imediato.
v’ Tiverem passado mais de 12 horas, ndo tome a sua cdpsula. Tome a
préxima capsula a hora habitual no dia seguinte.

Tabela 60-Efeitos adversos da lenalidomida.

Efeitos adversos

InfegOes e infestagbes

Muito frequentes

Pneumonias, infe¢des do trato
respiratorio superior, infegdo
neutropénica, bronquite, gripe,
gastroenterite, sinusite, nasofaringite,
rinite

Frequentes Infegdo, infegdo do trato urinario,

infegBes das vias respiratdrias inferiores,
infecdo pulmonar

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pélipos)

Frequentes ‘ Sindrome mielodispldsica

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Neutropenia, neutropenia febril,
trombocitopenia, anemia, leucopenia,
linfopenia

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes Hipocaliemia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes Parestesia

Frequentes Neuropatia periférica
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Vasculopatias

Frequentes \ Embolia pulmonar
Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes Tosse
Frequentes Dispneia, rinorreia

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes

Diarreia, obstipagdo, dor abdominal,
nauseas

Frequentes Vomitos, dor na parte superior do
abdémen

Afecdes hepatobiliares

Muito frequentes \ Alteragdo das provas de fungdo hepatica
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes \ Erupgdo cutanea, pele seca

AfegOes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Espasmos musculares

Frequentes Mialgia, dor musculoesquelética
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes ‘ Fadiga, astenia, pirexia

4.19 Metoxsaleno

e Um profissional treinado na utilizagdo da fotoferese ird colocar uma agulha no
seu brago, de forma a que o sangue possa circular para um instrumento
concebido para o efeito e ser separado em gldbulos vermelhos, glébulos
brancos e plasma. Os glébulos vermelhos e a maior parte do plasma sdo
simplesmente transfundidos de volta para a sua circulagdo durante o
procedimento. Os gldbulos brancos e o restante plasma sdo misturados com
uma dose de metoxsaleno, expostos a luz UV no instrumento e, depois,
devolvidos ao seu organismo.

e Informe o seu médico de quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar,
incluindo medicamentos como o paracetamol, que possa ter adquirido por
iniciativa propria.

e Em caso de gravidez ou aleitamento, ndo deve tomar metoxsaleno.

e N3o deve conduzir nem utilizar maquinas imediatamente apds o tratamento.

e Durante a administragdo do seu tratamento, e durante as 24 horas seguintes,
deverd usar sempre dculos de sol especiais que protejam a toda a volta dos
olhos, para evitar que a luz provoque danos nos seus olhos, provocando a
formacdo de cataratas.

e Apds receber o seu tratamento, devera evitar a luz do sol durante pelo menos
24 horas, pois esta podera provocar lesdes na sua pele, provocando
gueimaduras ou, a longo prazo, envelhecimento prematuro. Se tiver de ir para
o exterior, devera cobrir a pele, utilizar um protetor solar de fator elevado e
utilizar 6culos de sol.
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e Tal como sucede com todos os medicamentos, o metoxsaleno pode provocar
alguns efeitos indesejaveis, mas estes tém sido geralmente ligeiros e passam
depressa.

Tabela 61-Efeitos adversos do Metoxsaleno.

Efeitos adversos

Cardiopatias

Frequentes ‘ Hipotensdao

Doencgas gastrointestinais

Frequentes \ Nduseas e vémitos

Infe¢Bes

Frequentes \ InfegBes

Complicagdes de intervengdes

Frequentes Febre transiente, complicagdo de acesso
vascular

4.20 Mifamurtida

e A mifamurtida é administrada por perfusdo diretamente numa veia (por via
intravenosa) com a duragdo de cerca de 1 hora. A perfusdo é feita pelo seu
médico ou por um enfermeiro que também o manterao sob vigilancia durante
esse tempo.

e Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita
médica.

e A mifamurtida ndo deve ser utilizada durante a gravidez nem em mulheres com
potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar métodos contracetivos
eficazes.

e Se estiver a amamentar fale com o seu médico.

e Alguns efeitos indesejaveis muito frequentes ou frequentes do tratamento com
mifamurtida (como tonturas, vertigens, cansaco e visdo turva) podem afetar a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

e Se utilizar mais mifamurtida do que deveria podem ocorrer efeitos secundarios
mais agudos, incluindo febre, arrepios, cansago, nauseas, vémitos, dores de
cabeca e tensdo arterial alta ou tensdo arterial baixa. Em caso de
sobredosagem, contacte o seu médico ou o hospital mais préximo.

e Ndo deve interromper o tratamento com mifamurtida, antes de terminar o
ciclo completo de tratamento, sem falar primeiro com o seu médico.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 62-Efeitos adversos da mifamurtida.

Efeitos adversos
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InfegBes e infestacdes

Frequentes

Sépsis, celulite, nasofaringite, infecao
no local de inser¢do do cateter, infe¢do
do trato respiratério superior, infegdo
do trato urindrio, faringite, infe¢do por
Herpes simplex

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pélipos)

Frequentes

Dor associada ao cancro

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Anemia

Frequentes

Leucopenia, trombocitopenia,
granulocitopenia, neutropenia febril

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequentes

Anorexia

Frequentes

Desidratagdo, hipocaliemia, redugdo do
apetite

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes

Estado de confusdo, depressdo, insonia,
ansiedade

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleia, tonturas

Frequentes

Parestesia, hipoestesia, tremores,
sonoléncia, letargia

Afegdes oculares

Frequentes ‘ Visdo turva
Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes ‘ Vertigens, acufenos, perda de audi¢do

Cardiopatias

Muito frequentes

Taquicardia

Frequentes

Cianose, palpitagdes

Desconhecido

Derrame do pericardio

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensdo, hipotensdo

Frequentes

Flebite, rubor facial, palidez

Doengas respiratdrias, toracicas e do medi

astino

Muito frequentes

Dispneia, taquipneia, tosse

Frequentes

Derrame pleural, dispneia exacerbada,
tosse produtiva, hemoptise, sibilos,
epistaxe, dispneia de esforgo,
congestdo dos seios nasais, congestdo
nasal, dor faringolaringea

Disturbios gastrointestinais

Muito frequentes

Vémitos, diarreia, obstipagdo, dor
abdominal, ndusea

Frequentes

Dor abdominal superior, dispepsia,
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distensdo abdominal, dor abdominal
inferior

Afecdes hepatobiliares

Frequentes

Dor hepatica

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Muito frequentes

Hiper-hidrose

Frequentes

Erupgdo cutanea, prurido, eritema,
alopecia, pele seca

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Mialgia, artralgia, lombalgia, dores nas
extremidades

Frequentes

Espasmos musculares, dor no pescogo,
dor na virilha, dor dssea, dor no ombro,
dor na parede tordcica, rigidez
musculosquelética

Doengas renais e urinarias

Frequentes

\ Hematuria, disuria, polaciuria

Doengas dos érgdos genitais e da mama

Frequentes

‘ Dismenorreia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Febre, arrepios, fadiga, hipotermia, dor,
mal-estar, astenia, dor toracica

Frequentes

Edema periférico, edema, inflamagdo
das mucosas, eritema no local da
perfusdo, reagdo no local da perfuséo,
dor no local de introdugdo do cateter,
desconforto toracico, sensagdo de frio

Exames complementares de diagndstico

Frequentes

Diminuigcdo de peso

Procedimentos cirurgicos e médicos

Frequentes

‘ Dor apds o procedimento

4.21 Necitumumab 4)

e Este medicamento é administrado por perfusdo intravenosa (numa veia) pelo
sistema gota a gota. O tempo de perfusdo é de cerca de 60 minutos.

e Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo medicamentos n3o sujeitos a
receita médica e medicamentos ou outros produtos a base de plantas.

e Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento e por um
periodo minimo de 3 meses apds a ultima dose.

e N3o amamente o seu bebé durante o tratamento nem durante um periodo
minimo de 4 meses depois da ultima dose, pois este medicamento pode
prejudicar o crescimento e desenvolvimento do seu bebé.
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e Se tiver qualquer sintoma que afete a sua capacidade de concentragdo e
reagdo, ndo conduza nem utilize quaisquer maquinas, até que o efeito
desapareca.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 63-Efeitos adversos da necitumumab.

Efeitos adversos

Infegdes e infestagdes

Frequente ‘ Infegdo do trato urindrio

Doengas do sistema nervoso

Frequente ‘ Cefaleias, disgeusia

AfegOes oculares

Frequente \ Conjuntivite

Doengas vasculares

Frequente Acontecimentos de tromboembolismo

venoso, acontecimentos de
tromboembolismo arterial, flebite

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequente \ Hemoptise, epistaxe, dor orofaringea

Doengas gastrointestinais

Muito frequente Vomitos, estomatite

Frequente Disfagia, ulceragdo da boca

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequente Reagdes cutaneas

Frequente Reagdes de hipersensibilidade / reagbes
relacionadas com a perfusdo

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequente ‘ Espasmos musculares
Doengas renais e urinarias

Frequente ‘ Disuria

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo
Muito frequente \ Pirexia

Exames complementares de diagndstico

Muito frequente Hipomagnesemia, hipocalcemia corrigida
para a albumina, hipofosfatemia,

hipocalemia, perda de peso

4.22 Nivolumab

e Nivolumab sera administrado num hospital ou numa clinica sob a supervisdo de

um médico com experiéncia, sera administrado como perfusdo (gota a gota)
numa veia durante um periodo de 30 ou 60 minutos.
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Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos. Ndo tome quaisquer outros medicamentos durante o seu
tratamento sem falar primeiro com o seu médico.
Se estiver em risco de engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com nivolumab e durante pelo menos 5 meses
apos a ultima dose.
Nivolumab pode ter uma influéncia minor na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.
E muito importante que receba todas as doses de nivolumab. Se falhou uma
administragdo da dose, pergunte ao médico quando devera receber a dose
seguinte.
Ainterrupg¢do do tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao pare o
tratamento com nivolumab a ndo ser que o tenha discutido com o médico.
Comunique de imediato ao seu médico se tiver algum destes sintomas ou
outros sintomas:
v" Dificuldade em respirar;
Tosse;
Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles);
Fezes com sangue ou com muco, fezes escuras;
Dor ou sensibilidade no estémago ou na zona abdominal;
Amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia);
Dor na zona direita do estdbmago;
Cansago;
Redugdo da quantidade de urina;
Sede excessiva;
Aumento de apetite com perda de peso;
Sensacgdo de cansaco;
Sonoléncia;
Fraqueza;
Depressdo;
Irritabilidade;
Mal-estar geral;
Aumento da quantidade de urina;
Reagdes da pele como erupgdo cutanea com ou sem comichdo
bolhas e/ou descamacdo da pele;
Ulceras;
Pele seca;
Ndédulos;
Dor de cabega;
Disturbios visuais;
Fadiga (cansago extremo);
Alteragdes no peso;
Dor no peito;
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Batimento cardiaco irregular;

PalpitacGes;

Dor;

Rigidez ou fraqueza musculares;

Confusdo;

Urina escura;

Fadiga acentuada;

Dor e vermelhiddo nos olhos;

Visdo turva;

QOutros problemas de visao;

Dor abdominal;

Diminui¢do do apetite;

Nauseas ou vomitos;

Indigestdo ou azia;

Formigueiro ou dorméncia nos bragos e pernas ou dificuldade
em andar;

Febre, ganglios linfaticos inchados;

Sinais ou sintomas de inflamag&o do cérebro, que podem incluir
dor de cabega, febre, convulsdes, rigidez do pescogo, cansago,
confusdo, fraqueza ou sonoléncia.

e Eimportante que tenha conhecimento dos sintomas de inflamagéo. Nivolumab
atua no seu sistema imunitério e podem causar inflamagdo em algumas partes
do seu organismo. A inflamagdo pode causar lesGes graves ao seu organismo e
algumas situagdes inflamatérias podem ser potencialmente fatais.

e Os sintomas que possam parecer ligeiros podem piorar rapidamente caso ndo
sejam tratados.

e Ndo tente tratar estes sintomas sem contactar previamente o médico.

e Os sinais e sintomas podem ser tardios e podem ocorrer semanas a meses apos
a ultima administragdo do medicamento.

Tabela 64-Efeitos adversos da nivolumab.

Efeitos adversos

Nivolumab em monoterapia

Nivolumab em associagdo com
ipilimumab 1 mg/kg

InfegBes e infestagdes

Frequentes

Infegdo do trato
respiratério superior

Pneumonia, infegdo do trato
respiratorio superior, conjuntivite

Pouco frequentes

Pneumonia, bronquite Bronquite, meningite assética

Frequéncia
desconhecida

Meningite assética

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e pélipos)
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Raros

Linfadenite histiocitica
necrosante (linfadenite
de Kikuchi)

Doengas do sangue e sistema linfatico

Muito Neutropenia

frequentes

Pouco frequentes | Eosinofilia Eosinofilia

Frequéncia Linfohistiocitose Linfohistiocitose hemofagocitica

desconhecida

hemofagocitica

Doengas do sistema imunitario

Frequentes Reacdo relacionada com Reagdo relacionada com a
a perfusdo, perfusdo, hipersensibilidade
hipersensibilidade

Raros Reagdo anafilatica

Frequéncia Desconhecida rejei¢do de

desconhecida

transplante de érgao
solido, sarcoidose

Doengas enddcrina

S

Muito frequentes

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frequentes

Hipotiroidismo,
hipertiroidismo

Insuficiéncia suprarrenal,
hipofisite, tiroidite, diabetes
mellitus

Pouco frequentes

Insuficiéncia suprarrenal,
hipopituitarismo,
hipofisite, tiroidite,
diabetes mellitus

Cetoacidose diabética,
hipopituitarismo

Raras

Cetoacidose diabética

Frequéncia
desconhecida

Hipoparatiroidismo

Hipoparatiroidismo

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes

Redugdo do apetite

Frequentes Diminuicdo de apetite Desidratagdo
Pouco Desidratagdo, acidose Acidose metabdlica
frequentes metabdlica

Frequéncia
desconhecida

Sindrome de lise tumoral

Doengas do sistema nervoso

Frequentes

Neuropatia periférica,
cefaleia, tonturas

Cefaleia, neuropatia periférica,
tonturas

Pouco frequentes

Polineuropatia,
neuropatia autoimune
(incluindo paralisia do
nervo facial e do nervo
abducente)

Polineuropatia, neuropatia
autoimune (incluindo paralisia do
nervo facial e do nervo
abducente), miastenia gravis
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Raros

Sindrome de Guillain-
Barré, desmielinizagdo,
sindrome miasténico,
encefalite

Afecdes oculares

Frequentes Visdo turva

Pouco frequentes | Uveite, visdo turva, olhos | Uveite
secos

Frequéncia Sindrome Vogt-Koyanagi-

desconhecida Harada

Doengas cardiacas

Frequentes Taquicardia

Pouco frequentes

Taquicardia, afegdes do
pericardio

Arritmia (incluindo arritmia
ventricular), miocardite

Raros

Arritmia, fibrilhagdo
atrial, miocardite

Doengas vasculares

Frequentes

Hipertensdo

Hipertensdao

Pouco frequentes

Vasculite

Doengas respirator

ias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Pneumonite, dispneia,
tosse

Pneumonite, dispneia, efusdo
pleural, tosse

Pouco frequentes

Efusdo pleural

Raras

Infiltragdo pulmonar

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, nduseas

Diarreia, vomitos, nduseas

Frequentes Colite, estomatite, Colite, estomatite, pancreatite,
vomitos, dor abdominal, dor abdominal, obstipagdo, boca
obstipagdo, boca seca seca

Pouco Pancreatite, gastrite Gastrite

frequentes

Raras Gastrite, Ulcera duodenal

Doengas hepatobiliares

Frequentes Hepatite

Pouco frequentes | Hepatite

Raras Colestase

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Erupgdo cutanea, prurido

Erupgdo cutanea, prurido

Frequentes

Vitiligo, xerose cutanea,
eritema, alopecia

Pele seca, eritema, urticaria

Pouco frequentes

Eritema multiforme,
psoriase, rosacea,

urticaria

Sindrome de Stevens-Johnson,
vitiligo, eritema multiforme,
alopecia, psoriase
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Raros

Necrdlise epidérmica
toxica, sindrome de
Stevens-Johnson

Afegdes musculosq

ueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética, artralgia

Frequentes

Dor musculosquelética,
artralgia

Artrite, espasmos musculares,
fraqueza muscular

Pouco frequentes

Polimialgia reumética,
artrite

Polimialgia reumatica, miosite
(incluindo polimiosite),
rabdomidlise

Raros

Sindrome de Sjogren,
miopatia, miosite
(incluindo polimiosite),
rabdomidlise

Doengas renais e urinarias

Frequentes

Insuficiéncia renal (incluindo
doenca renal aguda)

Pouco frequentes

Nefrite tabulo-intersticial,
insuficiéncia renal
(incluindo doenga renal
aguda)

Nefrite tubulo-intersticial

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Fadiga

Frequentes

Pirexia, edema (incluindo
edema periférico)

Pouco frequentes

Dor, dor no peito

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

AST aumentada, ALT
aumentada, fosfatase
alcalina aumentada,
lipase aumentada,
amilase aumentada,
hipocalcemia, creatinina
aumentada,
hiperglicemia, linfopenia,
leucopenia,
trombocitopenia, anemia,
hipercalcemia,
hipercaliemia,
hipocaliemia,
hipomagnesemia,
hiponatremia

AST aumentada, ALT aumentada,
bilirrubina total aumentada,
fosfatase alcalina aumentada,
lipase aumentada, amilase
aumentada, creatinina
aumentada, hiperglicemia,
hipoglicemia, linfopenia,
leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia,
hipercalcemia, hipocalcemia,
hipercaliemia, hipocaliemia,
hipomagnesemia, hiponatremia

Frequentes Bilirrubina total Hipermagnesemia, hipernatremia,
aumentada, hipoglicemia, | decréscimo do peso
hipermagnesemia,
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hipernatremia,
decréscimo do peso

4.23 Obinutuzumab

e Obinituzumab é administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia
neste tipo de tratamento. E administrado gota a gota (perfusio intravenosa)
numa veia ao longo de vérias horas.

e Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar algum outro medicamento. Isto inclui
medicamentos que pode obter sem receita médica e medicamentos ou outros
produtos a base de plantas.

e Utilize um método contracetivo eficaz enquanto esta a ser tratada com
obinutuzumab e durante 18 meses apds terminar o tratamento.

e Se tiver uma reagdo relacionada com a perfusdo, ndo conduza, ndo ande de
bicicleta, nem utilize ferramentas ou maquinas até a reagdo desaparecer.

e Se falhar um tratamento, remarque-o logo que possivel. Isto porque para que
este medicamento seja tdo eficaz quanto possivel, é importante que cumpra o
esquema de administragdo.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 65-Efeitos adversos do obunutuzumab.

Efeitos adversos
Infe¢Bes e infestacbes
Muito frequentes

Infegdo das vias respiratérias superiores,
sinusite, infe¢do do trato urinario,
pneumonia, herpes zdster, nasofaringite
Frequentes Herpes oral, rinite, faringite, infecdo
pulmonar, gripe

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pdlipos)
Frequentes Carcinoma espinhocelular cutaneo,
basalioma

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Muito frequentes

Neutropenia, trombocitopenia, anemia,

leucopenia

Frequentes Neutropenia febril

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes Sindrome de lise tumoral, hiperuricemia,
hipocaliemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes Insénia

Frequentes Depressdo, ansiedade
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Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes \ Cefaleia

Cardiopatias

Frequentes \ Fibrilhagdo auricular
Vasculopatias

Frequentes \ Hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Tosse

Frequentes Congestdo nasal, rinorreia, dor

orofaringea

Doengas Gastrointestinais

Muito frequentes Diarreia, obstipagdo

Frequentes Dispepsia, hemorroéidas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes Alopecia, prurido

Frequentes Eczema

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Artralgia, lombalgia, dores nas
extremidades

Frequentes Dor tordcica musculosquelética, dor
dssea

Doengas renais e urinarias

Frequentes ‘ DisuUria, incontinéncia urinaria

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes Febre, astenia, fadiga

Frequentes Dor toracica
Exames complementares de diagndstico
Frequentes Diminuigdo do numero de leucdcitos,

diminuigdo do nimero de neutrofilos,
aumento de peso

4.24 Panitumumab

e Panitumumab é administrado por via intravenosa (numa veia) com uma bomba
de perfusdo (um dispositivo que permite uma injegdo lenta). O tratamento sera
geralmente administrado durante um periodo de aproximadamente 60
minutos.

e Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica e medicamentos fitoterapicos.

e Se for uma mulher em idade fértil, deve utilizar métodos eficazes de
contraceg¢do durante o tratamento com panitumumab e até 2 meses apds a
ultima dose.

e N3do é recomendavel que amamente o seu bebé durante o tratamento com
panitumumab e até 2 meses apds a ultima dose.
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e Alguns efeitos secundarios podem afetar a sua capacidade para conduzir ou

utilizar maquinas em seguranga.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 66-Efeitos adversos do panitumumab.

Efeitos adversos

InfegBes e infestagbes

Muito frequentes

Conjuntivite, paroniquia

Frequentes

Erupgdo pustulosa, celulite, infegdo do
trato urinario, foliculite, infeg¢do
localizada

Pouco frequentes

Infegdo ocular, infecdo da palpebra

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Anemia
Frequentes Leucopenia
Doengas do sistema imunitario

Frequentes Hipersensibilidade

Pouco frequentes

Reagdo anafildtica

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes

Hipocaliemia, hipomagnesemia,
diminuigdo do apetite

Frequentes

Hipocalcemia, desidratagdo,
hiperglicemia, hipofosfatemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes Insénia

Frequentes Ansiedade

Doengas do sistema nervoso

Frequentes \ Cefaleia, tonturas

Afegdes oculares

Frequentes Blefarite, crescimento das pestanas,

hipersecregdo lacrimal, hiperemia ocular,
secura ocular, prurido ocular, irritagdo
ocular

Pouco frequentes

Queratite ulcerativa, queratite, irritagdo
da palpebra

Cardiopatias

Frequentes

Taquicardia

Pouco frequentes

Cianose

Vasculopatias

Frequentes

Trombose venosa profunda, hipotensao,
hipertensdo, afrontamentos

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

\ Dispneia, tosse
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Frequentes Embolia pulmonar, epistaxe

Doenga pulmonar intersticial,
broncospasmo, secura nasal

Pouco frequentes

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes Diarreia, nauseas, vomitos, dor

abdominal, estomatite, obstipagdo

Frequentes Hemorragia retal, secura da boca,
dispepsia, Ulcera aftosa, queilite, refluxo

gastroesofagico

Pouco frequentes Labios gretados, labios secos

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes Dermatite acneiforme, erupgdo cutanea,
eritema, prurido, secura da pele, fissuras
cutaneas, acne, alopecia

Ulcera cutanea, exfoliagdo cutanea,
erupcdo exfoliativa, dermatite, erupgdo
papulosa, erupgao pruriginosa, erupgao
eritematosa, erupcdo generalizada,
erupgdo maculosa, erupgdo
maculopapular, lesdo cutanea,
toxicidade cutanea, crosta, hipertricose,
onicoclasia, alteragdo das unhas,
hiperidrose, Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Frequentes

Necrdlise epidérmica toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, necrose cutdnea,
angiedema, hirsutismo, onicocriptose,
onicdlise

Pouco frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Dorsalgia

Frequentes Dores nas extremidades

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes Fadiga, pirexia, astenia, inflamacgdo da
mucosa, edema periférico

Frequentes Dor torécica, dor, arrepios

Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Pouco frequentes Reagdo relacionada com a perfusdo

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes Diminuigdo de peso

Frequentes Diminuigdo do magnésio sanguineo

4.25 Pembrolizumab
e Pembrolizumab ser-lhe-a administrado num hospital ou numa clinica sob a
supervisdo de um médico com experiéncia através de uma perfusdo na veia
(intravenosa) durante cerca de 30 minutos.
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Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com pembrolizumab e durante
pelo menos 4 meses apds a Ultima dose.
N3do amamente enquanto lhe estiver a ser administrado pembrolizumab, uma
vez que ndo se sabe se passa para o leite materno.
Ndo conduza ou utilize maquinas apds lhe ter sido administrado
pembrolizumab a menos que tenha certeza que se esta a sentir bem.
Caso se tenha esquecido da consulta para a administragdo do pembrolizumab
fale com o seu médico imediatamente para reagendar a sua consulta. E muito
importante que ndo falhe nenhuma dose deste medicamento.
Parar o tratamento pode parar o efeito do medicamento. Ndo pare o
tratamento com pembrolizumab a ndo ser que tenha discutido este assunto
com o seu médico.
Pode causar alguns efeitos indesejaveis graves que, podem ser potencialmente
fatais e levar a morte. Podem ocorrer a qualquer momento durante o
tratamento ou mesmo apos o fim do tratamento. Pode ter mais do que um
efeito indesejavel ao mesmo tempo.
O seu médico pode receitar-lhe outros medicamentos de forma a prevenir
complicagdes mais graves ou para reduzir os seus sintomas. O seu médico pode
suspender a proxima dose ou parar o tratamento com pembrolizumab.
N3o tente diagnosticar ou tratar os efeitos indesejaveis por si proprio.
Tenha o cartdo de alerta para o doente sempre consigo, especialmente quando
viaja, sempre que vai ao servigo de urgéncia ou quando tem de consultar outro
médico.
Informe qualquer profissional de saide que contacte que esta a ser tratado
com pembrolizumab e mostre o cartdo de alerta para o doente.
Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver algum dos seguintes
sinais ou sintomas:

v' Faltadear;
Dor no peito;
Tosse;
Diarreia ou mais movimentos dos intestinos que o habitual;
Fezes negras, pegajosas, como alcatrdo ou fezes com
sangue ou muco;
Sensibilidade ou dor grave no estdbmago;
Nduseas ou vomitos;
Sentir menos fome;
Dor no lado direito do estdmago;
Amarelecimento da pele ou do branco dos olhos;
Urina escura;
Hemorragias ou formagdo de ndédoas negras mais
frequentemente do que o normal;
v’ Altera¢des na quantidade ou cor da urina;

ARV NEN

AN N NN

85

98

Batimento rapido do coragdo;
Perda ou aumento de peso;
Aumento da sudorese;

Perda de cabelo;

Sensacdo de frio;

Prisdo de ventre;

Voz mais grave;

Dores musculares;

Tonturas ou desmaios;
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ndo é habitual;
Sentir mais fome ou sede do que o habitual;
Necessidade de urinar com mais frequéncia;
v Perda de peso.
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Tabela 67-Efeitos adversos do pembrolizumab.

Efeitos adversos

Pembrolizumab com
quimioterapia

Pembrolizumab em monoterapia

InfecBes e infestagdes

Frequentes Pneumonia Pneumonia

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito Anemia Anemia, neutropenia,

frequentes trombocitopenia

Frequentes Trombocitopenia, Neutropenia febril, leucopenia,
linfopenia linfopenia

Pouco frequentes | Neutropenia, leucopenia,
eosinofilia

Raros Purpura trombocitopénica | Eosinofilia

imune, anemia hemolitica,
aplasia dos glébulos
vermelhos puros,
linfohistiocitose
hemofagocitica

Doengas do sistema imunitario

Frequentes Reagdo associada a
perfusdo intravenosa

Reagdo associada a perfusdo
intravenosa

Pouco frequentes | Sarcoidose

Frequéncia Rejeigdo de transplante de
desconhecida orgdo solido

Doengas enddcrinas

Muito Hipotiroidismo

frequentes

Frequentes Hipertiroidismo Hipotiroidismo, hipertiroidismo
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Pouco frequentes

Insuficiéncia suprarrenal,
hipofisite, tiroidite

Hipofisite, tiroidite, insuficiéncia
suprarrenal

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito Apetite diminuido, Apetite diminuido

frequentes hipocaliemia

Frequentes Hiponatremia, Hiponatremia, hipocalcemia
hipocaliemia,

hipocalcemia

Pouco frequentes

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 1

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes

\ Insénia

Insdnia

Doengas do sistema nervoso

Muito Cefaleia Tonturas, cefaleia, neuropatia
frequentes periférica, disgeusia
Frequentes Tonturas, neuropatia Letargia
periférica, letargia,
disgeusia
Pouco frequentes | Epilepsia Epilepsia
Raras Encefalite, sindrome
Guillain-Barré, mielite,
sindrome miasténica,
meningite asséptica
Afegdes oculares
Muito frequentes | Olho seco Olho seco
Pouco frequentes | Uveite

Raras

Sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada

Cardiopatias

Frequentes

Arritmia cardiaca
(incluindo fibrilhagdo
auricular)

Arritmia cardiaca (incluindo
fibrilhagdo auricular)

Pouco frequentes

Derrame pericardico,

Derrame pericardico

pericardite
Raras Miocardite Miocardite, pericardite
Vasculopatias
Frequentes Hipertensdo Hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia, tosse

Dispneia, tosse

Frequentes

Pneumonite

Pneumonite

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, dor abdominal,
nauseas, vomito,
obstipagdo

Diarreia, nduseas, vomito,
obstipac¢do, dor abdominal

Frequentes

Colite, boca seca

Colite, boca seca
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Pouco frequentes

Pancreatite, ulceragdo
gastrointestinal

Pancreatite, ulceragdo
gastrointestinal

Raras

Perfuragdo do intestino
delgado

Afegdes hepatobiliares

Pouco frequentes

\ Hepatite

| Hepatite

AfecGes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Erupgdo cutanea, prurido

Erupgdo cutanea, alopecia,
prurido

Frequentes

Reagdes cutaneas graves,
eritema, pele seca, vitiligo,
eczema, alopecia,
dermatite

acneiforme

Reagdes cutaneas graves,
eritema, pele seca

Pouco frequentes

Queratose liquenoide,
psoriase, dermatite,
papula, alteragdes da cor
do cabelo

dermatite, vitiligo, eczema

Raras

Necrdlise epidérmica
toxica, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema
nodoso

Alteragdes da cor do cabelo,
queratose liquenoide, papula

Afegdes musculosq

ueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética,
artralgia

Frequentes

Dor nas extremidades,
miosite, artrite

artrite

Pouco frequentes

Tenossinovite

Tenossinovite

Doengas renais e urindrias

Frequentes

Pouco frequentes

Nefrite

Perturbag0es gerais e alteragbes no local de administragdo

Muito frequentes

Fadiga, astenia, edema,
pirexia

Frequentes

Estado gripal, arrepios

Arrepios, estado gripal

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Creatininemia aumentada

Frequentes

Aspartato
aminotransferase
aumentada, alanina
aminotransferase
aumentada,
hipercalcemia, fosfatase
alcalina no sangue

aumentada, bilirrubinemia

Hipercalcemia, alanina
aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase

sangue aumenta
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Psoriase, dermatite acneiforme,

Dor musculosquelética, artralgia

Miosite, dor nas extremidades,

Nefrite, insuficiéncia renal aguda

Fadiga, astenia, pirexia, edema

aumentada, fosfatase alcalina no




aumentada

aumentada, creatininemia

Pouco frequentes | Amilase aumentada

Bilirrubinemia aumentada,
amilase aumentada

4.26 Pertuzumab

e Pertuzumab ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro num
hospital, gota a gota numa veia (perfusdo intravenosa), uma vez de 3 em 3

semanas.

e Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, se tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

e Deve utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento com pertuzumab e nos 6
meses seguintes ao fim do tratamento.

e Se tiver tonturas, rea¢des a perfusdo ou reagdes alérgicas ou anafilaticas,
espere até que estas desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

e Caso se tenha esquecido ou faltado a consulta para administragdo de
pertuzumab, marque outra consulta o mais rapidamente possivel.

e N3o pare de utilizar este medicamento sem falar com o seu médico primeiro. E
importante que lhe sejam administradas todas as perfusées que lhe foram

recomendadas.

Tabela 68-Efeitos adversos do pertuzumab.

Efeitos adversos

Infe¢Bes e infestacbes

Muito frequentes

Nasofaringite

Frequentes

Paroniquia, infe¢do do trato respiratério
superior

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia febril, neutropenia,
leucopenia, anemia

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes

Reagdo a perfusdo

Frequentes

Hipersensibilidade, hipersensibilidade ao
farmaco

Pouco frequentes

Reagdo anafildtica

Raras

Sindrome de libertagcdo de citocinas

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes

Apetite diminuido

Raras

Sindrome de lise tumoral

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes

Insénia

Doengas do sistema nervoso
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Muito frequentes Neuropatia periférica, cefaleia, disgeusia,
neuropatia sensitiva periférica, tonturas,

parestesia

Afegdes oculares

Muito frequentes \ Hipersecregdo lacrimal

Cardiopatias

Frequentes Disfungdo ventricular esquerda

Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca congestiva

Vasculopatias

Muito frequentes ‘ Rubor quente

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes \ Tosse, epistaxe, dispneia

Doengas gastrointestinais

Diarreia, vomitos, estomatite, nauseas,
obstipacgdo, dispepsia, dor abdominal

Muito frequentes

Afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes Alopecia, erupgdo cutanea, alteragdes
ungueais, prurido, xerose cutanea

Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Mialgia, artralgia, dor nas extremidades

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes Inflamagdo da mucosa, edema periférico,
pirexia, fadiga, astenia

Frequentes Arrepios, dor, edema

4.27 Plerixafor

e Plerixafor é administrado por injegdo subcutdnea (por baixo da pele) por um
médico ou por um enfermeiro.

e Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

e N3do deve utilizar plerixafor se estiver gravida. Recomenda-se a utilizagdo de
métodos contracetivos se estiver em idade fértil.

e N3o deve amamentar se estiver a utilizar plerixafor, dado ndo se saber se é
excretado no leite humano.

e Plerixafor pode causar tonturas e fadiga. Por conseguinte, devera evitar
conduzir se sentir tonturas, cansado ou maldisposto.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 69-Efeitos adversos do plerixafor.

Efeitos adversos

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Frequéncia desconhecida Esplenomegalia, rutura esplénica
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Doengas do sistema imunitario e Se faltar a uma marcagdo para administragdo do medicamento, marque outra
Pouco frequentes Reacdo alérgica, reagdes anafilaticas consulta imediatamente, para que o tratamento seja completamente eficaz é
incluindo choque anafildtico muito importante que ndo falhe uma administrac3o.

Perturbagdes do foro psiquiatrico e N3o pare o tratamento com polatuzumab vedotina exceto se ja discutiu o
Frequentes Insonia assunto com o seu médico. Isto porque parar o tratamento pode fazer com que
Pouco frequentes Sonhos anormais, pesadelos o seu estado piore.

Doengas do sistema nervoso e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos

Frequentes \ Tonturas, cefaleias . L ~ R
- — indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.
Doengas gastrointestinais

Muito frequentes Diarreia, nduseas
Frequentes Voémitos, dor abdominal, desconforto
estomacal, dispepsia, distensdo

Tabela 70-Efeitos adversos do polatuzumab vedotina.

abdominal, obstipagdo, flatuléncia, Efeitos adversos

hipostesia oral, boca seca InfecBes e infestacdes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes Pneumonia, infecdo por virus herpes,

Frequentes | Hiperhidrose, eritema infecdo das vias respiratdrias superiores
AfecOes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos Frequentes Sépsis, infegdo por citomegalovirus
Frequentes | Artralgia, dor musculosquelética Doengas do sangue e do sistema linfatico

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo Neutropenia febril, neutropenia,
Muito frequentes Reagdes no local de injegdo e perfusdo trombocitopenia, anemia, leucopenia,
Frequentes Fadiga, mal-estar linfopenia

Muito frequentes

Frequentes Pancitopenia

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

4.28 Polatuzumab vedotina

L - - x . Muito frequentes
e Polatuzumab vedotina é administrado sob a supervisdo de um médico com q

Hipocaliemia, hipocalcemia,
hipoalbuminemia, perda de apetite

experiéncia na administragdo destes tratamentos. E administrado, gota a gota, -
Doengas do sistema nervoso

numa veia durante 90 minutos. - . "
Neuropatia periférica, neuropatia

periférica sensorial, tonturas

- . . . Muito frequentes
e Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado

recentemente ou se vier a tomar algum outro medicamento. Isto inclui Frequentes

medicamentos que pode obter sem receita médica e medicamentos ou outros
produtos a base de plantas.

Perturbagdo da marcha, parestesia,
hipostesia

Afecdes oculares

e Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos Frequentes Visdo turva

contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 9 meses apds a Ultima Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

dose de polatuzumab vedotina. Muito frequentes Tosse

e Os homens devem utilizar métodos contracetivos durante o tratamento e Frequentes Pneumonite

durante 6 meses apds a tltima dose de polatuzumab vedotina. Doengas gastrointestinais

Diarreia, nduseas, obstipagdo, vomitos,
dor abdominal, dor no abdémen

e N3o amamente enquanto estiver a ser tratada com polatuzumab vedotina, Muito frequentes
porque pequenas quantidades podem passar através do seu leite materno.

. - superior
e Os homens a ser tratados com este medicamento sdo aconselhados a = ° = = p
Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
armazenar e conservar amostras de esperma antes do tratamento. Muito frequentes ‘ Prurido
e Se tiver uma reacgdo relacionada com a perfusdo ou lesdo dos nervos, ou se Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
sentir cansado, fraco ou tonto ndo conduza, ndo ande de bicicleta nem use Frequentes ‘ Artralgia

ferramentas ou maquinas até a reagdo desaparecer. Perturbagbes gerais e alteragdes no local de administracio

Muito frequentes ‘ Fadiga, pirexia, astenia, calafrios
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Outros efeitos adversos

Muito frequentes

Perda de peso

Frequentes

Transaminases aumentadas, lipase
aumentada, hipofosfatémia

Alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Reagdes relacionadas com a perfusdo

4.29 Pomalidomida

Se puder engravidar deve utilizar métodos de contracegdo eficazes durante
pelo menos 4 semanas antes de comegar o tratamento, durante todo o
periodo em que estiver a tomar o tratamento e até pelo menos 4 semanas
apds o tratamento ter terminado.

Se a sua parceira estiver gravida ou puder engravidar, tem de utilizar
preservativos durante todo o periodo em que estiver a tomar o tratamento e
durante 7 dias apds o fim do tratamento.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver
tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

Algumas pessoas sentem-se cansadas, com tonturas, desmaios, confusas ou
com diminui¢do do estado de alerta enquanto estdo a tomar pomalidomida. Se
isto lhe acontecer, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.

N&o parta, abra ou mastigue as cépsulas. Se o pé de uma capsula partida de
pomalidomida entrar em contacto com a pele, lave a pele imediata e
cuidadosamente com agua e sabdo.

Engula as cépsulas inteiras, de preferéncia com dgua.

Tome pomalidomida aproximadamente a mesma hora todos os dias.

No caso de se esquecer de tomar pomalidomida num dia em que estava
previsto tomar, tome a sua proxima capsula a hora habitual no dia seguinte.
Ndo aumente o nimero de capsulas que toma para compensar a dose
esquecida do dia anterior.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 71-Efeitos adversos da pomalidomida

Efeitos adversos

Infe¢Bes e infestacbes

Muito frequentes

Pneumonia, bronquite, infe¢do das vias
respiratorias superiores, infe¢do viral das
vias respiratdrias superiores

Frequentes

Sépsis, choque sético, colite por
Clostridium difficile, infegdo das vias
respiratorias, infegdo pulmonar, gripe,

bronquiolite, infe¢do das vias urinarias
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Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pélipos)

Frequentes

\ Carcinoma basocelular

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia, anemia

Frequentes

Neutropenia febril, linfopenia

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito frequentes

Hipocaliemia, hiperglicemia

Frequentes

Hipomagnesemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hipercaliemia,
hipercalcemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequentes

Insénia

Frequentes

Depressdao

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Neuropatia sensorial periférica, tonturas,
tremores

Frequentes

Sincope, neuropatia sensoério-motora
periférica, parestesia, disgeusia

Afecdes oculares

Frequentes \ Cataratas

Cardiopatias

Frequentes \ Fibrilhagdo auricular

Vasculopatias

Frequentes Trombose venosa profunda, hipotensao,

hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Dispneia, tosse

Frequentes

Embolia pulmonar

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, vomitos, nduseas, obstipagdo

Frequentes

Dor abdominal, dor abdominal superior,
estomatite, boca seca, distensdo
abdominal

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutdaneos

Frequentes

Erupgdo cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Fraqueza muscular, dorsalgia

Frequentes Dor dssea, espasmos musculares
Doengas renais e urinarias
Frequentes Lesdo aguda dos rins, lesdo crénica dos

rins, retengdo urindria

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes

Fadiga, pirexia, edema periférico

Frequentes

Dor toracica ndo cardiaca, edema
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Exames complementares de diagndstico

Frequentes

Aumento da alanina aminotransferase,
perda de peso

Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Frequentes ‘ Queda

4.30 Ramucirumab

Ramucirumab é administrado por perfusdo pelo sistema gota-a-gota durante
um periodo de cerca de 60 minutos por um médico ou enfermeiro.

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se
vier a utilizar outros medicamentos, incluindo medicamentos de n3o sujeitos a
receita médica e medicamentos ou outros produtos a base de plantas.

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento ou por um
periodo minimo de 3 meses apods a ultima dose.

N&o deve amamentar durante o tratamento com ramucirumab nem durante
um periodo minimo de 3 meses depois da ultima dose.

Se tiver qualquer sintoma que afete a sua capacidade de concentragdo e
reagdo, ndo conduza veiculos nem utilize quaisquer maquinas, até que o efeito
desapareca.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 72-Efeitos adversos do ramucirumab.

Efeitos adversos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Trombocitopenia

Frequentes Neutropenia
Doengas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes Hipocaliemia, hiponatremia,

hipoalbuminemia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleias

Frequentes

Encefalopatia hepatica

Doenga vascular

Muito frequentes Hipertensdo
Frequentes Acontecimentos tromboembdlicos
arteriais

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes

\ Epistaxe

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal, diarreia

Frequentes

Obstrugdo intestinal
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Pouco frequentes

\ Perfuragdo gastrointestinal

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes \ Erupgdo
Doengas renais e urinarias
Muito frequentes Proteinuria

Perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administragdo

Muito frequentes

Edema periférico

Frequentes

Reagdes relacionadas com a infusdao

4.31 Rituximab

e Rituximab ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro, gota a gota

numa veia.

e Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé esta a tomar,
tomou recentemente ou pode vir a tomar quaisquer outros medicamentos. Isto
inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou medicamentos ou outros

produtos a base de plantas.

e Caso possa engravidar, tem de usar um método de contracecdo eficaz durante
o tratamento com rituximab e 12 meses apods o seu uUltimo tratamento com

rituximab.

e N3o amamente enquanto estiver a ser tratada com rituximab e durante 12
meses apos o seu Ultimo tratamento com rituximab.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 73-Efeitos adversos do rituximab.

Efeitos adversos

Infe¢Bes e infestacbes

Muito frequentes

InfegBes bacterianas, infe¢des virais,
bronquite

Frequentes

Sépsis, pneumonia, infegdo febril, herpes
z6ster, infegdo do trato respiratério,
infe¢des fungicas, infeges de etiologia
desconhecida, bronquite aguda, sinusite,
hepatite

Raras

Infegdo viral grave por Pneumocystis
jiroveci

Muito raras

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Doengas do sangue e do sistema linfatica

Muito frequentes

Neutropenia, leucopenia, neutropenia
febril, trombocitopenia
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Frequentes

Anemia, pancitopenia, granulocitopenia

Pouco frequentes

Alteragdes da coagulagdo, anemia
aplastica, anemia hemolitica,
linfadenopatia

Muito raras

Aumento transitdrio dos niveis séricos de
IgM

Frequéncia desconhecida

Neutropenia tardia

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes

Reagdes relacionadas com a perfusdo,
angioedema

Frequentes Hipersensibilidade
Raras Anafilaxia
Muito raras Sindrome de lise tumoral, sindrome de

libertagdo de citoquinas, doenga do soro

Frequéncia desconhecida

Trombocitopenia aguda reversivel
relacionada com a perfusdo

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Frequentes

Hiperglicemia, perda de peso, edema
periférico, edema da face, lactato
desidrogenase aumentada, hipocalcemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes

Depressao, nervosismo

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Parestesia, hipoestesia, agitagao,
insdnia, vasodilatagdo, tonturas,
ansiedade

Muito raras Neuropatia periférica, paralisia do nervo

facial

Frequéncia desconhecida

Neuropatia craniana, perda de outros
sentidos

Afecdes oculares

Frequentes

Alteragdes da lacrimagdo, conjuntivite

Muito raras

Perda de visdo grave

AfegBes do ouvido e do labirinto

Frequéncia desconhecida

Perda da audigdo

Cardiopatias

Frequentes

Enfarte do miocérdio, arritmia,
fibrilhagdo auricular, taquicardia,
alteracdo cardiaca

Pouco frequentes

Insuficiéncia ventricular esquerda,
taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular, angina, isquémia do
miocardio, bradicardia

Raras

AfegOes cardiacas graves

Muito raras

Insuficiéncia cardiaca

Vasculopatias
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Frequentes Hipertensdo, hipotensdo ortostatica,
hipotensdo
Muito raras Vasculite (predominantemente cutanea),

vasculite leucocitoclastica

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Frequentes

Broncospasmo, doenga respiratdria, dor
toracica, dispneia, intensificagdo da
tosse, rinite

Pouco frequentes

Asma, bronquiolite obliterante, alteragdo
pulmonar, hipoxia

Raras

Doenga pulmonar intersticial

Muito raras

Insuficiéncia respiratdria

Frequéncia desconhecida

Infiltragdo pulmonar

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas

Frequentes

Vémitos, diarreia, dor abdominal,
disfagia, estomatite, obstipagéo,
dispepsia, anorexia, irritagdo da garganta

Pouco frequentes

Aumento abdominal

Muito raras

Perfuragdo gastrointestinal

Afec¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Prurido, erupgdo cutanea, alopecia

Frequentes Urticdria, sudorese, suores noturnos,
afegdo cutanea
Muito raras Reagbes cutaneas bolhosas graves,

sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica tdxica (sindrome de Lyell)

AfecOes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Hipertonia, mialgia, artralgia, lombalgia,
dor no pescoco, dor

Doengas renais e urinarias

Muito raras

\ Insuficiéncia renal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequentes

Febre, arrepios, astenia, cefaleia

Frequentes

Dor no local do tumor, rubor, mal-estar,
sindrome gripal, fadiga, arrepios,
insuficiéncia multiorganica

Pouco frequentes

Dor no local da perfusdo

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Diminuigdo dos niveis de 1gG

4.32 Talidomida

e Atalidomida é tomada diariamente em ciclos de tratamento, tendo cada ciclo 6
semanas de duragdo, em combinagdo com melfalano e prednisona, que sdo
tomados aos dias 1 a 4 de cada ciclo de 6 semanas.
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e Para mulheres que tomam talidomida e se estiver apta a engravidar o seu InfegBes e infestagdes

médico certificar-se-a da realizagdo de testes de gravidez antes do tratamento, Frequentes Pneumonia
de 4 em 4 semanas durante o tratamento e 4 semanas apds o fim do Frequéncia desconhecida InfecBes graves (p. ex. sépsis fatal, incluindo
tratamento. choque séptico), infe¢Bes virais, incluindo
e Mulheres em idade fértil devem recorrer a um método de contracegao eficaz reativagdo
durante pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento, durante o Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (|.nc|. gws.tos e polipos)
tratamento e pelo menos 4 semanas ap6s o fim do tratamento. Frequentes L?ucemla m{elou:!e agu‘da
e No que respeita aos homens, é sabido que talidomida passa para o esperma PoucoAfre.quentes - S[ndrome mle‘lodlsplasma
x ~ . = Frequéncia desconhecida Sindrome de lise tumoral
humano. Portanto, um homem ndo pode ter relagdes sexuais sem protegao, : T
. . . Doengas do sangue e do sistema linfatico
mesmo que tenha sido vasectomizado. Use sempre um preservativo durante o - - - — -
. . ) Muito frequentes Neutropenia, leucopenia, anemia, linfopenia,
tratamento e pelo menos 7 dias apds o fim do tratamento. . .
. trombocitopenia
e Os homens ndo devem doar esperma durante o tratamento e durante pelo - - - -
7 di 4 o fim do trat R Frequentes Neutropenia febril, pancitopenia
men i im ratamento. - - -
Ne 05 /dlas apos o o tratamento ) ) Doengas do sistema imunitario
e N3o deve doar sangue durante o tratamento com talidomida e durante pelo Frequéncia desconhecida ReacBes alérgicas (hipersensibilidade,
menos 7 dias apds o fim do tratamento. angioedema, rea¢do anafilatica, urticaria)
e Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado Doencas enddcrinas
recentemente outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem Frequéncia desconhecida | Hipotiroidismo
receita médica, incluindo medicamentos ou produtos a base de plantas. Perturbagdes do foro psiquidtrico
e N3o beba alcool enquanto tomar talidomida. Isto porque o alcool pode Frequentes | Estado de confusdo, depressdo
provocar sonoléncia e a talidomida acentua ainda mais essa sonoléncia. Doengas do sistema nervoso
e Deve interromper o tratamento e informar imediatamente o seu médico se: Muito frequentes Neuropatia periférica, tremores, tonturas,
v’ Nio teve ou acha que ndo teve a sua menstruacio, se apresentar parestesia, disestesia, sonoléncia
hemorragias menstruais anormais ou se suspeitar de uma gravidez; Frequentes Convuls8es, coordenagdo anormal
v Se tiver relagdes heterossexuais sem utilizar um método de Desconhecido Sindrome de encefalopatia posterior reversivel
contracegdo eficaz. (PRE.S), agravamento dos sintomas da doenca de
Parkinson

e N3do amamente quando estiver a tomar talidomida, pois sabe-se que passa para - - —
AfegOes do ouvido e do labirinto

o leite materno humano.

- - . - . . Frequentes | Diminuicdo da audigdo ou surdez
e N&o conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir efeitos Cardiopatias
(o . . . i i
secunddrios como tonturas, fadiga, sonoléncia ou visdo turva. p — - - -
NG ta ab i osulas. S S d sosul tida d Frequentes Insuficiéncia cardiaca, bradicardia
e N3o parta, abra ou mastigue as capsulas. Se o pé de uma capsula partida de PRSP T——— -
parta, 8 P P P P Pouco frequentes Enfarte do miocérdio, fibrilhagdo auricular,

talidomida entrar em contacto com a pele, lave a pele imediata e

bloqueio auriculoventricular

cuidadosamente com agua e sabdo. Vasculopatias

e As capsulas devem ser ingeridas inteiras com um copo cheio de agua. Frequentes | Trombose venosa profunda
e (Caso se esqueceu de tomar talidomida a hora habitual e: Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
v’ Tiverem passado menos de 12 horas, tome as capsulas imediatamente. Frequentes Embolia pulmonar, doenca pulmonar intersticial,
v’ Tiverem passado mais de 12 horas, ndo tome as capsulas. Tome a broncopneumopatia, dispneia
capsula seguinte a hora habitual no dia seguinte. Desconhecido Hipertensdo pulmonar
e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos Doengas gastrointestinais
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas. Muito frequentes Obstipagdo
Frequentes Vomitos, boca seca
Pouco frequentes Obstrugdo intestinal
Tabela 74-Efeitos adversos da talidomida. Desconhecido Perfuragdo gastrointestinal, pancreatite,
‘ Eizions aahvaees hemorragia gastrointestinal

AfecOes hepatobiliares

99 100

105



Frequéncia desconhecida

| AfegOes hepaticas

Muito frequente

Infegdo, nasofaringite

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes

Erupcdo cutanea tdxica, erupgao cutanea, pele
seca

Frequéncia desconhecida

Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica tdxica, reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos, vasculite
leucocitoclastica

Frequente

Sépsis neutropénica, cistite, herpes
z6ster, gripe, sinusite, infegdo cutanea,
rinite, infegdo das vias respiratérias
superiores, infe¢do do trato urinario,
erisipela, celulite, faringite

Pouco frequente

Sépsis

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pdlipos)

Doengas renais e urinarias

Frequéncia desconhecida

Progressdo de neoplasia maligna

Frequentes

Insuficiéncia renal

Frequéncia desconhecida

Progressdo neoplasica

Doengas dos érgdos genitais e da mama

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Frequéncia desconhecida

Disfungdo sexual, perturbagGes menstruais
incluindo amenorreia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequente

Neutropenia febril, anemia, neutropenia,
numero de leucécitos diminuido /
leucopenia, trombocitopenia

Muito frequentes

Edema periférico

Frequentes

Pirexia, astenia, indisposi¢do

Frequéncia desconhecida

Hipoprotrombinemia, trombocitopenia
imune

4.33 Trastuzumab
e Trastuzumab ser-lhe-4 administrado
de uma perfusdo numa veia.
e Informe o seu médico, farmacéutico

por um médico ou enfermeiro sob a forma

ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver

tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

e Deve utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento com trastuzumab e
durante, pelo menos, 7 meses apds o fim do tratamento.

e N&o amamente o seu bebé durante o tratamento com trastuzumab nem nos 7
meses apos a Ultima dose, uma vez que pode passar para o seu bebé através do

leite materno.
e Trastuzumab pode afetar a sua capa

cidade de conduzir um carro ou de utilizar

maquinas. Se apresentar sintomas como calafrios e febre durante o

tratamento, ndo devera conduzir ne
desaparecam.

m utilizar maquinas até que estes sintomas

e N3o pare de utilizar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico.
Todas as doses devem ser administradas na altura certa, todas as semanas ou
de 3 em 3 semanas (dependendo do seu calendério de tratamento). Isto ajuda
a que o medicamento funcione o melhor possivel.

e Como todos os medicamentos, este
secundarios, embora estes ndo se m

medicamento pode causar efeitos
anifestem em todas as pessoas. Alguns

desses efeitos secunddrios podem ser graves e podem levar a hospitalizagdo.

Tabela 75-Efeitos adversos do trastuzumab.

Efeitos adversos

InfegBes e infestacbes
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Doengas do sistema imunitario

Frequente

Hipersensibilidade

Frequéncia desconhecida

Reagdo anafildtica, choque anafilatico

Doengas do metabolismo e da nutri¢do

Muito frequente

Diminuig¢do do peso / perda de peso,
anorexia

Desconhecida

Sindrome de lise tumoral, hipercaliemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequente

Insdnia, ansiedade, depresséo,
pensamento anormal

Frequente Neuropatia periférica, hipertonia,
sonoléncia, ataxia
Rara Paresia

Frequéncia desconhecida

Edema do cérebro

AfegOes oculares

Muito frequente

Conjuntivite, hipersecregdo lacrimal

Frequente

Olho seco

Desconhecida

Edema da papila, hemorragia na retina

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequente

Surdez

Cardiopatias

Muito frequente

Hipotensdo arterial, hipertensdo arterial,
batimento cardiaco irregular,
palpitagdes, flutter cardiaco, fragdo de
ejecdo diminuida

Frequente

Insuficiéncia cardiaca, taquiarritmia
supraventricular, cardiomiopatia

Pouco frequente

Derrame pericardico
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Frequéncia desconhecida

Choque cardiogénico, pericardite,
bradicardia

Vasculopatias

Muito frequentes

Afrontamentos

Frequente

Hipotensdo, vasodilatagdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Sibilos, dispneia, tosse, epistaxe,
rinorreia

Frequente Pneumonia, asma, doengas pulmonares,
derrame pleural
Raras Pneumonite

Frequéncia desconhecida

Fibrose pulmonar, dificuldade
respiratoria, insuficiéncia respiratoria,
infiltrados pulmonares, edema pulmonar
agudo, sindrome de dificuldade
respiratdria aguda, broncospasmo,
hipoxia, saturagdo de oxigénio
diminuida, edema laringeo, ortopneia,
edema pulmonar, doenga pulmonar
intersticial

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, vdmitos, nauseas, tumefagdo
labial, dor abdominal, dispepsia,
obstipacdo, estomatite

Frequente

Hemorroidas, boca seca

Afecdes hepatobiliares

Frequentes

Lesdo hepatocelular, hepatite,
hipersensibilidade dolorosa do figado

Raras

Ictericia

Frequéncia desconhecida

Insuficiéncia hepatica

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequente

Eritema, erupgdo cutanea, edema facial,
alopecia, alteragdes ungueais, sindrome
de eritrodisestesia palmoplantar

Frequente

Acne, xerose cutanea, equimose,
hiperhidrose, erupgdo cutanea
maculopapulosa, prurido, onicoclasia,
dermatite

Pouco frequentes

Urticdria

Frequéncia desconhecida

Angioedema

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequente

Artralgia, tensdo muscular, mialgia

Frequente

Artrite, lombalgia, dor dssea, espasmos
musculares, dor cervical, dor nas
extremidades

Doengas renais e urinarias
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Frequente Anomalia renal

Frequéncia desconhecida Glomerulonefrite membranosa,
glomerulonefropatia, insuficiéncia renal

SituagBes na gravidez, no puerpério e perinatais

Desconhecida Oligoidramnios, hipoplasia renal,
hipoplasia pulmonar

Doengas dos drgdos genitais e da mama

Frequente Inflamacdo da mama/mastite

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequente Astenia, dor toracica, arrepios, fadiga,
sindrome gripal, reagBes associadas a
perfusdo, dor, pirexia, inflamacgdo da
mucosa, edema periférico

Frequente Mal-estar geral, edema
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagbes
Frequente \ Contusdo

4.34 Trastuzumab emtansina

e Trastuzumab emtansina ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro
num hospital gota a gota numa veia a cada 3 semanas.

e Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar quaisquer outros medicamentos.

e Use contracegdo efetiva para evitar engravidar enquanto estiver em
tratamento com trastuzumab emtansina e durante, pelo menos, 7 meses apos
a sua ultima dose administrada.

e N3o deve amamentar o seu bebé durante o tratamento com trastuzumab
emtansina e durante os 7 meses ap6s a sua ultima perfusdo.

e Se sentir rubor, tremores, febre, dificuldade em respirar, baixa pressdo
sanguinea ou batimentos cardiacos rapidos (reagdo a perfusdo), visdo turva,
cansago, dor de cabega ou tonturas, ndo conduza veiculos ou bicicletas, nem
utilize ferramentas ou maquinas até essas reagdes desaparecerem.

e Caso se tenha esquecido ou faltado a consulta para administragdo de
trastuzumab emtansina, marque outra consulta o mais rapidamente possivel.
N&o espere pela consulta seguinte programada.

e Nd3o pare de utilizar este medicamento sem antes falar com o seu médico.

e Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos
secunddrios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Tabela 76-Efeitos adversos da trastuzumab emtansina.

Efeitos adversos

Infegdes e infestagdes

Muito frequente \ Infegdo do trato urindrio

Doengas do sangue e sistema linfatico

Muito frequente ‘ Trombocitopenia, anemia
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Frequente \ Neutropenia, leucopenia

Doengas do sistema imunitério

Frequente \ Hipersensibilidade ao farmaco

Doengas do metabolismo e da nutricdo

Frequente ‘ Hipocaliemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito frequente \ Insénia

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente Neuropatia periférica, cefaleia

Frequente Tonturas, disgeusia, perturbagdes da
memoria

Afecdes oculares

Frequente Olho seco, conjuntivite, visdo turva,
hipersecregdo lacrimal

Cardiopatias

Frequente Disfungdo ventricular esquerda

Vasculopatias

Muito frequente Hemorragia

Frequente Hipertensdo

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequente Epistaxe, tosse, dispneia

Pouco frequente Pneumonite

Doengas gastrointestinais

Muito frequente Estomatite, diarreia, vomitos, nduseas,
obstipagdo, boca seca, dor abdominal

Frequente Dispepsia, hemorragia gengival

AfecOes hepatobiliares

Muito frequente Transaminases aumentadas

Frequentes Fosfatase alcalina sérica aumentada,
bilirrubinemia aumentada

Pouco frequente Hepatotoxicidade, insuficiéncia hepatica,

hiperplasia regenerativa nodular,
hipertensdo portal

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes Erupgdo cutanea, prurido, alopecia,
alteragGes ungueais, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, urticaria

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequente Dor musculo-esquelética, artralgia,
mialgia

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Muito frequente Astenia

Frequente Calafrios

Pouco frequente

Complicagdes de intervengdes

relacionadas com lesdes e intoxicagGes
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Frequente

Reagdes a perfusdo

Pouco frequente

Pneumonite por radiagdo
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V - Ajuste da dose de imunomoduladores com agdo antineoplasica em doentes renais
e hepaticos

Os farmacos ao entrarem no organismo sdo alterados por uma enorme variedade de
enzimas, levando a alteragdes das caracteristicas dos farmacos, podendo ser
transformados em compostos benéficos, tdxicos ou inativos. A estes processos através
dos quais os farmacos sdo modificados chama-se metabolismo ou biotransformagdo. De
seguida sdo sujeitos a um conjunto de processos através dos quais sdo eliminados do
organismo, quer seja na sua forma inalterada, quer seja na forma de produtos
resultantes do metabolismo.(28)

A presenga de insuficiéncia hepatica ou renal podem induzir alteragdes no perfil
farmacocinético e farmacodinamico dos farmacos. Estas alteragdes podem provocar um
aumento ou uma diminuigdo da concentragdo plasmatica dos farmacos na sua forma
ativa ou dos seus produtos metabdlicos e, consequentemente, a um aumento do risco
de reagbes adversas e/ou perda de efetividade. O ajuste da dose em doentes com
insuficiéncia hepatica e renal é fundamental para impedir a acumulagdo dos farmacos e
dos seus metabolitos, o que poderia provocar toxicidade e apresentar um maior risco
de desenvolver reagdes adversas.(28)

Tabela 77-Ajuste da dose em doentes renais e hepaticos.(4)

Doentes renais Doentes hepdticos

Atezolizumab Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste necessario ajuste de dose

de dose. Compromisso hepatico moderado ou
Compromisso renal grave — os dados | grave - ndo existem estudos disponiveis
disponiveis sdo insuficientes para que
se possam tirar conclusdes.

Compromisso hepatico ligeiro - ndo é

Avelumab Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
de dose.

compromisso renal grave - ndo

existem dados suficientes.

Compromisso hepatico ligeiro - ndo é
necessario ajuste de dose.

Compromisso hepatico moderado ou
grave - ndo existem dados suficientes.

Bevacizumab A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com

compromisso renal.

A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepatico.

Blinatumomab | Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
de dose.

Compromisso renal grave - a
seguranga e a eficacia ndo foram
estudadas.

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste da
dose inicial.

Compromisso hepatico grave —a
seguranga e a eficacia de blinatumomab
ndo foram estudadas.

Brentuximab
vedotina

Utilizagdo em combinagdo com
quimioterapia deverad ser evitada em

A utilizagdo em combinagdo com a
quimioterapia deverd ser evitada em
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doentes com compromisso renal
grave.

doentes com compromisso hepatico
moderado a grave.

Cemiplimab

N3o é recomendado qualquer ajuste
posoldgico.

Compromisso hepatico ligeiro - ndo é
recomendado qualquer ajuste
posoldgico.

Compromisso hepatico moderado ou
grave — ndo existem estudos disponiveis.

Cetuximab

A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso renal.

A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepdtico.

Daratumumab

N3o é necessdrio ajuste de dose nos
doentes com compromisso renal.

N3o é necessario ajuste de dose nos
doentes com compromisso hepatico.

Dinutuximab
beta

A seguranga e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso renal.

A seguranca e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepdtico.

Durvalumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
de dose.

Compromisso renal grave — os dados
disponiveis sdo insuficientes para que
se possam tirar conclusdes.

N&o é recomendado ajuste da dose em
doentes com compromisso hepatico.

Gemtuzumab
ozogamicina

Compromisso renal ligeiro a
moderado - ndo é necessario ajuste
posoldgico.

Compromisso renal grave -
gemtuzumab ozogamicina néo foi
estudado.

N3do é necessario qualquer ajuste da
dose inicial em doentes com
compromisso hepdtico.

Histamina

N3&o é necessdria uma redugdo da
dose de histamina em doentes com
compromisso renal.

A reducgdo da dose de histamina ndo é
normalmente necessdria em doentes
com compromisso hepatico, porém,
deve ter-se prudéncia nestes doentes.

Ibritumomab
tiuxetano

A seguranga e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso renal.

A seguranga e a eficacia ndo foram
estudadas em doentes com
compromisso hepatico.

Inotuzumab
ozogamicina

N&o é necessdrio ajuste da dose
inicial em doentes com compromisso
renal ligeiro, moderado ou grave.

N&o é necessdrio ajuste da dose inicial
em doentes com compromisso hepatico.

Interferdo alfa-
2b

Disfungdo renal moderada - a dose
inicial de interferdo alfa-2b deve ser
reduzida em 25 %.

Disfungdo renal grave - a dose inicial
de interferdo alfa-2b deve ser
reduzida em 50 %.

N3o se procedeu a avaliagdo da
seguranga e eficacia da terapéutica com
interferdo alfa-2b em doentes com
disfungdo hepatica grave, pelo que
interferdo alfa-2b ndo deve ser utilizado
nestes doentes.

Ipilimumab

N&o é necessdrio ajuste posoldgico
especifico em doentes com disfungdo
renal ligeira a moderada.

N3o é necessdrio ajuste posoldgico
especifico em doentes com
compromisso hepatico ligeiro.

Lenalidomida

N3&o é necessdrio fazer ajuste da dose
em doentes com compromisso renal
ligeiro.

N&o foi formalmente estudada em
doentes com compromisso da fungdo
hepdtica e ndo existem recomendagdes
posoldgicas especificas.
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Metoxsaleno

Metoxsaleno ndo foi clinicamente
avaliado em doentes com
insuficiéncia renal.

Metoxsaleno nao foi clinicamente
avaliado em doentes com insuficiéncia
hepdtica.

Mifamurtida

Ndo estdo relatados efeitos ligeiros a
moderados clinicamente
significativos de insuficiéncia renal,
portanto ndo sdo necessarios ajustes
de dosagem nestes doentes.

N&o estdo relatados efeitos ligeiros a
moderados clinicamente significativos
de insuficiéncia hepdtica, portanto ndo
sd0 necessarios ajustes de dosagem
nestes doentes.

Necitumumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajustar
a dose.

Compromisso renal grave- ndo ha
dados clinicos sobre a administragdo
de necitumumab. Ndo se
recomendam redugdes da dose.

Compromisso hepatico moderado ou
grave - ndo hd dados sobre a
administragdo de necitumumab. N&do se
recomendam redugdes da dose.

Nivolumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
posolégico.

Compromisso renal grave - os dados
disponiveis sdo demasiado limitados
para que se possam tirar conclusdes
acerca desta populagdo.

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
posoldgico.

Compromisso hepatico grave - os dados
disponiveis sdo demasiado limitados
para que se possam tirar conclusdes
acerca desta populagdo.

Obinutuzumab

Compromisso renal ligeiro a
moderado - ndo é necessario o ajuste
da dose.

Compromisso renal grave - ndo foi
estabelecida a seguranca e a eficacia.

N3o foi estabelecida a seguranga e a
eficicia em doentes com compromisso
da fungdo hepdtica.

Panitumumab

A seguranca de panitumumab ndo foi
estudada em doentes com
compromisso renal.

A seguranca de panitumumab ndo foi
estudada em doentes com compromisso
hepatico.

Pembrolizumab

Compromisso renal ligeiro ou
moderado - ndo é necessario ajuste
posoldgico.

Compromisso renal grave -
pembrolizumab n3o foi estudado
nesta populagdo.

Compromisso hepatico ligeiro - ndo é
necessario ajuste posoldgico.
Compromisso hepatico moderado ou
grave - pembrolizumab n3o foi
estudado nesta populagdo.

Pertuzumab Compromisso ligeiro a moderado da | A seguranca e eficicia de pertuzumab
fungdo renal - ndo é necessdrio ndo foram estudadas em doentes com
ajustar a dose. compromisso hepdtico.
compromisso grave da fungdo renal -
dados de farmacocinética disponiveis
limitados.

Plerixafor Os doentes com depuragdo da O plerixafor ndo é metabolizado in vitro

creatinina 20-50 ml/min deverdo ter
a sua dose de plerixafor reduzida
em um tergo, para 0,16 mg/kg/dia.

utilizando microssomas do figado
humano ou hepatdcitos primarios
humanos e ndo exibe atividade inibidora
in vitro para as principais enzimas
CYP450 metabolizantes dos farmacos.

Polatuzumab
vedotina

N3o é necessario o ajuste da dose de
polatuzumab vedotina em doentes

N3o é necessario qualquer ajuste da
dose inicial quando se administra
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com depuragdo da creatinina (CICr) >
30 ml/min.

Polatuzumab vedotina a doentes com
compromisso hepatico ligeiro.

Deve ser evitada a administragdo em
doentes com compromisso hepatico
moderado ou grave.

Pomalidomida

N3o sdo necessarios ajustes
posolégicos para a pomalidomida em
doentes com compromisso renal.

N3do é necessario um ajuste da dose
inicial de pomalidomida em doentes
com compromisso hepatico.

Ramucirumab

N3o é necessario ajustar a dose em
doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave.

Compromisso hepatico ligeiro ou
moderado - ndo sdo necessarios ajustes
da dose.

Compromisso hepatico grave - Ndo
existem dados sobre a administragdo de
ramucirumab.

Talidomida Talidomida ainda ndo foi ITalidomida ainda ndo foi formalmente
formalmente estudada em doentes  |estudada em doentes com compromisso
com compromisso renal. hepatico.

Trastuzumab N&o foram realizados estudos N&o foram realizados estudos
farmacocinéticos especificos em farmacocinéticos especificos em
insuficientes renais. insuficientes hepaticos.

Trastuzumab Compromisso renal ligeiro a Compromisso hepatico ligeiro ou

emtansina moderado - ndo é necessario o ajuste | moderado - ndo sdo necessarios ajustes
de dose inicial. a dose inicial.

Compromisso renal grave - os dados | Compromisso hepatico grave -
sdo insuficientes para se determinar a | trastuzumab emtansina n&o foi
necessidade potencial de ajuste de estudado.
dose.
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Anexo III- Fatura

Empifarma

BB BB AP H 80035

R0 0 R A AR —

Factura N 2681049

Rota:0 Moeda NIF Rota: 0
Carga: N/ Morada 15/07/2021 19:57 EUR 507721500 o —
ti 151515 Farmacia Macedo Crespo =
Matricuta: Desc. Fin. | Data Venc. . _ =
V/Ref. 15159990E42677182B 0,00 Res.Fat. Rosa Maria Esteves ALves - Unipessoal, Ida 3
Data de Emisséo: _15/07/2021 _|Chave AT: 11038293264 GT 2021/155794" Rua Dr.’Castro Lopes, 17 &
55 151515 ) Farmacia Macedfx Crespo Trancoso ET
2 Rosa Maria Esteves Alves - Unipessoal, Ida =
£ 8 6420-039 T £
& @ RuaDr. Castro Lopes, 17 k rancoso B
@
& O p420-039 Trancoso Telef: 271 828 100 Fax.; 271828139 o
£ 8 |Telef271828 100 Fax:271 828 139
= — NIF:507721500
|RRavPrwessado por Programa Certificado n.® 0030/AT f FE 2021/268 1049/0PRIMAVERA 535S/ Os artigos/senvicos foram colocados & disposicio do adquirente nesta data.
Cédigo Desciigio tote  [Seg! Esc. | Banh. ant. PV.P. P.VF. | PVAS/TX. | Desc%| Txinf. IVA%| P. Unit. | Total Liq.
N OEHE N S o e s i
7353607 {Absorvit Energia 30comp 21002762 N | NETT | 027481 2 9981 0.0 o000 23 9,99 19,88
YEnC L SBIEL s
6237909 [Cedraflon Cr Revitalizante Pemas 150ml 01775326 N | NETT | 027481 1 708/ 00 oo00f 23 708 7,08
2338283 1020F M| NETT | 027451 2 1080 1,0 og00{ 8 1079 21,58
6411256 [0 120919 N | NETT | 027481 1 863 00 o000 23 963 9,63
NAY 2021/4915578 de 2021-07-15 16:42
Segmento Sub-Total IVA%  Fee% Total Fee
¢ de Servigo NETT (N) 36,69 23,00 2,00 0,73
ze de Servico Magium NETT (M) 21,58 23,06 0,00 0,00
Observagbes: N® de Unid. Total 6
N° Banhei 1
IVA Pagamento a ordem de: Empifarma Prod. Farmacéuficos, SA
Taxa % igénci Valor do lva control i i pt] IBAN: PT50 0010 0000 38652590001 22 Descontos 0,22
6,00 2158 128 Resumo enviado para: farmaciamacedocrespo@hotmail.com Total Fee 0.73
23.00 3742 861 i
L 58,
g Armazenista (A) Grupo (G} Magiom (M]M+) Total Mercadorias 27
= s Portes, Out. Serv 0,00
Motivo da Isengdc £ | Campanha (C) Tripartida () Cota (R) i
g VA 3
$ | Generalista (N, DTP | TO (DICD)  Via Verde
o ™ Tae o9 Total da Fatura 58,90
Total da factura caso ndo seja efectiade o pagamento dentro do prazo acordade (PVF) 68,90
Empifs - Produtos F. icos, S.A | NUMIPC/C R.C de Coimbra n® 504 100 050 | Cap. Soc. Real. 240.000,60€

Zona Industriat de Monteror-0-Velho, Lote (s) n® 12/13/27/28 | 3140-293 Montemor-oVelho | Portugal
Rua Joseé Pereira, Zona Industrial de Segulim, Lote n° 3B | 1685-635 Odivelas | Portugal
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Anexo IV — Termohigréometro

114



Anexo V — Nota de devolucao

FARMACIA MACEDO CRESPO
R.DR. CASTRO LOPES, 17 NIF: 507721500
.Telefone: 271828100- 918589463
Dir. Téc. Dr® Rosa Maria Esteves
Alves

C8d. Farmach: 11072 Nota de Devolugdo N° GO11/114 de 16-07-2021

i m{; Triplicado

Para: Plural - Cooperativa Farmacéutica, CRL (Covilhd)
Parque Industrial do Tortosendo; R.H-32 6200-823

6420-039 TRANCOSO

NIF: 500349142

Motivo - Fora de Prazo

“Produto Lote Val. Qtd. Pr.Custo Pr.Venda IVA Origem
“"19087 Bequisan Xar 200MI 2 5,21€ 9,506 23% 8225610568
392712 Bivos Gotas 8 Miscloralgta 1 10,82€ 19,60€ 23% 8225629671
3401395 Clotrimazol Labesfal, 10 mg/g-40 1 3,09€ 540€ 6% 8205417084
6241190 Nutriben mfusao Alivit Sonos 2 4,87€ 9,85€ 23% 8205417411
5674858 Panadol Gripus, 500/6,1/100 mg x 8 4,76€ 9,50€ 6% 22002/822561721
5752811 Vibrocil ActilongProtect, 1/50 1 6,93€ 10,70€ 6% 8225652873
Quantidade Total: 13 Custo Total: 69,56€
Observagdes: PVP Total: 131,40€
fora de prazos de validade
Carga Descarga
Local: R.DR.CASTRO LOPES, 17 Local Parque Industrial do Tortosendo, R, H-32 6200-823
Inicio:  17-07-2021 17:32:59 Fim:
Veiculo: Recebido Por:

“édigo AT: 11043030470

Operador: ANA PATRICIA Pégina 1
NZiT-Processado por programa certificado n® 432/AT
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Anexo VI — Receita manual

REPUBLICA
PORTUGUESA

w0

SNS

Receita Médica N°

R ATV

8010000005456802400
RECETAMANUAL  ©
Utente: Excecio legal:
a T AR o "
N.° de Utente: Telefone: guiivg }»; E’i :;52 I 5::{ %j ;:ﬁ [ a) Falencia informética
s D b) inadaptagéo do prescriter
Entidade Responsavel: A ro:HIH| =
B ) J O ) Prescricdo no domicilio
P o 1 .,,’.,l i
N°. de Beneficiario: 14 | {11 it [ o) Ate 40 receitasimes
Especialidade: ( L:, - "
(ftfﬂ{ Mrl-« £ AR e Vinhela do
Local de Prescrigio
Telefone:
Kx VLI £ Nome, cosagem rorma farmacéutica, embalagem N2 Extenso
T Cliorny | ]

Posologia / . £

12 [ng b ?L\_ﬁ

S WA

Posologia /f ¢ L

o ¢ Comp

/f’Z/JcL\ y

=

e

ﬂ i

Posologia

£

Posologia

sy

Validade: 30 dias

Mod. n2 1806 (Exclusivo da INcM, .4.) IINCIME

{Assinatura do Médico Prescrilor)
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