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Resumo

A presente dissertacdo encontra-se dividida em trés capitulos, sendo o primeiro
referente a investigacdo desenvolvida, o segundo ao estagio em Farmacia Hopitalar e o

terceiro ao estagio em Farmacia Comunitaria.

O primeiro capitulo visa a investigacao das interacbes medicamentosas com agentes
antineoplasicos num contexto hospitalar. Os doentes oncologicos tém um grande risco de
sofrerem interacoes medicamentosas devido ao elevado nimero de farmacos necessarios para
tratar a sua patologia, incluindo agentes antitumorais e terapia de suporte. Surge entao a
necessidade da criacdo de uma base de dados que sera integrada no sistema de detecdo
automatico de interacdes medicamentosas do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. A base
de dados foi elaborada com base nas interacdées medicamentosas existentes entre alguns dos
antineoplasicos administrados neste hospital, nomeadamente fluorouracilo, ciclofosfamida,
hidroxiureia, bevacizumab, megestrol, leuprorrelina, anastrozol, letrozol e bicalutamida, e
outros farmacos com Autorizacdo de Introducdo no Mercado em Portugal. A pesquisa das
interacdes farmacologicas fundamentou-se na consulta do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento dos antineoplasicos nomeados anteriormente, na enciclopédia online
Drugs.com, Epocrates® online, Medscape online e no manual Stockley’s Drug Interactions 2015
pocket companion. A pesquisa foi feita de forma a serem selecionadas as interacoes
farmacoldgicas com maior relevancia clinica. No geral, as interacdes com antineoplasicos
envolveram principalmente o metabolismo hepatico via citocromo P450, a inibicdo de
enzimas, a toxicidade aditiva, competicao pela mesma enzima metabolizadora, antagonismo
da acao terapéutica e o deslocamento de proteinas plasmaticas. Com a melhoria continua do
nosso conhecimento relativo aos mecanismos de interacao e o contributo adicional de fatores
dos doentes (p. ex., genética, género), os riscos associados a estas interacdes podem ser
melhor previstas, avaliadas e geridas para reduzir a frequéncia de efeitos adversos
clinicamente relevantes. A criacao de bases de dados que serao introduzidas no sistema
informatico de um hospital pode ajudar os médicos a reconhecer e prevenir interacoes

medicamentosas potencialmente perigosas na pratica clinica.

O segundo capitulo descreve o estagio curricular em Farmacia Hospitalar, que
decorreu nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de 26 de
janeiro a 21 de marco de 2016. O estagio foi orientado pela Prof.? Olimpia Fonseca e pela
restante equipa dos Servicos Farmacéuticos. Sao descritas as atividades que acompanhei e

participei, bem como os conhecimentos que adquiri.

O terceiro capitulo descreve o estagio curricular em Farmacia Comunitaria, que
decorreu em trés farmacias do grupo Holon, a Farmacia Diamantino, a Farmacia Holon Covilha

e a Farmacia Pedroso, no periodo de 22 de marco a 13 de junho. O estagio foi orientado pela
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Dra. Rita Cruz e pela restante equipa das trés farmacias. Este capitulo descreve as tarefas
desenvolvidas por um farmacéutico comunitario e outras atividades associadas a Farmacia

Comunitaria.
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Abstract

This dissertation is divided into three chapters, the first concerning the research
carried out, the second chapter refers to Hopitalar Pharmacy traineeship and the third

chapter refers to the Community Pharmacy traineeship.

The first chapter aims to investigate the drug interactions with antineoplastic agents
in a hospital setting. Patients with cancer have a high risk of suffering from drug interactions
due to the large number of drugs needed to treat their disease, including antitumor agents
and supportive therapy. For that reason there is the need to create a database which will be
integrated in the automatic detection system of drug interactions of the Centro Hospitalar
Cova da Beira. The database was developed based on the drug interactions of some of the
existing antineoplastic agents in this hospital, in particular fluorouracil, cyclophosphamide,
hydroxyurea, bevacizumab, megestrol, leuprolide, anastrozole, letrozole and bicalutamide,
and medicines with marketing authorisation in Portugal. The research of drug interactions
was based upon Summary of Product Characteristics of the antineoplastic agents previously
named, the online encyclopedia Drugs.com, Epocrates© online, Medscape online and
Stockley’s Drug Interactions 2015 pocket companion guide. The research was done in order to
select drug interactions with greater clinical relevance. Overall, interactions with
antineoplastic agentes mainly involve hepatic metabolism via cytochrome P450, enzyme
inhibition, additive toxicity, competition for the same metabolizing enzyme, antagonism of
therapeutic effect and plasma protein binding displacement. With the continuous
improvement of our knowledge concerning the interaction mechanisms and the additional
contributing factors of patients (e.g. genetics, gender), the risks associated with these
interactions can be better planned, assessed and managed to reduce the frequency of
clinically relevant adverse effects. The creation of databases that will be introduced into the
computer system of a hospital can help physicians recognize and prevent potentially

dangerous drug interactions in clinical practice.

The second chapter describes the traineeship in Hospital Pharmacy, conducted in the
Pharmaceutical Services of Centro Hospitalar Cova da Beira, between January 26th and March
21st of 2016. The traineeship was mentored by Prof.? Olimpia Fonseca and coworkers of the
Pharmaceutical Services. The activities that | followed and attended and the knowledge |

gained are described.

The third chapter describes the traineeship in Community Pharmacy which took place
in three Holon pharmacies, Diamantino Pharmacy, Holon Covilha Pharmacy and Pedroso
Pharmacy, in Covilha, between March 21nd and June 13th, 2016. The traineeship was

mentored by Dr. Rita Cruz and the team of the three pharmacies. This chapter describes the


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1364588/

tasks performed by a community pharmacist and other activities related to Community
Pharmacy.
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Capitulo | - Interacdées medicamentosas
com agentes antineoplasicos num

contexto hospitalar

1.Introducao

1.1.Interacdes medicamentosas

As interacoes medicamentosas (IMs) ocorrem quando a resposta de um doente a um
medicamento é modificada pela presenca de outro medicamento, planta medicinal, alimento,
bebida, suplemento alimentar, excipientes, fatores ambientais ou doencas [1,2]. As IMs sao
uma causa importante de reacao adversa medicamentosa (RAM) [1], que é uma resposta
nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos [3].

Hoje em dia o potencial para IMs é enorme devido ao aumento da disponibilidade de
complexos agentes terapéuticos e a difusdao da polimedicacdo [1]. Embora o termo IM tenha
normalmente uma conotacdo negativa é importante esclarecer que as IMs podem ter varios
desfechos [4]. Pode ocorrer uma diminuicdo ou um aumento da acdo farmacolodgica, uma
perda da efetividade ou um aumento do risco do aparecimento de efeitos adversos que, em
ocasioes extremas, pode ser fatal para o doente, tanto devido ao fracasso terapéutico como
devido a toxicidade [5]. A interacdo pode ser clinicamente irrelevante [6] ou em alguns casos

benéfica e integrar a pratica clinica habitual [5].

1.2.Fatores que afetam as interacées medicamentosas

Na pratica, a questdao das IMs é complexa, pois, além das inUmeras possibilidades
tedricas de interferéncia entre os medicamentos, fatores relacionados com individuo e a
administracdo do medicamento influenciam a resposta ao tratamento [7]. Os fatores
relacionados com o doente incluem a clearance do farmaco, idade, fatores genéticos, género,
comorbilidades [8], tabagismo, abuso do alcool [9] e a dieta. As IMs tornam-se mais
importantes em doentes nos extremos das faixas etarias (mais velhos e mais jovens) e
naqueles com comprometimento renal ou hepatico [8]. Os idosos sao mais suscetiveis a IMs
nao so6 porque recebem mais medicamentos que os jovens, mas também porque nos idosos a
farmacocinética dos farmacos é diferente [1].

Os fatores relacionados com os farmacos incluem as suas propriedades cinéticas e
dinamicas, nimero de farmacos prescritos, dose, intervalo e sequéncia de administracao,
formulacao e via de administracao. A existéncia de multiplos prescritores, o uso difundido das
medicinas alternativas e de farmacos mais suscetiveis a estarem envolvidos em IMs leva ao
aumento da possibilidade de IMs. A incidéncia de IMs aumenta com o nimero de

medicamentos que o doente recebe. Os farmacos com um intervalo terapéutico estreito sdo



mais suscetiveis de serem objeto de IMs graves. [8] As IMs sdo clinicamente relevantes
principalmente se participarem farmacos com uma cinética saturavel, extenso metabolismo
de primeira passagem ou uma Unica via de eliminacao que possa ser inibida [8]. Os farmacos
com alta ligacdo a proteinas plasmaticas, metabolizados predominantemente pela isoforma
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e que sejam indutores ou inibidores do sistema enzimatico

citocromo P450 (CYP450) estao geralmente mais envolvidos em IMs [8].

1.3.Interacoes medicamentosas clinicamente significativas

Nem todas as IMs sao clinicamente significativas. O significado das interacoes
medicamentosas pode variar desde teorico e sem efeito até a colocar a vida do doente em
risco [8]. Uma interacdo é considerada clinicamente significativa quando conduz a uma
mudanca na atividade terapéutica ou toxicidade de um farmaco ao ponto de ser necessario

um ajuste da dose do farmaco ou aumento da monitorizacao da terapia [4].

1.4.Tipos de interacdes medicamentosas

O termo interacdo medicamentosa é mais frequentemente usado para descrever
interacoes medicamentosas farmaco-farmaco (IFFs), que serdo mais aprofundadas nesta
revisdo, mas existem muitas substancias e/ou fatores que podem interagir com os

medicamentos [4].

1.4.1.Interacoes medicamentosas farmaco-alimento

A interacdo medicamentosa farmaco-alimento é um fendmeno que, muito embora
frequentemente negligenciado, merece uma atenta reflexdo na avaliacdo da eficacia da
terapéutica medicamentosa [10]. Apds a ingestdo de alimentos podem ocorrer mudancas no
organismo como a secrecao gastrica de acido, alteracdo da motilidade gastrointestinal e
modificacao do transportador de efluxo glicoproteina-P (gp-P) ou do CYP450. Estas alteracoes
podem modificar a biodisponibilidade dos farmacos. O sumo de toranja € um potente inibidor
do CYP3A4 intestinal e por isso aumenta a biodisponibilidade de varios farmacos [4]. Para
além das alteracbes fisiologicas, os alimentos podem ter uma acdo quelante sobre os
farmacos. As mudancas provocadas pelos alimentos podem ser indesejadas, mas também

podem ser usadas para aumentar a biodisponibilidade e reduzir os efeitos adversos [11].

1.4.2.Interacoes medicamentosas farmaco-planta

A utilizacdo de produtos a base de plantas, ou apenas extratos resultantes de uma
medicina tradicional caseira (como as infusdes), tem sido descurada no que concerne as
interacoes dos mesmos com medicamentos, deixando muitas vezes crer que sao desprovidos
de efeitos adversos [12]. Por exemplo, o hipericdo contém um composto ativo, a hipericina,
que inibe a recaptacdo de aminas. O uso concomitante desta planta com outros
antidepressivos ira produzir uma sindrome serotoninérgica (interacdao farmacodinamica). Por
outro lado, o hipericao é um potente indutor de algumas enzimas metabdlicas (potencial para

interacdo farmacocinética), especialmente CYP3A4 e CYP2C19 [11].



1.4.3.Interacoes medicamentosas farmaco-doenca

As interacdes medicamentosas farmaco-doenca (IFDs) sao situacdes em que um
medicamento agrava uma condicdo médica pré-existente. Isto também implica a capacidade
de um medicamento de causar efeitos adversos similares aos da doenca. Um exemplo de IFD é

a toma de anti-inflamatorios nao esteroides em doentes com Ulcera péptica [11].

1.4.4.Interacoes medicamentosas farmaco-farmaco

Numa IFF existe um farmaco precipitante e um farmaco recetor. O farmaco
precipitante afeta a atividade farmacoldégica do farmaco recetor [13]. A interacdo pode
resultar num aumento ou diminuicao da intensidade do efeito produzido por qualquer um dos
farmacos quando tomados isoladamente [14]. Quando a intensidade é reduzida, a interacao é
geralmente descrita como antagonistica. Se a intensidade é aumentada, a interacao é
descrita como adicao, potenciacao ou sinergismo. Estes termos diferem na magnitude do

efeito resultante como esta resumido na Tabela 1 [14].

Tabela 1. Terminologia das interacdes medicamentosas farmaco-farmaco.

Termo Magnitude do efeito

Antagonismo | Farmaco A + Farmaco B = <A ou B
Adicao Farmaco A + Farmaco B = 2A ou 2B
Potenciacao Farmaco A + Farmaco B = <2A ou 2B
Sinergismo Farmaco A + Farmaco B = >2A ou 2B

Adaptado de [14]

1.5.Mecanismos das interacoes medicamentosas farmaco-farmaco
O conhecimento do mecanismo pelo qual ocorre uma IFF é (til clinicamente, pois o
mecanismo pode influenciar a evolucdo temporal da interacdo, os métodos usados para

ultrapassa-la ou em alguns casos tirar partido desta [4].

1.5.1.Interacao medicamentosa farmaco-farmaco comportamental
Ocorre quando um farmaco altera o comportamento do doente modificando a adesao
a outro farmaco. Por exemplo, os doentes com depressdao que tomem antidepressores podem

tornar-se mais cumpridores de outras terapias a medida que os sintomas melhoram [2].

1.5.2.Interacao medicamentosa farmaco-farmaco farmacéutica

E uma interacdo do tipo fisico-quimico que acontece fora do organismo, durante a
preparacao e administracdo dos medicamentos parenterais (incompatibilidade entre os
agentes misturados ou com o veiculo adicionado) e frequentemente resulta em precipitacao
ou turvacao da solucdo, mudanca de coloracdo do medicamento ou inativacdo do principio

ativo [7].

1.5.3.Interacao medicamentosa farmaco-farmaco farmacodinamica

Um farmaco pode interferir com o efeito ou com o mecanismo de acdo de outros

farmacos, que pode envolver um recetor ou sistema fisiologico [8]. Este tipo de interacédo é



relativamente previsivel e relaciona-se com os efeitos tanto terapéuticos como adversos dos

medicamentos [5].

1.5.4.Interacao medicamentosa farmaco-farmaco farmacocinética

Ocorre quando um farmaco altera a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e/ou
excrecao (ADME) de outro farmaco [15]. Quando algum destes parametros é modificado pela
comedicacao, a exposicao sistémica do farmaco pode ser afetada e o doente pode ser privado
de uma terapia farmacoldgica eficaz [16]. Este tipo de interacdo modifica a magnitude e
duracao do efeito e a resposta final do medicamento pode ou nao ser preservada [7]. Um
exemplo comum de uma interacdo farmacocinética ocorre quando dois farmacos competem
pela mesma via metabdlica [4]. De seguida, os mecanismos que envolvem esta interacao

serao aprofundados.

1.5.4.1.Absorcao

A absorcao é o processo de transferéncia do farmaco do local de administracao para a
corrente sanguinea [7]. A administracao intravenosa de um medicamento € a via mais direta e
resulta numa rapida e completa biodisponibilidade. Pelo contrario, a biodisponibilidade de
farmacos administrados por via oral esta sujeita a barreiras da absorcdo e ao efeito de
primeira passagem [17]. A complexidade do trato gastrointestinal e os efeitos de varios
farmacos com atividade funcional no sistema digestivo representam condicdes favoraveis para
a emergéncia de IFFs que podem alterar a biodisponibilidade dos farmacos [18].

Varios fatores podem influenciar a absorcdo de um farmaco através da mucosa
gastrointestinal. Um dos fatores é a alteracdo do pH. Acidos fracos e bases fracas atravessam
as membranas intestinais e atingem a circulacdo sanguinea quando existem num estado nao
ionizado. Farmacos capazes de alterar o pH gastrico (p. ex., antiacidos, inibidores da bomba
de protoes) podem alterar a cinética de farmacos coadministrados [18]. Outro fator que
modifica a absorcdo de farmacos é a formacdao de complexos [18]. Existem varios
medicamentos com a capacidade de quelar ou ligar-se a outros medicamentos se
administrados concomitantemente, formando complexos insoliveis [19]. Os distirbios da
motilidade gastrointestinal representam um outro fator envolvido em IFFs durante o processo
de absorcdo. Farmacos que aumentam ou diminuem o transito intestinal (p. ex.,
metoclopramida, cisaprida ou catarticos) podem reduzir o tempo de contacto entre o farmaco
e a area de absorcao da mucosa, induzindo uma diminuicao na absorcao do farmaco (p. ex.,
preparacoes de libertacao controlada) [18].

A gp-P tem sido implicada na modulacdo da absorcao de farmacos. Encontra-se na
membrana apical das células epiteliais intestinais e esta orientada de maneira a que os
substratos sejam segregados das células epiteliais para o lumen intestinal, limitando a
absorcao intestinal e diminuindo a biodisponibilidade de farmacos administrados oralmente.
Para além de serem substratos deste transportador, alguns medicamentos podem inibir a sua

atividade provocando IMs [4].



A evidéncia indica que a atividade das enzimas CYP450 na parede do intestino € um
fator significativo na alteracdo da biodisponibilidade de farmacos administrados oralmente e
que sejam substrato da subfamilia 3A do citocromo P450 (CYP3A). Podem ocorrer IFFs quando
um substrato do CYP3A administrado oralmente for coadministrado com um inibidor ou
indutor da atividade do CYP450 [4].

1.5.4.2.Distribuicao

Depois da absorcao ou administracao intravenosa, um farmaco distribui-se do espaco
intravascular para o seu alvo no espaco extravascular [17]. Normalmente, os farmacos sao
transportados através da ligacdo a proteinas plasmaticas e proteinas teciduais. Das muitas
proteinas plasmaticas que interagem com farmacos as mais importantes sao a albumina, a
glicoproteina acida a-1 e lipoproteinas. Os farmacos acidicos estao normalmente ligados mais
extensamente a albumina, enquanto os farmacos basicos estao mais extensamente ligados a
glicoproteina acida a-1, lipoproteinas ou ambos. Somente o farmaco livre é que esta
disponivel para a difusdo passiva para os locais extravasculares ou teciduais e tipicamente
determina a concentracao no local ativo e, assim, a sua eficacia. Os farmacos que tém um
elevado grau de ligacdo as proteinas plasmaticas sdao potencialmente mais suscetiveis de
serem deslocados por farmacos com elevada afinidade pelo mesmo local de ligacdo. De um
ponto de vista clinico, este deslocamento estara associado a sintomas, efeitos adversos ou
toxicidade quando o farmaco deslocado tiver um maior grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas (>90%), reduzido volume de distribuicdo, estreito indice terapéutico e estiver

caracterizado por um inicio rapido do efeito [18].

1.5.4.3.Metabolismo

0O figado é o 6rgdo mais importante na metabolizacao de farmacos. O metabolismo de
farmacos pode ser dividido em reacdes de fase | (oxidacao, hidrolise e reducao [enzimas do
citocromo P450]) e reacdes de fase Il (conjugacao com glucuronido, sulfato e glicina). As
reacoes de fase | produzem um metabolito mais hidrofilico que o farmaco original, enquanto
as reacoes de fase Il produzem um composto inativo sollivel em agua [20]. A biotransformacao
de farmacos através do sistema enzimatico CYP450 é uma das principais vias através do qual
podem ter lugar potenciais IMs, levando a toxicidade, RAMs ou falha terapéutica. As seis
classes de isoenzimas CYP450 que tém um papel vital na biotransformacdo de farmacos sao o
CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4 [21]. O metabolismo pela isoenzima
CYP3A4 esta associado a varias IFFs clinicamente significativas [21]. A isoenzima CYP3A4
encontra-se principalmente no figado, mas também no trato gastrointestinal, pulmoes, pele e
rins. E responsavel pela ativacdo e inativacdo de farmacos e extenso metabolismo de primeira
passagem [11]. As interacbes medicamentosas que envolvem uma enzima metabolizadora
podem ser tanto reacdes de inducdo ou de inibicdo. A coadministracdo de uma substancia
indutora ou inibidora enzimatica com um substrato reduz ou aumenta, respetivamente, as

concentracbes séricas do Ultimo. Para além disso, dois farmacos podem inibir



competitivamente o metabolismo um do outro de forma reversivel, se forem ambos substratos
da mesma enzima [4].

Os niveis de enzimas metabolizadoras de farmacos podem ser influenciados pela
composicao genética de cada individuo. O polimorfismo genético foi identificado para
algumas isoformas do CYP450, incluindo CYP2A6, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19 e a frequéncia
destes polimorfismos varia entre os diferentes grupos étnicos. E por isso importante ter em

consideracao a farmacogenética quando se avalia o risco de IFFs [22].

1.5.4.4.Excrecao

Os orgaos e veiculos encarregues pela excrecdao dos farmacos sdo os rins, figado,
pulmoes, fezes, suor, saliva e leite. A excrecao através da saliva, suor, pulmoes (farmacos
volateis) e leite tém um significado quantitativo relativamente reduzido. Os farmacos sao
excretados principalmente através de excrecdo renal (sendo necessario considerar a filtracao
glomerular, a reabsorcao tubular e a secrecao tubular ativa) e de excrecao biliar [18]. A
maioria dos farmacos é eliminada quase totalmente pelos rins [7].

Uma interacao a nivel renal pode ocorrer através de um mecanismo de competicdo ao
nivel da secrecao tubular ativa, quando dois ou mais farmacos usam o mesmo sistema de
transporte. As interacoes podem também ocorrer durante a reabsorcdao tubular. Muitos
farmacos quando estdo ionizados na urina passam por difusdo passiva para as células
tubulares. Mudancas no pH urinario induzidas farmacologicamente influenciam o estado de
ionizacdo de alguns farmacos e podem dessa forma afetar a reabsorcdo pelo tibulo renal
[18].

1.6.Investigacao de interacées medicamentosas

O potencial para interagdes farmacocinéticas entre novos produtos medicinais e os
farmacos ja comercializados deve ser avaliado. Isto aplica-se tanto aos efeitos do produto
medicinal sobre outros farmacos como aos efeitos de outros farmacos no produto medicinal.
Além disso, o efeito da ingestao concomitante de alimentos deve ser investigado. O potencial
de IFFs é normalmente investigado através de estudos in vitro seguidos de estudos in vivo. Os
resultados dos estudos de interacao sdo usados para prever um nimero de outras interacoes
segundo o mecanismo envolvido. As recomendacdes do tratamento sao desenvolvidas com
base na relevancia clinica das interacées e na possibilidade de fazer ajustes da dose ou

monitorizacao do tratamento [23].

1.7.Antineoplasicos

Os antineoplasicos sdao usados no tratamento do cancro isoladamente ou em
combinacao com outros farmacos ou tratamentos [24]. Os antineoplasicos podem ser divididos
em varios grupos tendo em conta o seu mecanismo de acao, estrutura quimica e a sua relacao
com outros farmacos. Alguns podem atuar de varias formas e pertencer a mais do que um

grupo [24]. De seguida serao descritos os principais grupos.



Os antineoplasicos citotdxicos sao farmacos que matam as células cancerigenas,
danificando o acido desoxirribonucleico (ADN) e parando o seu crescimento num ou mais
pontos de controlo do seu ciclo celular. Como afetam as células em divisdo, as células
normais também irdo ser afetadas. Isto & especialmente verdade no tecido com uma
renovacao celular elevada como o trato gastrointestinal, medula dssea, pele, a raiz do
cabelo, unhas, etc. Por isso, os efeitos adversos sio comummente observados. Estes farmacos
podem ser divididos em varias categorias com base no seu mecanismo de acdo [25]. Os
inibidores da sintese de ADN podem ser antifolatos (metotrexato, pemetrexedo), antagonistas
pirimidinicos (5-fluorouracilo, capecitabina, hidroxiureia) e antipurinas (6-mercaptopurina).
Uma outra classe que danifica diretamente o ADN inclui os agentes alquilantes
(ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano, clorambucilo), farmacos a base de platina (cisplatina,
carboplatina), antibioticos (antraciclinas, bleomicina) e inibidores da topoisomerase Il
(irinotecano, topotecano). Moléculas pertencentes a uma terceira classe inibem a formacao
do fuso mitotico (vinblastina, vincristina) ou a estabilizacdo dos microtubulos (paclitaxel,
docetaxel) [25].

Enquanto os antineoplasicos citotoxicos tiram vantagem do facto das células
cancerigenas se dividirem rapidamente, outros antineoplasicos atuam noutras propriedades
que tornam as células cancerigenas diferentes das células normais. Estas classes de
antineoplasicos normalmente tém efeitos adversos menos graves que os citotoxicos porque a
sua atuacao € direcionada para as células cancerigenas [24]. Nos Ultimos vinte anos, a
elucidacdo de diferentes vias de transducdo de sinais responsaveis pela transformacao
neoplasica levou ao design racional de antineoplasicos que atuam em vias moleculares
especificas [25]. Estas terapias-alvo incluem inibidores da proteina cinase. Os agentes
inibidores da tirosina cinase, aprovados clinicamente, envolvem pequenas moléculas como o
imatinib ou anticorpos como o bevacizumab que inibe o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) [25].

Uma outra classe de antineoplasicos sao os farmacos que fazem parte da terapia
hormonal. Os farmacos desta categoria sao hormonas sexuais, ou farmacos hormone-like, que
alteram a ativacao ou producdao de hormonas femininas ou masculinas. Sao usados para
diminuir o crescimento de cancros da mama, prostata e endometriais (uterinos), que
normalmente crescem em resposta as hormonas sexuais naturais presentes no corpo.
Exemplos de terapia hormonal sao os antiestrogénios (fulvestrant, tamoxifeno, toremifeno),
inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol), progestagénios (megestrol),
antiandrogénios (bicalutamida, flutamida, nilutamida) e analogos da hormona libertadora da
gonadotropina (leuprorrelina e goserrelina) [24].

Existem também antineoplasicos que ajudam o sistema imunitario a reconhecer e
atacar as células cancerigenas, sendo este tratamento classificado como imunoterapia ativa,
porque estimula o sistema imunitario do doente a lutar contra o cancro, ao contrario do que
ocorre com a imunoterapia passiva, que nao depende do sistema imunitario do doente para

tratar a doenca (p. ex., anticorpos produzidos fora do corpo e administrados ao doente) [24].



1.8.Interacoes medicamentosas e os antineoplasicos

Embora as opcoes terapéuticas com a quimioterapia citotoxica, (anti)hormonal e os
mais recentes agentes da terapia-alvo estejam em rapida evolucdo, o tratamento contra o
cancro ainda esta associado a muitos desafios. Como a maioria dos agentes antineoplasicos
tem uma janela terapéutica estreita é importante administrar a dose correta para otimizar a
exposicao do farmaco e o seu efeito e minimizar os efeitos adversos. O uso de comedicacao e
o consequente risco de IFFs é um dos principais fatores que influencia a exposicdo sistémica
dos farmacos nos doentes oncoldgicos, para além de outros fatores como o estilo de vida,
fatores genéticos e (dis)funcao dos 6rgaos [16].

Contudo, as interacdes medicamentosas nesta area podem nao ser reconhecidas como
um problema clinico. Isto pode ser devido a maioria dos antineoplasicos ser administrada em
regimes de combinacao e, logo, ser dificil identificar o(s) agente(s) especifico(s) envolvidos
na interacdo [26]. As mudancas fisioldgicas causadas pelas IFFs podem ser mascaradas ou
confundidas com sintomas e sinais do cancro ou outras comorbilidades [22]. Adicionalmente
existe um elevado nivel de toxicidade sistémica aceite (esperada) relativamente aos agentes
antineoplasicos, diminuindo a preocupacdao sobre a toxicidade exagerada em doentes
especificos [26].

Os doentes com cancro tém um grande risco de sofrerem IMs devido ao elevado
numero de farmacos necessarios para tratar a sua patologia, incluindo agentes antitumorais e
terapia de suporte (antieméticos, analgésicos, antibioticos e outros). Além disso, a maioria
dos doentes diagnosticados com cancro tem mais de 65 anos e muitas vezes comorbilidades
que requerem terapia farmacoloégica. O impacto do envelhecimento afeta a funcdo hepatica e
renal e consequentemente o metabolismo e clearance dos farmacos, potenciando a sua
toxicidade [27]. Os doentes oncologicos podem ter a absorcao de farmacos comprometida
pela mucosite e desnutricao e o volume de distribuicdo dos farmacos pode variar devido aos
niveis reduzidos de proteinas de ligacdo e edema generalizado [15]. O risco de interacdes é
ainda aumentado pela presenca de mdltiplos prescritores para um Unico doente e o uso,
muitas vezes sem o conhecimento do oncologista, de medicamentos nao sujeitos a receita

médica (MNSRM), plantas medicinais ou vitaminas [28].

1.9.Prevencao das interacdes medicamentosas

Diferentes recomendacdes podem ser feitas para diminuir o risco de IMs na pratica
clinica. Se ambos os medicamentos sdo necessarios, na maioria das vezes, a vigilancia clinica
ou bioldgica é imprescindivel. Podem ter que ser ajustadas algumas doses e em alguns casos a
comedicacao pode ser temporariamente descontinuada. Se a ultima nao for possivel, o
farmaco pode ser substituido por outro que tenha um menor potencial de interacao [28].

Relativamente aos doentes, a educacao € essencial para que estejam conscientes dos

riscos das IMs, por isso os profissionais de saude devem fazer algumas recomendacoes:



-Pedir aos doentes que facam uma lista dos medicamentos que tomam e a entreguem
a cada médico que consultam [28];

-Informar os doentes relativamente aos efeitos adversos que podem ser esperados de
algumas combinacoes;

-Informar os doentes de que devem evitar o consumo de plantas medicinais € MNSRM
sem consultarem o médico;

-Orientar os doentes relativamente a certos alimentos e bebidas a evitar devido a
uma possivel interacao com os farmacos (p. ex., o sumo de toranja e bebidas derivadas) [29].

Os farmacéuticos podem contribuir de diferentes formas para uma melhor prevencao
e detecdo de IMs através da criacao de ferramentas para os médicos, da disponibilidade para
responder a questdes especificas ou mesmo ter um papel proativo, verificando a terapia de
cada doente [28].

A criacdo de um sistema de detecdo automatico de IMs apoiado pela prescricao
computorizada pode ser valiosa na pratica clinica. [28]. A integracao de bases de dados neste
sistema informatico permite detetar possiveis IMs e sugerir mecanismos de controlo para que,
se ocorrerem as IMs, o risco para o doente seja minimizado. Estes sistemas deveriam limitar-
se a detetar apenas IMs com significado clinico de modo a evitar a chamada “fadiga de
alertas”, que ocorre quando os profissionais de salde recebem um ndmero elevado de
alertas, incluindo aqueles que sao triviais. Neste sentido, é importante que os farmacéuticos
sejam capazes de selecionar a informacao mais adequada durante a construcao das bases de
dados [5].

2.0bjetivos

Elaboracdo de uma base de dados de interacdes farmacoldgicas envolvendo alguns
medicamentos antineoplasicos existentes no Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), E.P.E.,
nomeadamente fluorouracilo, ciclofosfamida, hidroxiureia, bevacizumab, megestrol,
leuprorrelina, anastrozol, letrozol e bicalutamida, e outros farmacos com Autorizacdo de
Introducao no Mercado (AIM) em Portugal. A construcao da base de dados tem o intuito de
enriquecer o sistema informatico de detecao e analise de interacées medicamentosas deste
hospital.

A escolha dos antineoplasicos como objeto de estudo deveu-se a auséncia de
informacao sobre IMs desta classe no sistema informatico do hospital. Outro motivo foi o
facto do manual sobre interacoes farmacologicas mais usado na pratica clinica deste hospital
(Stockley’s Drug Interactions 2015 pocket companion) abranger poucas interacées envolvendo
os antineoplasicos.

A escolha de alguns antineoplasicos em particular deveu-se a terem sido
administrados a um maior nimero de doentes durante o periodo do estagio em Farmacia
Hospitalar no CHCB, de 26 de janeiro a 21 de marco de 2016. Assim, a detecdo de uma
interacdo e a sua possivel prevencao ou minimizacdo podera ter um impacto num maior

numero de doentes.



3.Materiais e Métodos

A pesquisa das interacoes medicamentosas teve como base a consulta do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) de fluorouracilo, ciclofosfamida, hidroxiureia,
bevacizumab, megestrol, leuprorrelina, anastrozol, letrozol e bicalutamida, a
enciclopédia online Drugs.com, Epocrates® online, Medscape online e o manual Stockley’s
Drug Interactions 2015 pocket companion. A pesquisa foi feita de forma a serem selecionadas
as interacdes farmacoldgicas com maior relevancia clinica.

A enciclopédia online Drugs.com classifica as interagdes como “major” (significado
clinico elevado), “moderate” (significado clinico moderado) e “minor” (significado clinico
minimo). Apenas foram selecionadas as primeiras duas. No Epocrates® online as interacoes
estao classificadas como “contraindicated” (contraindicada), “avoid/use alternative”
(evitar/usar alternativa), “monitor/modify treatment” (monitorizar/modificar o tratamento)
e “caution advised” (aconselhada precaucao) sendo que todas foram selecionadas e nao
apenas as trés primeiras, pois algumas interacdes classificadas como “caution advised” no
Epocrates® online eram classificadas como “moderate” na enciclopédia online Drugs.com. No
Medscape online as interacdes estao classificadas como “contraindicated” (contraindicado),
“serious - use alternative” (grave - usar alternativa), “significant - monitor closely”
(significativo - monitorizar atentamente) e “minor” (minima). Apenas foram selecionadas as

trés primeiras. O Stockley’s Drug Interactions 2015 pocket companion classifica as interacoes
com o recurso a simbolos. O simbolo “ &3 » representa uma interacao com desfecho fatal ou
contraindicada, “ A representa uma interacao com perigo significativo para o doente e por

isso € necessario ajuste de dose ou monitorizacdo atenta, «id> representa uma interacao

cujo o resultado é incerto, por isso € necessaria a monitorizacao e «» representa uma
interacdo sem relevancia clinica. Apenas as duas primeiras foram consideradas.

As interacoes selecionadas abrangem apenas farmacos com AIM em Portugal tendo
sido consultado para obter essa informacao a Infomed - Base de dados de medicamentos de
uso humano, disponibilizada no site da Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos
de Salde, IP (INFARMED). Nesta base de dados também foi verificada a formulacdo dos
farmacos de modo a evitar a inclusdo de interacdes irrelevantes, como as relativas a farmacos
de aplicacdo tdpica. O RCM desses farmacos foi consultado para verificar se existiam
interagdes clinicamente significativas.

Posteriormente, as interacoes foram classificadas, de forma a estarem de acordo com
a formatacao do sistema informatico utilizado no CHCB, em “Tipo” e “Grau”. Uma interacao
é classificada como “Tipo 1” se for “associacao contraindicada” e “Tipo 2” se for necessario
“controlo clinico/ajuste de dose”. Uma interacao é de “Grau 1” se for muito grave e o alerta
aparece a vermelho. Foram classificadas como “Grau 1” as interacOes classificadas como

“major” na enciclopédia online Drugs.com, “contraindicated” no Epocrates® online,

“contraindicated” no Medscape online, “ @ no Stockley’s ou quando o RCM mencionava que

a interacao era contraindicada.
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Uma interacdao é de “Grau 2” se for grave e o alerta aparece a laranja. Foram
classificadas como “Grau 2” as interacoes classificadas como “moderate” na
enciclopédia online Drugs.com, “avoid/use alternative”, “monitor/modify treatment” e

“caution advised” no Epocrates® online, “serious - use alternative”, “significant - monitor

closely” no Medscape online e “ A7 no Stockley’s.

Quando possivel era registado o mecanismo de acdo, medidas de monitorizacdo ou
minimizacdo da interacdo e alternativas farmacoldgicas. Por fim, as referéncias bibliograficas
foram incluidas em cada descricdo da interacao.

As IMs da base de dados foram resumidas na forma de tabelas. Nas interacoes
envolvendo um grande nimero de farmacos (>10) adotou-se uma metodologia para reduzir o
numero de farmacos introduzidos nas tabelas de forma a simplificar a informacéo e facilitar a
sua analise. Os farmacos que intervém nas interacoes foram classificados segundo a
Classificacao Farmacoterapéutica (CFT) do INFARMED, consultando para isso a Infomed. Cada
classe farmacoterapéutica introduzida nas tabelas representa no minimo dois farmacos, isto
é, se um farmaco classificado segundo a CFT for o Unico elemento da classe é omitido da
tabela. Assim, estdo representadas as classes farmacoterapéuticas com uma maior
probabilidade de interacdo com o antineoplasico estudado.

Foi efetuada uma revisao bibliografica que envolveu a pesquisa e analise de artigos da
PubMed e da ResearchGate. Os termos pesquisados consistiram fundamentalmente em “drug
interactions”, “drug-drug interactions in oncology”, “drug interactions in cancer”,
“anticancer drugs” e “mechanisms of drug interactions”. Também foram pesquisados os
mecanismos subjacentes as interacdes resumidas nas tabelas e para isso foram tidos em conta
artigos cientificos e os RCMs. Esta pesquisa decorreu em agosto de 2016. Foram revistos
trabalhos publicados em inglés, portugués e espanhol. Nao foi colocada qualquer restricao

relativa as datas dos artigos.

4.Resultados e discussao

A pesquisa das IMs consultando os RCMs, Drugs.com, Epocrates® online, Medscape
online e o manual Stockley’s Drug Interactions 2015 resultou na elaboracao de uma base de
dados que se encontra no Anexo I. Estes dados destinam-se a ser introduzidos no sistema
informatico do CHCB. As Figuras 1 e 2 representam o aspeto final das IMs introduzidas no
sistema informatico. Foram criadas tabelas resumo das IMs da base de dados, as quais, para
efeitos de colocacao nesta tese, foi feito um print screen devido a limitacdes de espaco, e
por fim foi feita uma revisao sobre os mecanismos subjacentes a estas interacoes. As

interacdes serao descritas segundo a ordem em que aparecem nas figuras.
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Figura 1. Representacao da prescricao de ciclofosfamida e alopurinol no sistema informatico do CHCB.

‘ Mensagens dos medicamentos
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| cicloFOSFAMIDA 1000 mg Po sol Interacbes (1)

||inj FrIv Inter. com Farmaco: AlePURINol 100 mg Comp

| |AloPURINGI 100 mg Comp Tipo Interacdo: CONTROLO CLINICO/AJUSTE

O alopurinol pode aumentar os efeitos secundarios
mielossupressores da ciclofosfamida. Clinicamente esta interagdo
pode aumentar o risco de hemorragia e infegdo Se estes farmacos
tiverem de ser administrados juntos € recomendada a

0 monitorizacdo da mielossupressdc, cistite hemeorragica,

‘-'-} cardiotoxicidade, pneumonite intersticial e hemorragia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/allopurinol-with-
cyclophosphamide-127-0-761-0.html?professional=1 (acedido
22/08/2018)

Descricdo da Interacao
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Figura 2. Janela pop-up que alerta para a interacao grave entre ciclofosfamida e alopurinol e descricao
da mesma.

4.1.Citotoxicos

Relativamente aos citotdxicos, a diminuicdo da absorcdo de digoxina, quinolonas e
verapamilo deve-se provavelmente a alteracdo da mucosa intestinal pela quimioterapia
antineoplasica [30,31,32,33]. A mucosite é um efeito secundario dos farmacos citotoxicos
podendo ser definida como um dano da membrana mucosa ao longo de todo o trato
alimentar. Os citotoxicos matam células em rapida divisao e o trato gastrointestinal é

altamente sensivel a estes tratamentos, especialmente o intestino delgado [34].
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Interagtes medicamentosas comuns aos citotdxicos

1 Risco de complicagdes | 1 Risco de imunossupressdo e

| Absorcao gastrointestinal tromboembslicas toxicidade I e, 1 Risco de infegdes
Ciclofosfamida -Ciprofloxacina | -Digoxina -Talidomida -Alquilantes -Imunomaodeladores
-Levofloxacina | -Verapamilo | -Tamoxifeno -Antimetabolitos
" -Moxifloxacing | Disaxing Talidomida -Antiviricos
AlrE oLl -Horfloxacina B -Citotdxicos que interferem
-Ofloxacina com a tubulina
-Citotdxicos que se intercalam
no ADN
-Citotdxicos relacionados com
alquilantes

-Fatores estimulantes da
hematopoiese
-Imunomoduladores
-Inibidores da topoisomerase |
-Inibidores das tirosinacinases
-Medicamentos usados no
tratamente de intoxicacdes
-Radicfarmacos

-Tiazidas e analogos

- Aumento, |- Diminuicdo, ADN - Acido Desoxirribonucleico

Hidroxiureia

Figura 3. Representacao da tabela resumo das interagées medicamentosas comuns aos citotoxicos.

O cancro e os seus tratamentos sao fatores de risco bem conhecidos do
tromboembolismo venoso [35]. A quimioterapia pode danificar o endotélio e aumentar a
expressao de fator tecidual pro-coagulante pelos macrdéfagos e monocitos, induzindo uma
resposta pro-coagulante pelas células. Um outro mecanismo pro-trombotico da quimioterapia
podera estar relacionado com a sua hepatotoxicidade, que pode causar uma reducdo nos
niveis plasmaticos de proteinas anticoagulantes naturais (antitrombina, proteina C e proteina
S) [36]. Em mulheres pré-menopausicas a combinacdo de quimioterapia citotoxica e
tamoxifeno mostrou aumentar o risco de complicacdes trombdticas relativamente a
administracao de apenas quimioterapia. A administracao de talidomida aumenta a incidéncia
de tromboembolismo venoso principalmente quando combinada com outros agentes, como os
citotoxicos. Uma das teorias € que a talidomida precipita a adesao plaquetar e a trombose
privando o endotélio do fator de crescimento endotelial vascular, sendo este incapaz de
recuperar dos danos causados pelos citotoxicos [37].

Os agentes citotoxicos podem suprimir a atividade de células percursoras
hematopoiéticas, levando a diminuicdo de células sanguineas e a incidéncia de hemorragias e
infecées que podem por em risco a vida [38]. A coadministracao de farmacos que afetem de
forma similar a medula 6ssea ou aumentem a sua sensibilidade pode potenciar a toxicidade

neste 6rgao [39,40].

4.2.Fluorouracilo

O citotoxico 5-fluorouracilo (5-FU) podera afetar a biodistribuicao de citrato de galio
(Ga-67). Foi observado um aumento dos niveis séricos de ferro apés a administracao de varios
antineoplasicos, incluindo 5-FU. Isto pode dever-se a supressao da eritropoiese e a
consequente diminuicdo do consumo de ferro [41]. Este aumento do ferro sérico pode
deslocar o Ga-67 dos locais de ligacao das proteinas plasmaticas, aumentando a concentracao
de Ga-67 livre, a sua excrecao renal e captacao pelos ossos, e diminuindo a concentracao de

Ga-67 em tumores e abcessos [42].
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InteracGes medicamentosas com fluorouracile (5-FU)

Interacdo

-Citrato de galio | -Carvedilol -Lacosamida -Idelalisib -Brivudina -Antitrombina lll -Fondaparinux
-Celecoxib -Lesinurad -Panitumumab -Metronidazol -Bivalirudina -Heparina
Farmacos -Diclofenac -Ospemifena -Pirfenidona -Tinidazol -Dabigatrano -Tinzaparina
-Fenitoina -Dalteparina -Varfarina
-Enoxaparina

Interacdo

-Acido Félico -Cetuximab -Mitomicina | -Fenilbutirato de | -Clofarabina -Alopurinol
sddio
- Aumento, |- Diminuigao, CYPZCY - Citocromo P450 200

Farmacos

Figura 4. Representacao da tabela das interacoes medicamentosas com fluorouracilo.

Existem varios relatos sobre as interacoes entre 5-FU e substratos do CYP2C9 que
implicam que o 5-FU pode ter um efeito inibitorio na atividade desta isoenzima. O uso
concomitante de 5-FU com substratos do CYP2C9 pode originar uma elevacao dos niveis
plasmaticos e dos efeitos adversos desses farmacos [43].

0 5-FU provoca mudangas na mucosa intestinal reduzindo a superficie de absorcao.
Clinicamente estas alteracdes traduzem-se na ocorréncia de diarreia [44]. A coadministracao
com farmacos com toxicidade similar pode aumentar o risco e severidade de diarreia
(toxicidade aditiva) [45,46].

A toxicidade do 5-FU pode aumentar devido a inibicdo da sua metabolizacdo pelo
bromoviniluracilo, o metabolito principal da brivudina. Este metabolito inibe
irreversivelmente a dihidropirimidina desidrogenase [47]. O metronidazol e o tinidazol
reduzem o indice terapéutico do 5-FU através da alteracdo da sua eliminacao [48,46].

Devido aos efeitos trombocitopénicos do 5-FU foi observado um risco adicional de
hemorragia em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes [49].

Os efeitos farmacoldgicos do 5-FU sdao aumentados pelo acido folico pois este
estabiliza o complexo ternario do 5-FU com a timidilato sintase [50] potenciando a inibicao
desta enzima [11].

O 5-FU tem sido implicado no prolongamento do intervalo QT e arritmias [51] por isso
€ necessaria muita atencdo quando se administra 5-FU em combinacdo com cetuximab, cujo
um dos efeitos secundarios é a cardiotoxicidade [52]. A associacdo de cetuximab com
fluoropirimidinas aumentou a frequéncia de isquemia cardiaca incluindo enfarte do miocardio
e insuficiéncia cardiaca congestiva, assim como a frequéncia da sindrome mao-pé
(eritrodisestesia palmo-plantar) relativamente a perfusdo apenas com fluoropirimidinas [53].

Apds tratamentos prolongados com 5-FU em associacdo com mitomicina foi reportado
o aparecimento da sindrome urémica hemolitica [54]. O mecanismo de interacdo e a
incidéncia sao desconhecidos [55].

A coadministracdo com 5-FU pode diminuir a eficacia de fenilbutirato de sddio (efeito
antagonistico) [32]. O fenilbutirato de sédio reduz os niveis elevados de glutamina e amonia

no plasma [56]. Foi sugerido que durante a infusdo de altas doses de 5-FU produz-se uma
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acumulacao transitoria dos seus metabolitos e estes sao capazes de inibir o ciclo de Krebs
afetando o ciclo de ureia, o que resulta em hiperamonémia [57], contrariando a acao
terapéutica do fenilbutirato de sodio.

0 5-FU foi associado ao desenvolvimento de esteatose [58]. Observou-se um aumento
da frequéncia e gravidade da hepatotoxicidade quando a clofarabina é utilizada em regimes
de quimioterapia combinada [59]. Portanto, podera haver um aumento do risco de
hepatotoxicidade se estes dois farmacos forem coadministrados.

Foi estudada a capacidade do alopurinol reduzir a toxicidade do 5-FU in vivo. A
elevada concentracao de acido orotico que resulta da inibicdo da orotidilato descarboxilase
pelo 1-oxipurinol-5-monofosfato (metabolito do alopurinol) compete com o fluorouracilo pela
orotato fosforribosiltransferase, diminuindo a formacao de fluorodesoxiridina monofosfato e
fluorouridina trifosfato. Estes dois Ultimos compostos sdao responsaveis pela citotoxicidade do

fluorouracilo [60].

4.3.Ciclofosfamida

A ciclofosfamida (CF) é um profarmaco que requer bioativacao antes de exercer a sua
citotoxicidade. A bioativacao é mediada pelas enzimas do CYP450 [61]. Elevadas doses de CF
podem levar a autoinducao das enzimas hepaticas CYP2C9, CYP2B6 e CY3A4. A ciclosporina é
metabolizada principalmente pela isoenzima CY3A4, por isso a inducdo do seu metabolismo
pode contribuir para a diminuicdo dos niveis deste farmaco [62]. A CF é metabolizada
principalmente pelo CYP2B6 [63]. Se for coadministrada com bupropiom pode aumentar as
concentracdes deste devido a inibicdo competitiva do seu metabolismo [33]. A diminuicao da
eliminacdao de farmacos que sejam substrato do CYP3A4, como o sirolimus e o tacrolimus,
pode ser devida a uma interacao similar [64]. Dados limitados de estudos em animais e
observacoes limitadas em humanos sugerem que a ciclofosfamida e/ou cisplatina podem

aumentar os niveis plasmaticos de carmustina [65].

Interacdes medicamentosas com ciclofosfamida (CF)

Interacio

-Inibidores da protease

-Ciclosporina -Bupropiom -Analogos ndo nucleosideos | -Antieméticos e | -Cobimetinib -Pentostatina
-Sirolimus inibidores da transcriptase | antivertiginosos | -Doxorrubicina -Ponatinib
; -Tacrolimus inversa (reversa) -Citotdxicos -Epirrubicina -Trabectedina
Farmacos -Carmustina -Antiepilépticos e -Inibidores da -ldarrubicina -Trametinib
anticonvulsivantes protease -Mitoxantrona -Trastuzumab

-Relaxantes -Antidepressores | -Anfotericina B -Doxorrubicina | -Filgrastim -Azatioprina
Fa musculares de -Agentes anti- -Pegfilgrastim
drmacos | _ . e s . P ,
agao periférica inflamatdrios nao -Amiodarona
-Anticoapulantes | esterdides -Carmustina

7- Aumenteo, |- Diminuicio

Figura 5. Representacao da tabela resumo das interacées medicamentosas com ciclofosfamida.

A coadministracao de CF com indutores do metabolismo hepatico pode aumentar os

niveis dos seus metabolitos ativos e o risco de toxicidade [66]. De outra forma, a
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coadministracao de CF com inibidores do metabolismo hepatico diminui os niveis dos seus
metabolitos ativos e a sua eficacia [66].

A terapia com CF foi associada a miocardite e miopericardite [33]. Pensa-se que a
cardiotoxicidade da CF é devida a formacdao de um metabolito, a acroleina [67]. O risco de
cardiotoxicidade da CF pode estar aumentado em doentes com tratamento anterior ou
concomitante com outros agentes cardiotdxicos [33].

A CF é um inibidor da enzima pseudocolinesterase, que hidrolisa os relaxantes
musculares despolarizantes, podendo levar a apneia prolongada se coadministrada com estes
farmacos [68]. Devido aos efeitos trombocitopénicos da CF, um risco adicional de hemorragia
foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes [69].

A CF induz hiponatremia e diminui a excrecdo renal de agua. O mecanismo pelo qual
produz um efeito antidiurético ainda esta em investigacao. Foi proposto que a CF ou os seus
metabolitos induzem a libertacdo da vasopressina, ou atuam diretamente nos tubulos
coletores renais, ou os metabolitos da CF tém um efeito semelhante a vasopressina nos rins
[70]. Os antidepressores também estdao associados a secrecdo inapropriada da hormona
antidiurética [71]. Outros farmacos podem contribuir para a severidade da hiponatremia,
como os anti-inflamatorios nao esteroides [72].

A CF esta associada a inducdao de necrose tubular, fibrose tubular, congestdo
glomerular e inflamacao, o que acaba por provocar disfuncao renal. O stress oxidativo pode
estar envolvido na inducdo de dano renal porque os seus metabolitos ativos formam espécies
reativas de oxigénio [73]. A ciclofosfamida pode também causar toxicidade na bexiga,
incluindo cistite hemorragica e cancro da bexiga, sendo usada na prevencao desta toxicidade
a mesna [74]. O uso concomitante ou sequencial de CF com farmacos potencialmente
nefrotoxicos pode aumentar o risco de toxicidade [75]. A doxorrubicina pode exacerbar as
cistites hemorragicas provocadas pela terapéutica prévia com CF [76].

A toxicidade pulmonar dos citotoxicos tem sido atribuida, pelo menos em parte, a
producao de espécies de oxigénio reativas que danificam o epitélio pulmonar e induzem um
influxo de neutrofilos periféricos. Fatores de crescimento de granuldcitos ([G-CSF] filgrastim
e pegfilgrastim) aumentam o nimero e as propriedades funcionais dos neutrofilos, como a
producdo de superoxido e expressiao de moléculas relacionadas com a adesdo. Assim,
especula-se que os G-CSF tenham uma associacdao causal com a toxicidade pulmonar,
aumentando o dano pulmonar causado pelos citotoxicos [77]. Estudos da toxicidade pulmonar
induzida pela amiodarona em animais mostraram que poderia ser causada pela peroxidacao
da membrana lipidica e aumento da geracdo de espécies reativas de oxigénio. Por isso, a
combinacao com CF tem o potencial de aumentar o stress oxidativo e acelerar a toxicidade
pulmonar [78]. Um estudo observou que a CF pode aumentar a toxicidade pulmonar da
carmustina. A carmustina provoca reacdes tdéxicas pulmonares induzidas possivelmente pelo

dano no sistema da glutationa [79].

16



Foi descrita uma interacao entre a CF e a azatioprina que resultou em necrose
hepatica [33]. A azatioprina é um farmaco hepatotoéxico [80] e a CF causa hepatotoxicidade

através do stress oxidativo dos seus metabolitos [81].

4.4 .Hidroxiureia

A hidroxiureia pode aumentar a acao antirretroviral dos nucleosidos inibidores da
transcriptase reversa como a didanosina e a estavudina. A hidroxiureia inibe a sintese do ADN
do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e a sua replicacdo, diminuindo a quantidade de
desoxinucledtidos intracelulares [82]. In vivo, a hidroxiureia atinge especificamente linfécitos
e macrofagos quiescentes, importantes reservatorios celulares para o VIH, e a combinacao de
didanosina com hidroxiureia reduz eficazmente os niveis plasmaticos de acido ribonucleico do
VIH-1 [83].

Interactes medicamentosas com hidroxiureia

Hidroxiureia pode 1 acdo t Risco de toxicidade vascular
Interacao antirretroviral dos nucledsidos cutiinea em doentes com
inibidores da transcriptase reversa doencas mieloproliferativas
-Didanosina -Peginterferao alfa-Za
-Estavudina -Peginterferao alfa-Zb
1- Aumento

Figura 6. Representacao da tabela resumo das interagcdes medicamentosas com hidroxiureia.

A hidroxiureia esta associada a um risco de toxicidade vascular cutanea em doentes
com doencas mieloproliferativas. Esta toxicidade inclui ulceracdes vasculares e gangrena,
ocorrendo mais frequentemente em doentes que tomam ou ja tomaram terapia com

interferao [84].

4.5.Bevacizumab

0 bevacizumab (BZ) é um anticorpo monoclonal que se liga ao VEGF, o principal fator
envolvido na vasculogénese e na angiogénese, inibindo desta forma a ligacdo do VEGF aos
seus recetores, Flt-1 (VEGFR-1) e KDR (VEGFR-2), na superficie das células endoteliais [85].

aCOes edicamentosas co DEVACTZ ah

30 . tromt 1 Risco de toxicidade | + Risco de osteonecrose 1 Risco de
- | oimeaas hematoldgica da mandibula cardiotoxicidade
-Anticoncecionais -Fatores estimulantes | -Acido alendrénico -Doxorrubicina
-Antifibrinoliticos da hematopoiese -Acido ibandrénico -Epirrubicina
-Citotdxicos -Inibidores da -Acido zoledrénico -ldarrubicina
Fa -Fatores estimulantes da topoisomerase | -Pamidronato de sodio
Armacos ; P . o
hematopoiese -Radiofarmacos -Risedronato de sodio
-Hemostadticos
-Imunomoduladores
-Inibidores das tirosinacinases
" | 1 Risco/severidade . Anemia hemelitica * Risco de perfuracie | Reacdo cutdnea
e da diarreia | lzesEis microangiopatica gastrointestinal mao-pe
Fa -Idelalisib -Cetuximab -Sunitinib -Erlotinib -Sorafenib
Armacos . .
-Irinotecanc -Panitumumab
T- Aumento

Figura 7. Representacao da tabela resumo das interacées medicamentosas com bevacizumab.

O tratamento com BZ é acompanhado por um aumento do risco de eventos

tromboembdlicos arteriais. O VEGF ndo so estimula a proliferacdo celular como promove a
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sobrevivéncia das células endoteliais e ajuda a manter a integridade vascular. A inibicdao do
VEGF pode por isso diminuir a capacidade regenerativa das células do endotélio e causar
defeitos que expdem fosfolipidos pro-coagulantes na membrana plasmatica luminal ou matriz
subjacente, levando a trombose ou hemorragia. A diminuicdo da prostaglandina |12 e do o6xido
nitrico apds a inibicdo do VEGF pode predispor a eventos tromboembdlicos [86]. A
coadministracao de BZ com outros farmacos que promovam o tromboembolismo pode resultar
em efeitos aditivos [87].

E possivel que a alteracdo da sinalizacdo VEGF possa perturbar a hematopoiese nos
doentes tratados com BZ. A inibicdo do recetor VEGFR-1 tem mostrado bloquear o ciclo das
células estaminais hematopoiéticas, a sua diferenciacdao e recuperacao apos a supressao da
medula 6ssea [88]. O uso concomitante de BZ com depressores da medula 6ssea ou farmacos
que aumentem a sua sensibilidade a mielotoxicos pode ter efeitos mielossupressores aditivos
[88,89,90,91,92,91,94].

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos
tratados com BZ, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado [85]. Estudos
mencionam que a ONM é secundaria ao mecanismo de acao dos bifosfonatos, que resulta da
atividade antiosteoclastica e antiangiogénica [95]. O VEGF é essencial para a diferenciacao
osteogénica e formacao ossea. A inibicao do VEGF pelo BZ pode ter efeitos prejudiciais na
diferenciacdo celular e funcdo dssea e por isso causar uma falha na reparacdo do trauma
fisiologico [96].

A administracdo concomitante de BZ com uma antraciclina estd associada a um
aumento do risco de disfuncado ventricular esquerda reversivel [97]. As antraciclinas causam
um dano irreversivel as células do miocardio através da apoptose e geracao de radicais livres
[98]. O BZ pode levar a um enfraquecimento dos mecanismos de reparacdo apo6s o dano
miocardico porque o VEGF tem um papel na reparacao das células endoteliais e na producao
de oxido nitrico [97].

A inibicdo do VEGF pode induzir diarreia. Esta suposicdo é apoiada por dados que
mostram que a adicao de inibidores do VEGF reduziu significativamente a rede de capilares
nos ilhéus pancreaticos e vilosidades intestinais. Os inibidores do VEGF também podem causar
mudancas na mucosa intestinal [99]. O risco e a severidade da diarreia pode aumentar quando
o BZ for usado com outros agentes que causam diarreia, por isso deve ser evitado o uso
concomitante [94,100].

Os resultados dos estudos aleatorizados sugerem que a utilizacao dos anticorpos
monoclonais anti-recetor do fator de crescimento epidérmico, cetuximab e panitumumab,
respetivamente, em combinacdo com BZ e quimioterapia, esta associada a uma sobrevivéncia
livre de progressdao e/ou sobrevivéncia global diminuidas, e a toxicidade aumentada,
comparativamente a associacdo de apenas BZ com quimioterapia [85].

Em dois ensaios clinicos foi notificada anemia hemolitica microangiopatica em 7 de 19

doentes tratados com a associacdo de BZ e malato de sunitinib [85]. Varios agentes anti-
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VEGF, como BZ e o sunitinib tém sido associados a microangiopatias tromboticas, sugerindo
um potencial efeito desta classe de agentes [101]. A microvasculatura glomerular é
particularmente suscetivel a inibicdo do VEGF e a microangiopatia trombética. Foi proposto
que a privacdao do VEGF nos glomérulos leva a perda do fendtipo fenestrado saudavel do
endotélio e promove o desenvolvimento de dano microvascular e microangiopatia trombética
[102].

A inibicio do VEGF pelo BZ pode causar trombose dos vasos esplancnicos e
mesentéricos menores, levando a isquemia intestinal e a perfuracao intestinal. A diminuicao
dos niveis de prostaciclinas diminui as secrecdes gastricas protetoras, o que pode causar
Ulceras e o aumento do dano das paredes intestinais [103]. Os doentes em tratamento com
erlotinib apresentam maior risco de desenvolver perfuracdo gastrointestinal e este risco é
ainda aumentado se forem coadministrados agentes antiangiogénicos [104].

Foi sugerido que os efeitos anti-VEGF do BZ potenciam os sintomas do sorafenib

relacionados com a reacdo cutanea mao-pé [105].

4.6.Megestrol

O megestrol (MG) é um progestagénio [106]. O sistema enzimatico CYP3A4 é o
principal sistema metabolizador de estrogénios e progestagénios. A inducdao do sistema
CYP3A4 aumenta o metabolismo dos estrogénios e progestagénios e reduz os seus niveis em
circulacdo [107]. Farmacos que sejam indutores ou inibidores do CYP3A4 irao influenciar o
metabolismo do MG e diminuir ou aumentar, respetivamente, as suas concentracoes
plasmaticas [108, 109].

Interagdes medicamentosas com megestrol (MG)

T Concentragdo MG 1 concentracao
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-Antieméticos e | -Analogos ndo nucleosideos -Ciclosporina -Inibidores das | -Talidomida
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-Inibidores das
tirgsinacinases
-Macrglidos

inibidores da transcriptase

-Antituberculosos
-Citotdxicos
-Inibidores das tirosinacinases

tirosinacinases

-Antifangicos inversa (reversa) -Insulina e
Farmacas -Inibidores da -Antiepiléticos e outros agentes
protease anticonvulsivantes antidiabéticos

1- Aumenteo, |- Diminuigdo, CYP3A4 - Citocromo P450 3A4

Figura 8. Representacao da tabela resumo das interacées medicamentosas com megestrol.

A ciclosporina é metabolizada no figado e intestino delgado pelas isoenzimas CYP3A4
e CYP3A5 [110]. A progesterona demostrou ser um potencial inibidor competitivo do
metabolismo da ciclosporina [111]. Como as interacdes medicamentosas com MG sao idénticas
as observadas com os progestagénios em geral, o MG deve ser um potencial inibidor
competitivo do metabolismo da ciclosporina [106].

Foi observado que o MG causa hiperglicemia rapidamente reversivel em alguns
doentes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida [112]. Foi proposto que a atividade

glucocorticoide-like do MG é uma causa possivel de insulinorresisténcia. Os efeitos inibitorios
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da progesterona na fosforilacao da glucose em glucose-6-fosfato e a inibicao do transportador
transmembranar de glucose estimulado pela insulina, observada em estudos em animais, pode
explicar parcialmente o estado de resisténcia de insulina induzido pela progesterona [113].
Assim, existe o risco de hiperglicemia se o MG for administrado com farmacos que tenham
esse efeito secundario através de um efeito aditivo [114]. Se for administrado com farmacos
antidiabéticos o controlo da glicémia pode ser alterado [114].

Um estudo num lar de idosos identificou uma elevada incidéncia de tromboembolismo
venoso nos doentes tratados com MG. Varios estudos também referiram o risco de
tromboembolismo relacionado com MG em doentes com cancro [115]. Como foi referido
anteriormente, a talidomida esta associada ao tromboembolismo, por isso possivelmente

aumentara o risco deste efeito adverso se for administrado com MG [116].

4.7.Leuprorrelina

A leuprorrelina € um agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A sua
administracao cronica causa uma diminuicao dos recetores da GnRH inibindo a secrecdo de
hormona luteinizante e a producao testicular de androgénios nos homens [117]. Os
androgénios podem ter propriedades antiarritmicas. Num estudo com 727 homens aqueles
com concentracoes superiores de testosterona tinham intervalos QT mais curtos [118]. A
terapéutica de privacao androgénica pode prolongar o intervalo QT [119]. Teoricamente, a
coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito

aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares [120].

Interagdes medicamentosas com leuprorrelina
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-Antipsicdticos
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|- Diminuicae, ADM - Acido Descxirribonucleico

Figura 9. Representacao da tabela resumo das interacées medicamentosas com leuprorrelina.

Homens com cancro da préstata que receberam a longo prazo terapia de privacao
androgénica desenvolveram insulinorresisténcia e hiperglicémia. Este perfil metabdlico
adverso € resultado do hipogonadismo [121]. Assim, a coadministracdo com leuprorrelina

pode diminuir a eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos [122].

20



Um estudo conduzido em ratos indicou que a hiperprolactinémia crénica diminuiu a
quantidade de recetores da GnRH na hipdfise [123]. A coadministracdao de leuprorrelina
com farmacos que possam provocar hiperprolactinémia pode diminuir a eficacia do agonista
da GnRH [124].

4.8.Anastrozol e letrozol

0 anastrozol e o letrozol sao inibidores da aromatase usados no tratamento do cancro
da mama. Como a designacdo sugere, estes farmacos atuam por inibicdo ou inativacdo da
aromatase, uma enzima responsavel pela Ultima fase de sintese dos estrogénios, reduzindo
marcadamente a sua concentracdo plasmatica [125]. Portanto, as terapéuticas contendo
estrogénios ndo devem ser administradas concomitantemente com estes farmacos pois podem

contrariar a sua acao farmacologica [126].

Interagées medicamentosas comuns ao anastrozol e letrozol

Contrariam o efeito | Concentracoes . i
Interacio farmacoldgice do plasmdticas de T R“:: de cancro " ThRDEmbgF
anastrozol e letrozol | anastrozol e letrozol mama HEIE 2 2
-Estradiol -Tamoxifeno -Tibolona -Talidomida

-Estramustina
-Etinilestradicl

t- Aumento, |- Diminuicdo

Farmacos

Figura 10. Representacao da tabela resumo das interacées medicamentosas comuns ao anastrozol e
letrozol.

O tamoxifeno nao deve ser coadministrado com anastrozol nem com letrozol, uma vez
que diminui a acdo farmacoldgica destes farmacos [126, 127]. A administracdo concomitante
de tamoxifeno com anastrozol ou com letrozol pode reduzir as concentracdes plasmaticas
destes farmacos [127, 128].

A tibolona (regulador seletivo da atividade tecidular estrogénica) e outras terapias
hormonais de substituicao nao devem ser usadas como tratamento em mulheres com cancro
da mama porque aumentam o risco de recorréncia [129].

Estdao mencionados eventos tromboembdlicos como uma potencial complicacdo dos
inibidores da aromatase [130], podendo esse risco ser potenciado quando coadministrados
com talidomida [131, 132].

Interacies medicamentosas com letrozol

7 Concentracac plasmatica de # Eliminagao de letrozol Letrozol inibe o metabolismo

letrozol (Inibicdo do CYP3A4) (Inducdo do CYP3A4) hepatica (CYP2ZC19)
-Antieméticos e antivertiginosos | -Bexarcteno -Efavirenz -Cilostazol -Clopidogrel
-Imunomoduladores -Boceprevir -Etravirina -Citalopram -Escitalopram
-Inibidores da protease -Bosentano -Oxcarbazepina | -Clobazam -Pirfenidona
-Inibidores das tirosinacinases -Dabrafenib -Rufinamida

-Desferrasirox  -Tocilizumab
t- Aumento, CYP3A4 - Citecromo P450 3A4, CYP2C19 - Citecromo P450 2C19

Figura 11. Representacao da tabela resumo das interacdes medicamentosas com letrozol.
O letrozol exibe multiplas interacdes com o sistema enzimatico CYP450. E um
substrato de CYP2A6, CYP3A4 e CYP3A5. O letrozol é um inibidor do CYP2A6 relativamente

potente e um modesto inibidor do CYP2C19, enquanto o seu metabolito € um inibidor fraco do
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CYP2B6 e CYP2C19 [133]. A coadministracao com inibidores ou indutores do CYP3A4 pode
alterar a concentracdo plasmatica de letrozol [134,135]. Existe o risco de a coadministracao
de letrozol com substratos do CYP2C19 poder resultar num aumento da concentracao
plasmatica dos substratos desta isoenzima [136] ou na reducao da sua eficacia se o efeito dos

substratos depender da bioativacao por esta isoenzima (clopidogrel) [137].

4.9.Bicalutamida

A bicatulamida (BL) é um antiandrogénio nao esterdide usado no tratamento do
cancro da préstata. A BL é metabolizada in vitro pelo CYP3A4 e inibe moderadamente esta
isoenzima [138, 139]. Recomenda-se precaucdao na administracao concomitante de BL com
outros farmacos metabolizados predominantemente pelo CYP3A4 [140]. Sendo a BL substrato
do CYP3A4, a coadministracao com inibidores desta isoenzima, como o cetoconazol e a

cimetidina, pode aumentar a sua concentracao plasmatica [140].

Interagdes medicamentosas com bicalutamida (BL)
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Figura 12. Representacao da tabela resumo das interacdes medicamentosas com bicatulamida.

O tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT. A inibicdo do
metabolismo de farmacos que possam causar prolongamento do intervalo QT ou a
coadministracdo com farmacos com este efeito pode aumentar o risco de arritmias [140,
141].

A BL possui uma elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (racemato de 96%,
enantiomero-(R) > 99%). Estudos in vitro demonstraram que a BL pode deslocar a varfarina,
um anticoagulante cumarinico, dos locais de ligacao as proteinas [140].

Os antiandrogénios sao frequentemente associados a efeitos gastrointestinais como a
diarreia. O mecanismo é desconhecido [142]. Deve ser evitada a coadministracado com outros

farmacos associados a este efeito secundario, como o idelalisib [143].
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A BL tem um perfil de potencial hepatotoxicidade que deve ser considerado quando se
prescreve este farmaco [144]. A coadministracdo com outros agentes que possam induzir

hepatotoxicidade podem potenciar o risco de dano hepatico [145].

5.Conclusao

Os doentes com cancro apresentam um elevado risco de interacdes e isto pode
comprometer a eficacia e seguranca da terapéutica farmacolégica e do tratamento de
comorbilidades. Estes doentes podem receber diferentes agentes antineoplasicos,
medicamentos para prevenir efeitos secundarios e medicacdo para comorbilidades, sendo a
polimedicacao um risco para o aumento de interacdes medicamentosas. Como o0s
antineoplasicos, geralmente, tém um indice terapéutico estreito qualquer alteracdo da sua
atividade farmacologica, causada por uma interacdo medicamentosa, pode resultar em
toxicidade excessiva ou eficacia reduzida.

Com a melhoria continua do nosso conhecimento relativo aos mecanismos de
interacdo e o contributo adicional de fatores dos doentes (p. ex., fatores genéticos, género),
0s riscos associados a estas interacées podem ser melhor previstos, avaliados e geridos para
reduzir a frequéncia de efeitos adversos clinicamente relevantes.

Entender os mecanismos que envolvem as interacdes € importante para prevenir e
evitar a toxicidade dos farmacos quando se inicia uma terapia de combinacdo com outros
farmacos. Relativamente as interacbes farmacocinéticas, € necessario conhecer que via
metabdlica é clinicamente relevante para a metabolizacdo do farmaco, se € substrato de um
transportador e se inibe ou induz proteinas metabolizadoras. Os inibidores de certas enzimas
do citocromo P450 podem influenciar a biodisponibilidade de todo um grupo de farmacos
metabolizados pela mesma enzima, enquanto os indutores normalmente contribuem para a
perda de eficacia. Prever interacdes farmacodinamicas muitas vezes requer uma
compreensao mais profunda dos mecanismos de acdo, mas também podem ser antecipadas.
No geral, as interagdes com antineoplasicos envolvem principalmente o metabolismo hepatico
via CYP450, a inibicao de enzimas, a toxicidade aditiva, competicao pela mesma enzima
metabolizadora, antagonismo da acado terapéutica e o deslocamento de proteinas
plasmaticas.

E essencial que as medidas preventivas sejam tomadas para evitar o aumento da
toxicidade ou a diminuicdo da eficacia dos farmacos. Para tal deve-se monitorizar os
parametros biologicos ou clinicos, evitar inteiramente a combinacao quando o risco supera o
beneficio e ajustar a dose ou intervalo de administracao dos farmacos.

A criacdo de bases de dados que serdo introduzidas no sistema informatico de um
hospital pode ajudar os médicos a reconhecer e prevenir IMs potencialmente perigosas na
pratica clinica.

Durante a pesquisa efetuada houve a preocupacdao em selecionar as interacées que
pudessem ser clinicamente relevantes de modo a evitar a “fadiga de alertas” que diminuiria a

utilidade do sistema.
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Interagdes maedicamentosas dos inibidores da topolsomerase

Sofia Mandes', Daniala Margues', Manuel Momados

Facukiage de Clanclas da Sadde, Universidade 2a Beira Intenor, “Centro Hospitalar o Cova da Beira

Objectivo:

E fundamental que um sistema informatice de detegio e andlise de interagies medicamentosas possua
informecéo reletive &s interagdes medicamentosas dos inibidores da topoisomerase {IT). De forma a melhorar
um sistema informeatico hospitalar, fiol feita uma pesquisa sobre o3 farmacos que possam interagir com os [T,
oE mecanismos de interagio envolvidos & as medidzs estratégicas a tomar.

Metodologia:

Procedeu-se & pesquiza das interagies medicamentosas dos [T, irnctscano, topotecanc e stoposido,
consultando o Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) destes farmacos e bases de dados
online. Foram sslecionados apenss os farmacos que possam produzir interacies com elevado & moderado
significedo clinico & gue estejam presentes na base de dados da Infomed - Infarmed ou da Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA). A pesquisa foi efstusda em setembro de 2015.

Resultados:

A co-administragio de innotecano, topotecano ou etoposido com medicamentos mielo ou IMUNOESUPressones
deve ser monitonizade atentamente. Um hemograma completo devera ssr monitorzedo com regulandads.
Inibidores ou indutores do CYP3A4 efou da glicoproteina-P (gp-F) interferem com a8 concentragdes
plasmaéticas de etoposide. Inibidores da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRF) aumentam as
concentragies plasmaticas de irinotecano e de topotecano. Farmacos inibidores do CYP3A4 ou da isoenzima
uridina difosfato glucuronosil transferese 141 (UGT1A1) aumentam o= niveis plaematicos de rinotecano & do
seu metabolito ativa SN-38, podendo sumentar & sua toxicidade. O ajuste da dose, bem como a
monitornzegéo clinica e laboratonial, & sconselhado guando o farmaco co-administrado altera o metabolismo
dos IT. E necessério cuidado no uso de farmacos neurctdxicos com o etoposido devido ao aumento do risco
de neurcpetia periérca, podendo ser necessano diminuir ou descontinuar a medicacio. Deve-se evitar o uso
de laxantes ou de diuréticos com irnotecano devido ao risco acrescido de desidratagdo. Dada a atividads
anticolinesterasica do irnotecano, este pode interagir com blogueadores neuromusculares.

Conclusdo:

& toxicidade e 8 eficacia dos IT podem ser alterades por farmacos administrados concomitantemente, sendo
importante saber quais os fémacos que podem interagir 2 as medidas gue devem sar tomadas. Um sistama
informatico gue contenha esta informagéo podera facilitar a defegdo de possiveis interagdes & aumentar &
seguranca da guimicterapia.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS DOS ALCALOIDES DA VINCA

AUTDRES:
Sofa Mandes', Rita Clivein’, Manud Morgado®
e

THCE

INTRODUGAD:

Os alczltides da vinca [AV) sio antinecplisions wtillmdos o tatements de keucomias linformas a akguns tumoss.
Az Inftempias medcamentosas Influendam & epress 3o da todddads deste grupo e suz erapdutica, sendo sssandal
puwﬁﬂﬁh:ﬂﬂhhmﬂpu;ﬂn:hﬁagtmmmmmwm
mals willzdas om farmida hospialar @ o Stodays Drug Intecctions Podiet Companion, contudo & informaciio et 3
Intergtes emvohendo antineoplisicos et omitida nesta marnal

DBEJECTIVOS:
Pratends-se deemvotvar o sktema Informatico da deterlio & andlke de Interaghes mediamentoms do Centro Hosphakr da
Cova da Bairs [CHCE), eniquecendc-o com akertas pars Intersqtas fermaoltglcs envolwendc oo AV,

METODOE:

Peaquiss das Intemiies medimmentoss de &V no she wewdnags.oom @ hipwewepomaies oomd. Foram tsmbam
oonsuftados meumos das @ecenistics dos medamentos @ o Drug informabion handbook 17 Ediion. Esta pesquia fol
efethmds om agosta da 2015.

REZULTADCS:

& oo-administracio com inlbidores ou induiors do O9F 384 adow da glooprodeingF |gp-F e de wednas vivas dove serovitada
E scoreslhado cudado na co-administragss de inlbidores ou da Indutones Hfrmom do CYP2EL afou da gp-F da
aganbes neuroitiom, Imunos supesones-ou misesupressores o da fluoroguincdonas (os A neduzem a sua absorco Intes naf).
Cierverm-s famer com reguilaridade lemogramas completos, fer atento 2 Snak da toxdddadae, monfiorizr 2 ehcida dinkcz e
ajustara doss se nemsann. & co-administaco dess ser desonbnuada so ooomer wma Infegio sora ousdpsh. & administacio

dios A com desmopresing, @rbamazeping ou antidepresives peds aumentar o risoo da hipongtemia dewendo m satrdlios
sdrions ser monhorizedos eguiamanta.

COHCLUSOES:
& Insergio da informacio sobre o AV no skitama Informatico dio CHOE conirlbul pars sumantar 2 wua wilidada 2o akrtar pam

= Interagites farmacoksgics envolvendeo astes dtottwicos, formecends Informacio dinlca relovants para o profissionals da
salde

BIELICGRAFIA:
Charlas FLlorm L, Morton P, Lecnard L-Dnag Infoemation Handbook: & compreherave Resowra for all dinictans and
Healthcre Frofessionals. 1 7 Edition. Chio: Lexd-Comp inc, 2007.
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AbsiTadt:

anthracyclines like doxonubicin, epirubicin, idarubicin and mitoxantrone are commaonly used
antineoplastic drugs. This drugs have many interactions with ather classes ol agents which can be more
easily detected with the support of a computer system. The Summary of Product Characteristics |SPC) of
these drugs and online databases suUCh as wWaw.ONUGS.COM, WWW_SDOCTELES.COM, WWW. Medscape. com
and www.pdr.net were used as source of information. Only drugs licensed in the Portuguese
pharmaceutical market were selected o assess potential interactions with anthracyclines of moderate
and high dinical significance Coadministration with inhibitars of inducers of P-glycoprotein (P-gpl may
change the plasma concentrations of anthracyclines. The use of trastuzumal in combination with
anthracyclings has been associabed with a high risk of cardiotoxicity. Cytochrome P450 384 (CYPASD
3ad) and CYPL50 206 imhibitors may increase the serum concentration of doxonubicin.
Coadministration of daclatasvir and mitoxantrone may increase mitoxantrone levels by breast cancer
resistance protein-mediated transport inhibition. Anthracyclimes should mot be administered in
carnbimation with ather cardioboric #gents, like bevacizumab, and with Cybotoxic, hepatoboic amd
miyekatoxic drigs. Inserting the mentioned informatian about drug interactions of anthracyciines in the
computer system will contribute to increase safety and efficacy of cancer therapy.
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Type: Poster

By: MORGADO, Manuel {University af Beira Interior, Health Science Faculty,

Covilhg, Partugal)

Co-author|s): Solia Mendes-Health Sence Faculty, University of Beira Interior, Covilhd,Partugal|Sandra
Margado-Pharmaceutical Services, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilha Portugal Ema

Pauling: Poruguese Pharmaceutical Society,Lisbon Portugal|Manuel Morgado:Health Science

Faculty, University f Beira Interior, Covilh Pertugal:Pharmaceutical Services, Haspital Centre of Cova da
Basira, Covilhd, Partugal, [)

Abstract:
Detection and management of drug interactions i essenlial and easier with the support of & compuber
system The Summary of Product Characteristics of these drugs and caline databases such as
ﬂ*.ﬂl"uﬂi.l’.ﬁl‘l‘l. 'I"I"I'.IEFHII"HE..EM'I arvd m.n'reﬁ.:&pm:um,ﬁre ugad a5 spurce of inlonmakion.
Only drugs licensed in the Poruguese pharmaceutical market were selected Lo assess pobential
interactians with PAD of moderate and high clinical significance Caution is advised if PAD must be used
with other patentially nephroboxic agents. The concomitant use of loep divretics and calcineurin
inhibitors may increase the risk of atotaxicity. The concomitant use of potassium-wasting disretics or
corticastensids may result in increased rsk of hypekalemia. Polassium supplementation may be
necessary. The use of PAD with other immunosuppressive of myelosuppressive agents may increase
the rigk of infections. Care & advised during coencemitant use af agenls with neurctaxic eMects ke
antiretraviral drugs. Coadministration of cisplatin or carboplatin and neuroleplic agents or antimalarials
may result in risk of ventricular arrhythemias The introductian of the mentioned drug interactions in the
hospital alen solware will contribiute bo detect and prevent of kessen the potential sige effects
invalving PAD, having a major impact on maximizing the effectiveness and minimizing the toxicity of
the oncologic therapy.
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Drug-drug interactions of anthracycline chemotherapy
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Introduction

Anthracyclines DCr domorubrican,
egirubicin, idarubicin and mitcxantrone
are gommonly used antinecplastio druss.
This drugs have many int=ractions with
other olass of agents and oam be more
casily detegted with the support of a
COMmpater System.

Purpose

& res=arch was made about drugs that cam
interact with anthraoyolines in order %o
increase the informatson of a computer
system that detects and desoribes drug
interactions.

Materials and Methods

The Swmmary of Product Charaoteristicos
[SPC) of these druss and online databases
were used as source of information. YWere
only s=lected drugs that are present in the
Infomed database and that may lead to an
interaction with high and moderate
climical sigmificance.
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Coadministration  with  inhibitors  or
induo=rs of P-glyooprotesn (P-gp] may
oshange the plasma concentratiors of
anthracpclines. The use of trastuzumab
ard amthracyolimes 0 oombination has
b=en assooiated with & high nsk of
gardictoxicity.  Cytoohrome P450 344
(CYP450 344) and CYP430 ID& inhibitors
may increase the serum concentration of
daxonubicin. Coadministration of
daclatasvir and mitouantrons may morease
mitcxantrone  levels by breast  cancer
resistance  protein-mediated  transport
inhiition. Anthracyclines shouldn't be
administered in combination with other
oardictoxic agemts, like bevacizumahb, and
with oytotoxic, hepatotoxic and
miyp=lotowio drugs.

Conclusion

Inserting  the information about drug
interaotions of anthraoyolines @ the
computer system  will contribute o
inorease safety and efficaoy of cancer
therany

CELIITEL L
ey S

l
A FCT ot wiee I




és?clcs\.um
Lrmw b e e Creem da Rade

Drug-drug interactions of platinum-based anticancer drugs

Sofia Mandes, Hamuel Honpeda'-?
"Haalh Scbenoes Facilty, Unbemilty of Beire Dnberbsr, Covillss, Porsgal

Fharmacewtical Services, Hospital Centre of Cova da Beira, Covilha, Portugal

Introduction

.$| Results
Detection and  managemert  of  drug 1

interactions is essential and easier with the
wipport of 3 compuler System.

[ Purpose |

Arﬂ&ﬁﬁimﬁnﬂammgﬂﬂm
interact with platinum-besed  anticancer
drugs (PAD) Bke cplatin, carboplatin or
oogliplatin, N order W increase the
formation of & computer system (hat
detects and desoribes drug interactions.

[- Materials and Methods |

The Swmmary of Product Characlerisbics
(SPC) of thes: drugs snd online databases
were used as source of information, Were
orly selected drugs that are present in the
Informed databese and that may lesd to an
interaction with high and moderate clinical

Caution & advised It PAD must be used
with obher patentially nephrotoxk agents,
The concomitant use of PAD with lop
duretics and  ealcineurin inbibfors may
increase  the risk of ololodcly. The
concomdtant use of dsplatin or carboplatin
ard  polassumewasting  dioretics o
corteostercics may resut in Incresed risk
of hypokalernia. Perlassiumn
supplementation may be necessary. The
e ol PAD with other immunasuppresie
of Myslosuppressive agents may increase
the risk of infecions. Care & advised
during concomitant e of agents with
neuroirne effects like antinetrovical drogs.
Coadiministration of csplati or carboplatin
ard neoroleptic agents or antimalariaks
may resull i elevated risk of verfricular
arrvyahemias.,

| Conclusion

IF the computer system of a hospital has
information about drug inleractions of
PAD, thess can be detected and prevented
or lesened, having a major impad on
maxivizing e  effechivenes  and
Finiimleieg the bodeity of the therapy.
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7.7.Intervencao farmacéutica na farmacoterapia com antineoplasicos orais’

Durante varias décadas, os investigadores desenvolveram novas terapias contra o cancro focando-se
principalmente na via de administracao parenteral, em parte, porque evita a variacdo da absorcao no
trato gastrointestinal." Na ultima década, contudo, tem aumentado a autoadministracdo da
quimioterapia oral. Isto deve-se a disponibilidade de novos agentes terapéuticos mais eficazes e seguros
quando administrados cronicamente.’23 Os esquemas terapéuticos diarios com uma dose baixa ndo tém
os mesmos efeitos adversos dependentes da dose que os esquemas de altas doses intermitentes,
caracteristicos da terapia intravenosa (IV), ndo sendo necessaria uma paragem para recuperacao da
toxicidade.! Este novo paradigma de tratamento altera a administracdo da quimioterapia de um
processo controlado e monitorizado regularmente por oncologistas e enfermeiros no hospital, para as
casas dos doentes. Deste modo, a gestao da complexidade dos esquemas de quimioterapia, efeitos
secundarios e toxicidade passa, também, a ser uma responsabilidade do doente e da familia.* Na Tabela
1 encontram-se exemplos de agentes antineoplasicos orais.

Tabela 1 - Exemplos de agentes Vantagens da quimioterapia oral
antineoplasicos orais %678 - . .
_ A quimioterapia oral tem varias vantagens
Classe de farmacos | Exemplos relativamente a IV, como a maior independéncia
Citotoxicos Bussulfano, do doente, aumento da qualidade de vida, maior
ciclofosfamida, comodidade e inexisténcia das complicacdes
metotrexato, mitotano inerentes a administracao IV. 23,910

Imunomoduladores |Lenalidomida, talidomida
Desafios da quimioterapia oral

Terapia-alvo Axitinib, gefitinib, Um dos problemas relativos a quimioterapia oral é
imatinib, sunitinib a existéncia de diferencas individuais na absorcao
Agentes hormonais | Anastrozol, bicalutamida, | € no metabolismo dos farmacos, o que contribui
megestrol, tamoxifeno para a variabilidade dos niveis plasmaticos.'°Além

disso, o facto de a adesdao a terapéutica ser
principalmente da responsabilidade do doente dificulta a monitorizacdo da eficacia e da toxicidade. 3%

Intervencao do farmacéutico

O cuidado farmacéutico aos doentes que recebem quimioterapia oral é vital para maximizar a eficacia
do tratamento e inclui a verificacdo da prescricao, a dispensa de medicamentos e educacao dos
doentes. '3 O aumento do nimero de novos agentes de quimioterapia oral cria uma oportunidade para
os farmacéuticos expandirem o seu papel. O farmacéutico deve verificar os resultados laboratoriais e
outros parametros requeridos para garantir a seguranca apropriada da terapéutica.# Os doentes devem
ser avaliados em relacao a sua capacidade para tomar os antineoplasicos orais e para aderir ao plano de
tratamento.? A educacdo relativa a quimioterapia oral deve ser verbal, escrita e continua ao longo do
tratamento. %4

Adesao, toxicidade e percecao de falta de eficacia

A educacao do doente relativa a terapéutica é especialmente importante no inicio do tratamento e deve
ser feita numa consulta diferente da do oncologista, pois nesta consulta ja foi dada uma grande
quantidade de informacdo.®'> Para aumentar a adesdo é vital envolver o doente na discussao dos
objetivos do tratamento, adequar a terapéutica ao seu estilo de vida, usar lembretes e encorajar o
suporte familiar.® A adesdo a terapéutica nunca deve ser tomada como garantida, mas sim avaliada
continua e individualmente.°

Manuseamento e armazenamento dos medicamentos

A informacao acerca do manuseamento e armazenamento em seguranca da medicacao deve ser
integrada na educacédo dos profissionais de saude, doentes, familiares e cuidadores.® Na Tabela 2 estao
sumariadas recomendacoes especificas, para doentes e cuidadores, relativas aos antineoplasicos orais.

' Artigo aceite para publicacao no Boletim do CIM da Ordem dos Farmacéuticos
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Tabela 2 - Recomendacgdes especificas para doentes e cuidadores: boas e mas
praticas envolvendo os antineoplasicos orais.?

Boas praticas

Verificar atentamente o réotulo da embalagem, nome e dosagem do medicamento.?

Certificar-se de que compreende completamente quando e como tomar a medicacdo e questionar em
caso de duvida.
Transportar e armazenar os medicamentos conforme as instrucoes descritas na embalagem.

Sempre que possivel usar luvas para manusear os antineoplasicos orais e lavar bem as maos antes e
depois de calcar as luvas.? %1
Manter um diario de efeitos adversos.

Considerar a utilizacao de dispositivos de adesdao a terapéutica. Usar dispositivos separados para
agentes citotoxicos e nao citotoxicos.?

Devolver medicamentos molhados, danificados ou expirados ao farmacéutico.

Informar o seu médico acerca de todos os medicamentos, suplementos alimentares e qualquer dieta
especifica no momento da consulta e avaliacdo. Informar os outros profissionais de salde que esta a
fazer um regime de quimioterapia oral.

Minimizar o nimero de individuos que contacta com a medicacao citotoxica.?'¢A autoadministracao é
preferivel."”

Lavar a roupa do doente e a roupa de cama separadamente de outros itens.? Esta roupa deve ser
lavada 2 vezes em agua quente.'®

Descarregar o autoclismo 2 vezes durante a quimioterapia oral e 4-7 dias depois de a ter
terminado.?'2:16

Mas praticas

Deixar a medicacao em areas abertas, perto de fontes de agua, luz solar direta, ou ao alcance de crianc;
estimacao. %1618
Armazenar os medicamentos em areas onde sao guardados ou consumidos alimentos ou bebidas.

Esmagar, partir ou mastigar os comprimidos. 612,16

Duplicar as doses, a ndo ser que isso seja instruido por um profissional de salde.
Partilhar prescricées ou medicamentos.
Assumir que a quimioterapia oral € mais segura que a intravenosa.

Saltar doses, a nao ser que segundo instrucao do médico.
Descartar medicamentos na sanita ou no lixo. %1617

Interacdes medicamentosas

A biodisponibilidade dos agentes antineoplasicos orais pode ser afetada pela interacdo com farmacos
prescritos, medicamentos nao sujeitos a receita médica, produtos de ervanaria e alimentos.%'" Como,
em geral, os doentes fazem quimioterapia oral por um longo periodo de tempo, o risco de interacao
aumenta. Os farmacéuticos sao cruciais para a pesquisa destas interacées.? Um grupo de farmacos que
pode afetar os niveis sanguineos dos agentes antineoplasicos orais sdo os inibidores ou indutores dos
citocromos hepaticos P450 (CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4). Os produtos com toranja, carambola ou
laranja-amarga podem inibir o CYP3A4, devendo a sua ingestao ser evitada em doentes medicados com
lapatinib que é metabolizado por este citocromo.' Os doentes devem parar de ingerir estes alimentos
antes de iniciar a quimioterapia oral e por algumas semanas depois da descontinuacao.'™ O hipericao é
um indutor CYP3A4 e, por isso, deve também ser evitado.' O indice internacional normalizado (INR)
pode ser afetado por alguns antineoplasicos (p.ex., capecitabina e enzalutamida) pelo que os doentes
que facam terapéutica anticoagulante requerem monitorizacdo apertada nas primeiras semanas de
tratamento. A toma de agentes antineoplasicos as refeicoes ou com inibidores da bomba de protoes
pode interferir com a absorcao de quimioterapia oral (p.ex., gefitinib), podendo ter que ser tomados a

horas diferentes. %13
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Efeitos secundarios

Discutir os potenciais efeitos adversos da quimioterapia oral com os doentes e como geri-los é
particularmente importante.®' Os agentes antineoplasicos orais podem causar efeitos adversos
similares aos da quimioterapia IV, incluindo nauseas, vomitos, diarreia (p.ex., erlotinib), alopécia,
estomatite (p.ex., afatinib), alteracdes da pele, fadiga, anorexia (p.ex., imatinib), retencao de liquidos
e supressao da medula dssea (p.ex., fludarabina).4'>' Alguns efeitos adversos sao reconhecidamente
frequentes com a quimioterapia oral, como a sindrome mao-pé (p.ex., capecitabina), fadiga (p. ex.,
enzalutamida) e alteracbes nas unhas (p.ex., lapatinib).' Os efeitos secundarios da imunoterapia podem
incluir sintomas gripais.“' A terapia-alvo pode provocar diarreia (p.ex., sunitinib), problemas
hepaticos, hipertensao (p.ex., sorafenib), problemas de coagulacdo e de cicatrizacdo de feridas,
problemas de pele e perfuracdao gastrointestinal.#'>'* Os agentes hormonais sdo geralmente bem
tolerados, mas podem causar a disrupcao do ciclo menstrual, impoténcia e diminuicdao de libido no
homem, afrontamentos (p.ex., anastrozol) e suores noturnos, formacdao de coagulos (p.ex.,
tamoxifeno), perda de massa Ossea (p.ex., exemestano), alteracdes de humor e dor articular.'3# Estes
efeitos requerem uma monitorizacdo cuidada e pode ser necessaria terapéutica de suporte para
minimiza-los."” Se o intervalo da visita clinica for maior que trés semanas, os doentes podem
possivelmente esquecer os sintomas, devendo anota-los num diario.5

Conclusao

O papel dos farmacéuticos € essencial para melhorar o cuidado prestado aos doentes oncologicos. Com o
aumento da disponibilidade de medicamentos antineoplasicos, do nimero de doentes e da duragao da
terapéutica, os farmacéuticos devem ser encorajados a manterem-se atualizados através da literatura
mais recente, bem como a ter um papel ativo na adesao, seguranca e eficacia do tratamento.

Sofia Mendes (Mestranda em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
da Beira Interior) Sandra Morgado, Manuel Morgado (Especialistas em Farmacia Hospitalar dos Servicos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.).
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Capitulo Il - Estagio em Farmacia

Hospitalar

1.Introducao

A Farmacia Hospitalar € um servico de salude que abrange a arte e pratica da selecao,
preparacao, armazenamento, manipulacao e distribuicio de medicamentos, produtos
farmacéuticos e dispositivos médicos, bem como o aconselhamento de outros profissionais de
saude e doentes sobre a seguranca, eficiéncia e eficacia do seu uso. Em Farmacia Hospitalar
ambiciona-se manter e melhorar os mais elevados niveis de qualidade relativos a gestao dos
medicamentos e o cuidado farmacéutico aos doentes [1]. Tudo isto reflete a realidade dos
Servicos Farmacéuticos (SF) do CHCB, cujo funcionamento se encontra em conformidade com
0 Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospital da Ordem dos Farmacéuticos [2], € com o
Manual da Farmacia Hospitalar do INFARMED [3]. Neste servico, os farmacéuticos sao
responsaveis por outras atividades para além das mencionadas anteriormente como Farmacia
Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia, participacdo em Comissdes Técnicas e Ensaios
Clinicos [3].

O estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado nos SF do CHCB no periodo de 26 de
janeiro a 21 de marco de 2016. O estagio proporcionou uma excelente oportunidade para por
em pratica muitos conhecimentos adquiridos ao longo do Curso de Ciéncias Farmacéuticas e
clarificar muitos aspetos da disciplina de Farmacia Hospitalar. Pude integrar a equipa dos SF e
participar em muitas das atividades desempenhas pelos seus elementos, que passarei a

descrever de seguida.

2.0rganizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

0 setor de aquisicao e logistica é responsavel por disponibilizar no momento certo os
artigos requisitados. E um setor totalmente informatizado, apoiando-se no Sistema de Gestao
Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM). Os recursos humanos alocados a este setor sao
um farmacéutico, um técnico de farmacia (TF), um auxiliar de acdo médica e trés
administrativos afetos ao servico de aprovisionamento. A selecao de farmacos, a aquisicao,
rececdo, o armazenamento e a distribuicao sao atividades da responsabilidade deste setor, a
excecdo da distribuicdo individual em dose unitaria, a distribuicdio de medicamentos
hemoderivados (MHs) e de medicamentos estupefacientes e psicotréopicos (MEP) e a
distribuicido a doentes em regime de ambulatorio. Neste setor pretende-se que sejam
atingidos varios objetivos, como a reducdo dos precos de aquisicdo, dos custos de
manutencdo de stocks, dos desperdicios, das ruturas de stock e o aumento da eficiéncia na

distribuicao.
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2.1.Selecao e aquisicao de medicamentos

Em relacdo a selecdo dos medicamentos cada hospital tem um Guia
Farmacoterapéutico (GF) adaptado as suas necessidades. A Comissao de Farmacia e
Terapéutica (CFTa) colabora na selecdo de medicamentos a incluir ou exclui do GF e rege-se
pelas disposicoes estabelecidas no Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003 [4]. O
farmacéutico do setor de aquisicao e logistica faz parte da CFTa. A CFTa relne mensalmente
e o GF é atualizado anualmente. Se for necessaria a introducdo de um novo farmaco, este é

proposto a CFTa que analisa o pedido, e se for aceite é atualizado o formulario e o SGICM.

2.2.Sistemas e critérios de aquisicao

A maior parte dos medicamentos é adquirida pelo Catalogo de Aprovisionamento
Publico de Saude através dos Servicos Partilhados do Ministério da Salde. Diariamente fazem
pedidos de compras ao servico de aprovisionamento se os artigos tiverem atingido o ponto de
encomenda ou se encontrarem abaixo deste. O farmacéutico avalia o consumo do ultimo ano
e do més anterior ao pedido de compra para determinar se o pedido € urgente ou normal. Se
for um pedido urgente a encomenda é rececionada passadas 48 horas, se for normal é
rececionada passado uma semana. Sao evitados os pedidos urgentes pois estes exigem mais
trabalho internamente.

A encomenda de artigos do grupo A e B é feita a cada trés semanas. Para que o
volume de compras atinja um valor que justifique a encomenda esta é feita a cada 42 dias
para artigos do grupo C. No inicio de cada més o farmacéutico procede a atualizacdo dos
pontos de encomenda com base nas saidas do ultimo més.

O farmacéutico deste setor é responsavel por preencher a requisicdo de
estupefacientes e psicotropicos, designada por Anexo VIl (Anexo Il). Se houver uma rutura de
stock subita ou ndo houver uma resposta do fornecedor o farmacéutico articula-se com outros
hospitais para obter empréstimos que posteriormente sao regularizados. Se for pretendida a
aquisicdo de medicamentos sem AIM, o farmacéutico tem de enviar um pedido ao INFARMED
anualmente.

O principal objetivo deste setor é a satisfacdo das necessidades terapéuticas dos

doentes com a melhor utilizacao dos recursos disponiveis.

2.3.Rececao e Conferéncia dos produtos

O Servico de Logistica Hospitalar (SLH) é responsavel por rececionar e dar entrada
informaticamente dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos [5].
Posteriormente, estes sao conduzidos por um funcionario do SLH ou um assistente operacional
(AOp) dos SF, para uma area dos SF destinada a rececao de encomendas. Esta area tem
acesso direto ao exterior, estd proxima do armazém de medicamentos, e tem espaco

suficiente para a circulacao e saida de carros de transporte de grandes volumes [3].
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Os medicamentos que necessitam de ser conservados no frigorifico sao enviados para
a area de rececionamento da camara frigorifica nUmero 2, onde permanecem até serem
conferidos.

Depois de a encomenda ser descarregada nos SF, um AOp prepara-a para ser
conferida, desempacotando os medicamentos de menor volume e agrupando-os com elasticos.
Tive oportunidade de ajudar na preparacdo da encomenda para a conferéncia. A conferéncia
realiza-se normalmente a tarde e é da responsabilidade do TF, acompanhado por um
assistente técnico (AT) do SLH. O AT traz consigo as guias de rececdo da mercadoria, em
duplicado, com base nas quais sdao conferidos os produtos farmacéuticos, qualitativa e
quantitativamente. A conferéncia qualitativa consiste em verificar a denominacdo comum
internacional (DCl), dosagem, forma farmacéutica, prazo de validade e lote. Também é
conferida a integridade, as condicOes de higiene das embalagens recebidas e a presenca de
documentos técnicos quando necessarios. Os produtos cujas embalagens estejam danificadas
devem ser enviados para o laboratorio para este proceder a sua troca.

Os estupefacientes e psicotropicos sao acompanhados por uma requisicdo, o Anexo
VIl, anteriormente referido. As matérias-primas devem ser acompanhadas por um boletim de
analise e ficha de dados de seguranca, os produtos hemoderivados devem ser acompanhados
pelo boletim de analise e certificado de aprovacdao emitido pelo INFARMED [2]. Os produtos
ficam em quarentena quando estes documentos estiverem ausentes e o lote for diferente do
produto anteriormente fornecido. Se houver algum erro nos lotes indicados nas guias de
rececao o SLH é responsavel pela correcao. Se estiver tudo em conformidade, o TF assina as
duas guias de rececao, ficando um exemplar nos SF e o outro no SLH, juntamente com um
impresso que avalia o desempenho do fornecedor. O TF entrega as guias de rececao, os
boletins e os certificados a secretaria dos SF. No secretariado é conferido se os produtos das
guias de rececao correspondem ao registado informaticamente. Sao separadas as guias
referentes aos medicamentos de circuito especial, como os medicamentos hemoderivados e
estupefacientes ou psicotrépicos [5]. No final, a documentacao técnica é arquivada assim
como as guias de rececao.

Existe uma prateleira, devidamente sinalizada, que se destina a rececao de
medicamentos citotoxicos. Durante a conferéncia destes medicamentos devem ser usadas
luvas para manusear as embalagens e inspecionar se nao houve nenhuma quebra no
transporte. Na area de rececao de medicamentos existe um kit de derrame de citotdxicos. O
controlo das validades dos artigos que fazem parte desse kit é da responsabilidade de um
AOp.

Um indicador de qualidade deste processo é a monitorizacdo do numero de nao

conformidades detetadas na rececao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

2.4.Armazenamento

No fim de serem conferidos, os medicamentos sao transportados até ao armazém 10 -

armazém geral. Este armazém deve garantir as condicdes necessarias de espaco, luz,
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temperatura (controlada por ar condicionado), humidade, seguranca e protecao da luz solar
direta [3]. Existem sensores (IT2wireless) que monitorizam as variacoes da temperatura e
humidade, em tempo real, em todas as salas, frigorificos e arcas. Nas salas a temperatura
deve ser inferior a 25°C e humidade inferior a 60% [3]. Através do software CALMETRIC® é
possivel visualizar o estado operacional dos sensores e fazer a analise grafica da variacao da
temperatura [6]. Semanalmente é registado num impresso o estado de conformidade da
temperatura.

O TF antes de proceder ao armazenamento dos medicamentos verifica se estes
necessitam de ser rotulados (medicamentos que ndao contém toda a informacdo para a
distribuicao em dose unitaria) e consulta o registo dos medicamentos que sao embalados pelo
Fast Dispensing System® (FDS), ja que estes nao necessitam de rotulagem. Existe um impresso
proprio para o registo dos medicamentos a rotular. O TF é responsavel pela emisséo,
impressdao e validacdo dos rétulos, e os AOps sdo responsaveis pela rotulagem e pela
conferéncia da mesma [5]. Durante o estagio pude rotular alguns medicamentos.

0 armazenamento dos medicamentos é feito pelo TF e pelo AOp, sob orientacdo do
primeiro. Os MEP sao armazenados pelo TF. Os medicamentos sao armazenados segundo o
principio de “primeiro chegado - primeiro saido” ou pelo prazo de validade, em gavetas ou
prateleiras, e nunca assentes no chao. As gavetas e prateleiras tém uma etiqueta que
identifica o medicamento, o seu nimero e um codigo de barras. Proximo das etiquetas é
colocada sinalética de seguranca que alerta para as diferentes dosagens, medicamentos
potencialmente perigosos, embalagens idénticas e lote obrigatorio. Farmacos como os
eletrédlitos concentrados devem ser rotulados com uma etiqueta que alerte para a sua diluicao
obrigatoria.

0 armazém 10 estd dividido em varias areas de arrumacao e todas elas estao
organizadas por ordem alfabética da DCI. Existe o stock de apoio, que sdo mddulos com
gavetas de medicamentos que possuem maior rotatividade, para que fiquem mais acessiveis e
seja mais rapido o fornecimento dos mesmos. Os armarios deslizantes estdao divididos em
medicamentos gerais e em medicamentos mais especificos, onde se situam os anestésicos, os
colirios, material de penso, antibioticos, tuberculostaticos, medicacdo para ambulatorio,
produtos para estomatologia, contracetivos, leites para pediatria e hemoderivados. Existe
uma area para artigos que, devido a sua quantidade, ndo podem ser armazenados no espaco
que lhes foi destinado, uma area para alimentacao parentérica e entérica, duas estantes onde
se armazenam os medicamentos citotoxicos, devidamente sinalizados para alertar para a
toxicidade desta medicacao, e um cofre de dupla fechadura onde se armazenam os MEP. Os
injetaveis de grande volume e desinfetantes estao em salas separadas dos outros artigos. Os
produtos termolabeis encontra-se nas camaras frigorificas 1 e 2, onde a temperatura é
controlada e registada, devendo manter-se entre os 2 e os 8°C. As camaras frigorificas estao
equipadas com um sistema de alarme automatico que dispara quando a temperatura no seu
interior € superior a 8°C. As matérias-primas encontram-se no laboratério e os produtos

inflamaveis estdo na sala para produtos inflamaveis. As matérias-primas sdao armazenadas
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segundo critérios que respeitam as incompatibilidades e boas praticas de seguranca [5]. Os
produtos inflamaveis devido a sua perigosidade encontram-se numa sala com ventilacdo
adequada e onde nao ha exposicao a fontes de calor ou luz intensa, equipada com um detetor
de fumos, uma porta corta-fogo, paredes revestidas com material resistente ao fogo, chao
impermeavel e uma barreira junto a porta de entrada que evita o extravasamento de liquidos
para o exterior do armazém se houver um derrame acidental [3,5].

0 armazém 10 fornece medicamentos e outros produtos para os outros 9 armazéns dos
SF do CHCB, como o armazém 11 (armazém da Farmacia satélite do Hospital do Fundao), o
armazém 12, que abastece a dose unitaria (inclui o Kardex®, o stock de apoio, e o FDS), o
armazém 13, (armazém de citotoxicos), o armazém 14 (Pyxis™ do Bloco Operatério), o
armazém 15 (Pyxis™ da Urgéncia Pediatrica), armazém 16 (Pyxis™ do Servico de Observacéo),
armazém 17 (Pyxis™ da Urgéncia Geral), armazém 18 (quarentena), e o armazém 20

(Ambulatorio).

2.5.Contagem de stocks e controlo de prazos de validade

Todos os dias é feita pelos TFs e AOps a contagem de stock presente no armazém 10 e
12. Esta contagem assegura o controlo do stock e a correcao de erros existentes. Existem dias
definidos para a contagem de determinados produtos. De terca a quinta-feira, as contagens
tém em conta a classificacao ABC, isto é os produtos A e B sdo aqueles que requerem maior
atencdo, pois tém um maior custo, e os produtos classificados como C nao requerem tanta
atencao, pois nao tém um peso tao grande no orcamento do hospital. A contagem consiste na
verificacdo do nimero de unidades de cada medicamento e no confronto com o nUmero
indicado informaticamente. Se houver alguma discrepancia compara-se com o stock do
armazém 12 para tentar descobrir o erro. A sexta-feira efetuam-se contagens de
medicamentos que sé existem no armazém 10 como soros, pensos, pomadas, colirios,
anestésicos, antisséticos e inflamaveis. E monitorizado o nimero de regularizaces efetuadas
no armazém 10.

Todos os meses é impressa uma listagem com varios produtos e lote correspondente,
cuja validade possa estar a expirar daqui a 4 meses. E um indicador de qualidade mensal a
monitorizacdo do nimero de artigos, detetados em armazém, cuja validade termina dentro
de 4 meses. Pude fazer o levantamento, a contagem desses medicamentos no armazém 10, e
o registo informatico dos mesmos. No fim de verificar a existéncia dos medicamentos com
data de validade expirada daqui por 4 meses, é registado informaticamente e colocado na
caixa desses medicamentos uma etiqueta que alerta para a “Validade Reduzida”. A lista é
entregue ao farmacéutico responsavel pela logistica e este é responsavel por saber qual o
destino dos medicamentos, contactando os fornecedores ou outros hospitais. Se nao for
possivel escoar o produto averigua-se a possibilidade de troca dos produtos ou o crédito
destes, contactando o laboratério fornecedor [5]. E monitorizado o valor das intervencoes
realizadas, para evitar a perda de medicamentos por prazo de validade expirado, e a taxa de

abate de medicamentos.
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Trimestralmente sao verificadas as validades dos medicamentos existente nos servicos
clinicos (SCs) e registado num impresso aqueles com validade inferior a trés meses. [5]

Por vezes, é necessario proceder a recolha de determinados lotes de medicamentos,
determinados em circulares informativas do INFARMED, e a sua transferéncia para o armazém
18 (quarentena). Os medicamentos com validade expirada devem ser colocados também em
quarentena. Os estupefacientes ficam em quarentena numa caixa a parte dentro do cofre de
dupla fechadura e os citotoxicos em quarentena sao separados dos restantes mas

permanecem na estante dos citotoxicos.

3.Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos é uma funcdo da farmacia hospitalar que, com
metodologia e circuitos proprios, torna disponivel o medicamento correto, na quantidade e
qualidade certas, para cumprimento da prescricdio médica proposta para os doentes do
hospital [2].

O armazém 10 distribui medicamentos para os varios servicos e outros armazéns
através de um pedido eletronico de reposicao de stock baseado num stock predefinido
(distribuicao tradicional), no carregamento e troca de carros com um stock predefinido
(distribuicdo por reposicdo de stocks nivelados), através de sistemas Pyxis™ (distribuicao

semiautomatica através do sistema Pyxis™), ou por verificacdo do stock dos SCs [5].

3.1.Distribuicao tradicional

0 enfermeiro chefe, o farmacéutico responsavel pela distribuicdo tradicional, e o
diretor de servico definem o stock qualitativo e quantitativo do SC. Este perfil é registado
informaticamente, podendo ser usado para gerar uma requisicdo eletronica. Esta é da
responsabilidade do enfermeiro, ou a quem delegue essa funcao, e no caso dos armazéns
periféricos é da responsabilidade do TF ou farmacéutico. As requisicoes geradas sao impressas
e satisfeitas pelo TF ou AOp, sob supervisao do primeiro. Os pedidos de reposicao de stock
gerados até as 14 horas sao atendidos no proprio dia, depois desta hora sao satisfeitos no dia
seguinte ou na segunda-feira, no caso de ser sexta-feira. A requisicao indica a entidade
requisitante, o tipo de pedido (normal ou urgente), o nimero do pedido, o enfermeiro que
efetuou o pedido, a data, o medicamento ou produto, codigo do mesmo, DCI, forma
farmacéutica, dosagem, quantidade em falta e a quantidade existente em stock.

Pude participar na satisfacao de alguns pedidos de reposicao de stock, que consiste na
colocacao individual dos medicamentos em sacos agrafados, na sua conferéncia pelo TF e
imputacao ao servico no sistema informatico.

Sao registados num impresso a entrega das reposicoes de stock/pedidos ao armazém
dos SF. Este impresso tem a data do pedido, da entrega, o servico a que se destina, e o
numero de pedidos feitos por cada servico. O enfermeiro do servico assina e, deste modo, o
impresso prova que o pedido foi enviado. Se houver alguma rutura de stock é registado no

impresso de medicacdo nao enviada dos pedidos de reposicao de stock. Por vezes, é
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necessario recorrer ao stock do armazém 12, devido a inexisténcia do medicamento no
armazém central. Neste caso € necessario transferir o medicamento informaticamente do
armazém 12 para o 10, para que nao surjam erros na contagem do stock. Os medicamentos
termolabeis mantém-se na camara frigorifica até serem transportados para o SC e sao
colocados dentro de um saco, com o nome do servico requisitante, numa prateleira de facil
acesso. E colada uma etiqueta na caixa do medicamento que alerte para “Guardar no
Frigorifico”.

Existe uma calendarizacao com os dias em que cada servico deve fazer o pedido de
reposicao de stock, e se esta for respeitada, um AOp dos SF assegura o envio da medicacao.
Caso contrario, um AOp do servico deve deslocar-se aos SF.

Todos os dias 0 armazém 12 faz um pedido de reposicdo de stock ao armazém 10 e o
ambulatério faz o pedido semanalmente.

Também sao satisfeitos os pedidos da farmacia do Hospital do Fundao, colocando os
artigos requeridos numa caixa identificada que é levada pelo responsavel pelo seu transporte
no horario acordado. E registado num impresso quem entrega a medicacdo e o motorista que
efetua o transporte, assim como a data e hora da entrega [5].

Em relacdo a gestdo da qualidade, sdo monitorizados o nimero de pedidos urgentes e

o niimero de roturas de medicamentos.

3.2.Distribuicao por reposicao de stocks nivelados

Este sistema de distribuicdo também requer a definicdo de um stock quantitativo e
qualitativo, conforme as necessidades do servico. Os servicos que requerem este tipo de
distribuicdo sao a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de Acidentes Vasculares
Cerebrais (UAVC), Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatoério, Urgéncia Obstétrica e
Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao. Este tipo de distribuicao permite que nao haja
um grande stock nos servicos. A distribuicdo é feita repondo o stock de carros em dias
estipulados numa calendarizacao. Existem dois servicos com dois carros, a UAVC e UCI.
Quando um carro é levado para reabastecer nos SF, o outro fica no servico, sendo
posteriormente trocado com o primeiro. Os outros servicos s tém um carro, que € trazido
para os SF e levado para o SC no mesmo dia. Cada gaveta dos carros indica o nome do
medicamento, cddigo de barras, cédigo do medicamento e o nivel maximo de stock da
gaveta. O TF e o AOp sao responsaveis pela reposicao dos carros. Tive oportunidade de fazer
a reposicao de stock de alguns carros, que consistia em contar o stock existente e comparar
com o stock maximo indicado na etiqueta. Se faltasse algum medicamento para atingir o nivel
maximo lia o cddigo de barras com um leitor dtico (PDA), que imputa a medicacao ao servico,
e colocava o medicamento em falta na gaveta. Por cima de cada carrinho existe um impresso
onde se anota a medicacao que nao foi reposta devido a rutura de stock.

Mensalmente sao verificadas as validades dos medicamentos dos carros, pelo TF e
pelo AOp. Retirei e repus medicamentos dos carros dos servicos cuja validade expirava no

final do més e registei informaticamente as perdas mensais de medicamentos.
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Como objetivo de qualidade é feita a monitorizacdo das visitas aos SCs, sendo a meta
mensal 100% de visitas aos servicos. Relativamente aos indicadores de qualidade, sao
monitorizados o numero de reclamagdes na distribuicdo por niveis e o numero de

intervencoes com o objetivo de controlar os stocks na distribuicao assegurada pelos SF.

3.3.Distribuicao semiautomatica através do sistema Pyxis™

O diretor do servico, o farmacéutico responsavel pela logistica, e o enfermeiro chefe
da unidade definem o stock qualitativo e quantitativo, maximo e minimo existente no sistema
semiautomatico Pyxis™ e a frequéncia das reposicoes. Quando é retirada a medicacdo do
Pyxis™ é gerado um consumo [5]. A reposicao para maximos € feita a segunda-feira, quarta-
feira e sexta-feira para a Urgéncia Geral e para a Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados
(UCAD). A quarta-feira é feita para a Urgéncia Pediatrica e a segunda e quinta-feira é feita
para o Bloco Operatério. Durante a preparacao da reposicdo € necessaria a individualizacao
de toda a medicacao. Pude preparar a medicacao e acompanhei a reposicao da estacao
Pyxis™. A reposicao destas estacdes é feita diariamente, de acordo com uma listagem gerada
na consola central. Para aceder a estacdo Pyxis™ o TF tem de introduzir o nimero
mecanografico, a impressao digital e selecionar os farmacos a repor. As portas ou gavetas
abrem de forma sequencial de acordo com a ordem dos medicamentos selecionados. Assim
que se abre a gaveta, procede-se a contagem do stock existente e confirma-se se corresponde
ao registado no Pyxis™, se nao corresponder tem de se alterar o numero. Depois, sio
conferidas as validades dos medicamentos existentes no Pyxis™ e dos medicamentos a repor,
sendo armazenados segundo o principio “first expired, first out” [7]. E registado na estacdo
Pyxis™ o nimero de artigos que vao ser repostos e seleciona-se no ecra a validade mais curta
de cada medicamento.

Mensalmente o TF emite uma lista de artigos da estacdo Pyxis™ cuja validade possa
caducar e confirma a sua existéncia quando visita a estacao [5]. O TF recolhe mensalmente
todos os medicamentos cujo prazo de validade expire no més correspondente [7]. Tive a
oportunidade de ir a estacao Pyxis™ conferir as validades e repor o stock dos medicamentos
que tiveram de ser retirados.

Os sistemas Pyxis™ permitem um melhor controlo dos prazos de validade, dos stocks e
a diminuicao dos mesmos nos SCs, garantem a disponibilidade dos medicamentos em tempo
Util para a sua administracdo e permitem uma maior disponibilidade do pessoal envolvido

para outras atividades de apoio ao doente [7].

3.4.Distribuicao individual diaria em dose unitaria de medicamentos

Esta forma de distribuicao caracteriza-se pela entrega de medicacado individualizada
para 24 horas aos doentes internados. E feita através do envio de gavetas identificadas
segundo um horario predefinido, em modulos, para serem entregues em cada servico. Nem
toda a medicacdao pode ser distribuida através deste sistema, havendo excecdes como os

medicamentos hemoderivados, estupefacientes, psicotrdpicos e injetaveis de grande volume.
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Este sistema de distribuicao é apoiado pelo farmacéutico devido ao seu papel
essencial na validacdo e interpretacdo da prescricio meédica, originando o perfil
farmacoterapéutico. Isto permite que os farmacéuticos conhecam o perfil farmacoterapéutico
dos doentes, possam esclarecer qualquer divida contactando o médico e ao mesmo tempo
sejam uma fonte de esclarecimento para outros profissionais de salde.

A distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU) é vantajosa em varios
aspetos: aumenta a seguranca no circuito do medicamento, diminui o risco de interacodes,
racionaliza melhor a terapéutica, permite que os enfermeiros dediguem mais tempo aos
cuidados dos doentes, atribui mais corretamente os custos e reduz os desperdicios [3].

No CHCB a prescricdo médica é eletrénica e a prescricao por via manual s6 pode
realizar-se se houver faléncia do sistema informatico. A prescricao eletronica é enviada para
o SGICM e tem muitas vantagens relativamente a prescricdo manual, por ser mais legivel,
mais completa (o médico tem de definir a posologia e a via de administracdo, pois ha campos
de preenchimento obrigatorio) e por diminuir os erros de transcricdo. O SGICM faculta ao
médico informacao Util que é inserida pelos farmacéuticos, como alertas de interacdes, doses
maximas e o registo de alergias. Permite também o acesso direto ao Prontuario Terapéutico
ao RCM e ao Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos.

No caso da UAVC e da UCI é necessario fazer uma transcricao das prescricoes para o
SGICM porque estes servicos tém um sistema informatico diferente.

Na sala de validacdo encontra-se uma equipa de trés farmacéuticos responsaveis pela
validacdo da prescricdo médica. Esta consiste na analise, detecdo e resolucdo de problemas
relacionados com o medicamento. Os problemas relacionados com o medicamento podem ser
p. ex., possiveis interacées, duplicacio de medicamentos e a impossibilidade de
administracao de farmacos por uma determinada via [5]. O farmacéutico também verifica o
cumprimento da politica do medicamento definida pela CFTa (p. ex., justificacdo do uso de
antibiodticos).

Cada farmacéutico especializa-se em determinados servicos para que seja facilitado o
trabalho em equipa. Isto também permite que se crie uma maior relacdo de confianca com os
profissionais de salde de cada servico. Assim, o farmacéutico integra-se com mais facilidade
nas equipas multidisciplinares que valorizam o papel deste profissional na melhoria dos
cuidados de saude.

Os farmacéuticos tém necessidade de contactar mdltiplas vezes outros profissionais
numa tentativa de solucionar as suas duvidas. Isto faz parte da intervencdo farmacéutica (IF).
Os SF possuem um sistema de registo de IFs que possibilita a quantificacao e classificacao das
intervencdes de todos os farmacéuticos [5]. Um dos objetivos gerais dos SF é a monitorizacao
do registo das IFs, pretendendo-se atingir a meta de 500 intervencdes por ano em 2016.

Apdés a validacdo da prescricao o farmacéutico imprime e envia o perfil
farmacoterapéutico dos doentes para os sistemas semiautomaticos FDS e Kardex®. O Kardex®
€ um sistema que armazena medicamentos em gavetas rotativas ordenadas por DCI. Encontra-

se na sala de distribuicao de unidose onde os TFs preparam as gavetas de medicacao com o
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apoio de AOps. Cada gaveta deve estar identificada com o nome completo do doente, nimero
do processo, servico, nUmero da cama, data de nascimento, idade e data da administracao da
medicacdo. Os elementos validos identificativos de um doente sao o nome completo do
doente, idade ou data de nascimento e o nimero de processo. O nimero de cama nao € um
elemento valido de identificacdo porque os doentes podem sair momentaneamente da sua
cama e deslocar-se para uma cama errada. Se existirem nomes idénticos é colocada uma
etiqueta “nomes idénticos” na identificacdo do doente [5].

0 armazém que abastece a sala de distribuicdo de unidose é o armazém 12. Este é
constituido pelo Kardex® e pelos medicamentos que nao estdao armazenados neste sistema.
Esses medicamentos estao organizados na sala de distribuicao de unidose conforme sejam
administrados pela via oral ou intravenosa, precisem de ser conservados no frio ou se tiverem
uma embalagem maior. Faz também parte deste armazém o FDS, que é um sistema de
reembalagem e que se encontra numa sala diferente do Kardex®. O Kardex® e o FDS apoiam a
preparacao dos medicamentos possibilitando uma reducao dos erros, do tempo de
preparacao, melhoram a qualidade do trabalho executado e racionalizam os diversos stocks
das unidades de distribuicao [3].

De acordo com a informacao enviada para o Kardex® este disponibiliza a gaveta onde
se encontra o medicamento necessario e indica num monitor a quantidade de medicamentos
que o TF deve retirar dessa gaveta, o nome do doente, nimero do processo e qual o horario
de administracao.

As gavetas dos moddulos tém quatro divisorias, estando na primeira divisoria os
medicamentos administrados de manha, na segunda os medicamentos administrados a hora do
almoco, na terceira os medicamentos administrados a noite e na Gltima os medicamentos
administrados em SOS (no servico de psiquiatria a quarta divisdo é utilizada para a toma da
ceia). A medicacao que devido ao seu volume ndo € enviada na gaveta do doente é colocada
dentro de uma caixa e deve ser devidamente identificada com uma etiqueta (nome do
doente, servico, niUmero de processo, data de nascimento e data do dia de administracao).
Exemplos destes medicamentos sao a enoxaparina, inaladores, solucao de paracetamol para
perfusao e suplementos hiperproteicos.

Os modulos com a medicacdo sao enviados para a sala de validacdo para serem
conferidos pelos farmacéuticos. No CHCB ¢é feita a conferéncia total da medicacdo dos
modulos (sempre que possivel) apesar do procedimento estabelecido ser a conferéncia
aleatoria da medicacao, isto &, por amostragem. A conferéncia da medicacdo consiste em
garantir que as gavetas tém exatamente a medicacao prescrita e nao existe troca de
medicamentos nem de dosagem. Se for detetado algum erro durante a conferéncia é
necessario registar essa nao conformidade, visto que esta constitui um objetivo da qualidade
dos SF e que tem de ser monitorizado.

Durante a conferéncia regista-se informaticamente o lote de alguns medicamentos
como fatores estimulantes da hematopoiese, antineoplasicos, imunomodeladores,

medicamentos anti-infeciosos (antiviricos) e anticorpos monoclonais, para que se garanta a
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rastreabilidade destes medicamentos. Na conferéncia pode ser necessaria a colocagao de uma
etiqueta com a desighacao “dose parcial” para alertar os enfermeiros no momento da
administracdo de injetaveis para os quais esta prevista uma dose inferior a vinculada na
embalagem. Por fim, os farmacéuticos procedem a imputacao dos consumos.

A medicacao preparada em dose unitaria é enviada o mais atualizada possivel, em
funcao do horario de entrega definido para o servico. Até a hora da entrega da medicacado aos
SCs as gavetas sao alteradas, ja que o médico pode fazer alteracdes nas prescricoes, podem
ocorrer altas e novos doentes podem ter sido internados. A medicacdo € enviada por um AOp
da farmacia para os servicos de internamento e o farmacéutico tem de assinar um impresso
em como verifica a saida de medicamentos da farmacia.

Depois da entrega dos modulos, os enfermeiros podem fazer pedidos de medicacao
urgente (PMUs) em nome dos doentes. As 16 horas e as 17 horas e 30 minutos sdo entregues
pelo AOp da farmacia os PMUs ou a terapéutica alterada apos o horario de saida da dose
unitaria sendo antes validados pelo farmacéutico. Os PMUs sdo preparados colocando em
sacos os medicamentos e preenchendo um impresso designado “Registo da entrega das
reposicoes de stock/pedidos ao armazém dos servicos farmacéuticos”. Este impresso € um
documento padronizado de acordo com o Sistema de Gestao de Qualidade (5GQ). Se os
servicos precisarem da medicacao a uma hora diferente da hora de entrega pelos AOps da
farmacia um AOp do SC dirige-se aos SF. Entre as 17 e as 20 horas o farmacéutico de servico
satisfaz os PMUs e valida as prescricdes do sistema. Apos esta hora vai para casa, ficando de
prevencao. Durante este periodo o farmacéutico esta contactavel para qualquer PMU que nao
possa esperar pelo dia seguinte. Os PMUs feitos durante a noite para serem administrados de
manha podem ser entregues pelo AOp da farmacia as 9 horas e 30 minutos e as 12 horas e 30
minutos.

Os modulos sdo trazidos dos SCs pelo AOp da farmacia e a medicacdo que nao foi
administrada é avaliada em relacdo ao seu estado de conservacao. Se estiver em condicoes de
poder ser usada tem de ser revertida por um TF e volta para o stock da farmacia. O
medicamento néo é revertido se a validade for curta, estiver rasurado, em mas condicdes de
conservacao ou se tiver sido interrompida a cadeia de frio (caso se aplique).

Satisfiz PMUs, conferi medicacdo, fiz alteracdes a medicacdo das gavetas, detetei
duas nao conformidades e registei uma, que dizia respeito a auséncia do medicamento
Serenoa repens na conferéncia das gavetas do modulo do servico de Medicina 1.

O objetivo estabelecido para o processo de DIDDU é a monitorizacdo do nimero de
erros de medicacdo. A meta considerada aceitavel para 2016 é uma percentagem menor que
0,6% de erros detetados pelo nimero de gavetas conferidas. Os indicadores desta area sao a
monitorizacdo do nimero de regularizacoes efetuadas no armazém 12, a monitorizacao do
numero de nao conformidades no armazém 12 e a monitorizacdo do cumprimento do horario

de entrega.
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3.5.Distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério e de
medicamentos sujeitos a circuito especial de distribuicao

3.5.1.Setor de ambulatorio

A distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatério, pelos SF, surge da
necessidade de se controlar e vigiar algumas terapéuticas, devido aos seus potenciais efeitos
secundarios, a necessidade de garantir a adesao a terapéutica e também, por vezes, devido
ao seu elevado valor economico [2,3]. O regime de ambulatorio é vantajoso por aumentar a
comodidade do doente, que ao fazer a terapéutica em casa pode ter o apoio da familia e
estar num ambiente que ja conhece, esta menos sujeito a infecdes nosocomiais, sao menores
os custos relacionados com o internamento hospitalar e é diminuido o desperdicio de
medicamentos [3].

O setor de ambulatorio do CHCB é responsavel pela distribuicdo de medicamentos a
doentes em regime de ambulatorio e pela distribuicio de medicamentos com circuitos
especiais, tais como os MHs e os MEP.

O setor do ambulatorio do CHCB possui uma boa localizacdo, estando bastante
acessivel aos doentes que vém das consultas externas e do hospital de dia, e esta
relativamente perto da entrada do hospital. Este setor é constituido por uma sala que se
encontra separada dos restantes SF, onde sao atendidos os doentes, e possui condicdes ideais
para que seja garantido o seu conforto. Para garantir a privacidade dos doentes estes sao
atendidos individualmente. No exterior desta sala existem cadeiras para que os doentes
possam aguardar pela sua vez sempre que a luz, que se encontra ao pé da porta, esteja
acesa. O servico de ambulatorio funciona de segunda a sexta-feira, das 9 as 19 horas. Aos
sabados o horario é das 9 as 16 horas.

Na sala de ambulatéorio existem dois computadores por meio dos quais os
farmacéuticos tém acesso a um software. Este permite-lhes receber as prescricoes
eletronicas e dispensar medicamentos. Permite também efetuar o registo do seguimento de
alguns doentes, aceder a fontes de informacdo como o Prontuario Terapéutico ou o RCM, ao
historico da medicacao dispensada, verificar a compliance dos doentes, imputar consumos,
consultar stocks e fazer encomendas e transferéncias entre armazéns. Nesta sala encontram-
se os medicamentos pertencentes ao armazém 20, tanto em gavetas dentro de um armario,
como no frigorifico, no dispensador robotizado (Consis®) e no cofre. Este armazém é
abastecido pelo armazém 10. O dispensador robotizado aumenta a seguranca, a eficiéncia no
controlo de stock, diminui o tempo de espera do doente, possibilita um melhor
aproveitamento do espaco, diminui erros de dispensa e permite que o tempo consumido em
deslocacdes ao armazém, para encontrar o medicamento prescrito, seja dedicado a melhoria

do atendimento e aconselhamento do doente [8].

3.5.2.Distribuicao de medicamentos a doentes em regime ambulatorio
A distribuicao de medicamentos através deste regime é feita gratuitamente para

doentes das consultas externas, hospital de dia, no momento de alta do internamento e, em
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casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia do CHCB [5]. SO pode ser
cedida medicacdo mediante a presenca de uma prescricdio médica. A cedéncia de alguns
medicamentos (p. ex., do foro oncoldgico, esclerose multipla, etc.) tem suporte legal com
base em despachos (Anexo Ill) [9]. Cada hospital, de acordo com as suas necessidades,
estabelece que medicamentos distribui, dispensando medicamentos autorizados pelo
Conselho de Administracao, como a medicacao para hipertensao pulmonar, hepatite B, e
também os manipulados de pediatria. Podem ser cedidos medicamentos bioldgicos a doentes
provenientes de outras instituicoes publicas ou privadas, segundo o Despacho n.° 18419/2010,
de 2 de dezembro [5,10].

A dispensa de medicamentos pode ser feita mediante prescricao eletronica ou
prescricdo em suporte de papel, devidamente preenchida por um médico do CHCB (exceto
nas situacoes abrangidas pelo Despacho n°® 18419/2010), devendo constar a identificacao do
doente e nimero de beneficiario, identificacdo do médico prescritor, data de emissao e
designacao dos medicamentos (DCl ou nome genérico), dose, posologia, forma farmacéutica e
numero de unidades a dispensar ou duracao prevista da terapéutica [5].

Se o doente for levantar a medicacdo é necessario que se identifique através do
Bilhete de Identidade (Bl) ou do Cartao de Cidadao (CC). Se nao for a primeira vez que o
doente levanta a medicacao pode escolher um representante que a levante por si. O
representante tem de estar identificado e trazer a identificacdo do doente [11]. Quer seja
uma prescricao eletrénica ou em suporte de papel o farmacéutico tem de a analisar, validar e
contactar o médico caso surja alguma duavida.

Se a prescricdao for eletronica, o médico indica a previsdo da data da proxima
consulta, assim, o farmacéutico pergunta ao doente se ainda tem medicacdo em casa e
calcula a quantidade de medicacao suficiente até ao dia da proxima consulta. Se a prescricao
for em papel estd indicada a posologia e a duracdo do tratamento, sendo necessario
transcrever a informacdo para o sistema informatico e posteriormente, arquivar no dossier
por especialidade.

Os medicamentos sao dispensados adequadamente etiquetados com a data de
validade, lote, identificacdo dos SF, o nome do doente, nimero do processo, DCl do
medicamento, dosagem e posologia. Aquando da dispensa o farmacéutico confirma o
medicamento a dispensar, verifica a embalagem, o rotulo, o prazo de validade e anota o lote.
Isto é especialmente importante para garantir a rastreabilidade. Apenas pode ser fornecida
medicacdo parcelarmente para um més, excetuando as pilulas, que podem ser fornecidas
para 3 meses, e a medicacdo enviada pelo correio, que é fornecida para 2 meses [11].

Durante o atendimento o farmacéutico questiona o doente se esta é a primeira vez
que este toma a medicacao cedida e, se for o caso, informa verbalmente sobre os cuidados
principais com aquela medicacdo. O farmacéutico cede, juntamente com a medicagao, um
folheto informativo, com uma linguagem acessivel e aspeto apelativo, acerca do modo de
conservacao, cuidados gerais, adverténcias e precaucées, modo de administracao e efeitos

secundarios (Anexo IV), que reforcam a informacao verbal e indicam o contacto telefonico
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dos SF. E pedido que o doente assine um termo de responsabilidade (Anexo 1) para o motivar
para a adesao a terapéutica e o responsabilizar pelo estado de conservacdo do medicamento
[11]. Durante o estagio pude participar na atualizacdao de alguns folhetos de informacao
cedidos aos doentes.

Se a receita for em formato de papel o doente ou representante tem de assinar a
receita, assim como o farmacéutico. Mas caso a receita seja eletronica o farmacéutico regista
nas observacdes o nome do representante, nimero de Bl ou CC, data de cedéncia, que
relacdao tem o representante com o doente, o nimero de identificacdo do doente e, se for o
caso, regista que foi assinado o termo de responsabilidade e entregue um folheto informativo.
Se a terapéutica tiver um custo superior a 200 euros é entregue ao doente um documento
com o custo, para que este seja responsabilizado pela conservacao e uso do medicamento [5].
Por fim, imputa-se a medicacao cedida.

Se nao for a primeira vez que o doente toma um medicamento o farmacéutico avalia
a adesado a terapéutica, questiona acerca da forma como toma o medicamento e esclarece
qualquer divida que tenha transparecido. Caso os farmacéuticos detetem uma nao adesao a
terapéutica devem reportar ao médico. O farmacéutico também questiona sobre a existéncia
de alguma RAM, principalmente quando o doente toma um medicamento sujeito a
monitorizacdo adicional. Tive a oportunidade de assistir a intervencdo do farmacéutico
quando um doente se dirigiu pela segunda vez ao servico de ambulatério para levantar a sua
medicacdo (enzalutamida). O farmacéutico questionou o doente acerca da existéncia de
algum efeito adverso, e como o doente confirmou a existéncia, foi preenchido pelo
farmacéutico um impresso interno de farmacovigilancia ativa para medicamentos sujeitos a
monitorizacdo adicional recentemente introduzidos no GF do CHCB. A farmacovigilancia ativa
€ uma atividade da responsabilidade do farmacéutico e é essencial para monitorizar o perfil
de seguranca dos medicamentos. O farmacéutico hospitalar, juntamente com o médico, esta
alerta para casos suspeitos de RAMs, que posteriormente sao notificadas ao Sistema Nacional
de Farmacovigilancia. Além da detecao de suspeitas de RAMs pude observar o papel do
farmacéutico na detecao de possiveis interagcoes farmacologicas.

Os farmacéuticos sdo responsaveis por fazerem o seguimento farmacoterapéutico dos
doentes, que consiste p. ex., na monitorizacao da adesdo a terapéutica e na previsao da data
do proximo levantamento da medicacdo [5]. Sao monitorizados de forma mais atenta os
doentes que fazem medicamentos biologicos, antivirais e antineoplasicos, devido ao seu
elevado custo econdomico ou a prolongada duracdo do tratamento. Medicamentos como a
enzalutamida, abiraterona e fingolimod, por estarem sujeitos a monitorizacao adicional,
requererem a aprovacao da CFTa e um relatério clinico para justificar o seu uso e sdo
submetidos a um seguimento rigoroso.

No dia seguinte as cedéncias efetuadas, as prescricoes e imputacbes sdo conferidas.
Na conferéncia das prescricdes tem-se em atencao o nome do doente, grupo de prescricao, o
medicamento, lote, quantidade cedida e a prescrita. Pude observar a conferéncia de

prescricoes e fui alertada para a necessidade de justificacao quando se prescreve linezolida,
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pois este é um antibidtico de uso hospitalar, devendo estar associado a prescricao um
antibiograma. No final da conferéncia é enviado o receituario faturavel para o sistema
informatico dos servicos financeiros e as prescricoes sdo arquivadas. A conferéncia diaria do
receituario faz parte do sistema de garantia de qualidade e a correta imputacao aos centros
de custo é um dos indicadores de qualidade do servico de ambulatorio.

Semanalmente o farmacéutico faz a contagem de medicamentos do armazém 20, a
excecao dos MEP, que pertencem a um circuito especial e sao conferidos separadamente.
Pude proceder a contagem, normalmente a quinta-feira, e quando esta nao correspondia ao
valor indicado no stock fazia-se uma nova contagem para tentar descobrir o erro. Quando
procedia a contagem e havia uma ndo conformidade informava o farmacéutico para que
tentasse descobrir a origem erro. Por vezes, quando se descobre um erro ha necessidade de
se regularizar o stock. Um indicador de qualidade neste ambito é a monitorizacdo do nimero
de regularizacoes efetuadas no armazém 20 (indicador mensal), sendo a meta um nimero de
regularizacdes inferior a 3%. Durante uma destas contagens fiz o registo dos medicamentos
cuja validade expirava no ano de 2016, para que depois pudesse colocar uma etiqueta de
“validade reduzida”. Os medicamentos com esta etiqueta sao os primeiros a ser dispensados.

Um farmacéutico elabora semanalmente um pedido de reposicdo de stock ao
armazém central (armazém 10), normalmente a segunda-feira. Para alguns medicamentos é
com base na data de consulta prevista e no stock existente que o farmacéutico sabe se deve
fazer a reposicao. Tive oportunidade de armazenar corretamente a encomenda pedida ao
armazém 10, a terca-feira. Durante este processo arrumei os medicamentos segundo a regra
First Expire First Out (FEFO).

Um dos indicadores do setor de ambulatorio é a monitorizacdo do envio mensal do
mapa de registo de medicamentos bioldgicos ao INFARMED. Procede-se ao registo minimo de
medicamentos bioldgicos para que seja criado um registo, que é enviado mensalmente ao
INFARMED numa folha de Excel (Anexo VII), dos dados dos doentes com artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase
em placas ao abrigo do Despacho n.° 18419/2010, de 2 de dezembro [10]. Isto possibilita o
controlo da efetividade dos medicamentos e o acompanhamento da adesao dos doentes a
terapéutica [9].

No ambito da gestao de risco do medicamento coloquei sinalética nas prateleiras para
alertar para medicamentos com o mesmo principio ativo, mas dosagens diferentes,

medicamentos com embalagens idénticas e medicamentos potencialmente perigosos.

3.5.3.Distribuicao de medicamentos sujeitos a circuito especial de
distribuicao
3.5.3.1.Distribuicao de medicamentos hemoderivados

A distribuicao dos MHs através de um circuito especial justifica-se pelo risco bioldgico
de transmissdo de doencas por via sanguinea. Por este motivo, todos os atos de requisicao

clinica, distribuicao aos servicos e administracao aos doentes sdo registados, de forma a ser
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possibilitada a investigacao da relacao causal entre a administracdo do medicamento e a
transmissao de uma doenca infeciosa, e permitir a rastreabilidade da medicacao dispensada
[12]. Os MHs sao acompanhados por um certificado de analise emitido pelo INFARMED para
que seja garantida a seguranca dos mesmos.

No servico de ambulatério sdo distribuidos MHs, como proteinas coagulantes,
albumina e imunoglobulinas a doentes em regime de ambulatério e para os SCs. O plasma
fresco congelado é distribuido por outro servico, o de imunoterapia [5].

Os pedidos de requisicao sdo entregues no servico de ambulatdrio através de uma
ficha (Anexo V), constituida por duas vias, a “Viafarmacia” e a “Viaservico”, sendo a primeira
autocopiativa. Para se proceder a dispensa de MHs, o Quadro A e o Quadro B devem estar
adequadamente preenchidos. Depois do farmacéutico proceder a validacdo destes quadros e
ao calculo da dose necessaria, preenche o Quadro C, referente a distribuicao, e coloca uma
etiqueta identificativa do doente em cada embalagem do medicamento. Por fim, o
farmacéutico procede a imputacdo informatica e anota na “Viafarmacia” o numero da
imputacdo. Se um doente em regime de ambulatoério levantar o MH tem de assinar e datar a
“Viafarmacia”. Esta ultima e a “Viaservico” sdo arquivadas nos SF por 5 anos. Se for
dispensado um MH a um SC, a “Viaservico” segue juntamente com o medicamento. Tive
oportunidade de preencher o Quadro C e de imputar MHs. O Quadro D da “Viaservico” é
preenchido pelo enfermeiro responsavel pela administracdo. Se o MH nao for administrado
tem de ser devolvido no prazo de 24 horas aos SF. O farmacéutico deve conferir, analisando o

Quadro D, se foi bem lavrada a devolucao [5].

3.5.3.2.Distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Os MEP, que se encontram em tabelas em anexo do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro, obedecem a uma distribuicdo por circuitos especiais, devido a necessidade de
cumprimento das medidas de controlo do uso ilicito destas substancias [13]. Os MEP devem
ser armazenados num local individualizado e com fechadura de seguranca [3]. E desta forma
que se encontram armazenados no armazém 20 e no armazém 10, dentro de um cofre com
dupla fechadura.

Também existem MEP nos SCs e o stock existente no cofre de dupla fechadura é
acordado entre os SF e o SC tendo em conta o seu perfil de consumo [5]. Na UCAD, no Bloco
Operatorio, na Urgéncia Geral e Urgéncia Pediatrica os MEP, em vez de estarem armazenados
em cofres, estao dentro de gavetas do Pyxis.

Semanalmente é conferido o stock de MEP no armazém 20 e no armazém 10 por um
farmacéutico acompanhado de um AT [5]. Conferi o stock de MEP e para isso comparava a
contagem que fazia com o nimero de stock registado no sistema informatico. Um dos
indicadores de qualidade é a monitorizacdo do niUmero de nao conformidades na contagem de
estupefacientes.

Uma vez por més é feita a contagem e verificacio dos MEP nos SCs. Tive a

oportunidade de conferir o stock de MEP existente no Pyxis da UCAD e do Bloco Operatoério.
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Pude também conferir o stock de MEP do cofre da UCI. A conferéncia de stock consiste na
verificacao das validades, na contagem do stock existente e na reposicdo do mesmo. A
verificacao de stock era registada no “Impresso interno de controlo de stock de MEP nos
servicos clinicos” (Anexo VI). No caso de haverem MEP com validade reduzida estes sdo
enviados para unidades onde se consomem mais para evitar o desperdicio [5]. A estacao Pyxis
€ um armazém descentralizado dos SF onde existe um stock fixo de MEP. Para repor as
estacbes Pyxis & necessario introduzir o nimero mecanografico, a impressdao digital e
selecionar os medicamentos que vao ser repostos em “repor selecao”. Depois introduz-se na
gaveta os medicamentos, um principio ativo de cada vez, mas antes confere-se o niUmero de
medicamentos existentes na gaveta, as validades e os lotes. Este sistema é mais seguro que a
existéncia de cofres, pois sabe-se exatamente quem acedeu a estacdo Pyxis. A reposicao de
stock na estacao Pyxis & feita através de uma listagem produzida por este sistema de
armazenamento. Um indicador de qualidade neste contexto é a monitorizacao do controlo
mensal de estupefacientes nos SCs.

Cada servico apo6s a prescricado de um MEP utiliza o seu stock e depois repde-no
através de uma requisicio de MEP, designado por Anexo X (encontra-se no Anexo VII),
autocopiavel e constituido por um original e uma copia [14]. O Anexo X, entregue por um AOp
no servico de ambulatério, deve estar devidamente preenchido relativamente ao campo do
servico requisitante, do nome do principio ativo, forma farmacéutica, dosagem, nome do
doente e numero do processo/cama, quantidade prescrita e quantidade administrada,
assinado e datado pelo diretor de servico, e rubricado e datado pelo enfermeiro responsavel
pela administracdo. O farmacéutico regista a quantidade fornecida, anota o lote e assina. O
anexo original fica nos SF e a copia vai juntamente com o medicamento.

Depois de se dispensar os MEP imputava-os ao sistema informatico e registava o
nimero da imputacdo no Anexo X. No dia seguinte, as imputacées eram conferidas e
entregues ao AT.

Trimestralmente é enviado para o INFARMED uma relacdao dos estupefacientes

utilizados em tratamento médico e todos os movimentos de MEP [5].

4 .Farmacotecnia

A farmacotecnia € a ciéncia que estuda a formulacao e preparacdao de medicamentos
seguros e eficazes [15]. Atualmente, a producdo de medicamentos a nivel hospitalar € muito
menor do que outrora, em que alguns hospitais produziam em grande escala a maioria dos
medicamentos de que necessitavam. Neste momento, a maioria da investigacao e producao é
da responsabilidade da indUstria. Contudo, ha medicamentos cuja producao é descontinuada
ou que nunca chegam a ser comercializados por razdes econdmicas. Existem populacdes de
doentes com necessidades particulares, como os recém-nascidos, criancas, idosos, ou doentes
com patologias especiais, a quem a indUstria ndo consegue dar resposta. O setor de
farmacotecnia existe para colmatar estas lacunas terapéuticas e permitir uma reducéo no

desperdicio relacionado com a preparacdo de medicamentos [16].
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Cada area deste setor tem de ter em conta o tipo de preparacdo e o nivel de
exigéncia das condicdoes da sua manipulacdo, existindo cinco areas: a area de preparacao
estéril de medicamentos citotoxicos e biologicos, a area de preparacao estéril de nutricao
parentérica e outras solucdes estéreis, a area de preparacdo de formulas magistrais nao
estéreis, a area de reembalagem e a area de purificacdo da agua.

0 setor de farmacotecnia é assegurado pela presenca de dois farmacéuticos na area
de preparacdo estéril de medicamentos, um farmacéutico a tempo parcial na area de
preparacdes nao estéreis e um farmacéutico e um TF a tempo parcial na area da
reembalagem.

O setor de farmacotecnia é apoiado pelo armazém 10 (armazém central), e pelo
armazém 13 (armazém da sala de apoio das preparacdes estéreis). Muitas vezes sao
transferidos medicamentos e outros produtos farmacéuticos do armazém 10 para o 13. As
matérias-primas pertencem ao armazém 10, mas estdo armazenadas no laboratorio das
preparacdes nao estéreis. Quinzenalmente, é feita a encomenda de reposicao de stock do
armazém 13. O stock do armazém 13 é conferido semanalmente e as matérias-primas do
armazém 10 sdo verificadas mensalmente. Ao longo do estagio, pude fazer a contagem dos
artigos do armazém 13 e das matérias-primas e citotoxicos do armazém 10. Um dos
indicadores de qualidade é a monitorizacdo do nUmero de regularizacoes efetuadas no
armazém 13 e 10 respeitantes a farmacotecnia [5].

A sala de apoio das preparacdes estéreis & constituida por dois modulos de salas
limpas, um com uma camara de fluxo de ar laminar vertical (CFLV) e o outro com uma camara
de fluxo laminar horizontal (CFLH). Nesta sala encontram-se alguns citotoxicos injetaveis,
material clinico necessario a preparacdao de citotdxicos (compressas, alcool a 70%,
obturadores, seringas, agulhas e spikes), pré-medicacdao (por exemplo: ondansetrom,
metoclopramida e clemastina), uma prateleira para o arquivo de documentos e dois
computadores. Também existe nesta sala um “estojo de acidentes”, para usar em caso de
derrame de citotoxicos, composto por vestuario descartavel e alguns utensilios.

Para a producdao de preparacbes estéreis, deve-se minimizar a contaminacao
microbioldgica, sendo necessaria a existéncia de areas limpas, constituidas por uma pré-sala
ou antecamara e a sala de preparacbes. Estas areas limpas sdao de facil limpeza e a
contaminacao por particulas presentes no ar é minimizada pela presenca de filtros HEPA
(High-Efficiency Particulate Air). O farmacéutico antes de entrar na pré-sala veste uma farda
lavada e retira o relogio e quaisquer joias. Na pré-sala, o manipulador coloca o equipamento
de protecao individual (luvas, touca, mascara, bata, e cobre-sapatos), e procede a lavagem e
desinfecao das maos. Em ambos os sistemas modulares de salas limpas existe uma porta de
duplo encravamento (“transfer”) que permite apenas a abertura de uma porta de cada vez, o
que minimiza a contaminacao do ar. Todo o material colocado no “transfer”, que € enviado
para a sala de preparacao, deve ser pulverizado com alcool a 70%. Ambas as camaras de fluxo
laminar devem estar ligadas 30 minutos antes do inicio da manipulacdao, para haver

estabilizacao do fluxo, e 20 minutos antes de serem desligadas. A pressao e a temperatura
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(deve ser <25°C), na antecamara e na sala de preparacao, sao registadas antes de iniciar a
manipulacao, e, caso estejam fora do intervalo recomendado, deve ser reportado ao Servico
de Instalacdo e Equipamento. Todos os dias era responsavel pela verificacdo da pressao e
temperatura da CFLV e da CFLH.

Junto a ambas as camaras de fluxo laminar existe algum material necessario as
preparacdes. As camaras antes do inicio da manipulacao devem ser limpas com alcool a 70% e
durante a manipulacdo deve ser usada sempre uma técnica assética (p. ex., evitar falar
durante a manipulacdo e evitar correntes de ar). E preferida a utilizacdo de seringas e
agulhas de rosca “Luer Lock”, pois evita a possivel dispersao do conteldo da seringa, devem
ser usados spikes, que impedem a formacao de aerossdis, e devem ser escolhidas seringas
cujo volume ocupado ndo seja superior a trés quartos da capacidade da seringa. No final do

dia um AOp limpa o interior de ambas as camaras [5,17].

4.1.Preparacao de medicamentos citotdxicos e biologicos

A preparacao de citotoxicos nos SF do CHCB realiza-se numa Unidade Centralizada
para a Preparacao de Citotoxicos (UCPC) [5]. Esta unidade permite uma melhoria da
qualidade e seguranca no processo produtivo, por especializacao das equipas, otimizacao das
condicdes fisicas, e rentabilizacao de recursos [17]. Uma UCPC é constituida por um sistema
modular de salas limpas, a pré-sala ou antecamara e a sala de preparacao de citotoxicos
injetaveis. A CFLV classe Il tipo B2 visa a protecdo do operador, ambiente e produto
manipulado, permitindo a reconstituicdo e/ou diluicdo dos citotdxicos injetaveis. Dentro da
sala de preparacao a pressao € negativa (<0 mmH,0) e dentro da pré-sala a pressdo € positiva
(>1 mmH,0). Dentro da CFLV existe outro “estojo de acidentes”, uma biobox, onde se coloca
o material cortante perfurante e frascos de citotoxicos vazios, e um saco vermelho para o
material nao cortante. Ambos sao posteriormente enviados para incineracao.

Apds a prescricao médica, a rececao da mesma nos SF é efetuada através do sistema
informatico. No dia em que é agendado o tratamento, o doente dirige-se ao Hospital de Dia
para que os médicos prescrevam as analises que demonstrem se este pode ou nao fazer o
tratamento. Caso o doente esteja em condicoes de receber a medicacao, um enfermeiro
contacta os SF para confirmar a necessidade de preparacao da medicacao. Todas as
prescricoes de citotdxicos injetaveis devem ser prescritas e confirmadas até as 15 horas de
cada dia de segunda a sexta-feira. A hora de confirmacao dos doentes é anotada para se
proceder posteriormente ao calculo do tempo de preparacdo e entrega. O tempo de
preparacao e entrega € controlado, pois € um objetivo de qualidade, tendo sido estabelecido
como meta que menos de 3% das preparacoes excedam as duas horas.

Se as prescricbes forem confirmadas apds as 15 horas serdao preparadas no dia
seguinte. As entregas de rotina sdo efetuadas pelos AOps dos SF. No sistema informatico, os
doentes confirmados aparecem com uma cor diferente (amarelada), que os destaca dos
restantes. De seguida, os farmacéuticos analisam a prescricdo, que apresenta o nome do

doente, peso, altura e respetiva superficie corporal, diagnoéstico, nome do protocolo de

59



quimioterapia, nUmero/dia do ciclo de quimioterapia, citotoxico(s)/outros farmacos
prescrito(s), forma farmacéutica, tempo de perfusdo, via de administracdo, medicamentos
prescritos como pré-medicacao, dose do(s) farmaco(s), nome do prescritor e data da
prescricao. O farmacéutico valida a prescricao ao verificar se as doses sdo as corretas e se a
terapéutica é adequada. Semanalmente, o farmacéutico confere a mao o calculo das doses de
um protocolo, para verificar se nao ha erros do sistema informatico. Se houver alguma davida
o farmacéutico contacta o médico. Depois de validada a prescricdo, o formulario dos
citotoxicos é impresso em duplicado, um deles acompanha a medicacdo para o SC e o outro
permanece nos SF. Tém de ser impressos para cada citotoxico um rotulo, com algumas
informacdes, como a identificacao do doente, o servico onde se encontra, o citotdxico, o
volume total da preparacao, data e hora de preparacao, entre outras. A designacao de
medicamento “Citotoxico” deve ser sublinhada a uma cor fluorescente. Depois de impresso o
formulario de citotoxicos procedia a preparacdo da pré-medicacdo. Em anexo (Anexo VIII),
encontra-se uma tabela resumo com os protocolos dos citotoxicos com que contactei.

Apos terem sido selecionados todos os medicamentos e material necessario, o
farmacéutico comeca a preparacao do citotdxico. A preparacao centralizada de citotoxicos
permite que possam ser aproveitadas porcoes remanescentes de citotoxicos (p. ex., do 5-FU e
da azacitidina) e assim, € minimizado o desperdicio. O registo dos remanescentes é feito num
impresso, onde é registada a validade que os citotoxicos apresentam, o operador e a data.
Um indicador de qualidade é a monitorizacdo em valor do aproveitamento das aliquotas
sobrantes dos tratamentos preparados.

Depois de preparado o citotoxico, € embrulhado em papel de aluminio, rotulado,
havendo cuidado para ndo tapar a escala, e colocado no tabuleiro do “transfer”. A camara
deve ser novamente limpa com alcool a 70%. O farmacéutico que esta fora da camara retira o
citotoxico do “transfer”, confirma que o medicamento preparado corresponde ao prescrito e
se se destina ao doente correto. Também ¢é colocada sinalética que identifica a diferente
perigosidade dos citotoxicos (vesicantes, irritantes e nao agressivos) o que minimiza o perigo
de exposicao e os erros de medicacao. Depois de dispor a medicacao para cada doente
individualmente num saco, esta é colocada numa maleta hermética, juntamente com um
termoacumulador, e é transportada pelo AOp para o SC.

Os farmacéuticos que manuseiam citotoxicos fazem analises sanguineas, no ambito da
consulta de medicina no trabalho, mais frequentemente (duas vezes por ano) que o0s
farmacéuticos das outras areas (uma vez por ano).

Mensalmente é feito o controlo bioldégico da superficie da CFLV, das “dedadas” das
luvas no meio de cultura e o controlo microbiologico de um produto estéril. Trimestralmente,
é feito o controlo do ar ativo da CFLV. O controlo bioldgico da superficie da camara, de um
produto estéril e do ar ativo sdo monitorizados por serem indicadores de qualidade.

Neste setor pude reconstituir uma suspensao de uso intravesical de Bacilo Calmette-

Guérin (BCG), que é usado no tratamento da neoplasia das células superficiais da bexiga.
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4.2.Preparacao de nutricao parentérica e outras preparacoes estéreis

A nutricao parentérica pode ser definida como o aporte, por via endovenosa, de
nutrientes (proteinas, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerais, eletrdlitos e
oligoelementos). A nutricao artificial esta indicada quando um doente nao se alimenta o
suficiente para cobrir as necessidades energéticas. A nutricao parentérica € menos fisioldgica
que a nutricdo entérica, estando apenas indicada nas situacdes de obstrucdo/mau
funcionamento do tubo digestivo [18].

A indlstria farmacéutica comercializa kits e misturas (bolsas bi- ou
tricompartimentadas) de diferentes composicoes em macro e micronutrientes. Estas podem
conter ou nao eletrolitos, mas nao contém oligoelementos nem vitaminas. Os macronutrientes
sdo veiculados por solucdes concentradas de glucose, solucdoes de aminoacidos essenciais e
nao essenciais e emulsbes lipidicas. Estas formulacoes podem ser administradas através de
uma veia periférica (apenas se a osmolalidade for <850 mOsm/L) ou por veia central. As
formulacdes de micronutrientes (eletrdlitos, oligoelementos, vitaminas) sdo adicionadas
segundo regras rigorosas de estabilidade e assepsia [19].

As preparacoes de nutricdo parentérica e outras preparacdes que necessitam de
condicoes de esterilidade, como os colirios, sdo preparadas no outro modulo de salas limpas.
Este mddulo de salas limpas assemelha-se muito ao usado para a preparacao de citotoxicos,
mas a pressao é positiva na sala de preparacao (3-4 mmH,0) e na antecamara (1-2 mmH,0).
Na sala de preparacao, onde se procede a reconstituicao e aditivacdo de bolsas de nutricao
parentérica, existe uma CFLH, adequada para a protecdo microbioldgica do produto
manipulado, mas ndo a do operador. Na sala de preparacdo, ha uma biobox para o material
cortante e um saco preto para os residuos nao perigosos.

Os farmacéuticos telefonam para os SCs para confirmar a necessidade de bolsas de
nutricdo parentérica. Antes de preparar a forma farmacéutica estéril é necessario que a
prescricdo médica seja validada. Deve constar na prescricdo a identificacdo correta do
doente, peso, altura, composicdo da preparacao requerida e posologia. O farmacéutico deve
verificar a compatibilidade dos aditivos, consultando as recomendacdes do fornecedor. De
seguida, regista os lotes e validades das bolsas e aditivos e a velocidade de perfusao, e
imprime a ficha de preparacao e o rotulo.

As bolsas de nutricao parentérica devem ser reconstituidas e aditivadas segundo as
instrucoes do fornecedor, devendo ter-se em atencao a ordem de aditivacao e os limites
maximos de aditivos permitidos para cada bolsa. Tive a oportunidade de reconstituir e
aditivar algumas bolsas de nutricao parentérica.

Realiza-se semanalmente um controlo microbiolégico da CFLH, procedendo-se ao
envio para o laboratorio de patologia clinica de uma preparacdo manipulada nessa camara. A
frequéncia deste controlo € maior que na CFLV porque as preparacdes da CFLH sdao mais
suscetiveis ao crescimento bacteriano. Observei a manipulacdo de uma amostra enviada
constituida por agua propria para injetaveis e glucose a 30%. Mensalmente, é feito o controlo

da superficie da CFLH e o controlo das “dedadas” das luvas que sdo usadas na preparacao.
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Trimestralmente, é controlado o ar ativo da camara. Por fim, os resultados das analises sao
arquivados. Se o resultado de um dos controlos for positivo a manipulacdo na camara para e
procede-se a limpeza da mesma com dicloroisocianurato e alcool a 70% até o resultado ser
negativo.

Sao indicadores de qualidade a monitorizacao do ar ativo da CFLH, o controlo

microbioldgico da superficie da CFLH e o controlo microbiolégico de um produto estéril.

4.3.Preparacao de férmulas magistrais nao estéreis

A preparacao de manipulados nao estéreis no hospital € mais uma forma de ajustar a
terapéutica ao perfil fisiopatologico do doente. Para isso, devem ser seguidas as boas praticas
na preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, definidas
na Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho [20].

Os SF tém um laboratdrio com condicées adequadas para a preparacao de formulas
magistrais nao estéreis. O laboratdrio esta equipado com uma estufa, uma hotte, dois
armarios para armazenar diverso material de laboratério, varios armarios para o
armazenamento de matérias-primas (as matérias primas inflamaveis estao armazenadas numa
sala diferente), um misturador eletronico TOPITEC®, um local de lavagem de material, trés
balancas (duas balancas de precisao e uma analitica), um banho termostatizado, um
computador e uma impressora. No laboratério dos SF existe uma separacao adequada do
material de “uso interno” e de “uso externo” tanto na sua lavagem, secagem como no
armazenamento. Este cuidado justifica-se devido ao possivel perigo de residuos de matérias-
primas de uso externo serem incorporados em preparacdes para uso interno.

Para que seja preparada uma formula farmacéutica nao estéril deve existir um pedido
de um SC, uma prescricao médica ou uma requisicdo de outro setor dos SF. O farmacéutico
valida o pedido/prescricao no que diz respeito a interacdes, incompatibilidades, dosagem e
se a quantidade pedida é adequada. Depois de validar, o farmacéutico imprime uma guia de
preparacao do manipulado e o rétulo, este GUltimo em duplicado [5].

O farmacéutico comeca por verificar as condicdes de limpeza do local onde se vai
iniciar a preparacdo, se todas as matérias-primas necessarias se encontram
devidamente rotuladas e dentro dos prazos de validade, se as condicoes ambientais
exigidas sao respeitadas, se possui 0s documentos necessarios a preparacao e se os materiais
de embalagem estdao disponiveis. Na ficha de preparacdo consta a data de preparacao,
designacao atribuida a preparacao, quantidade a preparar, formula, identificacdao informatica
do lote, material e equipamento, técnica de preparacado, ensaios de verificacdo, material de
embalagem, prazo de utilizacdo e condicdes de conservacdo. O farmacéutico verifica se o
lote indicado na embalagem das matérias-primas € o mesmo que o registado na ficha de
preparacao, verifica qualitativamente todas as matérias-primas e os calculos que forem
necessarios. De seguida, o farmacéutico pesa ou mede a quantidade necessaria de matérias-
primas. No final da manipulacdo, sdo realizados ensaios de verificacao relativos as

caracteristicas organoléticas (p. ex., cor, especto, odor), que sao de realizacdo obrigatoéria.
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Com base nos resultados dos ensaios a preparacdo é aprovada ou rejeitada. E um objetivo de
qualidade a nado existéncia de mais de 1,5% de manipulados nao conformes. Por fim, a
preparacao deve ser embalada e rotulada. A ficha de preparacdo é assinada e datada pelo
farmacéutico que validou, é colado um exemplar do rétulo e depois é arquivada. Todas as
preparacdes feitas no laboratério de farmacotecnia devem estar identificadas com
pictogramas, que esclarecem o grau de toxicidade e auxiliam na distincao das embalagens de
acondicionamento. Se a preparacao for de uso externo é também usada sinalética. No final, e
antes de se proceder a arrumacao do material, o farmacéutico confere novamente os lotes e
validades das matérias-primas.

Pude participar, sob supervisao, na preparacao de alguns manipulados como
a Solucdo aquosa de iodo a 5% (solucdo de lugol), a Solucdo aquosa de acido acético a 3%,
Manipulado de vitamina A composta, pomada com sucralfato, suspensao oral, Solucao aquosa

de acido tricloroacético a 40% e Solucao oral de prednisolona a 0,5%.

4.4.Reembalagem

A area da reembalagem dos SF esta devidamente equipada para que o medicamento
seja disposto numa forma individualizada, na dose prescrita, nao necessitando de mais
manipulacdes para ser administrada aos doentes. A reembalagem garante a identificacao do
medicamento (DCI, dose, lote e data de validade), protege-o dos agentes ambientais e
aumenta a seguranca, rapidez e comodidade do seu uso [3].

A reembalagem de medicamentos soélidos orais é feita na Sala de Reembalagem, onde
estdao os equipamentos necessarios. Nesta area sdo acondicionadas doses unitarias de
medicamentos solidos orais como os comprimidos inteiros ou fracionados e capsulas. Existem
duas maquinas de reembalagem nesta sala, a Maquina Semiautomatica de Reembalagem
(MSAR) e a maquina automatica, o FDS. A MSAR é usada na reembalagem de comprimidos
fracionados e/ou fotossensiveis, ja a maquina automatica é geralmente usada na
reembalagem de comprimidos inteiros e capsulas nao fotossensiveis.

O processo de reembalagem é efetuado por um TF e validado por um farmacéutico.
Pude validar a reembalagem efetuada no FDS, através da verificacao integral da manga do
medicamento reembalado, isto €, se o nUmero de medicamentos em cada nova embalagem
corresponde ao indicado no rétulo. As nao conformidades da manga sao monitorizadas, pois
sao um indicador de qualidade. Conferi o relatorio do inventario do FDS, onde comparava as
informagdes registadas no relatério com a embalagem original do medicamento (substancia
ativa, forma farmacéutica, dosagem, laboratorio fornecedor, lote, validade). Também
verifiquei se a informacdao da embalagem do medicamento reembalado correspondia a do
relatorio, relativamente a quantidade de unidades reembaladas e validade atribuida ao
medicamento reembalado. Anexei as cartonagens dos medicamentos que constam do relatorio
diario como forma de comprovacao irrefutavel dos carregamentos efetuados [5]. Por fim, o
relatorio do inventario do FDS é arquivado. Devem ser registadas informaticamente as nao

conformidades detetadas na validacao, pois constituem um indicador de qualidade deste
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setor. Também sao monitorizadas as ndo conformidades na reembalagem feita pela MSAR e a

monitorizacao do nimero de discrepancias de stock no FDS.

4.5.Purificacao da agua

Os SF produzem agua purificada para a preparacao de manipulados e também para
distribuir pelos restantes servicos do hospital. Nos SF existem dois purificadores de agua
diferentes.

Antes de iniciar o processo de purificacdo da agua, qualquer que seja o purificador
utilizado, deve ser verificada a bateria. Depois de purificada a agua, esta deve ser utilizada
rapidamente, de modo a ndo ficar armazenada mais de 24 horas. Apods a
preparacao/distribuicdo, deve registar-se num impresso proprio algumas informagdes, como a
hora e data, purificador usado e volume de agua extraido, servico requisitante, verificacao da
bateria, verificacao da qualidade da agua e rubrica do operador. Por fim, deve proceder-se a
rotulagem da embalagem [5].

O recipiente usado para o armazenamento da agua purificada preparada é substituido

semanalmente e o controlo microbioldgico é efetuado anualmente por um laboratério externo

[5].

5.Farmacia Clinica

5.1.Acompanhamento da visita clinica

A visita clinica de alguns servicos realiza-se uma vez por semana. Varios profissionais
de salde reiinem-se e discutem as suas duvidas em relacao ao estado e a evolucao clinica dos
doentes, possiveis diagnosticos, exames e terapéutica adotada, para que todos possam dar o
seu contributo. Na visita clinica o farmacéutico é o profissional de salde que esta mais atento
a detecdo de iatrogenia, principalmente se algum doente manifestar sintomatologia mais
caracteristica. Ao intervir desta forma o farmacéutico esta a praticar uma farmacovigilancia
ativa, pois toma iniciativa na resolucao de um resultado negativo associado ao medicamento.
Por outro lado, a farmacovigilancia passiva consiste na disponibilidade do farmacéutico para
analisar possiveis suspeitas de reagbes adversas medicamentosas apresentadas por
profissionais de salde ou doentes.

O objetivo estabelecido para a farmacia clinica e farmacovigilancia é a monitorizacao
do acompanhamento das terapéuticas e a interligacdo com os servicos. A meta que se
pretende atingir em 2016 é garantir a presenca de farmacéuticos em pelo menos 85% das
visitas clinicas. Os indicadores sdo a monitorizacdo do nUumero de visitas efetuadas aos
servicos sem visita clinica organizada, a monitorizacdo do nimero de farmacos incluidos na
farmacovigilancia ativa e a monitorizacdo do nUmero de doentes com intervencéo

farmacéutica na reconciliacdo e medicar melhor.
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5.2.Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica possibilita a monitorizacao individualizada da terapéutica
de um doente e adaptacao da posologia as suas caracteristicas fisioldgicas. Com o programa
PKS (Abbottbase Pharmacokinetics System®), o farmacéutico consegue fazer previsdes das
concentracdes séricas alterando por tentativa a dose e/ou intervalo de administracao.

No CHCB sao monitorizados trés antibioticos, a vancomicina e dois aminoglicosideos, a
amicacina e a gentamicina, de forma a ser minimizado o potencial nefrotoxico e maximizada
a eficacia. Justifica-se a monitorizacdo destes antibidticos também pelo facto de serem
farmacos com margem terapéutica estreita e devido a grande populacao idosa internada que
€ mais sensivel a toxicidade destes agentes.

Para se monitorizar com o apoio do programa PKS é necessario recolher a histéria e
estado clinico do doente. O médico tem de fazer a requisicido da monitorizacao a farmacia ou
o farmacéutico intervém propondo essa monitorizacdo. De seguida, o médico solicita as
analises bioquimicas e o doseamento do farmaco ao laboratorio de patologia clinica. Através
das analises bioquimicas o farmacéutico consegue avaliar o estado clinico do doente.
Posteriormente sdo introduzidos os dados das analises no programa PKS. E efetuada a
monitorizacdo e é elaborado o relatorio com o esquema posologico proposto. O original é
enviado ao médico e uma copia é arquivada nos SF.

Para a farmacocinética clinica o objetivo estabelecido é a monitorizacdo da
percentagem de propostas aceites. Como meta para 2016 pretende-se que sejam aceites 90%

das propostas do farmacéutico.

5.3.Informacao sobre medicamentos

Os farmacéuticos podem ceder dois tipos de informacao: a passiva, quando o
farmacéutico é diretamente questionado com alguma duvida, e a ativa, que surge da
identificacdo da necessidade da informacdo. Em qualquer das situacdes é necessaria uma
pesquisa de informacdo, a elaboracao de uma resposta/informacdo, o envio da resposta e
documentacao de apoio e a publicacdo na base de dados, quando aplicavel, arquivando por
fim a documentacdo [5]. Toda a informacao cedida tem como objetivo a promocao do uso
seguro do medicamento, a diminuicdo de custos ou o aumento da eficacia dos cuidados de
saude.

Ao longo do estagio pude presenciar a cedéncia de informacdo passiva pelos
farmacéuticos e pude registar na base de dados algumas das respostas. Esta base de dados é
de grande utilidade porque facilita a pesquisa de respostas dadas e aumenta a rapidez da
resposta se a questdo ja tiver sido colocada. Depois de registar a informacdao deve-se
imprimir, assinar e enviar ao médico.

A informacao ativa pode ser criada se os farmacéuticos detetarem um aumento da
frequéncia de uma questao, para melhorar a qualidade dos cuidados prestados aos doentes,
assegurar uma correta administracdo dos medicamentos e minimizar interacées que possam

surgir no momento da administracao [21].
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O CHCB estabeleceu como objetivo para o processo de informacao de medicamentos a
monitorizacao e o registo de informacdes cedidas. A meta que se pretende atingir em 2016 é
o registo de 36 informacdes cedidas anualmente. Os indicadores deste processo sao a
contabilizacdo do tempo de respostas as questdes (% de respostas com demora > 30 minutos)

e a monitorizacao do nimero de publicacdes da Newsletter dos servicos farmacéuticos.

6.Ensaios clinicos

Os SF do CHCB participam desde 2006 na area da investigacado clinica. Segundo a Lei
n.° 21/2014 de 16 de abril, um ensaio clinico é “qualquer investigacdo conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os
efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcéo, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [22]. Os SF estdo responsaveis pela rececao,
armazenamento, preparacao, dispensa, recolha e devolucao do medicamento [22].

No CHCB os farmacéuticos sdo responsaveis, a tempo parcial, pela gestao do setor dos
ensaios clinicos. Um farmacéutico esta encarregue de se reunir com o promotor para
conhecer o protocolo e os diferentes procedimentos do ensaio e para saber se a farmacia
reline as condicdes necessarias para a execucao do ensaio clinico.

Os SF dispdem de uma sala propria para receber os participantes dos ensaios clinicos.
Nessa sala estao arquivados os documentos relativos aos ensaios clinicos a decorrer e os que
ja terminaram, nomeadamente registos de temperatura de conservacdo e de transporte,
formularios de dispensa, impressos de rececao dos medicamentos e outra documentacao de
apoio. A documentacao € arquivada durante pelo menos 15 anos. Existe um armario nessa
sala, sem controlo de temperatura, para o armazenamento das embalagens vazias e
medicacdo que o doente ndao tomou, para posterior destruicdo. Essa medicacdo é
contabilizada para ser avaliada a compliance do doente. As embalagens sao posteriormente
recolhidas pelo promotor e destruidas [5]. O promotor fornece aos SF frigorificos com
controlo da temperatura (deve manter-se entre 2-8°C) e fechadura, existindo dois na sala dos
ensaios clinicos, destinando-se um deles ao armazenamento de medicamentos em
quarentena. No armazém 10 esta localizado um armario onde estdo armazenados os
medicamentos, separados por ensaio clinico, com controlo de temperatura e fechadura. Se
esta medicacao ficar em quarentena (p. ex., por expirar o prazo de validade), deve
permanecer nesse armario, separada da restante.

A rececdo dos medicamentos é da responsabilidade de um farmacéutico afeto ao
setor dos ensaios clinicos. O farmacéutico confirma no documento de rececdo de
medicamentos, se 0 medicamento entregue é o correto. Confirma o numero da rececao de
mercadoria, nimero de unidades da medicacdo, o nimero de kit e regista a validade no
documento. O farmacéutico nao sabe se a medicacdo rececionada é ou nao placebo, apenas

sabe que condicdes sao as adequadas para a sua conservacdo. O farmacéutico confirma se as
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condicdes de transporte foram as adequadas. Se a medicacao for transportada com um
dispositivo de monitorizacdo da temperatura deve ser descarregada a informacao para o
computador, de modo a se perceber se a temperatura sofreu algum desvio durante o
transporte. Se tiver havido um desvio da temperatura o farmacéutico coloca a medicacdao em
quarentena e contacta o promotor para saber o destino dos medicamentos. O farmacéutico
através de uma plataforma online tem de informar o laboratério acerca da rececao do
medicamento, se este foi recebido em boas condicoes. No caso de necessitar de refrigeracao,
informa qual a data de armazenamento no frigorifico.

O farmacéutico é responsavel por validar a prescricio médica, dispensar os
medicamentos, por prestar informacdes relativas a toma da medicacao e ao seu uso racional,
e fomentar o aumento da adesao e da seguranca da terapéutica. O doente deve ser informado
de que tem que devolver as embalagens vazias e a medicacao que nao tomou. Durante a
dispensa é preenchido um formulario com as iniciais do doente, a identificacdo de quem
cedeu a medicacao, o nimero Unico do medicamento, o nimero da visita clinica e a data. Por

fim, o farmacéutico arquiva toda a documentacao envolvida no ensaio clinico [5].

7.Qualidade, certificacao e acreditacao

Cada processo tem associado um objetivo, uma meta (valor atingivel do cumprimento
do objetivo e que vai sendo atualizado) e varios indicadores, avaliados mensal ou
trimestralmente, que promovem a melhoria dos processos e 0 aumento da qualidade. Durante
a execucao de varios processos sao registadas as nao conformidades detetadas para que se
possa avaliar a causa do erro a frequéncia e sejam adotadas acdes corretivas e medidas
preventivas que resolvam essas falhas e otimizem os processos. Também verifiquei que
existem documentos padronizados, devidamente codificados, devido a existéncia do SGQ, no
sentido de garantir a nao utilizacdo de documentos obsoletos. Contactei com varios
procedimentos operativos e internos que regulam o funcionamento dos SF. O cumprimento de
todos os procedimentos faz parte do SGQ. Este sistema nao é punitivo.

Tomei conhecimento de que existem dois SGQs no CHCB, o modelo de certificacao de
processos e servicos implementado em 2011 pela norma NP EN ISO 9001/2008, que é um
referencial de ajuda na organizacao dos servicos. Este sistema atua noutros setores
profissionais e promove uma melhoria continua dos processos. O outro sistema é o modelo de
acreditacao canadense, Joint Comission International (JCI). Durante o processo de
acreditacdo foram elaborados procedimentos internos sobre normas e sinalética de seguranca
dos medicamentos. Estes contribuem para a gestao de risco, isto é, o aumento da seguranca
dos medicamentos e para a prevencao de erros de medicacao. Pude observar, principalmente
na sala de distribuicao de unidose, a aplicacao dos procedimentos fruto da acreditacao pela
JCI. Alguns exemplos sao a identificacao com etiquetas de medicamentos de alto risco como
os eletrdlitos. Estes medicamentos sdo armazenados separados dos restantes e s6 estao
disponiveis em alguns servicos (Urgéncias, Bloco Operatorio, UCI, UCAD e Unidade de

Neonatologia). Sao também identificados com uma etiqueta os medicamentos potencialmente
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perigosos e os medicamentos com embalagens idénticas. Os medicamentos disponiveis em
dosagens diferentes sao distinguidos com cores: o vermelho simboliza a dosagem maior, o
amarelo a intermédia e o verde a dosagem mais baixa. Também sado usadas etiquetas para
sinalizar doses parciais, lote obrigatdrio (circulo azul), e para alertar para conservacao de
medicamentos no frigorifico. O grafismo na denominacdo de medicamentos com nome
ortografico e/ou fonético e/ou aspeto semelhantes esta alterado aplicando o método de

insercao de letras mailsculas (Tall Man Lettering).

8.Conclusao

Durante o estagio em Farmacia Hospitalar contactei com diferentes areas dos SF do
CHCB e nestas desempenhei variadissimas tarefas com o apoio de diferentes profissionais. Na
maioria das areas o papel do farmacéutico é crucial. O farmacéutico é um elo de ligacdo
entre o médico e o doente e na area da DIDDU estava em permanente alerta quer seja para
clarificar ddvidas ou para validar a medicacao. No ambulatério o farmacéutico para além da
componente cientifica necessitava de uma componente humana para acompanhar e apoiar os
doentes. Na area da farmacotecnia foi-me demonstrado o elevado rigor sob o qual o
farmacéutico deve trabalhar de modo a ndo causar nenhum dano ao doente, mas também
para proteger a sua propria salde, isto no caso da preparacao de citotoxicos. No armazém 10
fui acompanhada por outros profissionais como AOps e TF sendo de grande importancia esta
experiéncia pois deste modo possuo uma visao total do percurso do medicamento.

Posso concluir que os SF do CHCB sao constituidos por uma equipa de elevada
qualidade e dedicacao e que o farmacéutico é um excelente profissional de salide e com um

papel importantissimo na sociedade.
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Capitulo Ill - Estagio em Farmacia

Comunitaria

1.Introducgao

O papel do farmacéutico comunitario evoluiu, e atualmente, € um verdadeiro “gestor
dos medicamentos” e ndo apenas o responsavel pela producao e entrega da medicacédo. Esta
mudanca acarretou uma alteracao do foco do medicamento para o doente, o que inclui uma
preocupacao no aconselhamento, esclarecimento e na monitorizacao da terapia. Este novo
papel do farmacéutico teve uma contribuicdo vital no cuidado dos doentes e aumenta a sua
responsabilidade pelos resultados da terapia [1].

A farmacia tem um papel importante no desenvolvimento de servicos que podem
resultar em ganhos continuos na produtividade per capita e na diminuicao do aumento dos
custos nos cuidados de salide. A medida que a populacdo envelhece aumenta a prevaléncia de
doencas nao transmissiveis como doencas vasculares, diabetes mellitus tipo 2 e cancro. Como
a populacao cada vez mais valoriza e procura envelhecer ativamente, os cuidados
farmacéuticos serao cada vez mais importantes, conjuntamente com estilos de vida saudaveis
[2].

Durante o estagio curricular estive ao servico de trés farmacias do grupo Holon, a
Farmacia Diamantino (FD), a Farmacia Holon Covilha (FHC) e a Farmacia Pedroso (FP), no
periodo de 22 de marco a 13 de junho. De seguida, descreverei a experiéncia nestas
farmacias, principalmente na FHC e na FP, onde estagiei mais tempo, no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Pude vivenciar o ritmo da vida profissional de um

farmacéutico comunitario e valorizar o conhecimento adquirido ao longo destes 5 anos.

2.Farmacias Holon

0 grupo Holon foi criado em 2006 com 60 farmacias que se associaram num projeto de
centralizacao de atividades de back-office e criacdo de uma marca. As Farmacias Holon sao
uma rede nacional de farmacias, independentes e autonomas que partilham uma mesma
marca, imagem e conduta. Diferenciam-se das outras devido a variedade de servicos que
prestam, a interacdo com a comunidade, que inclui rastreios e outras iniciativas pedagogicas
(caminhadas para a saude e formacdes), produtos de marca prépria e comunicacao tanto na
internet como na Revista H. Caracterizam-se por terem um atendimento de exceléncia,

personalizado e especializado.

3.Caracterizacao geral das farmacias

3.1.Localizacao e caracterizacao exterior

A FHC situa-se na Rua Alameda Péro da Covilha e é conhecida como a Farmacia da

Alameda, pois este é o seu antigo nome. E uma farmacia situada perto do Hospital Péro da
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Covilha e tem uma populacao de utentes muito variada. Uma grande parte dos utentes vém
do hospital ou ndo sdo da Covilha, estando so6 de passagem, mas também é frequentada por
residentes da cidade. A FP situa-se na Rua Comendador Campos Melo, na parte mais antiga da
Covilha e tem uma populacdo de utentes citadinos e idosos. Nesta farmacia existe um
ambiente mais familiar, pois ha muitos utentes habituais. A FD situa-se no centro da cidade
do Fundao e tem uma populacao de utentes idosa e mais rural do que a da Covilha.
Relativamente a FHC e a FP, no exterior é garantida a acessibilidade de todos os
potenciais utentes portadores de deficiéncia, existindo uma rampa de acesso na FHC. A porta
principal das farmacias é dotada de um postigo de atendimento noturno. Existe uma placa
exterior com o nome da farmacia, do diretor técnico, informacdo sobre o horario de
funcionamento da farmacia e a calendarizacdo das farmacias de servico [3]. As farmacias
estao identificadas com uma “cruz verde”, e como pertencem ao mesmo grupo, partilham
uma fachada semelhante as restantes farmacias Holon. As montras sao idénticas, servindo
para divulgar informacao sobre os servicos, rastreios e outros programas planeados

anualmente.

3.2.Instalacoes fisicas e equipamentos

Para garantir a acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes bem como a
seguranca, conservacdo e preparacdo de medicamentos, as farmacias devem dispor de
instalacoes adequadas [4]. A FHC e a FP possuem as divisdes obrigatorias, como uma sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratorio, instalagcbes sanitarias e gabinete de
atendimento personalizado [5]. A FHC apresenta uma zona de atendimento maior e mais
ampla do que a da FP, permitindo que haja uma maior variedade de produtos expostos. Esta
exposta nesta zona, tanto na FHC como na FP, uma placa de “proibido fumar” e a informacao
sobre existéncia do livro de reclamacdes [3]. Esta zona encontra-se segmentada, bem como
os produtos, nas diferentes categorias e subcategorias, em lineares e gavetas, para facilitar a
orientacdo do utente. Estdo presentes varias categorias, como a ortopedia, dispositivos
médicos, primeiros socorros, pés e pernas, higiene oral, sexualidade, produtos capilares,
dermocosmética, bebé e mae, saude animal e medicacdao familiar. Numa posicdo mais
central, a entrada da farmacia, encontram-se os produtos sazonais. Os produtos a que o
utente tem livre acesso estao etiquetados com o preco.

Nas duas farmacias ha cinco postos de atendimento, sendo que na FP dois deles
permitem o atendimento sentado e na FHC apenas um. Os balcées de atendimento sentado
sdo mais comodos, ideais para utentes com alguma dificuldade de mobilidade ou com uma
idade avancada. Todos os balcdées tém um computador, uma impressora fiscal, um leitor otico
e uma caixa registadora. Atras dos balcoes de atendimento encontram-se os produtos da
categoria medicacao familiar, que incluem MNSRM, produtos veterinarios e suplementos
alimentares. Estes produtos ndo sdo de livre acesso, pois € necessario que o farmacéutico
questione o utente sobre o problema de salide, de modo a que possa aconselhar e averiguar a

necessidade do mesmo. Na FHC também se encontram atras dos balcées umas gavetas com
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medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e MNSRM fora de formato, isto é, nao
possuem caracteristicas fisicas adequadas (tamanho ou formato), ao armazenamento no
sistema robotizado. Existe na zona de atendimento da FHC e da FP uma maquina para a
determinacao do peso, altura e indice de massa corporal.

Na FHC a area de armazenamento é constituida por um sistema automatico de
armazenamento e dispensa de medicamentos (robd), onde estdo MSRM, MNSRM e outros
produtos. Existem também uma zona com prateleiras para armazenar produtos cuja validade
vai expirar, produtos reservados e excedentes. Na FP os medicamentos estao armazenados em
gavetas deslizantes ordenadas por ordem alfabética e também em estantes. Existe um
frigorifico em ambas as farmacias para a conservacao dos medicamentos termolabeis. Na area
de armazenamento da FP ha uma zona de reconstituicdo de medicamentos, enquanto na FHC
este procedimento é efetuado num gabinete.

Estas duas farmacias dispoem de um laboratério com todo o equipamento minimo
obrigatorio, descrito na Deliberacdo n.° 1500/2004, 7 de dezembro [6], e bibliografia, como a
farmacopeia portuguesa, formulario galénico e outros apoios bibliograficos, apesar dos
medicamentos manipulados se prepararem todos na FD.

Na zona de conferéncia de encomendas, onde estas sdo rececionadas e validadas,
existe um computador, uma impressora de etiquetas e uma bancada com zonas identificadas
relativamente ao estado dos produtos (p. ex., produtos por rececionar, produtos nao
conformes, produtos prontos a armazenar). Na FP esta zona situa-se no primeiro andar.

Os gabinetes permitem um dialogo confidencial, a determinacdo de parametros como
a pressao arterial, acido drico, colesterol total, glicémia, triglicerideos, entre outros e as
consultas dos servicos (p. ex., pé diabético, nutricdo, podologia). Estdo divulgados de forma
visivel os servicos farmacéuticos e o respetivo preco, tal como recomendado pelas Boas
Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPFFC) [3]. No gabinete do diretor séo
tratados assuntos administrativos, logisticos e contabilisticos.

Em ambas as farmacias existem duas instalagdes sanitarias, uma para os utentes e
outra para os funcionarios, uma zona de cacifos e uma zona de repouso.

Em relacdo ao equipamento existente é registada informaticamente a sua localizacao
na farmacia, a marca, estado de utilizacao, o responsavel pela manutencao em caso de avaria
e se for o caso, a data de desativacdao. Este registo garante a rastreabilidade dos

equipamentos.

3.3.Horario de funcionamento

A FHC e a FP estao abertas todos os dias, incluindo feriados e fins de semana, mas a
primeira esta aberta das 8 as 24 horas e a segunda das 8 as 20 horas. Desta forma, as duas
farmacias cumprem o periodo de funcionamento semanal minimo de 44 horas das farmacias
comunitarias [7].

A calendarizacdo dos dias de servico permanente (farmacia aberta 24 horas) é

acordada entre todas as farmacias da Covilha. Para informar os utentes foi criado um
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calendario anual com a distribuicao das farmacias de servico da Covilha. Durante o servico
noturno o atendimento é feito através do postigo presente na porta de entrada, para garantir

a seguranca do farmacéutico.

3.4.Recursos humanos

A existéncia do melhor equipamento e da melhor estrutura fisica nao garantem que os
cuidados prestados e o atendimento na farmacia sejam obrigatoriamente excelentes, pois a
mais-valia de qualquer farmacia sao os recursos humanos. A equipa da FHC e a da FP prestam
servicos de elevada qualidade, sempre com o intuito de promover a salude, o bem-estar dos
utentes, e a eficacia e seguranca dos medicamentos. Na FHC a geréncia é constituida pelo Dr.
Pedro Afonso, Dr. Pedro Diamantino e Dr. José Diamantino, que tém uma funcao de decisao,
planeamento e direcdo da atividade da farmacia. O diretor técnico é o Dr. Jacinto Campos
que tem como funcao a gestdo, lideranca, satisfacao dos clientes e o bom desempenho e
satisfacdo dos colaboradores. A farmacéutica substituta € a Dra. Andreia Gaspar, que
substitui o diretor técnico na sua auséncia. Pertencem também a equipa as farmacéuticas
Dra. Rita Cruz, a Dra. Sara Meirinho, a Dra. Ana Oliveira, os técnicos de farmacia Sr. José
Manuel Santos, o Sr. Eugénio Goncalves, a Sra. Carina Monteiro e uma auxiliar de limpeza. Na
FHC ha profissionais responsaveis pelas compras e logistica, pelos projetos, rececao de
encomendas, consultas farmacéuticas, comunicacdo, recursos humanos e dinamizacao da
qualidade.

A equipa da FP é constituida pela diretora técnica, a Dra. Rita Cruz, por duas
farmacéuticas, a Dra. Carla Gaiolas e a Dra. Joana Ascensao, que é a farmacéutica substituta,
por dois técnicos, o Sr. Luis Silva e a Sra. Fatima Silva e por uma auxiliar de limpeza. Nesta
farmacia também existe uma divisdo de tarefas. Tal como recomendam as BPFFC, os
farmacéuticos e seus colaboradores estao devidamente identificados com um cartao contendo
0 nome e o titulo profissional [3].

Relativamente ao cargo de diretor técnico, segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31
de agosto, este assume a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
garante a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos; promove o uso racional do medicamento; assegura que os MSRM s6 sao
dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente
justificados; garante o bom estado de conservacao dos medicamentos e a higiene e seguranca
da farmacia; assegura que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos; zela pelo asseio e higiene da equipa da farmacia e verifica e assegura o
cumprimento das regras deontologicas principios e deveres da legislacdo reguladora da

atividade farmacéutica [4].

3.5.Suporte Informatico e Documentacao Cientifica

A FHC, a FP e a FD utilizam um servico de armazenamento e sincronizacao de

arquivos, o Google Drive. Este servico permite que cada farmacia faca os seus registos e os
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partilhe com as outras farmacias do grupo Holon. Sdo registado no Google Drive os
empréstimos entre as farmacias, dados relativos a ndao conformidades, os equipamentos
existentes, a ficha de preparacdao de manipulados, e também as informacdes relativas ao
sistema de qualidade, no caso da FHC. Basicamente é um suporte para toda a informacéo.

O software adotado pela FP, FD e FHC foi o Sifarma 2000, da Associacao Nacional das
Farmacias (ANF). Este software auxilia nas tarefas diarias permitindo: elaborar e rececionar
encomendas, realizar atendimentos, gerir stocks, proceder a faturacao, criar e consultar
fichas de utentes, etc. O Sifarma 2000 apoia o farmacéutico durante o atendimento com
informacdo variada relativamente a posologia, reacdes adversas, precaucoes, interacoes,
composicao qualitativa e quantitativa do medicamento e contraindicacdes. O acesso a esta
informacéo € obrigatorio no processo de cedéncia de medicamentos, segundo o manual de
BPFFC [3].

Durante o atendimento ou noutra atividade da farmacia surgem sempre duvidas, quer
dos utentes quer dos profissionais de salde. Por isso, deve existir uma biblioteca na farmacia
gue seja uma fonte de informacao de rapido acesso e de confianca. A farmacia deve dispor
obrigatoriamente da Farmacopeia Portuguesa, em papel ou noutro formato, e do Prontuario
Terapéutico. [4,8]. Na biblioteca da FP existe mais documentacdo cientifica, como o
Simposium Terapéutico, Guia de produtos Veterinarios, o Formulario Galénico Portugués,
indice Nacional Veterinario e livros sobre marketing, quimica, aconselhamento farmacéutico
e biologia. A biblioteca da FHC, para além dos livros obrigatorios, € constituida pelo
Formulario Galénico Portugués, indice Nacional Terapéutico e livros sobre os mais variados
temas como manuais de antibioterapia, direito, veterinaria, dermofarmacia, farmacognosia e
microbiologia.

Em Portugal, existem alguns centros de documentacao e informacao como o Centro
de Informacdo do Medicamento da Ordem dos Farmacéuticos (CIM), o Centro de
Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME) da ANF e o Centro de Informacao do

Medicamento e dos Produtos de Saude (CIMI).

4.Medicamentos e outros produtos de saude

O Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto estabelece o regime juridico dos
medicamentos de uso humano e define medicamento como “toda a substancia ou associacao
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 diagndstico médico ou, exercendo uma acao
farmacoldgica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas” [9]. Tendo em conta esta definicao podemos concluir que nem todos os produtos
existentes na farmacia sao medicamentos. Esses produtos podem ser classificados com base
na sua origem ou proposito, como os produtos homeopaticos, produtos fitoterapéuticos,
produtos para alimentacao especial e dietéticos, produtos cosméticos e dermofarmacéuticos

e produtos de uso veterinario.
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Esta também definido “medicamento genérico” no Estatuto do Medicamento como um
“medicamento 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” [9]. Um medicamento de
referéncia é “um medicamento que foi autorizado com base em documentacdo completa,
incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos” [9].

Na farmacia podem ser preparados dois tipos de medicamentos, as formulas
magistrais e os preparados oficinais. Formula magistral é “qualquer medicamento preparado
numa farmacia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e
destinado a um doente determinado”. De outra forma, preparado oficinal é “qualquer
medicamento preparado segundo as indicacdées 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”[9].

As sustancias psicotrdopicas e estupefacientes estdao associadas a atos ilicitos e, por
isso, requerem legislacdo especifica e um controlo mais rigoroso. Estes medicamentos atuam
diretamente sobre o sistema nervoso central, podendo agir como depressores ou
estimulantes, e apresentam um risco de inducdo de habituacido, e até dependéncia, quer
fisica quer psiquica [10].

A classificacdo dos medicamentos permite aos profissionais de saide uma melhor e
mais rapida identificacdo dos produtos face as terapéuticas a que se destinam [11]. Os
sistemas de classificacdo mais usados na FHC e na FP sao a classificacao ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical), a classificacdo farmacoterapéutica e a classificacdo por forma
farmacéutica.

O sistema de classificacio ATC é um sistema de classificacdo aceite
internacionalmente e adotado pela Organizacdo Mundial de salde. Usando o codigo ATC os
farmacos sao classificados em catorze grupos principais, em cinco niveis diferentes, de acordo
com o 6rgao ou sistema em que atuam e as suas propriedades terapéuticas, farmacologicas e
quimicas. Um codigo ATC tem sete elementos, tais como letras e nimeros. O grupo principal
€ representado por uma letra, o grupo terapéutico por dois numeros, o subgrupo
farmacoldgico e o subgrupo quimico sao representados por uma letra e a substancia ativa é
representada por dois nUmeros [12]. Esta classificacao pode ser encontrada no Sifarma 2000.

A classificacdo farmacoterapéutica permite a identificacdo dos farmacos de acordo
com as suas finalidades terapéuticas. O Despacho n.° 21 844/2004, de 12 de outubro aprova
uma nova classificacdo farmacoterapéutica oficial e estabelece a sua correspondéncia com a
classificacao ATC, facilitando o manuseamento de ambas pelos profissionais de salde. A
classificacdo farmacoterapéutica é adotada pelo Prontuario Terapéutico e pelo Formulario

Hospitalar Nacional de Medicamentos [11].
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A classificacao por forma farmacéutica € uma classificacao utilizada pela Farmacopeia
Portuguesa. Assim, os medicamentos estdao organizados de acordo com a sua forma

farmacéutica (p. ex., comprimidos, capsulas, colirios, etc.).

5.Aprovisionamento e armazenamento

O stock é o armazenamento de bens com o objetivo de satisfazer uma previsao de
procura [13]. O aumento da competitividade e da exigéncia dos utentes obriga ao
aperfeicoamento da gestao de stock de maneira a que se consiga um equilibrio entre o capital
investido, espaco existente e as necessidades dos utentes. Para se poder estabelecer um
stock maximo e um stock minimo e garantir um nivel de servico elevado, ha que ter em
atencao varios fatores, como o tipo de utentes da farmacia, a época do ano, as campanhas
publicitarias, capacidade de armazenamento, campanhas vantajosas para a farmacia e as
prescricoes dos médicos. Também o facto de as farmacias serem obrigadas a terem
disponiveis no minimo trés medicamentos de entre os cinco com o preco mais baixo de cada
grupo homogéneo altera a constituicdo do stock [14]. Existe uma constante avaliacdo dos
fatores anteriormente mencionados, o que se traduz num ajuste regular do stock.

A definicdo de stock pode ser manual ou automatica. E manual quando é avaliada a
rotatividade dos produtos nao expostos, e no caso dos produtos expostos, considerando os
planogramas. O modo automatico é feito pelo sistema informatico que atendendo a
rotatividade faz previsdes que se traduzem em encomendas automaticas [15].

Quando um utente pretende adquirir um produto que nao existe em stock, as
farmacias verificam o stock noutras farmacias Holon e caso o produto exista procedem a um

empréstimo. Estes empréstimos sao registados no Google Drive.

5.1.Fornecedores e encomendas

As farmacias podem adquirir produtos a armazenistas ou diretamente a laboratorios
[9]. A aquisicdo de produtos a armazéns é vantajosa devido a facilidade da realizacao da
encomenda através da internet, modem ou telefone, possibilidade de aquisicio de uma
pequena quantidade de produtos e rapidez de entrega.

Sao tidos em conta varios critérios na escolha de um fornecedor, como o horario,
frequéncia e a rapidez de entrega, descontos e fornecimento de medicamentos rateados,
proximidade geografica do fornecedor, melhores condicées de pagamento, bom nivel de
servico, facilidade de contacto para a resolucao de problemas, etc. Os dois fornecedores da
FHC e da FP sao a OCP Portugal (OCP) e a Alliance Healthcare (AH). A OCP faz duas entregas,
uma de manha e outra a tarde, enquanto a AH faz trés, de manha, a tarde e outra ao inicio
da noite. A OCP foi um fornecedor escolhido devido a existéncia de descontos nos produtos
negociados previamente pelo grupo Holon numa plataforma de compras. Varios motivos
levaram a escolha do fornecedor AH, como a frequéncia das entregas, que permite uma
reducao do capital investido em stock, a capacidade de entrega de produtos rateados e o

portefélio, que contempla a maioria dos medicamentos requeridos pela farmacia. E vantajoso
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trabalhar com mais que um armazenista para garantir o fornecimento de um produto mesmo
que esteja esgotado no armazenista preferencial.

Em relacdo a aquisicdo de produtos diretamente a laboratérios, geralmente é feita
quando existe alguma vantagem economica e normalmente implica que seja encomendado
um grande volume de produtos. Os produtos que sao mais frequentemente encomendados
desta forma sdo alguns MNSRM, produtos de puericultura, produtos de cosmética e produtos
sazonais.

Na FHC e na FP sado realizadas aos fornecedores encomendas diarias, através do
programa informatico Sifarma 2000. As encomendas diarias propostas pelo sistema
informatico sao enviadas via modem, apds terem sido verificadas quanto a sua adequacao
[15]. As propostas de encomenda sao compostas por produtos que atingiram o stock minimo
definido.

Podem-se fazer encomendas por telefone e confirmar diretamente a existéncia do
produto em armazém. Também é possivel encomendar via internet, no caso da OCP, sendo
bastante rapido e facil, pois basta escrever o codigo e descobre-se a disponibilidade do
produto bem como o horario de entrega. As encomendas feitas por via telefonica ou via
internet tém de ser criadas manualmente no separador de “gestdao de encomendas” do
Sifarma 2000. S6 depois de criadas é que podem ser rececionadas.

O Sifarma 2000 permite efetuar encomendas instantaneas durante a dispensa dos
produtos, consultando a respetiva ficha, normalmente quando o fornecedor preferencial é a
AH. Durante o processo de encomenda surge a informagdo do horario e data de entrega. De
seguida regista-se na ficha do produto o nome do utente, estado de pagamento, nimero de
embalagens, data e operador. As encomendas instantaneas e manuais sdo, geralmente,

reservas, sendo armazenadas separadamente dos restantes produtos.

5.2.Rececao e verificacao das encomendas

Os produtos chegam a farmacia dentro de contentores de plastico identificados com o
nome da farmacia a que se destinam. Os contentores sdao acompanhados por uma guia de
remessa/fatura em duplicado. Em primeiro lugar, sao registadas a validade e a quantidade
dos produtos termolabeis e, de seguida, sdo arrumados. A guia de remessa/fatura contém
varias informagdes como a identificacao do fornecedor e da farmacia (nome, morada, nimero
de contribuinte, entre outros), nimero de identificacdio do documento, designacdo dos
produtos (codigo nacional, nome comercial, forma farmacéutica, dosagem, tamanho da
embalagem), quantidade encomenda e enviada, bonus, desconto, preco de venda ao publico
(PVP), preco de venda a farmacia (PVF) e imposto de valor acrescentado (IVA). Os produtos
das encomendas instantaneas reservados e faturados separadamente devem ser rececionados
em primeiro lugar. Todos os produtos que se encontram por rececionar e que aguardam a
conferéncia sdo colocados na bancada, numa zona identificada com uma placa de cor

amarela, que significa que os produtos nao podem ser dispensados ou utilizados.
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Para rececionar a encomenda seleciona-se o separador de “rececao de encomendas”
do Sifarma 2000 e a encomenda correspondente a guia de remessa/fatura. Introduz-se o
numero da guia de remessa/fatura e o total faturado. Depois verifica-se a integridade da
embalagem dos produtos, prazo de validade, preco marcado na embalagem e quantidade. No
final, lé-se o codigo de barras. Se a validade do produto rececionado for inferior em relacao a
existente em stock, a validade do stock deve ser alterada para a validade inferior. No final, é
conferida a quantidade de produtos pedidos e aqueles que foram enviados, PVF, PVP, nimero
total de embalagens, valor total da encomenda sem IVA e valor total da encomenda com IVA.
Os produtos conferidos e nao arrumados sao colocados numa bancada com uma placa verde,
que significa que podem ser arrumados ou dispensados. Relativamente aos produtos que nao
foram enviados, na fatura esta registada a justificacdo para a sua auséncia. O original da
fatura/guia é assinado, datado e arquivado.

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes chegam acondicionados dentro de
um saco de plastico e vém acompanhados de uma requisicao especial, numerada e em
duplicado, para além da guia de remessa. O original e o duplicado da requisicdo sao assinados
e carimbados pelo diretor técnico. O duplicado é entregue mensalmente ao fornecedor e o
original é arquivado na farmacia por 3 anos.

As matérias-primas para serem rececionadas devem chegar acompanhadas da Ficha de

Seguranca e do Boletim de Analise.

5.3.Marcacao de precos

Esta descrito no artigo 103.° do Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro que “o
regime de precos dos MSRM e dos MNSRM comparticipados é fixado por Decreto-Lei” [16].
Para estes medicamentos o PVP esta definido e encontra-se impresso na embalagem do
medicamento, bem como na fatura. O PVP do medicamento é composto: pelo preco de venda
ao armazenista (PVA), pela margem de comercializacdo do distribuidor grossista, pela
margem de comercializacao do retalhista, pela taxa sobre a comercializacdo de
medicamentos e pelo IVA [17].

Para os produtos sem PVP predefinido tem de se atribuir o preco e etiquetar. O
calculo do PVP destes produtos tem em conta o preco de aquisicao, o IVA (6% ou 23%) e a
margem de lucro da farmacia. E necessario durante a rececdo de uma encomenda verificar os
precos dos produtos que pertencem ao portefdlio do grupo Holon, pois as farmacias deste
grupo tém vantagens comerciais nestes produtos. O Sifarma 2000 gera automaticamente as

etiquetas com o nome do produto, codigo de barras, preco e IVA.

5.4.Devolucodes

Se durante a rececao da encomenda for detetado algum produto ndao conforme, por
exemplo, se a integridade da embalagem e/ou produto estiver comprometida, deve ser
segregado dos restantes e colocado numa zona assinalada a vermelho, acompanhado da

respetiva nota de devolucao [15]. Para além deste motivo, existem varias razoes que levam a
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devolucao de produtos ao fornecedor, como por exemplo: produtos nao encomendados,
trocas de produtos, quantidade de produtos superior a encomendada, produtos da farmacia
cuja validade esta em vias de expirar, preco de fatura errado, retirada de produto do
mercado mediante circular do INFARMED ou por recomendacao do titular da AIM. Nestas
situacdes entra-se no separador “gestao de devolucdes” do Sifarma 2000 e emite-se uma nota
de devolucao em triplicado. Este documento identifica o produto, quantidade, motivo da
devolucao, fornecedor, nimero da fatura referente ao mesmo, nimero da nota de devolucao
e a identificacdo da farmacia. O produto a devolver é acompanhado por dois exemplares da
nota de devolucdo, assinados, datados e carimbados e fotocopia da fatura em anexo. O
triplicado da nota de devolucao fica na farmacia. Quando a devolucdo é aceite pode ser
regularizada com crédito (através de uma nota de crédito) ou com outro produto (através de
uma guia de remessa). Se nao for aceite o produto é devolvido a farmacia e o valor do

produto entra para as “quebras” da contabilidade anual da farmacia.

5.5.Armazenamento

Apos a rececao dos produtos estes sao armazenados nos locais apropriados. Na FHC os
MSRM e MNSRM sao armazenados no robd, incluindo psicotropicos e xaropes. Durante o
armazenamento no robo é necessario registar a validade de cada medicamento e ler o codigo
de barras. O rob6 armazena os produtos de acordo com o principio FEFO. Possibilita um
controlo inteligente do stock, pois € melhor rentabilizado o espaco (maior area de
atendimento) e é reduzida a quantidade de trabalho e do tempo necessario para a arrumacao
do stock. Durante a dispensa, o farmacéutico ndo tem de se ausentar e pode dedicar mais
tempo ao aconselhamento dos utentes [18]. Os MSRM e MNSRM que tenham um formato
incompativel com o armazenamento no robo sao armazenados em gavetas atras dos balcdes.
Os excedentes e as reservas sao armazenados em prateleiras.

Na FP a maioria dos produtos rececionados, como MSRM, MNSRM e mesmo os
psicotropicos, sdo armazenados em gavetas, por ordem alfabética e segundo o principio FEFO.
Encontram-se em gavetas separadas os medicamentos para uso veterinario e as reservas.
Nesta farmacia existe uma modvel com o top dos medicamentos, isto é, aqueles com maior
rotatividade, e um movel para os excedentes, ordenados alfabeticamente. Os xaropes e
medicamentos com uma embalagem maior estao noutro movel, designado de “movel 5”, por
ordem alfabética.

Os produtos de veterinaria, alguns suplementos alimentares e MNSRM estdo em
lineares atras dos balcoes de atendimento e em gavetas, tanto na FP com na FHC, longe do
alcance dos utentes. Os cosméticos, produtos de puericultura, dispositivos médicos e outros
produtos estao em lineares na zona de atendimento ao alcance dos utentes, em ambas as
farmacias. Os produtos termolabeis como colirios e insulinas sdao armazenados no frigorifico,
por ordem alfabética. No frigorifico existe também uma zona para produtos nao introduzidos

€ para as reservas.
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Cada medicamento tem definidas as condicdes 6timas de conservacdo. Para que essas
condicoes sejam cumpridas tém de ser controlados os valores de temperatura e humidade no
local de armazenamento, preparacao e dispensa de medicamentos [4]. Tanto na FHC como na
FP estao instalados termohigrometros na zona de atendimento, de armazenamento e no
frigorifico. Semanalmente é feito o controlo dos registos dos termohigrometros e a calibracao
do mesmo. No atendimento e no armazém os valores de temperatura devem encontrar-se
entre 15-25°C e a humidade entre 30-60%. No frigorifico os valores devem estar entre 2-8°C e

deve ser isento de condensacao de humidade [19].

5.6.Controlo de prazos de validade

A farmacia tem de garantir que nao dispensa nenhum produto com validade expirada
ou que seja ultrapassada durante o tratamento, pois neste caso pode estar comprometida a
seguranca e eficacia do mesmo. Por isso, existe um controlo mensal dos prazos de validade,
feito tanto na FHC como na FP. Este consiste na impressao de uma listagem, a partir do
Sifarma 2000, de produtos cuja validade vai expirar dentro de 4 a 6 meses. [15] Se se
descobrir alguma validade que nao corresponda a da listagem, durante a verificacdo das
validades, esta tem de ser corrigida na ficha do produto. Os produtos que se encontrem nesta
lista sdo colocados num movel separado, pois a sua venda é prioritaria. Alguns armazenistas
nao aceitam a devolucao de produtos no final do prazo de validade e nesses casos entram nas

“quebras” da contabilidade.

6.Sistema de gestdo de qualidade

De acordo com o artigo 13° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto “as
farmacias implementam e mantém um sistema de gestdao da qualidade destinado a melhoria
continua dos servicos que prestam aos utentes”. A implementacdao de um SGQ pode ser uma
forma de melhorar o funcionamento interno de uma organizacdo e também possibilita o
reconhecimento externo através da certificacdo [20]. A FHC definiu, implementou e mantém
um SGQ que cumpre as exigéncias da norma NP EN ISO 9001:2008 [15,20]. Durante a
implementacao de um SGQ sao definidos processos e produtos, bem como os seus indicadores
[20]. Este sistema promove a melhoria continua, segundo o modelo PDCA (Plan, Do, Check,
Act), isto &, criam-se objetivos, implementa-se, monitoriza-se e depois executam-se acoes de
melhoria [20]. A FHC identificou varios processos, como o processo de atendimento, processo
de gestao e processo de intervencao comunitaria [15]. Sao planeadas auditorias internas da
qualidade que detetam nao conformidades e oportunidades de melhoria, nunca numa otica
punitiva, mas sempre com o objetivo de aumentar a qualidade dos processos. Destas
auditorias surgem correcdes e acoes corretivas para resolver e evitar, respetivamente, as nao
conformidades. Esta farmacia é certificada por uma entidade externa e independente, e isto
significa que é reconhecida a capacidade de cumprimento das exigéncias legais e da
satisfacdo do utente de forma eficaz [20]. A certificacao diferencia positivamente qualquer

organizacao, principalmente no mercado atual, tao competitivo e exigente.
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7.Interacao farmacéutico-utente-medicamento

Muitas vezes a falta de tempo, pressdes economicas e problemas de comunicacao sao
barreiras para um aconselhamento adequado relativo a medicacao ou outros produtos. Tendo
em conta estes obstaculos, € necessario relembrar que os farmacéuticos sdao os profissionais
de saude mais préximos da populacao e que tém a responsabilidade e um papel importante na
diminuicao da mortalidade e morbilidade dos cidadaos [21,22]. Isto vai ao encontro do que
esta descrito no artigo 10° do Cddigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos: “A primeira
e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude e o bem-estar do doente e
do cidadao em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais
ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranca ” [23].

O farmacéutico tem uma vasta bagagem cientifica a que pode recorrer no dia-a-dia,
mas isso nao basta para que se possa considerar um bom farmacéutico. No que toca a
comunicacdo com o utente é necessario desenvolver competéncias sociais para um processo
comunicativo eficaz [23]. O farmacéutico deve descobrir quais sdo as necessidades do doente
e promover a participacao deste no tratamento, fomentando a adesao a terapéutica [23].

E imprescindivel uma abordagem dos utentes correta e educada para que estes se
sintam bem acolhidos [23]. O atendimento depende ndo s6 das competéncias técnicas dos
profissionais mas também da sua atitude e competéncias comportamentais [15]. Um aspeto
que distingue a filosofia de atendimento das farmacias Holon é o facto de haver uma atitude
proativa e afavel durante a rececao do utente. E o farmacéutico que se dirige ao utente e nao
contrario e esta postura demonstra disponibilidade e interesse pelas suas necessidades.
Sempre que possivel o utente é tratado pelo seu nome, criando uma certa empatia e
intimidade necessarias para um bom atendimento [23]. Deve ser criada a ficha de utente e
ativada a ficha de acompanhamento, de modo a que fique registada informacao sobre a
medicacdo habitual, parametros bioquimicos, alergias e patologias [15].

O emprego de linguagem técnica podem prejudicar a compreensdao do utente e
diminuir a adesdo a terapéutica [23]. E fundamental o uso de frases simples, de uma forma
calma e pausada, para que se houver sinal de alguma dlvida esta seja esclarecida
imediatamente. O objetivo é que o utente saia sempre da farmacia esclarecido relativamente
a toma da medicacéo [24].

0 acompanhamento dos utentes apos a dispensa dos medicamentos é feito de modo a
que seja verificada a eficacia, e detecao de efeitos secundarios e possiveis interacoes.

Uma grande parcela da populacao utente das farmacias sdao os idosos e estes por
vezes requerem uma atitude e comportamento diferente do resto da populacao. Nos idosos o
risco de interacoes e de iatrogenia sao muitas vezes maiores, pois estes sao frequentemente
utentes polimedicados, requerendo uma vigilancia mais atenta. Por outro lado, os idosos
estao muitas vezes desanimados ou sentem-se abandonados pela sociedade e procuram na

farmacia apoio e compreensao. Nestes casos deve-se tentar sorrir, escutar, acompanhar e
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ser-se paciente, dado que a farmacia é vista como uma segunda casa onde encontram apoio e

atencao [23].

8.Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia pode ser definida como “a ciéncia e as atividades relacionadas
com a detecao, avaliacao, compreensao e prevencao das reacoes adversas a medicamentos e
outros problemas relacionados com os medicamentos” [25]. Os medicamentos sao sujeitos a
ensaios clinicos onde é estudada a seguranca e eficacia numa populacdo selecionada e
durante um determinado tempo. A populacdo alvo dos medicamentos normalmente é muito
mais complexa que a dos ensaios clinicos, devido a variedade de condicbes especificas
existentes, patologias e medicacao concomitante. Portanto, a informacao adquirida nos
ensaios clinicos relativa a RAMs é muito limitada [25].

A definicao de reacao adversa sofreu uma alteracao descrita na diretiva 2010/84/UE
do parlamento europeu e do conselho de 15 de dezembro de 2010, e passa a cobrir “os
efeitos nocivos e involuntarios resultantes da utilizacdo autorizada de um medicamento em
doses normais mas também dos erros terapéuticos e das utilizacées fora dos termos da
autorizacao de introducao no mercado, incluindo a utilizacao indevida e abusiva do mesmo”
[26]. Esta alteracao pertende reunir todos os aspetos do risco associado ao uso dos
medicamentos [25].

0 estatuto do medicamento refere que “os profissionais de salde devem notificar,
em formulario préprio, o INFARMED, I.P., de todas as suspeitas de reacdes adversas
resultantes de erros associados a utilizacdo de um medicamento de que tenham
conhecimento”. Devem comunicar tdo rapido quanto possivel, as Unidades Regionais de
Farmacovigilancia ou ao servico do INFARMED, “as reacdes adversas e suspeitas de reacdes
adversas graves ou inesperadas de que tenham conhecimento, resultantes da utilizacao de
medicamentos”. Uma reacao adversa grave é “aquela que provoca a morte, que coloca a vida
em risco, que motiva ou prolonga hospitalizacao, que motiva incapacidade e/ou que provoca
anomalia congénita e uma reacao adversa inesperada e aquela que nao esta referida no
resumo das caracteristicas do respetivo medicamento [25].”

Assim sendo, e de acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
Comunitaria, o farmacéutico deve comunicar as suspeitas de reacdes adversas procedendo a
uma notificacdo espontanea de RAM através de preenchimento de um formulario on-line, em
suporte de papel ou também através de telefone. [3,25] O farmacéutico tem de descrever
quais os sinais e sintomas, duracao, medicamento suspeito e informacao relativas ao modo,

motivo e duracao da toma, gravidade e medicamentos concomitantes [3].

9.Medicamentos Fora de Uso

A FHC e a FP sao parceiras da VALORMED, uma sociedade sem fins lucrativos que tem
a responsabilidade da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso

[27]. Nestas farmacias existe um contentor, na zona de atendimento no caso da FHC, e na
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zona de armazenamento na FP [27]. Os colaboradores das farmacias tém a responsabilidade
de sensibilizar os cidadaos acerca do destino que deve ser dado os residuos dos
medicamentos. Quando os contentores de recolha estao cheios, sao selados e pesados,
entregues e transportados pelos distribuidores de medicamentos [27].

Durante o estagio informei os utentes sobre a existéncia do contentor da Valormed e

recolhi varios medicamentos.

10.Dispensa de medicamentos

O manual de BPFFC define a dispensa de medicamentos como “o ato profissional em
que o farmacéutico, apds avaliacdo da medicacdo, cede medicamentos ou substancias
medicamentosas aos doentes mediante prescricdo médica ou em regime de automedicacao ou
indicacao farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispensavel para o correto uso
dos medicamentos. Na cedéncia de medicamentos o farmacéutico avalia a medicacdo
dispensada, com o objetivo de identificar e resolver problemas relacionados com os
medicamentos, protegendo o doente de possiveis resultados negativos associados a medicacao
[9].”

O artigo 133° do Estatuto do Medicamento estabelece a classificacao dos
medicamentos quanto a dispensa, podendo ser classificados como MSRM ou MNSRM. Os MSRM
podem ainda ser classificados como medicamentos de receita médica renovavel,
medicamentos de receita médica especial e medicamentos de receita médica restrita. Os
medicamentos homeopaticos e os medicamentos tradicionais a base de plantas sao
classificados como MNSRM desde que nao satisfacam os requisitos para serem classificados
como MSRM [9].

10.1.Medicamentos sujeitos a receita médica

O facto de alguns medicamentos serem dispensados mediante a apresentacao de uma
receita médica sugere que o uso destes deve ser feito sob uma maior monitorizacdo. Estao
sujeitos a receita médica, os medicamentos, “que possam constituir um risco para a salude do
doente se forem usados sem vigilancia médica; possam constituir um risco para a salde se
usados para fins diferentes daqueles a que se destinam; contenham substancias, ou
preparacdes a base dessas substancias, em que seja indispensavel aprofundar a atividade ou
reacoes adversas; se destinem a ser administrados por via parentérica [9].”

A receita médica é “um documento através do qual sdo prescritos, por um médico ou,
nos casos previstos em legislacdo especial, por um médico dentista ou por um odontologista,
um ou mais medicamentos determinados [9].

Ao longo do estagio pude contactar com a prescricao manual, a prescricao eletrénica
materializada e a prescricdo eletronica desmaterializada (receita sem papel). Na receita
encontra-se obrigatoriamente, para além da DCl (ou nome comercial do medicamento em
casos excecionais), a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacdo, a quantidade e a

posologia [28]. A prescricao por DCI promove a utilizacdo de medicamentos genéricos, o que
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proporciona um acesso as terapéuticas de menor custo e com a mesma qualidade, seguranca
e eficacia. Para além disto, concede aos doentes no momento da dispensa o direito de opcao
relativamente aos seus medicamentos e garante vantagens econdmicas para 0 Servico
Nacional de Saude (SNS) [29].

A prescricao por via manual é uma prescricao excecional pois sé pode realizar-se
mediante justificacao indicada no canto superior da mesma. As justificacbes podem ser:
faléncia do sistema informatico, inadaptacdo fundamentada do prescritor, prescricido ao
domicilio ou outras situacoes.

Durante o estagio contactei maioritariamente com receitas eletronicas
materializadas, mas observei um aumento de utentes com prescricbes eletrdonicas
desmaterializadas, pois esta-se a proceder a generalizacao da desmaterializacdo do circuito
de prescricdo. A receita sem papel (RSP) adquiriu um caracter obrigatério a 1 de abril de
2016, para todas as entidades do SNS [30]. Pode ser emitida através de mensagem pelo
telemovel, e-mail ou impressao do guia de tratamento e permite a prescricdo em simultaneo
de medicamentos comparticipados e nao comparticipados. Na farmacia, o utente pode optar
por aviar todos os produtos prescritos ou apenas parte deles, e adquirir os restantes noutro
dia e/ou estabelecimento, tendo de cumprir a data de validade indicada em cada linha. A RSP
inclui um “Codigo de acesso e dispensa” que valida a dispensa dos farmacos e um “Codigo de
Direito de Opc¢ao”, que valida o direito do utente no levantamento dos produtos de salde
[31]. A RSP confere ao processo de prescricao e dispensa uma maior autenticidade, seguranca
e fiabilidade, contribuindo para o combate a fraude e promocao de praticas ambientalmente
sustentaveis no SNS [30].

Depois de ser validada a receita o farmacéutico deve focar-se no mais importante, o
utente e a sua medicacao. O farmacéutico deve perguntar ao utente quem é o destinatario da
medicacdo, se esta a iniciar ou vai continuar a terapia, se tem outras patologias e caso se
aplique, qual é a duracdo e gravidade dos sintomas. Estas questdes tém o propdsito de
verificar a adequacdo da terapia, referenciar o utente ao médico se for mencionado um
problema que nao esta a ser monitorizado e apurar o conhecimento acerca da medicacéo.

O sistema Sifarma 2000 é usado no processamento das receitas e ajuda o
farmacéutico a aconselhar e a confirmar a posologia, por exemplo no caso da dispensa de
antibioticos para criancas. Durante a dispensa o utente deve ficar esclarecido relativamente a
toma da medicacao (dose, posologia, armazenamento, via de administracao, duracdo do
tratamento) e isto é conseguido com o auxilio da impressao de etiquetas com a informacao. O
farmacéutico deve também garantir que o doente sabe porque toma cada medicamento
questionando-o sobre cada um no final da dispensa. Compete ao farmacéutico dar informacéao
acerca de medidas nao farmacologicas e questionar sobre possiveis efeitos adversos, se nao
for a primeira vez que o utente toma a medicacao.

Depois de serem dadas todas as informacoes relativas aos medicamentos estes sao
registados no Sifarma 2000 com o leitor otico ou digitando o codigo. Deve-se verificar a data

de validade e o PVP. Nas receitas manuais € necessario atribuir a entidade de
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comparticipacao (subsistemas de salde) e a portaria, se aplicavel. No caso de os
medicamentos serem comparticipados é impresso o verso da receita (exceto no caso de RSP)
e de seguida é requerida uma assinatura ao utente. Se houver um regime de
complementaridade é impresso o verso de uma fotocopia da receita. Por fim, é entregue ao
utente a medicacao a fatura e guia de tratamento (exceto no caso de a receitar ser manual).
A receita é assinada, datada, carimbada e colocada numa gaveta para posteriormente se
proceder a conferéncia do receituario.

Alguns utentes deixam receitas pendentes na farmacia, por vezes por motivo de
rutura de stock, sendo arquivadas por ordem alfabética. Sdo posteriormente aviadas quando o

utente desejar e/ou o produto solicitado ja se encontrar disponivel.

10.2.Regime de Comparticipacoes

A comparticipacdo € a percentagem paga pelo Estado, ou por outra entidade, do
preco do medicamento. A percentagem paga do medicamento varia de acordo com a sua
classificacao farmacoterapéutica, com o ou os organismos de comparticipacdao e o proprio
regime de comparticipacao do utente, resultando sempre numa reducao dos encargos para
este [32]. O SNS comparticipa parcialmente a maioria dos medicamentos com receita médica
dispensados na farmacia. Durante o estagio tomei conhecimento de alguns regimes de
comparticipacao, sendo o SNS o organismo que mais comparticipava medicamentos, tanto em
regime geral como em regime especial. Uma particularidade da zona da Covilha é a existéncia
de muitos utentes do SNS pensionistas do Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da
IndUstria dos Lanificios (FASSPIL).

Pode existir um regime de complementaridade quando um utente usufrui de um
subsistema de comparticipacdo. Exemplos desses subsistemas sdo o Sindicado dos Bancarios
do Sul e Ilhas (SAMS), Caixa Geral de Depositos, entre outros. Os beneficiarios dos subsistemas
de salude tém de apresentar um cartdo que é necessario fotocopiar, bem como a receita
médica. E através das Administracdes Regionais de Salde (ARSs) que as farmacias se
relacionam com as instituicbes do Estado, no caso de as receitas pertencerem a utentes
beneficiarios do SNS. Para outros subsistemas de salide, a ANF é que age como intermediario.

A atual legislacao prevé a possibilidade de comparticipacdo de medicamentos através
de um regime geral e de um regime especial [33]. No regime geral de comparticipacao, o
Estado paga uma percentagem do PVP dos medicamentos de acordo com os seguintes
escalées: escalao A (90% do PVP dos medicamentos), escalao B (69% do PVP dos
medicamentos), escalao C (37% do PVP dos medicamentos) e escalao D (15% do PVP dos
medicamentos), consoante a sua classificacao farmacoterapéutica [33].

O regime especial de comparticipacdo de medicamentos prevé dois tipos de
comparticipacdo: em funcdao dos beneficiarios e em funcdao das patologias ou de grupos
especiais de utentes. Relativamente aos beneficiarios, para os pensionistas cujo rendimento
total anual ndo exceda 14 vezes a retribuicdo minima mensal garantida em vigor no ano civil

transato ou 14 vezes o valor do indexante dos apoios sociais em vigor, quando este ultrapassar
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aquele montante, a comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos integrados no
escaldo A é acrescida de 5% e nos escaloes B, C e D é acrescida de 15% [34]. A
comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos para estes pensionistas é ainda de 95%
para o conjunto dos escaldes, para os medicamentos cujos precos de venda ao publico sejam
iguais ou inferiores ao quinto preco mais baixo do grupo homogéneo em que se inserem [34].
Relativamente as patologias ou grupos especiais de utentes, a comparticipacao do
medicamento pode ser restringida a determinadas indicacoes terapéuticas fixadas no diploma
que estabelece a comparticipacao sendo que para assegurar o seu cumprimento, o prescritor

deve mencionar na receita expressamente o diploma correspondente [33,34].

10.3.Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Os estupefacientes ou psicotropicos abrangidos nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-
Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, ou qualquer das substancias referidas no n.° 1 do artigo 86.°
do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, sé6 podem ser fornecidas mediante
apresentacdo de receita médica ou médico-veterinaria [35]. Os estupefacientes e
psicotropicos atuam diretamente sobre o sistema nervoso central, podendo atuar como
depressores ou estimulantes. Sdo substancias controladas, uma vez que apresentam alguns
riscos, podendo induzir habituacdo, e até dependéncia, quer fisica quer psiquica. Por esta
razdo, é fundamental que sejam utilizadas no ambito clinico e de acordo com indicacoes
médicas. As substancias controladas estdo separadas por tabelas, com classificacdo de | a VI,
de acordo com os efeitos nocivos que podem provocar no consumidor (sendo considerada a
tabela | aquela com mais impacto). As substancias constantes nas tabelas | e Il carecem de
receita médica especial para a sua dispensa [10].

Os medicamentos sujeitos a receita médica especial sdo “aqueles que contenham, em
dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropico, nos termos da legislacdo aplicavel; possam, em caso de utilizagdo anormal, dar
origem a riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser
utilizados para fins ilegais; contenham uma substancia que, pela sua novidade ou
propriedades, se considere, por precaucado, dever ser incluida nas situagcdes previstas na
alinea anterior” [9]. No caso da prescricao materializada online, offline ou manual, estes
medicamentos tém de ser prescritos isoladamente em receita do tipo RE (receita especial).
Na prescricao desmaterializada, a linha de prescricao € do tipo LE (linha especial) [33].

Durante a dispensa destes medicamentos e independentemente do tipo de prescricao
(manual, materializada ou sem papel) o farmacéutico tem de preencher um formulario
informatico com a seguinte informacao: nimero da receita, médico prescritor, identificacdo
do utente (nome e morada) e identificacdo do adquirente (nome, morada, nimero do Bl ou
CC e idade). No final, é atribuida a venda, informaticamente, um nimero sequencial de
registo e é impressa a fatura e dois documentos (registo de saida). Estes dois documentos tém
toda a informacdo registada anteriormente. E necessario tirar duas fotocopias da receita. O

original da receita médica é enviado para a entidade comparticipadora, o duplicado é enviado
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para o INFARMED (entidade que fiscaliza), até dia 8 do més seguinte, acompanhado do registo
de saida. O triplicado é arquivado por 3 anos na farmacia, também acompanhado pelo registo
de saida.

Os procedimentos a adotar no que respeita a validacao do receituario, dispensa e
controlo destes medicamentos foram alterados ao nivel do registo de entradas, que deixa de
ter de ser efetuado [36]. Na Tabela 2, encontram-se os documentos/registos de psicotréopicos
e estupefacientes de envio obrigatorio ao INFARMED, de acordo com a Circular n°2219-2015
da ANF [36].

Tabela 2. Documentos/registos de psicotropicos e estupefacientes de envio obrigatorio ao INFARMED.

Copia de reFeltas Regl"sto de Mapa de balanco Registo de
manuais saidas entradas
Tabelas I, 1I-B, Mensalmente
I-C Até ao dia 8 do més seguinte Anualmente Nao se aplica
Até 31 de janeiro (fica sem
Tapelas Iz & < . do ano seguinte efeito)
(incluem as Nao se aplica
benzodiazepinas)
Manter arquivo de todos os documentos durante 3 anos

Adaptado de [36]

10.4.Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os medicamentos que nao cumprem as condicoes referidas para os MSRM podem ser
classificados como MNSRM. Para além disso, tém de possuir indicacoes terapéuticas que
possam ser incluidas na lista de situacdes passiveis de automedicacdo [29]. Encontram-se
exemplos de situacdes passiveis de automedicacao no Despacho n.°17 690/2007 [37]. Estes
medicamentos tém um perfil de seguranca conhecido, pois ja sdao usados ha varios anos.
Podem ser publicitados e indicados por médicos, farmacéuticos ou pedidos pelos utentes. O
farmacéutico tem o importante papel de avisar os utentes de que estes medicamentos, em
geral, nao devem ser usados mais de 5 dias e se os sintomas persistirem ou agravarem deve
ser consultado um médico [38].

Existe uma lista de MNSRM que apenas podem ser vendidos na farmacia, os
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF).
A dispensa destes medicamentos é condicionada pela intervencdo do farmacéutico e

aplicacao de protocolos de dispensa [39].

11.Automedicacao

A automedicacao € a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se
destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a
assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de salde. [37] A automedicacao é
uma forma das pessoas resolverem os seus problemas de salude, que estejam na lista de

situacOes passiveis de automedicacao, de forma mais rapida e econémica. Por outro lado, sao
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poupados recursos do SNS, pois os profissionais de salde dos hospitais podem dedicar-se aos
casos que carecem realmente de atencdo médica.

Os farmacéuticos devem usar a sua maior ferramenta de trabalho, a entrevista ao
utente, para apurarem se os produtos pedidos sdao os adequados e se o problema de salde
deve ou nao ser referenciado ao médico. O farmacéutico tem que ser capaz de fazer as
perguntas certas em qualquer ocasido, para que o problema de salde seja resolvido
apropriadamente, caso contrario, podem haver graves consequéncias para a salde dos
utentes.

As BPFFC definem indicacdo farmacéutica como “o ato profissional pelo qual o
farmacéutico se responsabiliza pela selecado de um MNSRM e/ou indicacdo de medidas ndo
farmacoldgicas, com o objetivo de aliviar ou resolver um problema de saude considerado
como um transtorno menor ou sintoma menor, entendido como problema de salde de
caracter nao grave, autolimitante, de curta duracdo, que nao apresente relacdo com
manifestacoes clinicas de outros problemas de salde do doente” [3]. O farmacéutico deve
também estar atento ao grupo populacional a que o utente pertence pois em alguns grupos a
automedicacao nao é recomendada. Este é o caso de gravidas, mulheres que amamentam e
criangas. Também ¢é necessario um cuidado especial no caso de doentes cronicos (p. ex.,
diabéticos, asmaticos, epiléticos, hipertensos).

O farmacéutico deve abordar o utente questionando-o acerca do motivo pelo qual se
dirigiu a uma farmacia, quais sao os seus sintomas, ha quanto tempo dura o problema de
salide, se padece de outros problemas de salde e que medicacdo toma. Desta forma pode ser
feita uma intervencao farmacéutica, como a indicacao de algum produto, medicamento ou
medida ndo farmacoldgica, servico farmacéutico (p. ex., nutricdio ou consulta de
dermofarmacia) ou referenciacdo a outro profissional de salude, no caso de se detetar uma
situacdo nao passivel de automedicacao [3]. Nos casos em que o farmacéutico procedeu a
uma indicacdo farmacéutica deve acompanhar e avaliar os resultados para que possa
esclarecer alguma davida ou alterar o aconselhamento anterior.

Durante o estagio surgiram varias situagoes em que cedi MNSRM, pois estava perante
situacdes passiveis de automedicacdo como tosse, diarreia, congestdo nasal, queimaduras

solares, calos, dores musculares ligeiras, secura e prurido vaginal.

12.Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

12.1.Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Higiene

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, um produto cosmético pode
ser definido como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com
a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,

proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” [40].
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O farmacéutico tem que tomar conhecimento de todas as marcas de produtos e das
suas especificidades para poder fazer um bom aconselhamento, ao mesmo tempo que ensina
ou melhora os cuidados diarios com a pele (p.ex., recomendar o uso de protetor solar facial
todo o ano, reforcar a importancia da limpeza diaria e da hidratacao).

Dentro dos produtos de dermocosmética contactei com varias marcas e gamas de
produtos orientadas para problemas e publicos diferentes. Existem marcas para todos os tipos
de orcamentos e faixas etarias, algumas com ingredientes naturais, umas mais orientadas
para a estética e outras para problemas dermatologicos (p. ex., dermatite atopica). Alguns
exemplos de marcas sao A-derma®, Eucerin®, Avene®, Caudalie®, Lierac® e Filorga®. O modo
de aplicacdo dos produtos de dermocosmética € essencial para que estes atuem com a
maxima eficacia e por isso, a educacdo do utente é fundamental. Se a gravidade do problema
dermatoldgico o exigir o farmacéutico referencia a um médico.

Dentro dos produtos capilares sao muito procurados produtos para a queda de cabelo.
As marcas mais focadas em solucionar este problema sao Rene®, Phyto® e Ducray®.

Na FHC e na FP existem outras marcas de cosmética e higiene como Elgydium®,

Bexident®, Mustela® e também da marca Holon®.

12.2.Produtos dietéticos para alimentacao especial

De acordo com o Decreto-Lei n.° 216/2008 de 11 de novembro, alimentos dietéticos
destinados a fins medicinais especificos sdao “uma categoria de géneros alimenticios
destinados a uma alimentacao especial, sujeitos a processamento ou formulacdo especial,
com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob
supervisdo médica, destinando-se a alimentacao exclusiva ou parcial de pacientes com
capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou
excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabolicos, ou cujo estado de salde determina necessidades nutricionais particulares que
nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial ou por uma combinacdo de
ambos” [41]. Esta categoria de produtos é regulada pelo Ministério da Agricultura, do Mar, do
Ambiente e do Ordenamento do Territorio. O Decreto-Lei n.° 74/2010 de 21 de junho
considera que estes produtos “devido a sua composicao especial ou a processos especiais de
fabrico se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, mostrando-se
adequados as necessidades nutricionais especiais de determinadas categorias de pessoas”
[42]. Essas pessoas podem incluir aquelas com uma perturbacao no processo de assimilacao ou
metabolismo (p. ex., diabéticos ou intolerantes ao gliten); condicdes fisiologicas especiais,
beneficiando de uma ingestdao controlada de substancias contidas nos alimentos; lactentes
(criancas com menos de 12 meses) ou criancas de pouca idade (criancas entre 1-3 anos) em
bom estado de salde [42].

Na FHC e na FP estdao disponiveis produtos da marca FRESUBIN® e NUTRICIA®
procurados principalmente para idosos com perda de apetite, doentes oncoldgicos,

diabéticos, doentes com disfagia, entre outros.

89



12.3.Produtos dietéticos infantis

Existe um consenso mundial de que o aleitamento materno deve ser exclusivo em
criancas até aos 6 meses de idade. O aleitamento materno é vantajoso para o bebé pois
previne infecdes gastrointestinais, respiratorias e urinarias, alergias (p. ex., as proteinas do
leite de vaca) e facilita a adaptacao a outros alimentos. Relativamente aos beneficios para a
méae, a amamentacao esta associada a um menor risco de cancro da mama e a uma involucao
uterina mais precoce [43].

A partir dos 6 meses, o volume de leite ingerido nao é suficiente para suprir as
necessidades de micro nutrientes, energia e proteinas e por isso, é necessario diversificar a
alimentacao introduzindo sopas, purés de fruta e farinhas lacteas e ndo lacteas [44]. A
introducao de novos alimentos faz-se a partir dos 4-6 meses de idade, mas a ingestao de leite
materno pode ser prolongada até aos 2 anos de idade como complemento da alimentacao
[45,46].

Os leites e formulas para lactentes procuram aproximar-se da composicao do leite
materno, ja os leites e formulas de transicdo contém mais proteinas, calorias e calcio que os
anteriores. Os leites de crescimento ou continuacao destinam-se a criancas com 1-3 anos de
vida e tém um menor valor proteico e mais ferro e zinco que o leite de vaca [47]. Existem
leites destinados a problemas especificos como os leites anti-regurgitacao (AR), leites anti-
obstipantes (AO), leites hipoalergénicos (HA), leites anti-colicas (AC), leites para prematuros
ou recém-nascidos de baixo peso, leites sem lactose e leites extensamente hidrolisados [47].
Estdo disponiveis na FHC varias marcas de produtos dietéticos infantis, como a Nutribén?®,
Aptamil®, Holle® e Nestlé®.

O farmacéutico para além de aconselhar qual o melhor produto dietético infantil para
cada situacao também tem de ser capaz de informar relativamente a preparagao de biberoes,

pois é necessario ter em conta as regras relativas a higiene, preparacao e dosagem [48].

12.4.Fitoterapia e suplementos alimentares

O conceito de fitoterapia resulta da juncao das palavras gregas “Phython” (planta) e
“Therapeia” (terapia). E uma terapéutica “caracterizada pelo uso de plantas medicinais em
diferentes formas farmacéuticas com finalidade terapéutica, usada assim para prevenir,
atenuar ou curar um estado patoldgico” [49].

Cada vez mais as pessoas procuram produtos de origem botanica para evitarem os
efeitos secundarios dos medicamentos sintéticos. Um medicamento a base de plantas é
“qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais
substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacdes a base de
plantas” [9]. Tive oportunidade durante o estagio de conhecer varios medicamentos a base de
plantas como o Daflon 500®, o Permixon®, o Biloban®, entre outros.

Também existem produtos derivados de plantas classificados como suplementos

alimentares. Estes produtos contém a mencdo de “suplemento alimentar” no rétulo [49]. E

90



muito importante o aconselhamento de um profissional de saude na dispensa destes produtos
pois muitas vezes os utentes usam-nos indiscriminadamente, ja que os consideram como
“naturais” e, portanto, inécuos [50]. Os utentes recorrem a fitoterapia para varios problemas
de saude como infecdes urinarias, obstipacao, insonias e ansiedade, entre outros. A maioria
dos produtos fitoterapéuticos sao comercializados como suplemento alimentar e nao como
medicamento, por ser mais rapida e menos dispendiosa a entrada no mercado [50].
Suplemento alimentar é definido como “género alimenticio que se destina a complementar
e/ou suplementar o regime alimentar normal e que constitui fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes
ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po, ampolas de liquido,
frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se destinam a ser
tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” [51]. A Direcao-geral de Alimentacao
e Veterinaria (DGAV) define, executa e avalia as politicas relativas aos suplementos e a
Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE) fiscaliza, garantindo que as normas
legislativas em vigor sdo cumpridas [51].

Os suplementos alimentares expostos na zona de atendimento sao maioritariamente
da marca Holon® como por exemplo: o HOLONPLUS Extrato de Alho®, HOLONPROTECT Urifort®
e HOLONDIET Glucomanano®.

12.5.Produtos de uso veterinario

Medicamento veterinario é “toda a substancia, ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas 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 acdo farmacologica,
imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas” [52]. Os
medicamentos de uso veterinario estao sob a alcada legal da DGAV.

Um produto de uso veterinario é “a substancia ou mistura de substancias, sem
indicacoes terapéuticas ou profilaticas, destinada: aos animais, para promocao do bem-estar
e estado higio-sanitario, coadjuvando acdes de tratamento, de profilaxia ou de maneio
zootécnico, designadamente o da reproducao; ao diagnodstico médico-veterinario; ao
ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas instalacdes [53].”

Na farmacia os medicamentos de uso veterindrio encontram-se armazenados
separadamente dos medicamentos de uso humano. Estes medicamentos estao identificados
pela inscricao “Uso Veterinario” em fundo verde. Os produtos de venda livre de uso
veterinario situam-se atras dos balcoées de atendimento para que a sua cedéncia seja sempre
acompanhada pelo aconselhamento farmacéutico.

Na FHC e na FP sao frequentes os pedidos de produtos e medicamentos de uso
veterinario para varios fins sendo os mais comuns a desparasitacdo, higiene, suplementacao

alimentar e contracecao.
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12.6.Dispositivos médicos

Um dispositivo médico pode ser definido como “qualquer instrumento, aparelho,
equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao,
incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins
de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo
médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios
farmacoldgicos, imunologicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada por
esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:
diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; diagnostico,
controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdao de uma lesao ou de uma deficiéncia;
estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da
concecao” [54].

Os dispositivos médicos podem ser classificados em varias classes devido aos
potenciais riscos inerentes a sua utilizacdo e possiveis acidentes relacionados com as suas
caracteristicas e/ou funcionamento, bem como a duracdo do contacto com o corpo humano,
invasibilidade no corpo humano e anatomia afetada pelo uso do dispositivo: classe | (baixo
risco), classe lla (baixo médio risco), classe lIb (alto médio risco) e classe Ill (dispositivos de
alto risco) [54].”

Muitos dos produtos expostos sao da marca Aboca® e sao classificados como
dispositivos médicos tais como o Neo bianacid®, Melilax® e Grintuss®. Podem-se encontrar
diversos dispositivos médicos, acessiveis aos utentes na zona de atendimento, como produtos
ortopédicos (moletas, suportes para joelho, tornozelos e pés), material de feridas
(compressas e pensos), artigos de puericultura (biberdes, chupetas), tensidmetros,
preservativos, testes de gravidez, termometros, gotas lubrificantes para os olhos, entre

outros.

13.Servicos Farmacéuticos

As farmacias Holon oferecem uma grande variedade de servicos como o CheckSatde,
pé diabético, podologia, nutricdo, dermofarmacia, consulta farmacéutica, preparagao
individual da medicacdo (PIM), cessacao tabagica e administracao de vacinas e medicamentos

injetaveis. De seguida descreverei os servicos que contactei mais de perto.

13.1.Servico de CheckSaude

O servico de CheckSaude baseia-se na medicao de parametros fisioldgicos e
bioquimicos e no aconselhamento consoante o doente e a situacao clinica. Neste servico sao
disponibilizadas as seguintes medicdes: pressao arterial, glicémia, hemoglobina, colesterol
total, colesterol HDL, triglicerideos, acido urico, antigénio especifico da préstata (PSA),
hemoglobina glicosilada e teste de gravidez. Antes da realizacdo do teste o utente é

questionado sobre a toma de medicacao que influencie o parametro medido para que possa
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ser tecida alguma critica sobre o resultado. E registado o valor do pardmetro medido num
cartdo, que € entregue ao utente, e na ficha de acompanhamento do Sifarma 2000. Depois de
medido o parametro, o farmacéutico aconselha sobre medidas ndao farmacoldgicas e se
necessario referencia o utente ao médico.

Durante o estagio tive a oportunidade de medir a pressao arterial, glicémia e

colesterol total, prestando aconselhamento quando necessario.

13.2.Consulta de nutricao

Quinzenalmente, as farmacias sao visitadas por uma nutricionista do grupo Holon que
promove a reeducacao alimentar. Este servico destina-se a todos os individuos de qualquer
faixa etaria, saudaveis ou com patologias relacionadas com a alimentacdo, como a obesidade,
diabetes mellitus, hiperuricemia, dislipidémias, doencas cardiovasculares, entre outras [15].

Pude assistir a uma consulta de nutricado em que a utente pretendia perder peso. No
inicio da consulta foram medidos varios parametros, como o perimetro abdominal, altura e
peso corporal. Depois a utente foi questionada relativamente aos seus habitos alimentares,
horario das refeicoes, alergias, duracdo e frequéncia do exercicio semanal. No final, a
nutricionista fez um plano semanal de refeicoes e sugeriu o aumento da pratica de exercicio

fisico.

13.3.Consulta de dermofarmacia

E uma consulta mensal realizada por um farmacéutico do grupo Holon. Nesta consulta
pode ser feito um diagndstico cutaneo e capilar com o apoio de um aparelho, o Aramo® TS -
Skin & Hair Diagnosis System. Desta forma, presta-se um aconselhamento mais preciso sobre

os produtos que o utente necessita e faz-se um acompanhamento do resultado do tratamento.

13.4.Consulta Farmacéutica

Este servico quinzenal consiste no acompanhamento dos doentes através de varias
consultas com recurso a instrumentos de documentacao da atividade adequados. Destina-se a
doentes polimedicados (4 ou mais medicamentos), com mais de 65 anos e com dificuldade de
gestao da terapéutica. Nestas consultas sdao detetados problemas relacionados com os
medicamentos e procede-se a prevencao e resolucdo de resultados clinicos negativos, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida dos doentes e garantir a utilizacao segura, efetiva e
apropriada dos medicamentos. Podem ser detetadas interacdes medicamentosas, duplicacao
de terapéutica, reacoes adversas ou alérgicas e contraindicagoes. Estas consultas promovem o
aumento do conhecimento do doente relativo a sua doenca e medicacao [15].

Assisti a duas consultas farmacéuticas na FD.
13.5.Preparacao Individualizada da Medicacao

Consiste na preparacdo da medicacao em PillPacks, ou seja, a distribuicao em

alvéolos da medicacao necessaria para cada momento do dia. Destina-se a doentes que
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apresentem um ou mais dos seguintes critérios: sejam polimedicados; nao adiram a
terapéutica; tenham dificuldade na gestdo da terapéutica e/ou na manipulacdo dos
medicamentos; tenham um regime terapéutico complexo; tenham mais de 65 anos. A PIM
facilita a toma da medicacao porque simplifica o processo de gestao dos medicamentos,
aumentando a adesdo a terapéutica. Determinadas formas farmacéuticas nao sdao usadas na
PIM, como supositorios, preparacdes vaginais, medicamentos citotoxicos, comprimidos
efervescentes ou orodispersiveis, granulados, pds, medicamentos fotossensiveis e termolabeis
[15]. A data de validade da medicacao individualizada é de 1 més.

A FD é a farmacia com o maior nimero de utentes inscritos neste servico e foi nesta

que tive oportunidade de fazer a PIM.

14.Preparacao de medicamentos

Um medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [55]. Os medicamentos
manipulados oferecem a mais-valia de serem uma forma de personalizacdo da terapéutica e,
por isso, ainda sdo produzidos na farmacia. Contudo, a preparacdo de medicamentos
manipulados ndao é muito frequente e esta em declinio atualmente, pois a industria
farmacéutica ja consegue responder a muitas exigéncias e especificidades da populacéo [56].
Algumas das razbes que levam a prescricao e preparacdo de medicamentos manipulados € o
facto de alguns medicamentos industrializados incluirem excipientes nao tolerados por alguns
doentes e nao apresentarem as formas farmacéuticas nem as dosagens mais adequadas as
necessidades dos doentes [57].

Na prescricdo materializada e na manual, estes medicamentos tém de ser prescritos
isoladamente em receita do tipo MM (medicamentos manipulados). No caso da prescricao
desmaterializada, a linha de prescricao é do tipo LMM (linha de prescricao de medicamentos
manipulados) [7]. Na receita deve estar indicada a substancia ou substancias ativas, respetiva
concentragao, excipiente ou excipientes aprovados e forma farmacéutica [56].

Os medicamentos manipulados prescritos podem ser comparticipados se nao houver
no mercado uma especialidade farmacéutica com a mesma substancia ativa e na forma
farmacéutica desejada, nem nenhum medicamento preparado industrialmente com o fim
terapéutico pretendido ou que satisfaca as necessidades terapéuticas de populacoes
especificas, como a pediatria e a geriatria [56]. Os medicamentos manipulados que se
encontram no anexo do Despacho n.° 18694/2010 sao comparticipados em 30% do respetivo
preco [56]. Durante estagio tive oportunidade de preparar na FD:

- Pomada com acido salicilico e Dermovate®;

- Alcool a 70° boricado a saturacdo.

Nesta farmacia sao preparados os medicamentos manipulados provenientes da FHC e da FP. E
mais vantajosa a centralizacao da preparacao de medicamentos manipulados porque o volume

de pedidos nao justifica o investimento em matérias-primas pela FHC e pela FP.
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O laboratorio da FD esta equipado com todo o material minimo obrigatorio. As
matérias-primas encontram-se acompanhadas pela ficha de seguranca e por um boletim de
analise que satisfaca as exigéncias da respetiva monografia. Este Ultimo deve ser carimbado
datado e rubricado em como esta conforme os parametros da Farmacopeia Portuguesa [55].
Apenas podem ser usadas as matérias-primas inscritas na Farmacopeia Portuguesa e nas
Farmacopeias dos Estados Membros da Comunidade Europeia [58]. As matérias-primas devem
ser adquiridas preferencialmente a fornecedores devidamente autorizados pelo INFARMED
[55].

Na preparacao dos medicamentos manipulados recorre-se ao Formulario Galénico
Portugués, pois é nele que se encontram os procedimentos de manipulacao.

Durante o estagio, para além da preparacdo dos medicamentos manipulados, preenchi
a ficha de preparacao e dei saida das matérias-primas e materiais de embalagem usados.
Tudo isto foi registado no Google drive. A cada manipulado é atribuido um lote, por exemplo,
os dois manipulados que preparei tinham o nimero de lote 9_2016 e 10_2016, pois eram
respetivamente o 9° e 10° manipulado preparado este ano. Na ficha de preparacao para além
do lote e data de preparacdo € necessario o nome do utente, contacto e nome do médico
prescritor, para garantir a rastreabilidade do manipulado. E também registado o nome de
medicamento manipulado, forma farmacéutica, quantidade total, procedimento, tipo de
embalagem, capacidade do recipiente, nimero de lote, origem das matérias-primas,
materiais de embalagem e ensaios de verificacao (p. ex., cor, odor, aspeto, variacao de
massa). No fim, preenche-se e imprime-se o rétulo que indica a farmacia, o diretor técnico,
telefone, utente e contacto telefénico, composicao, modo de conservacado, posologia, frases
de precaucao, data de preparacao, lote, validade, instruces especiais, via de administracao
e preco [55]. Para o calculo do PVP é tido em conta o valor dos honorarios, das matérias-
primas e dos materiais de embalagem. O calculo dos honorarios da preparacdo tem por base
um fator (F) que é atualizado anualmente e depende da forma farmacéutica do produto
acabado e da quantidade preparada [56]. Por Ultimo, sdo arquivadas as prescricdes dos

utentes bem como as fichas de preparacao.

15.Contabilidade e gestao

As farmacias verificam e enviam mensalmente o receituario dos diversos organismos
para que possam ser reembolsadas no valor correspondente as comparticipacoes dos mesmos.
No momento da dispensa de um MSRM é atribuido pelo sistema informatico um nimero no
verso da receita, consoante o organismo do qual o utente é beneficiario. E feita
automaticamente a comparticipacao pelo sistema informatico e é atribuido um nimero de
lote.

Diariamente, faz-se a verificacdo do receituario, tanto na FHC como na FP. A
verificacao foca principalmente a validade da receita, o local de prescricao, a assinatura do
prescritor, o nUmero da receita impresso no verso, se foram faturados os medicamentos

prescritos no organismo correto, a assinatura do responsavel pela dispensa, carimbo da
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farmacia e assinatura do utente. Sao feitas duas conferéncias por pessoas diferentes, para
que se maximize a detecao de erros. Quem confere coloca a inicial do seu nome no canto
superior direito, sabendo-se assim, pelo nUmero de iniciais, quantas verificacoes foram feitas.

Na farmacia FHC existem varias gavetas identificadas, fruto do SGQ, onde se colocam
as receitas por conferir, sujeitas a primeira verificacdo, a segunda verificacdo, e em
correcao. A gaveta das receitas sujeitas a primeira verificacao esta identificada a amarelo e a
gaveta das receitas sujeitas a duas verificacbes esta identificada a verde. As receitas
verificadas duplamente e sem erros aguardam pelo fecho do lote. Se for detetado algum erro
numa receita esta deve ser separada das restantes e colocada numa gaveta das receitas em
correcdo identificada a vermelho. E preenchido o impresso de verificacdo do receituario, em
que é descrito o erro, acao corretiva e estado de correcao [15].

As receitas sao separadas por lotes de acordo com os organismos em que Sao
faturadas. Assim que cada lote fica completo (constituido por 30 receitas) € emitido o
Verbete de Identificacao de Lote (VIL) [59]. De seguida, sao conferidos os valores do VIL e
carimba-se este documento. O VIL deve ser anexado as receitas de cada lote. Uma nova série
de lotes é iniciada no dia 1 do més seguinte, por isso, os lotes sdo fechados até ao Ultimo dia
do més. Quando se realiza a faturacdo € emitida a fatura e a Relacdo Resumo de Lotes (RRL).
Estes documentos sdo assinados, datados e carimbados [59]. Relativamente as receitas
comparticipadas pelo SNS é emitida a RRL correspondente a cada organismo, em duplicado, e
a fatura, em quadruplicado. Relativamente as restantes entidades, é emitida em
quadruplicado a RRL e a fatura.

Quando o organismo de faturacdo € o SNS coloca-se numa caixa cada grupo de
receitas com o respetivo verbete, o original da RRL e o original e duplicado da fatura. A caixa
é posteriormente recolhida por um responsavel dos CTT (Correios de Portugal) que envia os
documentos para o Centro de Conferéncia de Faturas. Ao mesmo tempo é enviado para a ANF
o triplicado da fatura, para que a farmacia seja reembolsada mais rapidamente. A ARS
reembolsa posteriormente a ANF. Na faturacao de receitas comparticipadas por outros
organismos € enviado por correio a ANF um envelope com cada grupo de receitas e respetivo
verbete, o original, duplicado e triplicado da RRL e da fatura. A ANF reembolsa as farmacias e
envia o receituario aos respetivos organismos. Posteriormente estes reembolsam a ANF.
Procede-se ao envio da faturacdo do SNS ou de outros organismos normalmente até dia 5 do
més seguinte.

Se forem detetadas irregularidades nas receitas durante a conferéncia do receituario
estas sao devolvidas, juntamente com um documento explicativo da razdo da devolucao, nao
sendo comparticipadas. De seguida sao corrigidas as irregularidades detetadas e emitidas as
respetivas notas de crédito e débito regularizadoras. As receitas corrigidas e incluidas em
novos lotes sdo enviadas no més seguinte, tanto ao Centro de Conferéncia de Faturas como a

ANF, para que sejam novamente conferidas.
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16.Intervencao comunitaria

Durante o estagio participei em varios rastreios bem como em sessées de formacao.

Na Tabela 3, encontram-se descritas as atividades desenvolvidadas ao longo do estagio.

Tabela 3. Tabela resumo das atividades desenvolvidas ao longo do estagio em Farmacia Comunitaria.

Data Atividades

. Atividade de promocao de habitos de vida saudavel, nomeadamente a higiene oral e a
Dia 23 . = ; Lo ; .
alimentacao. Teve como publico-alvo as criancas da escola Escola EB1/JI do Reflugio e
de ; . Slx L s
desenrolou-se no Jardim do Lago, na Covilha. Consistiu na realizacdo de desenhos, uma
caca aos ovos e jogos de mimica.

marco

Acao de formacao sobre a pediculose (realizada pela Dra. Rita Cruz) e atividades
Dia 1 de |educativas, nas quais participei, com o objetivo de minimizar a disseminacdao da

abril |pediculose e alterar preconceitos e comportamentos. Esta atividade decorreu na Escola
EB1/JI do Reflgio, Covilha.

Comemoracdao do Dia Mundial da Salde através da realizacdo de uma sessdao de
esclarecimento sobre a diabetes mellitus (apresentada pela Dra. Joana Ascensao e pela
nutricionista do grupo Holon) no Centro de Atividades do Centro Comercial Sporting (CCS).
De seguida, tive oportunidade de participar no rastreio (medicao de glicémia) e de aplicar
questionarios.

Dia 7 de
abril

Dia 19 |Assisti ao workshop “A beleza nao tem idade” da Lierac® na FHC.
de abril

Dia 28 |Assisti a uma formacao na FHC sobre incontinéncia urinaria destinada a populagao
de abril |feminina.

Participei num circuito de rastreios, nomeadamente no rastreio “Dormir Melhor”,
destinado a professores e funcionarios de uma escola. Teve como objetivo a sensibilizacao
da populacdo para importancia de uma boa qualidade de sono. Foi aplicado um
questionario, constituido por perguntas que avaliam a qualidade e os disturbios do sono no
ultimo més.

Dia 6 de
maio

Dia 7 de | Participei num circuito de rastreios, nomeadamente no rastreio cardiovascular (medicao
maio |da pressao arterial e aplicacdo de questionarios), na freguesia de Santo Antonio, Covilha.

Participei num circuito de rastreios, nomeadamente no rastreio sobre a funcao
respiratoria, no Centro de Atividades do CCS. Apliquei alguns inquéritos sobre o risco de
doenca respiratoria obstrutiva cronica e sobre o grau de controlo da asma e da rinite
alérgica. Mediante os resultados dos inquéritos os doentes eram encaminhados para o
teste de espirometria realizado pela Dra. Joana Ascensao.

Dia 9 de
maio

Participei num circuito de rastreios na esquadra da Policia de Seguranca Plblica da
Covilha, nomeadamente no rastreio sobre a funcdo respiratéria (aplicacdo de
questionarios e marcacao de consultas de espirometria e cessacao tabagica).

Dia 2 de
junho

Dia 15 |Assisti a formacao da Phytoderm sobre varios produtos como o Fisiodepur®, Melilax®,
de junho | Fitonasal® e Salvigol®.

17.Conclusao

O estagio em Farmacia Comunitaria € uma espreitadela para o mundo do trabalho e
para os desafios que um futuro farmacéutico possa encontrar. E essencial que exista este
periodo de ensino mais pratico de modo a que o conhecimento de um estudante de Ciéncias
Farmacéuticas possa ganhar vida, através da sua aplicagcao no mundo real.

O estagio deu-me uma visao geral acerca do trabalho numa farmacia comunitaria,
mas ao mesmo tempo possibilitou a vivéncia de varios ambientes de trabalho em farmacias

distintas. O decorrer do estagio seguiu uma ordem ldgica, comecando no back office, ao
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mesmo tempo que participava em varios rastreios e adquiria mais confianca no dialogo com os

utentes, e terminou com o atendimento e aconselhamento aos utentes.

A integracao numa equipa de trabalho possibilitou que fosse desenvolvida a

capacidade de trabalho em equipa, de entreajuda e de comunicacao, cruciais para a vida

profissional futura.
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Anexos
Anexo |. Base de dados

Anastrozol

Anastrozol/Estradiol

Tipo1/Grau1

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacoldgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacéo de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibicao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-dienogest-estradiol-206-0-3235-0.htm(?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm

Anastrozol/Estramustina

Tipo1/Grau1

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacoldgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacao de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibicao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-estramustine-206-0-1026-0.htm(?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm

Anastrozol/Etinilestradiol

Tipo1/Grau1

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacoldgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacao de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibicao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-desogestrel-ethinyl-estradiol-206-0-807-0.htm(?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm

Anastrozol/Talidomida

Tipo2/Graut

A coadministracdo da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato é desconhecido mas
provavelmente é multifactorial. E recomendada a monitorizagao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliagdo dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-thalidomide-206-0-2176-0.html?professional=1

Anastrozol/Tamoxifeno

Tipo1/Graut

A coadministragdo com tamoxifeno pode diminuir as concentragdes plasmaticas de anastrozol. O mecanismo de interagdo nao foi descrito. O uso concomitante de tamoxifeno com
anastrozol deve ser evitado.

https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-tamoxifen-206-0-2145-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm

Anastrozol/Tibolona

Tipo1/Graut

A tibolona aumenta o risco de cancro da mama recorrente em mulheres que fazem terapia com um inibidor da aromatase (como anastrozol), por isso a coadministracdo nao é
recomendada.

Preston CL. Stockley's Drug Interactions Pocket Companion 2015. London, UK: Pharmaceutical Press; 2015
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=5142&tipo_doc=rcm

Bevacizumab

Bevacizumab/Acido alendrénico

Tipo2/Grau2

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaucao quando bevacizumab e bifosfonatos intravenosos sao administrados simultaneamente ou
sequencialmente. Procedimentos dentarios invasivos sdao também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a realizacao de um exame dentario e acompanhamento dentario
preventivo apropriado antes iniciar tratamento com bevacizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/alendronate-with-avastin-116-0-377-170.htm(?professional=1

Bevacizumab/Acido aminocapréico

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Acido ibandrénico

Tipo2/Grau2

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaucao quando bevacizumab e bifosfonatos intravenosos sao administrados simultaneamente ou
sequencialmente. Procedimentos dentarios invasivos sao também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a realizacdo de um exame dentario e acompanhamento dentario
preventivo apropriado antes iniciar tratamento com bevacizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-ibandronate-377-170-1308-0.htm?professional=1

Bevacizumab/Acido tranexamico

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Acido zoledrénico

Tipo2/Grau2

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaugao quando bevacizumab e bifosfonatos intravenosos sao administrados simultaneamente ou
sequencialmente. Procedimentos dentarios invasivos sdao também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a realizacao de um exame dentario e acompanhamento dentario
preventivo apropriado antes iniciar tratamento com bevacizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-zoledronic-acid-377-170-2331-0.htm(?professional=1

Bevacizumab/Asparaginase

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Axitinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Cabozantinib

Tipo2/Grau2

A coadministracéo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

101


https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-dienogest-estradiol-206-0-3235-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-estramustine-206-0-1026-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-desogestrel-ethinyl-estradiol-206-0-807-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/anastrozole-with-tamoxifen-206-0-2145-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44888&tipo_doc=rcm
https://www.amazon.co.uk/Stockleys-Drug-Interactions-Pocket-Companion/dp/0857111671
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=5142&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/alendronate-with-avastin-116-0-377-170.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-ibandronate-377-170-1308-0.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-zoledronic-acid-377-170-2331-0.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Cetuximab

Tipo2/Grau2

Os anticorpos monoclonais EGFR nao devem ser administrados em associagao com quimioterapia contendo bevacizumab. Os resultados dos estudos sugerem que a utilizacao de
panitumumab e cetuximab em combinagdo com bevacizumab e quimioterapia esta associada a uma sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global diminuida e a toxicidade
aumentada, comparativamente a bevacizumab apenas com quimioterapia.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf

Bevacizumab/Cloreto de estréncio

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula Ossea e de cloreto de estroncio pode ter efeitos mielossupressores aditivos. Os doentes devem ser monitorizados para a excessiva supressao
da medula 6ssea durante o tratamento com cloreto de estroncio. Pode ser necessaria uma redugao de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-strontium-89-chloride-377-170-2115-0. html?professional=1

Bevacizumab/Darbepoetina alfa

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Deferriprona

Tipo2/Graut

A coadministracéo de deferriprona com outros farmacos que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou severidade da toxicidade hematologica, devendo
geralmente ser evitado. Caso contrario, é recomendada a contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) se a coadministracao for necessaria. A CAN deve ser medida antes do inicio da terapia
com deferriprona e semanalmente durante a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-deferiprone-377-170-3348-0.html?professional=1

Bevacizumab/Desogestrel

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Dicloreto de radio (223Ra)

Tipo2/Grau2

O uso concomitante de depressores da medula Ossea e dicloreto de radio pode ter um efeito mielossupressor aditivo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a supressao
excessiva da medula dssea durante o tratamento. Podem ser necessarias redugdes de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-radium-223-dichloride-377-170-3474-0.htm(?professional=1

Bevacizumab/Doxorrubicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou anterior de antraciclinas pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com bevacizumab (toxicidade aditiva). E
aconselhada a monitorizagao da fung&o cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Drospirenona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou anterior de antraciclinas pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com bevacizumab (toxicidade aditiva). E
aconselhada a monitorizagao da fung&o cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Epoetina alfa

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Eptacog alfa (ativado)

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Erlotinib

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de perfuracdo gastrointestinal (efeito antiangiogénico aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Estradiol

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Estramustina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Etinilestradiol

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Etonogestrel

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Factor XlIl da coagulagédo humana

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Factor VIl da coagulagdo humana + Factor de Von Willebrand humano
Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Filgrastim

Tipo2/Grau2

Tendo em conta a sensibilidade das células mieloides em rapida divisao a quimioterapia citotdxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim nao é recomendada no periodo que decorre
entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a quimioterapia.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31690&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-filgrastim-377-170-1090-0. htm(?professional=1
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Bevacizumab/Gonadotropina corionica

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Idarrubicina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou anterior de antraciclinas pode aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com bevacizumab (toxicidade aditiva). E
aconselhada a monitorizagdo da fung&o cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Idelalisib

Tipo2/Grau2

O risco e a severidade da diarreia pode aumentar quando o idelalisib for usado com outros agentes que causam diarreia, por isso deve ser evitado o uso concomitante. Os doentes tratados
com idelalisib devem ser monitorizados relativamente ao desenvolvimento de diarreia severa ou colite e deve proceder-se ao ajuste da dose ou interrupcéo do tratamento se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-idelalisib-377-170-3546-0.htm|?professional=1

Bevacizumab/Inibidor da estearase C1 humana

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Irinotecano

Tipo2/Grau2

Aumento do risco de diarreia e neutropenia durante a administracao concomitante. Os doentes que apresentam diarreia, leucopenia ou neutropenia graves com a terapéutica combinada de
bevacizumab e irinotecano devem ter um ajuste de dose.

http://reference.medscape.com/drug/avastin-bevacizumab-342257#3

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=1402&tipo_doc=rcm

Bevacizumab/Lenalidomida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Lenvatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Levonorgestrel

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Lexidronamato de samario (153Sm)

Tipo1/Graut

Tendo em conta o potencial de efeitos aditivos a nivel da medula ossea, o tratamento ndo deve ser instituido em simultdneo com quimioterapia. Lexidronamato de samario (153Sm) esta
contraindicado em doentes que tenham feito quimioterapia num periodo precedente de 6 semanas. Deve-se evitar a coadministragdo de quimioterapia a nao ser que os beneficios superem
os riscos. O lexidronamato de samario (153Sm) nao deve ser administrado enquanto a medula 6ssea nao tiver recuperado.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000150/WC500041751.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-samarium-sm-153-lexidronam-377-170-2043-0.htm(?professional=1

Bevacizumab/Medroxiprogesterona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Metoxipolietilenoglicol-epoetina beta

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Nintedanib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Nonacog alfa

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Norelgestromina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Norgestimato

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Pamidronato de sédio

Tipo2/Grau2

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaucao quando bevacizumab e bifosfonatos intravenosos sao administrados simultaneamente ou
sequencialmente. Procedimentos dentarios invasivos sao também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a realizacao de um exame dentario e acompanhamento dentario
preventivo apropriado antes iniciar tratamento com bevacizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-pamidronate-377-170-1785-0.html?professional=1

Bevacizumab/Panitumumab

Tipo2/Grau1

Os anticorpos monoclonais EGFR nao devem ser administrados em associacdo com quimioterapia contendo bevacizumab. Os resultados dos estudos sugerem que a utilizacdo de
panitumumab e cetuximab em combinacdo com bevacizumab e quimioterapia esta associada a uma sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global diminuida e a toxicidade
aumentada, comparativamente a bevacizumab apenas com quimioterapia.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-panitumumab-377-170-1789-0.htm(?professional=1

Bevacizumab/Pegaspargase

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab
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Bevacizumab/Pegfilgrastim

Tipo2/Grau2

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides em divisdo rapida a quimioterapia citotoxica, o pegfilgrastim deve ser administrado pelo menos 24 horas apds a administragao da
quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos, o pegfilgrastim foi administrado com seguranca até 14 dias antes da quimioterapia.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000420/WC500025945.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-pegfilgrastim-377-170-1805-0.html?professional=1

Bevacizumab/Pomalidomida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Ponatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Raloxifeno

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Ramucirumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Risedronato de sédio

Tipo2/Grau2

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula (ONM) em doentes oncoldgicos tratados com bevacizumab, a maioria dos quais tinha recebido tratamento intravenoso prévio ou
concomitante com bifosfonatos, para o qual a ONM é um risco identificado. Deve ter-se precaucao quando bevacizumab e bifosfonatos intravenosos sao administrados simultaneamente ou
sequencialmente. Procedimentos dentarios invasivos sdo também um fator de risco identificado. Deve considerar-se a realizacao de um exame dentario e acompanhamento dentario
preventivo apropriado antes iniciar tratamento com bevacizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-risedronate-377-170-2018-0.html?professional=1

Bevacizumab/Sorafenib

Tipo2/Grau2

Monitorizar o possivel desenvolvimento de reagdes cutaneas mao-pé durante a terapia de combinagao.
http://reference.medscape.com/drug/avastin-bevacizumab-342257#3

Bevacizumab/Sunitinib

Tipo2/Graut

Em dois ensaios clinicos no carcinoma de células renais metastizado foi notificada anemia hemolitica microangiopatica (MAHA), em 7 de 19 doentes tratados com a associagdo de
bevacizumab (10 mg/kg cada duas semanas) e malato de sunitinib (50 mg uma vez por dia). A MAHA é uma alteracao hemolitica que pode apresentar-se com fragmentagao de globulos
vermelhos, anemia e trombocitopenia. Adicionalmente, foi observada em alguns destes doentes hipertensao (incluindo crise hipertensiva), aumento nos niveis de creatinina e sintomas
neurologicos. Todos estes efeitos foram reversiveis apos a descontinuagdo do bevacizumab e malato de sunitinib.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-sunitinib-377-170-2138-0.htm(?professional=1

Bevacizumab/Talidomida

Tipo2/Graut

A coadministracdo da talidomida com agentes antineopléasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato € desconhecido mas
provavelmente é multifactorial. E recomendada a monitorizacao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliacao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-thalidomide-377-170-2176-0.html?professional=1

Bevacizumab/Tamoxifeno

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bevacizumab/Topotecano

Tipo2/Grau2

0 uso de topotecano com outros agentes citotoxicos pode resultar numa maior mielossupressao devido aos efeitos farmacoldgicos aditivos ou sinérgicos. Quando o topotecano é associado a
outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. A funcdo da medula dssea deve ser atentamente
monitorizada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/avastin-with-topotecan-377-170-2217-0.html?professional=1

Bevacizumab/Tretinoina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de trombose (efeito aditivo).
https://online.epocrates.com/drugs/3619/bevacizumab

Bicalutamida

Bicalutamida/Alfentanilo

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de alfentanilo, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. Os doentes que
recebem alfentanilo em combinagdo com inibidores do CYP450 3A4 devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a excesso de depressao respiratoria e do sistema nervoso
central. A dose deve ser ajustada de acordo se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/alfentanil-with-bicalutamide-118-0-380-0.html?professional=1

Bicalutamida/Amiodarona

Tipo2/Grau2

Uma vez que o tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, deve avaliar-se cuidadosamente o uso concomitante de bicalutamida com outros medicamentos capazes de
prolongar o intervalo QT ou de induzir Torsades de pointes, como os antiarritmicos da classe Ill (por exemplo amiodarona).
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Aprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de aprepitant, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A resposta
farmacoldgica do aprepitant deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aprepitant-with-bicalutamide-226-0-380-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Aripiprazol

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 e/ou 2D6 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de aripiprazol, que é principalmente metabolizado por estas isoenzimas. A
resposta farmacolodgica do aripiprazol deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do a CYP450 3A4 e/ou 2D6 for adicionado ou retirado da terapia e a dose de
aripiprazol ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/aripiprazole-with-bicalutamide-233-0-380-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Atorvastatina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracoes de inibidores da reductase da HMG-CoA (i.e., estatinas) que sao metabolizados por esta isoenzima.
Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina nao interagem com inibidores do CYP450 3A4.
https://www.drugs.com/drug-interactions/atorvastatin-with-bicalutamide-276-0-380-0.html?professional=1
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Bicalutamida/Avanafil

Tipo2/Grau2

Bicalutamida pode aumentar o nivel ou efeito do avanafil através da inibigao do metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP3A4.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Axitinib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de axitinib, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. Sao recomendados
sempre que possivel agentes alternativos sem ou com minimo potencial de inibicao do CYP450 3A4. Caso contrario, os doentes devem ser atentamente monitorizados relativamente ao
desenvolvimento de toxicidade como uma crise hipertensiva, complicagdes tromboembdlicas arteriais e venosas, hemorragias, perfuragao gastrointestinal ou fistula, disfungao da tiroide,
sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel, proteiniria e elevagao das enzimas hepaticas ou insuficiéncia hepatica.
https://www.drugs.com/drug-interactions/axitinib-with-bicalutamide-3364-0-380-0.html?professional=1

Bicalutamida/Bedaquilina

Tipo2/Grau2

A coadministracao da bedaquilina com outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. Os doentes tratados com bedaquilina devem fazer a
medic&o da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e da bilirrubina antes de iniciar e mensalmente durante o tratamento ou quando necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bedaquiline-with-bicalutamide-3439-0-380-0.html?professional=1

Bicalutamida/Bosutinib

Tipo2/Graut

Bicalutamida aumenta os niveis de bosutinib através da inibicdo do metabolismo hepatico/intestinal pela isoenzima CYP450 3A4. Deve ser evitada a coadministracao ou usado um farmaco
alternativo.

http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Brentuximab

Tipo2/Grau2

A coadministracao de brentuximab com outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. Os doentes tratados com brentuximab devem fazer a
medicao da alanina aminotransferas (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e da bilirrubina antes de iniciar e mensalmente durante o tratamento ou quando necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-brentuximab-380-0-3339-0.html?professional=1

Bicalutamida/Budesonida

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar a biodisponibilidade sistémica da budesonida, que sofre um extenso metabolismo de primeira passagem e via CYP450 3A4
intestinal e hepatica. A possibilidade para o aumento de efeitos adversos deve ser considerada durante a coadministracao com inibidores do CYP450 3A4. Se o uso concomitante n&o puder
ser evitado deve ser afastada o mais possivel a administracao destes dois farmacos. A menor dosagem de budesonida deve ser prescrita e posteriores ajustes devem ser feitos de acordo
com a resposta terapéutica.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-budesonide-380-0-431-0.html?professional=1

Bicalutamida/Buprenorfina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes e efeitos farmacologicos da buprenorfina, que é parcialmente metabolizada (cerca de 30%) por esta
isoenzima. Esta interagao parece ser dependente, em parte, pela via de administracdo da buprenorfina. A inducdo das enzimas metabolicas causada pela buprenorfina comega com uma
dose reduzida e o aumento da dose deve ocorrer mais lentamente para permitir a avaliagao dos efeitos de opiaceos e desenvolvimento de tolerancia do doente. Nos doentes estabilizados
com buprenorfina a resposta farmacoldgica e os sinais vitais devem ser monitorizados mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a
dose de buprenorfina ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-buprenorphine-380-0-438-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Cabazitaxel

Tipo2/Grau2

Bicalutamida aumenta o nivel ou efeito do cabazitaxel inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP450 3A4.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Cabozantinib

Tipo2/Grau2

Bicalutamida aumenta o nivel ou efeito do cabozantinib inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP450 3A4.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Ceritinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracoes plasmaticas de ceritinib, que é um substrato desta isoenzima. A resposta farmacoldgica do ceritinib deve
ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose de ceritinib ajustada se necessario. Os doentes devem fazer ECGs
periodicos e deve ser monitorizadas as arritmias quando o intervalo QT esta prolongado. Depois da descontinuacao do inibidor do CYP450 3A4 a terapia com ceritinib deve voltar a dosagem
anterior a iniciacao do inibidor do CYP450 3A4 se tiver sido feito um ajuste da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-ceritinib-380-0-3527-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Cetoconazol

Tipo2/Grau2

Devem ser tomadas precaucdes quando se prescreve bicalutamida com outros farmacos que possam inibir a sua oxidacao, por exemplo, cimetidina e cetoconazol. Em teoria, isto poderia
resultar no aumento das concentracdes plasmaticas de bicalutamida o que, teoricamente, poderia levar a um aumento dos efeitos secundarios.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Ciclosporina

Tipo2/Grau2

Estudos in vitro demonstraram que o R-bicalutamida é um inibidor do CYP 3A4, tendo menos efeitos inibitorios sobre a atividade do CYP 2C9, 2C19 e 2D6. Deve tomar-se precaugdes em
caso de administragdo concomitante de bicalutamida com compostos como a ciclosporina. Pode ser necessaria uma reducdo da dose para este farmaco, particularmente quando existam
evidéncias de potenciacdo de efeito ou efeitos adversos. Recomenda-se que as concentragdes plasmaticas de ciclosporina e a condigao clinica sejam rigorosamente monitorizadas apds o
inicio ou suspensao da terapéutica com bicalutamida.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Cilostazol

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 e/ou 2C19 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de cilostazol e ou dos seus metabolitos farmacologicamente ativos, que sao
substratos destas isoenzimas. A possibilidade de efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados do cilostazol deve ser considerada. A monitorizagao clinica e laboratorial é
aconselhada sempre que um inibidor do CYP450 3A4 e/ou 2C19 for adicionado ou retirado da terapia com cilostazol e a dose ajustada se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-cilostazol-380-0-668-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Cimetidina

Tipo2/Grau2

Devem ser tomadas precaugdes quando se prescreve bicalutamida com outros farmacos que possam inibir a oxidagao do farmaco, por exemplo, cimetidina e cetoconazol. Em teoria, isto
poderia resultar no aumento das concentracdes plasmaticas de bicalutamida o que, teoricamente, poderia levar a um aumento dos efeitos secundarios.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Clofarabina

Tipo2/Grau2

Como o figado é um 6rgao alvo da toxicidade da clofarabina o uso concomitante com outros agentes potencialmente hepatotoxicos pode aumentar o risco de dano hepatico. A
coadministragao destes dois farmacos deve ser evitada sempre que possivel. A fungao hepatica deve ser monitorizada durante a administracao de clofarabina.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-clofarabine-380-0-698-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Cobimetinib

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 e/ou glicoproteina-P (gp-P) pode aumentar as concentracdes plasmaticas de cobimetinib, que é um substrato desta isoenzima e deste
transportador de efluxo. Os doentes devem ser monitorizados para efeitos adversos como diarreia, nauseas, vomitos, estomatite, hemorragia, cardiomiopatia, erupgdo cuténea,
fotossensibilidade, retinopatia, oclusdao venosa retiniana, anormalidades nas enzimas hepaticas e rabdomiolise. A dose de cobimetinib deve ser ajustada de acordo ou o tratamento
interrompido se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-cobimetinib-380-0-3707-0.html?professional=1
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Bicalutamida/Crizotinib

Tipo2/Grau2

A coadministragao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de crizotinib, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A monitorizagao do
ECG e dos eletrolitos séricos, incluindo potassio, magnésio e calcio pode ser apropriada em alguns doentes.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-crizotinib-380-0-3342-0.html?professional=1

Bicalutamida/Darifenacina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 e/ou 2D6 pode aumentar a concentragao plasmatica de darifenacina, que é principalmente metabolizada por estas isoenzimas. A resposta
farmacoldgica de darifenacina deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do a CYP450 3A4 e/ou 2D6 for adicionado ou retirado da terapia e a dose de darifenacina
ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-darifenacin-380-0-785-0.html?professional=1

Bicalutamida/Docetaxel

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de docetaxel, que é substrato desta isoenzima. Os doentes devem ser atentamente
monitorizados relativamente a toxicidade do docetaxel como a mielossupressao, estomatite, neurotoxicidade, mialgia, astenia, retencéo de fluidos, nauseas, vomitos e diarreia. Uma
reducéo de dose do docetaxel pode ser necessaria se for suspeita uma interagao.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-docetaxel-380-0-920-0.html?professional=1

Bicalutamida/Dutasterida

Tipo2/Grau2

Com base nos dados in vitro a coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de dutasterida, que é metabolizada por esta isoenzima. A
possibilidade de efeito farmacolégico aumentado e/ou prolongado da dutasterida deve ser considerada durante a terapia concomitante com inibidores do CYP450 3A4.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-dutasteride-380-0-950-0.html?professional=1

Bicalutamida/Efavirenz

Tipo2/Grau2

A coadministracdo da efavirenz com outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. A monitorizacao dos testes de funcao hepatica deve
ocorrer antes e durante o tratamento, especialmente em doentes com doenca hepatica preexistente (incluindo coinfeccao com hepatite B ou C) ou marcada elevacao das transaminases.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-efavirenz-380-0-963-0.html?professional=1

Bicalutamida/Elbasvir + Grazoprevir

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes de grazoprevir, que é um substrato desta isoenzima. Os doentes devem ser monitorizados relativamente
a efeitos adversos como nauseas, vomitos e elevagdes da alanina transaminase (ALT).
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-elbasvir-grazoprevir-380-0-3727-0.html?professional=1

Bicalutamida/Eletriptano

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de eletriptano, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima.
Podem ser considerados outros agonistas do receptor 5-HT1 que nao sejam metabolizados pelo CYP450 3A4 como o frovatriptano, naratriptano, rizatriptano, sumatriptano, e zolmitriptano.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-eletriptan-380-0-967-0.html?professional=1

Bicalutamida/Eliglustato

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com fracos inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes do eliglustato, que é principalmente metabolizado pelo CYP450 2D6 e em menor extensao pelo
CYP450 3A4. O eliglustato em concentragdes plasmaticas substancialmente elevadas pode causar prolongamento dos intervalos PR, QTc e QRS, o que pode aumentar o risco de bradicardia,
bloqueio atrioventricular, paragem cardiaca e sérias arritmias ventriculares como o torsade de pointes.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-eliglustat-380-0-3556-0.html?professional=1

Bicalutamida/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou sequencial de epirrubicina com agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. Epirrubicina sofre eliminacao através
de sistema hepatobiliar. E aconselhavel a monitorizacao clinica e laboratorial de sinais de dano hepatico antes durante ou depois do uso de epirrubicina com outros agentes que sejam
potencialmente hepatotdxicos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-epirubicin-380-0-996-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Eplerenona

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar os niveis de eplerenona, o risco de hipercalémia, sérias arritmias e outros efeitos adversos (inibicao do metabolismo hepatico).
https://online.epocrates.com/drugs/481/bicalutamide

Bicalutamida/Fentanilo

Tipo2/Grau2

A bicalutamida pode aumentar o nivel ou efeito do fentanilo inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP3A4. Evitar a coadministracao ou usar um farmaco alternativo. Se
for necessaria a coadministracao de inibidores do CYP3A4 com fentanilo a monitorizacao da possivel depressao respiratdria ou sedacao a intervalos frequentes deve ser ponderada. Devem
ser considerados os ajustes da dose de fentanilo até serem atingidos efeitos farmacologicos estaveis.

http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Fosaprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragbes plasmaticas de aprepitant, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A resposta
farmacologica do aprepitant deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-fosaprepitant-380-0-2862-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Fesoterodina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas do metabolito ativo da fesoterodina, 5-hidroximetil tolterodina, que é parcialmente
metabolizado pela isoenzima. Deve ser considerado o prolongamento e/ou aumento dos efeitos farmacologicos da fesoterodina. A monitorizacao clinica e laboratorial é aconselhada
sempre que um inibidor do CYP450 3A4 seja adicionado ou retirado da terapia com fesoterodina e a dose ajustada se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-fesoterodine-380-0-2962-0.html?professional=1

Bicalutamida/Gefitinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracoes plasmaticas de gefitinib, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A resposta
farmacoldgica do gefitinib deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-gefitinib-380-0-1163-0.html?professional=1

Bicalutamida/Guanfacina

Tipo2/Grau2

Bicalutamida aumenta o nivel ou efeito da guanfacina inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP450 3A4. Deve-se modificar a terapia ou monitorizar atentamente.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Halofantrina

Tipo2/Grau1

A coadministragao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de halofantrina resultando num aumento do risco do prolongamento do intervalo QT e
arritmias ventriculares. O mecanismo é a inibicdo do CYP450 3A4, a isoenzima responsavel pela clearance da halofantrina. E recomendada a realizacéo de um ECG antes da terapia com
halofantrina e a monitorizacao durante 8-12 horas apds a conclusao da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-halofantrine-380-0-1229-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/ldelalisib

Tipo2/Grau2

A coadministracao de idelalisib com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade e/ou diarreia deve ser evitada. O risco e/ou severidade de diarreia pode aumentar quando o
idelalisib for usado com outros agentes que causem diarreia. O uso de idelalisib com outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade e/ou diarreia deve ser evitado. Os doentes
tratados com idelalisib devem fazer a medicao da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e da bilirrubina antes de iniciar e regularmente durante o tratamento.
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https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-crizotinib-380-0-3342-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-darifenacin-380-0-785-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-docetaxel-380-0-920-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-dutasteride-380-0-950-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-efavirenz-380-0-963-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-elbasvir-grazoprevir-380-0-3727-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-eletriptan-380-0-967-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-eliglustat-380-0-3556-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-epirubicin-380-0-996-0.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/481/bicalutamide
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-fosaprepitant-380-0-2862-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-fesoterodine-380-0-2962-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-gefitinib-380-0-1163-0.html?professional=1
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-halofantrine-380-0-1229-0.html?professional=1

A descontinuacdo permanente é recomendada nos doentes que experienciem hepatotoxicidade recorrente posterior a uma reducao de dose e/ou diarreia que coloque a vida em risco ou
perfuragao intestinal.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-idelalisib-380-0-3546-0.html?professional=1

Bicalutamida/Interferao beta-1a

Tipo2/Grau2

A coadministrac@o de beta interferdes com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de lesao hepatica. Os testes da fun¢ao hepatica devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-interferon-beta-1a-380-0-1360-0.html?professional=1

Bicalutamida/Interferao beta-1b

Tipo2/Grau2

A coadministrac@o de beta interferdes com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de lesao hepatica. Os testes da fun¢ao hepatica devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-interferon-beta-1b-380-0-1361-0.html?professional=1

Bicalutamida/Irinotecano

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 e/ou UGT1A1 pode aumentar as concentracdes plasmaticas do irinotecano e do seu metabolito ativo SN-28. CYP450 3A4 e UGT1A1 sé&o as
isoenzimas responsaveis pela conversao metabolica do irinotecano ao seu metabolito inativo, APC. A inibicdo da formacéo do APC tem como consequéncia um maior metabolismo do
irinotecano a SN-38, um metabolito ativo e toxico. Elevados niveis plasmaticos de irinotecano e SN-38 podem aumentar o risco de toxicidade potencialmente fatal. Os doentes devem ser
monitorizados em relacdo a diarreia, mielossupressao, tromboembolismo e doenca pulmonar intersticial. A dose de irinotecano deve ser ajustada de acordo ou o tratamento descontinuado
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-irinotecan-380-0-1384-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/lvabradina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de ivabradina, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. Os doentes devem ser
monitorizados relativamente a efeitos adversos como bradicardia e fibrilagao auricular. A dose de ivabradina deve ser ajustada se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-ivabradine-380-0-3618-0.html?professional=1

Bicalutamida/lvacaftor

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas do ivacaftor, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. O ajuste da dose do
ivacaftor pode ser necessario se ocorrem efeitos adversos excessivos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-ivacaftor-380-0-3371-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Lapatinib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas do lapatinib, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A resposta
farmacologica do lapatinib deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-lapatinib-380-0-1436-0.html?professional=1

Bicalutamida/Leflunomida

Tipo2/Graut

0 uso recente, concomitante ou subsequente (sem o procedimento ou periodo de washout da leflunomida) de outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de
dano hepatico associado a leflunomida. Devem ser medidas as enzimas hepaticas e a bilirrubina antes do inicio da terapia com leflunomida/teriflunomida e pelo menos mensalmente nos
primeiros seis meses de tratamento e a cada 6-8 semanas dai em diante.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-leflunomide-380-0-1440-0.html?professional=1

Bicalutamida/Levobupivacaina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 1A2 e/ou 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de levobupivacaina, que é principalmente metabolizada por estas isoenzimas.
Embora nao tenham sido feitos estudos clinicos a possibilidade de efeitos farmacologicos aumentados e/ou prolongados da levobupivacaina deve ser considerada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-levobupivacaine-380-0-1452-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Lomitapida

Tipo2/Grau1

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar significativamente as concentracoes plasmaticas de lomitapida, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A
coadministracao de lomitapida com outros agentes conhecidos por induzirem hepatoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. A dose maxima recomendada de lomitapida é
30mg/dia quando usada em combinacao com fracos inibidores do CYP450 3A4 como a bicalutamida. Os doentes tratados com lomitapida devem monitorizar a alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), a fosfatase alcalina e a bilirrubina antes de iniciar e regularmente durante o tratamento. A dose deve ser ajustada ou interrompida se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-lomitapide-380-0-3437-0.html?professional=1

Bicalutamida/Lovastatina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes de Inibidores da reductase da HMG-CoA (i.e., estatinas) que sdo metabolizadas por esta isoenzima.
Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina nao interagem com inibidores do CYP450 3A4.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-lovastatin-380-0-1492-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Maraviroc

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores da isoenzima CYP450 3A4 e/ou transportador de efluxo glicoproteina-P pode aumentar a concentragao plasmatica de maraviroc, que é um substrato de
ambos. Pode ser necessario o ajuste de dose do maraviroc se for suspeita uma interago.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-maraviroc-380-0-1528-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Mefloquina

Tipo2/Grau2

A bicalutamida pode aumentar o nivel ou efeito da mefloquina através da inibicao do metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP3A4.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Metadona

Tipo2/Grau2

Uma vez que o tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, deve avaliar-se cuidadosamente o uso concomitante de bicalutamida com outros medicamentos capazes de
prolongar o intervalo QT ou de induzir Torsades de pointes, como a metadona. A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes de metadona que é
metabolizada principalmente pelo CYP450 3A4, 2B6, 2C19, e em menor extensao pelo CYP450 2C9 e 2D6. Deve ser considerada a possibilidade de efeito farmacoloégico prolongado e/ou
aumentado da metadona, como a depressao do sistema nervoso central e depresséo respiratoria. A resposta farmacoldgica da metadona deve ser monitorizada e a dose ajustada de acordo,
particularmente depois do inicio ou descontinuagao do inibidor do CYP450 3A4 em doentes que estao estabilizados com metadona.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-methadone-380-0-1578-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Metotrexato

Tipo2/Grau2

A coadministracao de metotrexato com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico, por isso deve ser evitado sempre que possivel.
E recomendada a monitorizacao regular da funcao hepatica.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-methotrexate-380-0-1590-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Midazolam

Tipo2/Grau2

(AUC) foi aumentada em cerca de 80% ap0s a administracao concomitante de bicalutamida durante 28 dias.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Moxifloxacina
Tipo2/Grau2
Uma vez que o tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, deve avaliar-se cuidadosamente o uso concomitante de bicalutamida com outros medicamentos capazes de
prolongar o intervalo QT ou de induzir Torsades de pointes, como a moxifloxacina.
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http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Naloxegol

Tipo2/Grau1

A bicalutamida pode aumentar o nivel ou efeito do naloxegol inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP3A4. Deve ser evitada a coadministragao ou usar um farmaco
alternativo.

http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Naltreoxona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo de naltreoxona com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. E recomendada a monitorizagao regular da
fungao hepatica.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-naltrexone-380-0-1684-0.html?professional=1

Bicalutamida/Nilotinib

Tipo2/Grau2

A coadministragao com inibidores do CYP450 3A4 e/ou glicoproteina-P (gp-P) pode aumentar as concentragdes plasmaticas de nilotinib, que é um substrato desta isoenzima e deste
transportador de efluxo. Como o nilotinib esta associado a um prolongamento concentracao-dependente do intervalo QT, o aumento dos niveis pode potenciar o risco de arritmias
ventriculares como torsade de pointes e morte sibita. A resposta farmacoldgica do nilotinib deve ser monitorizada mais atentamente sempre que o inibidor do CYP450 3A4 ou
glicoproteina-P for adicionado ou retirado da terapia e a dose de nilotinib ajustada se necessario. Os doentes devem fazer frequentes ECGs e devem ser monitorizadas as arritmias quando
o intervalo QT estiver prolongado.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-nilotinib-380-0-2785-0.html?professional=1

Bicalutamida/Olaparib

Tipo2/Graut

A bicalutamida pode aumentar o nivel ou efeito do olaparib inibindo o metabolismo hepatico/intestinal pelo CYP3A4. A coadministracdo deve ser evitada ou usada uma alternativa
farmacologica.

http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Osimertinib

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragoes plasmaticas de osimertinib, que mostrou in vitro ser principalmente metabolizado por esta isoenzima.
Como o osimertinib esta associado a um prolongamento concentracao-dependente do intervalo QT, o aumento dos niveis pode potenciar o risco de arritmias ventriculares como torsade de
pointes e morte subita.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-osimertinib-380-0-3709-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Oxicodona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar os niveis de oxicodona, o risco de depressao respiratoria e do SNC, comprometimento psicomotor e outros efeitos adversos (inibicdo do metabolismo
hepatico).

https://online.epocrates.com/drugs/481/bicalutamide

Bicalutamida/Paclitaxel

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 2C8 e/ou 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de paclitaxel, que demonstrou in vitro ser um substrato destas isoenzimas. Nao
foram feitos estudos clinicos formais relativos a interagdo farmacoldgica. Os médicos devem considerar o potencial para interagao com farmacos que inibam CYP450 2C8 e/ou 3A4 e
monitorizar a toxicidade dependente da dose do paclitaxel durante coadministracdo, como a diarreia, mucosite, mielossupressao e neuropatia periférica.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-paclitaxel-380-0-1778-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Panobinostate

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes de panobinostate, que é parcialmente metabolizado por esta isoenzima. Os doentes devem ser
monitorizados relativamente a efeitos adversos como nauseas, vomitos, diarreia, anorexia, edema periférico, cardiotoxicidade, anormalidades do ECG, distrbios eletroliticos,
hemorragias, hepatotoxicidade e mielossupressao. A dose do panobinostate pode ser ajustada se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-panobinostat-380-0-3605-0. htm(?professional=1

Bicalutamida/Pazopanib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de pazopanib, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A resposta
farmacoldgica do pazopanib deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia. A dose de pazopanib deve ser ajustada
se necessario. Os doentes devem fazer electrocardiogramas, a medicao das aminotransferases da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), da bilirrubina e niveis
de eletrolitos séricos antes de iniciar e regularmente durante o tratamento.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-pazopanib-380-0-3180-0.html?professional=1

Bicalutamida/Peginterferao beta-1a

Tipo2/Grau2

A coadministracao de beta interferdes com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de lesao hepatica. Os testes da funcao hepatica devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-peginterferon-beta- 1a-380-0-3555-0. html?professional=1

Bicalutamida/Pimozida

Tipo1/Graut

A coadministracdo com potentes inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de pimozida, que é parcialmente metabolizada por esta
isoenzima. O uso de pimozida foi associado a um prolongamento dose-dependente do intervalo QT, por isso a elevacdo dos niveis plasmaticos do farmaco pode potenciar o risco de
arritmias ventriculares como taquicardia ventricular e torsade de pointes bem como paragem cardiaca e morte slbita. A coadministragdo nio é recomendada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-pimozide-380-0-1872-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Quetiapina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de quetiapina, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. A resposta
farmacolodgica da quetiapina deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-quetiapine-380-0-1979-0.html(?professional=1

Bicalutamida/Repaglinida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de repaglinida, que é parcialmente metabolizada por esta isoenzima. Como o efeito
antidiabético da repaglinida é dose e concentragao dependente, a reposta farmacoldgica da repaglinida deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for
adicionado ou retirado da terapia. Pode ser necessario um ajuste da dose se uma interagao for suspeita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-repaglinide-380-0-2000-0.html?professional=1

Bicalutamida/Ruxolitinib

Tipo2/Grau2

Bicalutamida pode aumentar o nivel e efeito do ruxolitinib inibindo o metabolismo hepatico/intestinal do CYP3A4.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Saxagliptina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de saxagliptina e do seu metabolito farmacologicamente ativo, ambos substratos da
isoenzima. A reposta farmacologica da saxagliptina deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-saxagliptin-380-0-3160-0.html?professional=1

Bicalutamida/Sildenafil

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de sildenafil, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A possibilidade de
efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados do sildenafil deve ser considerada. Podem ser apropriados ajustes de dose para o sildenafil sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for
adicionado ou retirado da terapia com base na eficacia e efeitos secundarios.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-sildenafil-380-0-2061-0.htm(?professional=1
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Bicalutamida/Silodosina

Tipo2/Grau2

A coadministragao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentrages plasmaticas da silodosina, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. A reposta
farmacoldgica da silodosina deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia. A dose da silodosina deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-silodosin-380-0-2960-0.html?professional=1

Bicalutamida/Sinvastatina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracoes de inibidores da reductase da HMG-CoA (i.e., estatinas) que sao metabolizadas por esta isoenzima.
Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina nao interagem com inibidores do CYP450 3A4.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-simvastatin-380-0-2067-0.htm|?professional=1

Bicalutamida/Sirolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes de macrélidos imunossupressores sirolimus e tacrolimus, que sdo metabolizados por esta isoenzima. A
possibilidade do aumento e/ou prolongamento dos efeitos farmacolégicos dos macrélidos imunossupressores deve ser considerada, incluindo efeitos adversos como a febre, infecéo,
diarreia, hipocalémia, anemia, trombocitopenia, leucopenia e hiperlipidemia. O ajuste da dose bem como a monitorizacéo clinica e laboratorial pode ser apropriado sempre que um
inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-sirolimus-380-0-2069-0.html?professional=1

Bicalutamida/Solifenacina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas da solifenacina, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. A reposta
farmacoldgica da solifenacina deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-solifenacin-380-0-2098-0.html?professional=1

Bicalutamida/Sonidegib

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de sonidegib, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. Os doentes devem ser
monitorizados relativamente ao potencial aumento de efeitos adversos como a toxicidade musculoesquelética. O tratamento deve ser interrompido ou descontinuado de acordo.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-sonidegib-380-0-3642-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Sotalol

Tipo2/Grau2

Uma vez que o tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, deve avaliar-se cuidadosamente o uso concomitante de bicalutamida com outros medicamentos capazes de
prolongar o intervalo QT ou de induzir Torsades de pointes, como os antiarritmicos da classe Ill (por exemplo, sotalol).
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Tacrolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes de macrélidos imunossupressores sirolimus e tacrolimus, que sdao metabolizados por esta isoenzima. A
possibilidade do aumento e/ou prolongamento dos efeitos farmacologicos dos macrélidos imunossupressores deve ser considerada, incluindo efeitos adversos como a febre, infecao,
diarreia, hipocalémia, anemia, trombocitopenia, leucopenia e hiperlipidemia. O ajuste da dose bem como a monitorizacdo clinica e laboratorial pode ser apropriado sempre que um
inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-tacrolimus-380-0-2142-0.html?professional=1

Bicalutamida/Tadalafil

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de tadalafil, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A possibilidade de
efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados do tadalafil deve ser considerada. Podem ser apropriados ajustes de dose para o tadalafil sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for
adicionado ou retirado da terapia com base na eficacia e efeitos secundarios.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-tadalafil-380-0-2144-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Tansulosina

Tipo2/Grau2

A bicalutamida pode aumentar os niveis de tansulosina inibindo o metabolismo hepatico/intestinal da isoenzima CYP3A4. A coadministracao deve ser feita com precaucao.
http://reference.medscape.com/drug/casodex-bicalutamide-342210#3

Bicalutamida/Temsirolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracao de temsirolimus com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentracdes plasmaticas do sirolimus, o principal metabolito ativo do temsirolimus e um conhecido
substrato do CYP450 3A4. A reposta farmacologica do temsirolimus deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e
a dose ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-temsirolimus-380-0-2155-0.html?professional=1

Bicalutamida/Teriflunomida

Tipo2/Grau1

0 uso recente, concomitante ou subsequente (sem o procedimento ou periodo de washout da leflunomida) de outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de
dano hepatico associado a leflunomida. O risco extende-se a teriflunomida, o seu principal metabolito ativo porque as doses recomendadas de ambos resultam num intervalo semelhante de
concentragées plasmaticas de teriflunomida. Devem ser medidas as enzimas hepaticas e a bilirrubina antes do inicio da terapia com leflunomida/teriflunomida e pelo menos mensalmente
nos primeiros seis meses de tratamento e a cada 6-8 semanas dai em diante.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-teriflunomide-380-0-3417-0.htm|?professional=1

Bicalutamida/Toremifeno

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de toremifeno, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A monitorizagao
clinica e laboratorial é aconselhada sempre que um inibidor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia com toremifeno. Devem ser feitos periodicamente hemogramas e a
monitorizacdo dos eletrdlitos (calcio, magnésio, potassio) e da funcao hepatica.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-toremifene-380-0-2218-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Trabectedina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas da trabectedina, que é principalmente metabolizada por esta isoenzima. A coadministragao
da trabectedina com outros agentes que possam induzir hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a toxicidade como
mielossupressao, rabdomidlise, hepatoxicidade e cardiomiopatia. A dose de trabectedina deve ser ajustada de acordo ou descontinuada se necessario. A monitorizacdo da fosfatase
alcalina, bilirrubina, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) deve ocorre regularmente durante o tratamento com trabectedina ou quando necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-trabectedin-380-0-3699-0.html?professional=1

Bicalutamida/Vardenafil

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 e/ou 2C9 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de vardenafil, que é principalmente metabolizado pelo primeiro e
secundariamente pelo segundo. O ajuste da dose pode ser apropriado para o vardenafil sempre que um inibidor do CYP450 3A4 e/ou 2C9 for adicionado ou retirado da terapia com base na
eficacia e tolerancia do doente.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-vardenafil-380-0-2290-0.htm(?professional=1

Bicalutamida/Varfarina

Tipo2/Grau2

Estudos in vitro demonstraram que a bicalutamida pode deslocar a varfarina, um anticoagulante cumarinico, dos locais de ligacao as proteinas. Recomenda-se, portanto, proceder a uma
cuidadosa monitorizacao do tempo de protrombina nos doentes que estao a ser tratados com anticoagulantes cumarinicos e iniciam o tratamento com bicalutamida.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=9537&tipo_doc=rcm

Bicalutamida/Venlafaxina
Tipo2/Grau2
A coadministracao com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de venlafaxina e do seu metabolito, O-desmetilvenlafaxina (ODV). A possibilidade de efeitos
farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados deve ser considerada.
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https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-venlafaxine-380-0-2296-0.html?professional=1

Bicalutamida/Zonisamida

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com inibidores do CYP450 3A4 pode aumentar as concentragdes plasmaticas da zonisamida, que é metabolizada por esta isoenzima. Embora os dados clinicos estejam em
falta, a possibilidade de efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados da zonisamida deve ser considerada. Ajuste de dose, bem como a monitorizagao clinica e laboratorial pode
ser apropriada sempre que um inibidor do CYP450 3A4 seja adicionado ou retirado da terapia
https://www.drugs.com/drug-interactions/bicalutamide-with-zonisamide-380-0-2334-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida/Acetato de eslicarbazepina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome de secre¢ao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Acido micofenoélico

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infecoes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucao e monitorizacdo da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=37300&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Adalimumab

Tipo2/Graut

0 uso de antagonistas do fator de necrose tumoral com imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Os doentes devem ser atentamente monitorizados para
o despiste de infecdes. Dado que a eliminagao de adalimumab pode levar até cinco meses, a monitorizacao deve continuar durante este periodo de tempo.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2003/200309086865/anx_6865_pt.pdf

Ciclofosfamida/Aldesleucina

Tipo2/Grau2 )
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aldesleukin-with-cyclophosphamide-112-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Alemtuzumab

Tipo2/Grau2

0 uso de alemtuzumab com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegoes. E recomendado que a dose unitaria de alemtuzumab nao exceda
30mg e que a dose cumulativa semanal ndo exceda os 90mg, ja que doses mais elevadas estdo associadas a um aumento de incidéncia de pancitopenia. E recomendado a monitorizagao
clinica e laboratorial em relagao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos severos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/alemtuzumab-with-cyclophosphamide-115-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Alopurinol

Tipo2/Grau2

Alopurinol pode aumentar os efeitos secundarios mielossupressores da ciclofosfamida. Suspeita-se que o mecanismo seja a indugdo do metabolismo hepatico da ciclofosfamida ou
diminuicdo da clearance renal dos metabolitos da ciclofosfamida. Clinicamente esta interagdo pode aumentar o risco de hemorragia e infegdo. Se estes farmacos tiverem de ser
administrados juntos é recomendada a monitorizagdo da mielossupressao, cistite hemorragica, cardiotoxicidade, pneumonite intersticial e hemorragia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/allopurinol-with-cyclophosphamide-127-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Amiodarona

Tipo2/Grau2

Um caso sugere que a coadministracdo de amiodarona e ciclofosfamida pode resultar num aumento do risco de toxicidade pulmonar. O mecanismo exato de interagdo é desconhecido
embora ambos os agentes possam individualmente causar toxicidade pulmonar como fibrose pulmonar e pneumonite intersticial o que pode ter um efeito aditivo nos pulmoes durante a
coadministracao. E necessario cuidado durante a coadministracdo de amiodarona e ciclofosfamida particularmente em doses elevadas.
https://www.drugs.com/drug-interactions/amiodarone-with-cyclophosphamide-167-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Anacinra

Tipo2/Grau2

0 uso de antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdo. A seguranca e eficacia dos antagonistas da
IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda nao foi estabelecida. Até existir mais informacao disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 nao devem ser administrados em doentes
imunodeprimidos ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infecao séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anakinra-with-cyclophosphamide-205-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Anfotericina B

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou sequencial de dois ou mais farmacos potencialmente nefrotoxicos ou neurotdoxicos pode aumentar o risco de toxicidade. Doentes idosos, debilitados, desidratados ou
que tenham uma doenca renal preexistente estao em maior risco para o desenvolvimento de efeitos adversos. E recomendada a monitorizacdo clinica e laboratorial da funcao renal e
neurologica e das concentragdes séricas (se clinicamente apropriado).

https://www.drugs.com/drug-interactions/amphotericin-b-with-cyclophosphamide-191-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Antitrombina IlI

Tipo2/Grau2

Ciclofosfamida aumenta os efeitos da antitrombina Ill. Mecanismo desconhecido. Usar com precaucao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Aprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com aprepitant ou o seu profarmaco, fosaprepitant, pode aumentar as concentracdes plasmaticas de agentes quimioterapéuticos que sejam metabolizados
farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 é esperado ser maior quando os substratos sao administrados oralmente. Deve ser considerado o potencial para aumento de toxicidade
sistémica destes agentes. O uso cronico e continuo de aprepitant na prevencao de nauseas e vomitos nao é recomendado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aprepitant-with-cyclophosphamide-226-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Azatioprina

Tipo2/Grau2

A coadministracéo destes farmacos pode causar hepatotoxicidade, em alguns casos associada a necrose hepatocelular. O mecanismo é desconhecido. Além disso, o risco de supressao da
medula oOssea pode ser aumentado com esta coadministracdo. Se a coadministracao for necessaria os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de
hepatotoxicidade e mielotoxicidade.

https://www.drugs.com/drug-interactions/azathioprine-with-cyclophosphamide-296-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Bacillus Calmette-Guérin (BCG) intravesical

Tipo1/Grau1

A coadministracéo esta contraindicada pois pode diminuir a resposta imune, aumentando o risco de infegao disseminada por BCG.
https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

Ciclofosfamida/Belatacept

Tipo2/Grau2

Coadministragdo pode aumentar o risco de infegao séria (efeitos aditivos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Belimumab

Tipo2/Grau2

Coadministracao pode aumentar o risco de imunossupressao (efeitos aditivos). Evitar a coadministracdo com ciclofosfamida IV.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions
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Ciclofosfamida/Bendamustina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bendamustine-with-cyclophosphamide-2823-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Besilato de atractrio

Tipo2/Grau2

Alguns farmacos podem aumentar os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares. E recomendada a observagao de depressao respiratoria prolongada e fraqueza muscular se estes
farmacos forem coadministrados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/atracurium-with-cyclophosphamide-279-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Besilato de cisatracurio

Tipo2/Grau2

Alguns farmacos podem aumentar os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares. E recomendada a observacao de depressao respiratoria prolongada e fraqueza muscular se estes
farmacos forem coadministrados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cisatracurium-with-cyclophosphamide-677-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Bivalirudina

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito da bivalirudina através de um mecanismo desconhecido. Usar com precaucao. Risco aditivo de hemorragia pode ser visto em doentes trombocitopénicos
que recebam agentes antineoplasicos em combinagao com anticoagulantes como a bivalirudina.

http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Bleomicina

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bleomycin-with-cyclophosphamide-398-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Bosentano

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com bosentano pode diminuir as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam substratos das isoenzimas CYP450 2C9 e/ou 3A4. O mecanismo é a clearance
acelerada devido a inducao destas isoenzimas pelo bosentano. Deve ser considerada a diminuicao da resposta terapéutica quando farmacos que sejam substratos do CYP450 2C9 e/ou 3A4
forem coadministrados com bosentano. Ajustes da dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o bosentano for adicionado ou retirado da
terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bosentan-with-cyclophosphamide-403-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Brometo de pancurénio

Tipo2/Grau2

Alguns farmacos podem aumentar os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares. E recomendada a observacao de depressao respiratoria prolongada e fraqueza muscular se estes
farmacos forem coadministrados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-pancuronium-761-0-1788-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Brometo de rocurénio

Tipo2/Grau2

Alguns farmacos podem aumentar os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares. E recomendada a observacao de depressao respiratoria prolongada e fraqueza muscular se estes
farmacos forem coadministrados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-rocuronium-761-0-2025-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Brometo de vecurénio

Tipo2/Grau2

Alguns farmacos podem aumentar os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares. E recomendada a observacdo de depressao respiratoria prolongada e fraqueza muscular se estes
farmacos forem coadministrados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-vecuronium-761-0-2295-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Bupropiom

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores ou substratos do CYP450 2B6 pode aumentar as concentracdes plasmaticas de bupropiom, que é principalmente metabolizado por esta isoenzima. A
resposta farmacoldgica deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um substrato do CYP450 2B6 ou inibidor for adicionado ou retirado da terapia. A dose de bupropiom deve ser
ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bupropion-with-cyclophosphamide-440-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Bussulfano

Tipo2/Grau2

Foi notificada uma reducdo da depuracao da ciclofosfamida e a semivida prolongada em doentes que receberam doses elevadas de ciclofosfamida em menos de 24 horas apos doses
elevadas de bussulfano.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

Ciclofosfamida/Canacinumab

Tipo2/Grau2

0 uso de um antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infe¢do. A seguranca e eficacia dos antagonistas
da IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda nado foi estabelecida. Até existir mais informacao disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 ndo devem ser administrados em doentes
imunodeprimidos, ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infegdo séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/canakinumab-with-cyclophosphamide-3151-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Carbamazepina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com carbamazepina pode resultar numa diminuicdo da concentracao plasmatica de ciclofosfamida e tiotepa, enquanto as concentracdes dos seus principais metabolitos
aumentam. O mecanismo proposto é a inducdo do CYP450 2B6 e 3A4, as isoenzimas responsaveis pela bioativacao da ciclofosfamida e tiotepa a 4-hidroxiciclofosfamida e tepa
respetivamente, pela carbamazepina. A coadministracao deve ser evitada. Anticonvulsivantes sem efeito nas enzimas hepaticas CYP450 como o acido valpréico, a lamotrigina ou a
gabapentina podem ser apropriados. Se for necessaria a carbamazepina deve-se considerar uma reducdo da dose dos agentes quimioterapéuticos. Os niveis plasmaticos dos metabolitos
ativos devem ser monitorizados.

https://www.drugs.com/drug-interactions/carbamazepine-with-cyclophosphamide-497-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Carboplatina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carboplatin-with-cyclophosphamide-525-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Carmustina

Tipo2/Grau2

Dados limitados de estudos em animais e observacées limitadas em humanos sugerem que a ciclofosfamida e/ou cisplatina podem aumentar os niveis plasmaticos de carmustina. A
monitorizacao de sinais de toxicidade pulmonar é recomendada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/carmustine-with-cyclophosphamide-528-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Certolizumab

Tipo2/Grau1

A administracao de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecoes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/certolizumab-with-cyclophosphamide-2828-0-761-0.html?professional=1
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Ciclofosfamida/Ciclosporina

Tipo2/Grau2

A coadministracao de ciclofosfamida com ciclosporina pode diminuir as concentragées plasmaticas e os efeitos terapéuticos da ciclosporina. O mecanismo de interacao nao foi delineado.
Os doentes que recebem esta combinagao estdo em risco aumentado de doenca enxerto contra hospedeiro. E recomendada precaugdo e monitorizagao clinica e laboratorial em doentes a
fazer esta combinacao.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-cyclosporine-761-0-763-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Ciprofloxacina

Tipo2/Grau2

Quando dada antes do tratamento com ciclofosfamida (usada na preparagao antes do transplante da medula 6ssea), a ciprofloxacina tem sido notificada levar a um relapso da doenga
subjacente. Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragdo plasmatica das quinolonas (antibi6ticos orais). O mecanismo proposto é
a diminuicao da absorgao das quinolonas devido a alteragdo da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiotico ajustada de acordo, se necessario.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/ciprofloxacin-with-cyclophosphamide-672-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Cisplatina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cisplatin-with-cyclophosphamide-678-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Citalopram

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de sindrome de secrecéo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Citrato de galio (67Ga)

Tipo2/Grau2

Se o citrato de galio (67Ga) for administrado durante ou depois de um ciclo de quimioterapia COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona) pode ocorrer captacao para o
timo.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-gallium-citrate-ga-67-761-0-1154-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Cladribina

Tipo2/Grau2

0 uso de cladribina com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegoes. E aconselhado cuidado quando a cladribina é administrada em doentes
que tenham recentemente recebido ou estejam a receber tratamento com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores e vice-versa. E recomendada a monitorizagao clinica e
laboratorial em relagao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematologicos severos durante e depois da descontinuagdo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cladribine-with-cyclophosphamide-684-0-761-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Clopidogrel

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode diminuir os niveis de metabolito ativo da ciclofosfamida e a sua eficacia (metabolismo hepatico inibido, diminuicdo da conversao do metabolito ativo).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Cloreto de estroncio

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula 6ssea e cloreto de estroncio pode ter efeitos mielossupressores aditivos. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a excessiva
supressao da medula Ossea durante o tratamento com cloreto de estroncio. Podem ser necessarias redugdes de dose dos outros depressores da medula 6ssea.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-strontium-89-chloride-761-0-2115-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Clozapina

Tipo1/Graut

A coadministracao de clozapina com outros agentes que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou a severidade da toxicidade hematologica. O uso
concomitante de clozapina com outros agentes que tém um potencial conhecido de causar agranulocitose ou suprimir a medula 6ssea é contraindicado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clozapine-with-cyclophosphamide-709-0-761-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Cobimetinib

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcéo cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Dacarbazina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressio e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-dacarbazine-761-0-772-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Dalteparina sodica

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito da dalteparina através de um mecanismo desconhecido. Devido aos efeitos trombocitopénicos da ciclofosfamida, um risco adicional de hemorragia foi
observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaugdo e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Darunavir

Tipo2/Grau2

A coadministragao de darunavir pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da clearance devido
terapia

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-darunavir-761-0-786-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Deferriprona

Tipo2/Grau1

A coadministracdo de deferriprona com outros farmacos que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou severidade da toxicidade hematologica, devendo
geralmente ser evitado. Caso contrario, é recomendada a contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) se a coadministragao for necessaria. A CAN deve ser medida antes do inicio da terapia
com deferriprona e semanalmente durante a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-deferiprone-761-0-3348-0.htm|?professional=1

Ciclofosfamida/Denosumab

Tipo2/Grau2

0O uso concomitante de agentes imunossupressores ou mielossupressores com denosumab pode aumentar o risco de infecoes sérias. O denosumab liga-se e inibe o ligante ativador do
receptor do fator nuclear kappa Beta (NF-kB) (RANKL), que é expresso em linfocitos T e B ativados e nos ganglios linfaticos. Assim, o denosumab pode aumentar o risco de infecoes. E
aconselhada precaucao se o denosumab tiver de ser usado concomitantemente com agentes imuno ou mielossupressores. A necessidade para a terapia continuada de denosumab deve ser
avaliada quando uma infecao séria ocorre durante o tratamento.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-denosumab-761-0-3238-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Desmopressina

Tipo2/Grau2

A resposta antidiurética a vasopressina ou desmopressina pode ser potenciada por certos farmacos como agentes antineoplasicos. Estes farmacos podem ocasionalmente causar retencéo de
liquidos, em alguns casos secundaria a sindrome de secrecao inadequada da hormona antidiurética (SIADH). A coadministracao pode aumentar o risco de intoxicacdo por agua e/ou
hiponatremia. Os eletrélitos séricos, especialmente o sodio, bem como o BUN e a creatinina devem ser monitorizadas regularmente.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-desmopressin-761-0-806-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Dexrazoxano
Tipo2/Grau2 i
A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhado cuidado e a monitorizagado do hemograma.
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https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Diclofenac

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome de secre¢ao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Dicloreto de radio (223Ra)

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula dssea e dicloreto de radio pode ter um efeito mielossupressor aditivo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a supressao
excessiva da medula 6ssea durante o tratamento. Podem ser necessarias reducdes de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-radium-223-dichloride-761-0-3474-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Digoxina

Tipo2/Grau2

0 uso de agentes antineoplasicos tem sido associado com diminui¢ao da absorgao gastrointestinal da digoxina. O mecanismo suspeito é a alteragao da mucosa gastrointestinal. O risco de
uma interacdo é esperado ser menor com a solugéo de digoxina em capsulas porque assim a absor¢éo ocorre mais rapidamente no trato gastrointestinal superior. Os niveis de digoxina
devem ser eficazmente monitorizados depois do inicio da terapia com agentes antineoplasicos e a dose deve ser ajustada se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-digoxin-761-0-883-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Diltiazem

Tipo2/Grau2

A coadministracao de diltiazem pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é diminuicao da clearance devido a
inibicdo da atividade do CYP450 3A4 pelo diltiazem. Ajustes da dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial séo aconselhados sempre que diltiazem for adicionado ou retirado da
terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-diltiazem-761-0-890-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Dinutuximab

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar o risco de sindrome de secrecao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Doxorrubicina

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado de um destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade; a coadministragdo pode aumentar o risco de cistite hemorragica (toxicidade aditiva;
mecanismo desconhecido). Deve ser monitorizada a fun¢ao cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Duloxetina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome de secre¢ao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Efavirenz

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (indugdo do metabolismo hepatico, aumento da formagéo de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Elotuzumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecéo (efeitos aditivos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Enoxaparina

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito da enoxaparina através de um mecanismo desconhecido. Devido aos efeitos trombocitopénicos da ciclofosfamida, um risco adicional de hemorragia foi
observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado de qualquer um destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcao cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Escitalopram

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de sindrome de secrecao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Etanercept

Tipo2/Graut

A administragdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infe¢des.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-etanercept-761-0-1031-0.htmU?professional=1

Ciclofosfamida/Etoposido

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematologica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-etoposide-761-0-1057-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Fenitoina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com fenitoina pode resultar numa diminuicao significativa das concentragdes plasmaticas de ciclofosfamida e tiotepa, enquanto as concentragdes dos seus principais
metabolitos ativos aumentam. O mecanismo proposto € a inducédo do metabolismo do CYP450 2B6 pela fenitoina. Dada a magnitude da interacdo, o uso de ciclofosfamida em combinagao
com fenitoina deve ser evitado se possivel. Anticonvulsivantes sem efeito nas enzimas hepaticas CYP450 como o acido valproéico, a lamotrigina ou a gabapentina podem ser apropriados. Se
for necessaria a terapia com fenitoina deve-se considerar uma reducao da dose dos agentes quimioterapéuticos. Os niveis plasmaticos dos metabolitos ativos devem ser monitorizados.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-phenytoin-761-0-1863-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Filgrastim

Tipo2/Grau2

Tendo em conta a sensibilidade das células mieloides em rapida divisao a quimioterapia citotdxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim nao é recomendada no periodo que decorre
entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a quimioterapia. Relatdrios sugerem um risco aumentado da toxicidade pulmonar em doentes tratados com quimioterapia citotoxica
que inclui ciclofosfamida e fatores de crescimento de granuldcitos.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31690&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-filgrastim-761-0-1090-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Fingolimod

Tipo2/Grau1

Nao devem ser administradas conjuntamente terapéuticas imunomoduladoras, imunossupressoras e antineoplasicas devido ao risco de efeitos aditivos no sistema imunitario. E
recomendado um hemograma antes de iniciar o tratamento com fingolimod se nao estiver disponivel um recente (nos Ultimos 6 meses). Como o fingolimod permanece na corrente
sanguinea por até 2 meses depois da Gltima dose é recomendada a monitorizagao do hemograma durante este periodo.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf
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Ciclofosfamida/Fluorouracilo

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-fluorouracil-761-0-1113-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Fluoxetina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome de secre¢ao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o sodio.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Fluvoxamina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo de fluvoxamina pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é diminuicdo da clearance devido
a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pela fluvoxamina. Ajustes da dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial é aconselhada sempre que fluvoxamina for adicionada ou retirada
da terapia. A coadministragdo pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o
sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-fluvoxamine-761-0-1128-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Fondaparinux sodico

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito do fondaparinux através de um mecanismo desconhecido. Devido aos efeitos trombocitopénicos da ciclofosfamida, um risco adicional de hemorragia foi
observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaugao e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Fosamprenavir

Tipo2/Grau2

A coadministracdo de amprenavir ou do seu profarmaco, fosamprenavir, pode aumentar as concentragoes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O
sempre que o fosamprenavir for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-fosamprenavir-761-0-1137-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Fosaprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com aprepitant ou o seu profarmaco, fosaprepitant, pode aumentar as concentragdes plasmaticas de agentes quimioterapéuticos que sejam metabolizados
farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 é esperado ser maior quando os substratos sdo administrados oralmente. Deve ser considerado o potencial para aumento de toxicidade
sistémica destes agentes. O uso cronico e continuo de aprepitant na prevengao de nauseas e vomitos nao é recomendado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-fosaprepitant-761-0-2862-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Ganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de ganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e severidade de toxicidade hematoldgica devido a efeitos farmacodindmicos aditivos. O
ganciclovir ndo deve ser combinado com outros farmacos mielotoxicos a ndo ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. Pode ser necessaria a reducéo das doses de
um ou dos dois farmacos, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de efeitos severos hematologicos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-ganciclovir-761-0-1157-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Gemcitabina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-gemcitabine-761-0-1164-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Golimumab

Tipo2/Grau1

A administracao de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecoes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecdes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-golimumab-761-0-3128-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Heparina

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito da heparina através de um mecanismo desconhecido. Devido aos efeitos trombocitopénicos da ciclofosfamida, um risco adicional de hemorragia foi
observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precau¢ao e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Hidroclorotiazida

Tipo2/Grau2

A mielossupressao induzida por antineoplasicos pode ser prolongada com a administragdo concomitante de tiazidas. O mecanismo € desconhecido. A tiazidas estdo associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel um antihipertensor alternativo. Deve ser monitorizado o estado hematoldgico.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-hydrochlorothiazide-761-0-1257-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Hidroxiureia

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-hydroxyurea-761-0-1302-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/ldarrubicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose. O uso concomitante ou no passado
destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcéo cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-idarubicin-761-0-1315-0.htm?professional=1

Ciclofosfamida/ldelalisib

Tipo2/Grau1

Idelalisib pode aumentar os niveis plasmaticos ou efeito da ciclofosfamida através da inibicdo do CYP3A4. Evitar a coadministragao ou usar um farmaco alternativo. O idelalisib é um forte
inibidor do CYP3A4 e por isso devem ser evitada a coadministracdo com substratos do CYP3A4.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Ifosfamida

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-ifosfamide-761-0-1318-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Imatinib

Tipo2/Grau2

A coadministragao com imatinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos do CYP450 2C9, 2D6 e/ou 3A4. O mecanismo é a diminuigao da clearance
devido a inibicao destas isoenzimas pelo imatinib. E recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial mais atenta sempre que o imatinib for adicionado ou retirado da terapia e a dose
ajustada se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-imatinib-761-0-1321-0.htm(?professional=1
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Ciclofosfamida/Indapamida

Tipo2/Grau2

A mielossupressao induzida por antineoplasicos pode ser prolongada com a administragao concomitante de tiazidas. O mecanismo é desconhecido. A tiazidas est&o associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel um antihipertensor alternativo. Deve ser monitorizado o estado hematolégico.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-indapamide-761-0-1327-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Indometacina

Tipo2/Grau2

Nefrotoxicidade aumentada pode resultar de um efeito combinado da ciclofosfamida e indometacina. Foi notificada intoxicagdo aguda por agua com a utilizagao concomitante de
indometacina.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

Ciclofosfamida/Infliximab

Tipo2/Grau1

A administracdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegdes. Infegdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administragdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infegdes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-infliximab-761-0-1336-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Interferéo beta 1a

Tipo2/Grau2 i

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada precaucdo e monitorizacdo do hemograma completo.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Leflunomida

Tipo2/Graut

0O uso de leflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecoes. Devido ao prolongado tempo de eliminacao do metabolito ativo da
leflunomida, uma interacdo pode ocorrer mesmo quando os agentes hematotdxicos sao iniciados depois da descontinuacgdo da leflunomida. E recomendada a monitorizagao atenta para o
desenvolvimento de uma infecao se a leflunomida for usada em doentes que estdo atualmente ou recentemente a receber outros agentes imuno ou mielosssupressores e vice-versa.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-leflunomide-761-0-1440-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Levofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto € a
diminui¢do da absor¢ao das quinolonas devido a alteracdo da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiético ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-levofloxacin-761-0-1457-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Lexidronamato de samario (153Sm)

Tipo1/Graut

Tendo em conta o potencial de efeitos aditivos a nivel da medula dssea, o tratamento ndo deve ser instituido em simultdneo com quimioterapia. Lexidronamato de samario (153Sm) esta
contraindicado em doentes que tenham feito quimioterapia num periodo precedente de 6 semanas. Deve-se evitar a coadministragdo de quimioterapia a nao ser que os beneficios superem
os riscos. O lexidronamato de samario (153Sm) nao deve ser administrado enquanto a medula dssea nao tenha recuperado.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000150/WC500041751.pdf

Ciclofosfamida/Lopinavir + Ritonavir

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (indugdo do metabolismo hepatico, aumento da formagéo de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Melfalano

Tipo2/Grau2 )}
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-melphalan-761-0-1550-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Meloxicam

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Mercaptopurina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-mercaptopurine-761-0-1565-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Metolazona

Tipo2/Grau2

A mielossupressao induzida por antineoplasicos pode ser prolongada com a administragdo concomitante de tiazidas. O mecanismo € desconhecido. A tiazidas estdo associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel um antihipertensor alternativo. Deve ser monitorizado o estado hematoldgico.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-metolazone-761-0-1614-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Metronidazol

Tipo2/Grau2

Um caso isolado de encefalopatia com alucinagdes e convulsées foi reportado numa crianga durante o tratamento concomitante com metronidazol e ciclofosfamida. O mecanismo é
desconhecido, mas a acumulagao de metabolitos toxicos de ciclofosfamida pode estar envolvida. Devem ser monitorizados os efeitos adversos no SNC durante a coadministragao.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-metronidazole-761-0-1617-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Micofenolato de mofetil

Tipo2/Grau2

A coadministragio pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infecoes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucéao e monitorizacéo da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=50461&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

Ciclofosfamida/Mifepristona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode diminuir os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, eficacia (metabolismo hepatico inibido, diminuicdo da conversido ao seu metabolito ativo). E
aconselhada precaucao durante e dentro de 2 semanas de uso diario de mifepristona.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Milnaciprano

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Mitomicina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-mitomycin-761-0-1642-0.html?professional=1
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Ciclofosfamida/Mitotano

Tipo2/Grau2

Mitotano diminui os niveis de ciclofosfamida induzindo o CYP3A4. E aconselhada precaugdo. O mitotano é um forte indutor do CYP3A4 e por isso deve ser monitorizada a terapia quando
coadministrado com substratos do CYP3A4. Podem ser necessarios ajustes da dose.

http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Mitoxantrona

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose. O uso concomitante ou no passado
destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a fungéo cardiaca.

https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-mitoxantrone-761-0-1644-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Moxifloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibidticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiodtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-moxifloxacin-761-0-1659-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Natalizumab

Tipo1/Graut

A utilizacdo concomitante de outras terapéuticas imunossupressoras e antineoplasicas com natalizumab pode aumentar o risco de infegdes, incluindo infecdes oportunistas, pelo que é
contraindicado. Os doentes com um historial de tratamento com medicamentos imunossupressores correm um risco maior de ter leucoencefalopatia multifocal progressiva. Deve tomar-se
especial cuidado com doentes que foram tratados previamente com imunossupressores, de modo a dar tempo suficiente para a recuperacao da funcdo imunitaria. Os médicos tém de
avaliar cada caso individualmente, de modo a determinar se existem indicios de um estado imunocomprometido antes de iniciar o tratamento com natalizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf

Ciclofosfamida/Netupitant + Palonossetrom

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com netupitant pode aumentar as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam principalmente metabolizados por CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da
clearance devido a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo netupitant e o seu metabolito desmetil. Ajustes da dose bem como a monitorizacdo clinica e laboratorial podem ser

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-netupitant-palonosetron-761-0-3566-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Nevirapina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (indugdo do metabolismo hepatico, aumento da formagao de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Nilotinib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (indugao do metabolismo hepatico, aumento da formagéo de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Norfloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibidticos orais). O mecanismo proposto é a
diminui¢do da absor¢ao das quinolonas devido a alteragdo da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-norfloxacin-761-0-1731-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Ofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibidticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-ofloxacin-761-0-1741-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Olaparib

Tipo2/Grau2

Os estudos clinicos de olaparib em associacdo com outros medicamentos antineoplasicos indicam uma potenciacao e prolongamento da toxicidade mielossupressora. A dose recomendada
de olaparib em monoterapia ndo é adequada para a associacdo com outros medicamentos antineoplasicos. Portanto, recomenda-se precaucdo caso estes farmacos sejam administrados
concomitantemente com olaparib e a monitorizacdo dos doentes deve ser cuidadosa. Devem ser realizados hemogramas no inicio da terapia e mensalmente.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141216130230/anx_130230_pt.pdf

Ciclofosfamida/Ondasetron

Tipo2/Grau2

Tem sido notificado que a interacao farmacocinética entre o ondansetron e doses elevadas de ciclofosfamida resultou na diminuicédo da AUC da ciclofosfamida.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

Ciclofosfamida/Oxaliplatina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-oxaliplatin-761-0-1760-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Oxcarbazepina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com oxcarbazepina pode diminuir as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é a clearance acelerada
devido a inducdo destas isoenzimas pela oxcarbazepina. Deve ser considerada a diminuicdo da resposta terapéutica quando farmacos que sejam substratos do CYP450 3A4 forem
coadministrados com oxcarbazepina. Ajustes da dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial sao aconselhados sempre que oxcarbazepina for adicionada ou retirada da terapia.
Quando se inicia o tratamento ou muda de dose pode demorar 2-3 semanas para atingir o nivel correspondente de indugao.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-oxcarbazepine-761-0-1765-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Paclitaxel

Tipo2/Grau2

Foi notificada mielotoxicidade aumentada quando a ciclofosfamida foi administrada ap6s perfusao com paclitaxel.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

Ciclofosfamida/Paroxetina

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Pegfilgrastim

Tipo2/Grau2

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides em divisao rapida a quimioterapia citotoxica, o pegfilgrastim deve ser administrado pelo menos 24 horas apds a administracao da
quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos, o pegfilgrastim foi administrado com seguranca até 14 dias antes da quimioterapia. A administracao concomitante do pegfilgrastim com
agentes quimioterapéuticos nao foi estudada em doentes. Relatorios sugerem um risco aumentado da toxicidade pulmonar em doentes tratados com quimioterapia citotoxica que inclui
ciclofosfamida e fatores de crescimento de granuldcitos.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000420/WC500025945.pdf
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Ciclofosfamida/Pentostatina

Tipo2/Grau2

A coadministrac@o de pentostatina com ciclofosfamida pode aumentar os efeitos cardiotoxicos de ciclofosfamida. O mecanismo desta interagéo nao foi delineado. Os doentes devem ser
monitorizados para o desenvolvimento de sinais e sintomas de cardiotoxicidade incluindo, mas nao limitado a dificuldade respiratoria, edema pulmonar, hipotensao, hipotermia, e
confusao. Algumas autoridades recomendam que se evite o uso de pentostatina intravenosa com uma alta dose de ciclofosfamida oral.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-pentostatin-761-0-1825-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Pirimetamina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Ponatinib

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a fungéo cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Primidona

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (inducdo do metabolismo hepatico, aumento da formacao de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Rifampicina

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (indugdo do metabolismo hepatico, aumento da formacao de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Ritonavir

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida, risco de toxicidade (inducdo do metabolismo hepatico, aumento da formagao de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Roflumilaste

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de roflumilaste com agentes imunossupressores nao foi adequadamente estudado. Devido a falta de experiéncia clinica o tratamento com roflumilaste nao deve ser
iniciado, ou o tratamento existente deve ser interrompido, em doentes a fazer terapia com agentes imunossupressores e em doentes com doencas infeciosas agudas (exceto carcinoma
basocelular ou doencas imunologicas severas.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-roflumilast-761-0-3303-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Rufinamida

Tipo2/Grau2

Rufinamida pode diminuir modestamente ou moderadamente as concentracdes plasmaticas e efeitos terapéuticos de farmacos que sejam substrato do CYP450 3A4. O mecanismo é
aumento do metabolismo através da indugao da isoenzima CYP450 3A4. Durante a coadministragao de rufinamida com farmacos que sejam substratos do CYP450 3A4 é recomendado que os
doentes sejam monitorizados por 2 semanas quando a rufinamida for adicionada ou retirada da terapia ou tiver sido aumentada a dose. Pode ser necessario o ajuste da dose se uma
interagao for suspeita.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-rufinamide-761-0-3013-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Ruxolitinib

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-ruxolitinib-761-0-3352-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Secucinumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecao séria (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Sertralina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de sindrome de secrecao inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Sirolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracao de sirolimus ou tacrolimus com outros farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4 pode resultar numa elevacao das concentracées plasmaticas dos macrolidos
falta deve ser considera a possibilidade de efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados. A resposta farmacologica e/ou niveis plasmaticos de farmacos devem ser monitorizados
mais atentamente sempre que um macroélido imunossupressor seja adicionado ou retirado da terapia e a dose ajustada se necessario. A coadministracao pode aumentar o risco de infecao
séria (efeitos aditivos).

https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-sirolimus-761-0-2069-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Sorafenib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode diminuir os niveis de metabolitos ativos de ciclofosfamida e a eficacia (inibicdo do metabolismo hepatico, diminuicao da formagao de metabolitos ativos).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Tacrolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracao de sirolimus ou tacrolimus com outros farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4 pode resultar numa elevacao das concentragdes plasmaticas dos macrolidos
falta deve ser considera a possibilidade de efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados. A resposta farmacoldgica e/ou niveis plasmaticos de farmacos devem ser monitorizados
mais atentamente sempre que um macrolido imunossupressor seja adicionado ou retirado da terapia e a dose ajustada se necessario. A coadministracao pode aumentar o risco de infecao
séria (efeitos aditivos).

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-tacrolimus-761-0-2142-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Talidomida

Tipo2/Grau1

A coadministracao da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato é desconhecido mas
provavelmente é multifactorial. E recomendada a monitorizacao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliacao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-thalidomide-761-0-2176-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Talimogene laherparepvec

Tipo1/Grau1

Talimogene laherparepvec é um virus herpes simplex vivo atenuado. A administracao durante a terapia imunossupressora ou antineoplasica esta associada a um risco de uma séria infecao
herpética disseminada devido a replicacao do virus na presenca de um sistema imunitario debilitado. A coadministracao esta contraindicada. O tratamento com laherparepvec talimogene
pode ter de ser adiado até a terapia imunossupressora ser descontinuada e o sistema imunoldgico do doente tiver recuperado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-talimogene-laherparepvec-761-0-3701-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Tamoxifeno
Tipo2/Grau2
A coadministragdo de tamoxifeno com ciclofosfamida pode aumentar o risco de complicagées tromboembdlicas. O mecanismo para esta interagao nao esta delineado. Os doentes devem ser
monitorizados clinica e laboratorialmente relativamente ao desenvolvimento de efeitos tromboembdlicos. Algumas autoridades sugerem que deve ser considerada anticoagulagao
profilatica ou terapia antiplaquetaria se a ciclofosfamida for coadministrada com tamoxifeno.
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https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-tamoxifen-761-0-2145-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Teriflunomida

Tipo2/Grau1

0 uso de teriflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecoes. Devido ao prolongado tempo de eliminacao da teriflunomida uma
interagéo pode ocorrer mesmo quando os agentes hematotoxicos sao iniciados depois da descontinuagéo da teriflunomida. E recomendada a monitorizagao atenta para o desenvolvimento
de uma infecao se a teriflunomida for usada em doentes que estao atualmente ou recentemente a receber outros agentes imuno ou mielosssupressores, e vice-versa. Devem ser avaliadas
as plaquetas, leucocitos, hemoglobina ou hematdcrito no inicio e regularmente ao longo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-teriflunomide-761-0-3417-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Tinzaparina

Tipo2/Grau2

A ciclofosfamida aumenta o efeito da tinzaparina através de um mecanismo desconhecido. Devido aos efeitos trombocitopénicos da ciclofosfamida, um risco adicional de hemorragia foi
observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/cytoxan-cyclophosphamide-342214#3

Ciclofosfamida/Tiotepa

Tipo2/Graut

A tiotepa pode intensificar a toxicidade de outros agentes alquilantes (ou radiacao) em vez de intensificar a resposta terapéutica. Nao é aconselhavel a combinacdo de agentes de
quimioterapia com o mesmo mecanismo de acdo. Se estes agentes tém de ser usados um a seguir ao outro é importante que a recuperagao do primeiro agente seja completa, como é
indicado pela contagem de leucocitos, antes da terapia com o segundo agente ser instituida.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-thiotepa-761-0-2185-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Tocilizumab

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar os niveis do metabolito ativo de ciclofosfamida, o risco de toxicidade (metabolismo hepatico alterado; tocilizumab pode inibir a diminuicédo das enzimas
do CYP450 induzida pelas citocinas inflamatorias resultando numa inducao relativa das enzimas quando o tratamento ¢ iniciado e inibicdo quando é descontinuado).
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Topotecano

Tipo2/Grau2

0 uso de topotecano com outros agentes citotoxicos pode resultar numa maior mielossupressao devido aos efeitos farmacologicos aditivos ou sinérgicos. Quando o topotecano é associado a
outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. A funcdo da medula dssea deve ser atentamente
monitorizada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-topotecan-761-0-2217-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Trabectedina

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado de qualquer um destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcéo cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Trametinib

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado de qualquer um destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcéo cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Trastuzumab

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante ou no passado de qualquer um destes agentes pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizada a funcéo cardiaca.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Trazodona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sddio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Ustecinumab

Tipo2/Grau2

A administracao de ustecinumab com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. O ustecinumab pode causar mielossupressao severa e
prolongada, linfopenia e infecdes oportunistas. O risco pode aumentar teoricamente se for coadministrada com outra terapia imunossupressora. E recomendada a monitorizaco clinica e
laboratorial atenta para o desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos severos tanto durante e apds a descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-ustekinumab-761-0-3175-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Valganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de valganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e a severidade da toxicidade hematologica devido aos efeitos aditivos farmacodinamicos.
Valganciclovir nao deve ser combinado com outros agentes mielotoxicos a ndo ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. A reducao da dose de um ou dos dois
farmacos pode ser necessaria. O doente deve ser monitorizado em relacdo ao desenvolvimento de efeitos adversos hematologicos durante e depois da descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-valganciclovir-761-0-2285-0.htm(?professional=1

Ciclofosfamida/Varfarina

Tipo2/Grau2

Ciclofosfamida pode aumentar ou diminuir a atividade anticoagulante da varfarina através de um mecanismo desconhecido. Como em alguns casos o efeito anticoagulante da varfarina
aumentou marcadamente depois da descontinuagao da ciclofosfamida, alguns especialistas especularam que a ciclofosfamida estimula o metabolismo hepatico da varfarina. De acordo com
esta sugestao a descontinuagéo da ciclofosfamida pode diminuir o metabolismo, aumentar os niveis plasmaticos e o efeito plasmatico da varfarina. Os anticoagulantes orais podem interagir
com a ciclofosfamida de modo similar. A monitorizagao atenta do INR durante a coadministracéo e depois da descontinuagao é recomendada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-warfarin-761-0-2311-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Vedolizumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecao séria (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Venlafaxina

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sodio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions

Ciclofosfamida/Verapamil

Tipo2/Grau2 i

Foi notificado que a terapéutica com ciclofosfamida prejudica a absor¢éo intestinal do verapamil administrado oralmente. E recomendada a monitorizagao da redugao do efeito
terapéutico.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2988&tipo_doc=rcm

Ciclofosfamida/Vinorrelbina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-vinorelbine-761-0-2302-0.html?professional=1

Ciclofosfamida/Vortioxetina

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar o risco de sindrome de secrecdo inadequada da hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia e outros efeitos adversos (efeitos aditivos). Deve ser
monitorizado o sédio.

https://online.epocrates.com/drugs/200804/cyclophosphamide/Drug-Interactions
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Ciclofosfamida/Zidovudina

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide

Fluorouracilo

Fluorouracilo/Acido Félico

Tipo2/Grau1

A coadministragao com acido folico pode potenciar os efeitos farmacoldgicos do 5-fluorouracilo (5-FU). O mecanismo exato de interagao é desconhecido. E aconselhada precaucao se o 5-
FU ou qualquer dos seus profarmacos (ex:capecitabina) for prescrito com acido folico. Pode ser necessaria uma dose menor do 5-FU. Os doentes devem ser monitorizados atentamente para
potencial toxicidade do 5-FU como neutropenia, trombocitopenia, estomatite, hemorragia gastrointestinal, diarreia severa, vomitos, reagdes cutaneas e neuropatia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/calcium-folic-acid-ginger-pyridoxine-with-fluorouracil-3431-0-1113-0.htm|?professional=1

Fluorouracilo/Acido micofenélico

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infegdes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucao e monitorizacdo da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=37300&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Adalimumab

Tipo2/Graut

0 uso de antagonistas do fator de necrose tumoral com imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infe¢des. Os doentes devem ser atentamente monitorizados para
o despiste de infecoes. Dado que a eliminagao de adalimumab pode levar até cinco meses, a monitorizacao deve continuar durante este periodo de tempo.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2003/200309086865/anx_6865_pt.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/adalimumab-with-fluorouracil-102-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Aldesleucina

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aldesleukin-with-fluorouracil-112-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Alemtuzumab

Tipo2/Grau2

0 uso de alemtuzumab com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegoes. E recomendado que a dose unitaria de alemtuzumab nao exceda
30mg e que a dose cumulativa semanal nio exceda os 90mg, ja que doses mais elevadas estdo associadas a um aumento de incidéncia de pancitopenia. E recomendado a monitorizagao
clinica e laboratorial em relagao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos severos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/alemtuzumab-with-fluorouracil-115-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Alopurinol

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante de alopurinol reduz a eficacia e a toxicidade do fluorouracilo.
http://www.interaccionesdemedicamentos.info/fluorouracilo

Fluorouracilo/Anacinra

Tipo2/Grau2

0 uso de antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdo. A seguranca e eficacia dos antagonistas da
IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda nao foi estabelecida. Até existir mais informacdo disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 ndo devem ser administrados a doentes
imunodeprimidos, ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infecdo séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anakinra-with-fluorouracil-205-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Antitrombina lI

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da antitrombina IIl através de um mecanismo de interacdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Azatioprina

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante da azatioprina com outros agentes mielossupressores ou mielotoxicos pode resultar em toxidade hematoldgica aditiva e aumento do risco de infecoes, por isso deve ser
evitado sempre que possivel. E necessaria a monitorizaco clinica e laboratorial relativamente a toxicidade hematologica se a coadministracao for necessaria. Como a azatioprina é um
farmaco de acao lenta, pode ocorrer mielossupressao tardia e os efeitos podem persistir mesmo depois do farmaco ter sido descontinuado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/azathioprine-with-fluorouracil-296-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Bacillus Calmette-Guérin (BCG) intravesical

Tipo1/Grau1

A coadministracdo pode diminuir a resposta imune, aumentando o risco de infecao disseminada por BCG.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bcg-with-fluorouracil-324-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Belatacept

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de imunossupresséo (efeitos aditivos). E aconselhada precaucao.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Belimumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de imunossupresséo (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/ 10204/ fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Bendamustina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bendamustine-with-fluorouracil-2823-0-1113-0.htm?professional=1

Fluorouracilo/Bivalirudina

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da bivalirudina através de um mecanismo de interacdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precauco e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Bleomicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bleomycin-with-fluorouracil-398-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Brivudina

Tipo1/Grau1

E contraindicado o uso concomitante com 5-fluorouracilo (incluindo também as suas preparacdes topicas ou os profarmacos, como capecitabina, floxuridina, tegafur) ou outras 5-
fluoropirimidinas, como a flucitosina. Esta interacdo, que conduz a uma toxicidade aumentada das fluoropirimidinas, é potencialmente fatal. Brivudina, através do seu principal
nucleosidos naturais (ex: timidina) e dos farmacos derivados da pirimidina como o 5-fluorouracilo (5-FU). Em consequéncia da inibicdo da enzima resulta uma sobreexposicéo e o aumento
de toxicidade do 5-FU. Deve ser mantido um intervalo minimo de 4 semanas entre a administracéo do fluorouracilo e da brivudina.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=33686&tipo_doc=rcm

119


https://online.epocrates.com/drugs/2008/cyclophosphamide
https://www.drugs.com/drug-interactions/calcium-folic-acid-ginger-pyridoxine-with-fluorouracil-3431-0-1113-0.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2003/200309086865/anx_6865_pt.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/adalimumab-with-fluorouracil-102-0-1113-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/aldesleukin-with-fluorouracil-112-0-1113-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/alemtuzumab-with-fluorouracil-115-0-1113-0.html?professional=1
http://www.interaccionesdemedicamentos.info/fluorouracilo
https://www.drugs.com/drug-interactions/anakinra-with-fluorouracil-205-0-1113-0.html?professional=1
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3
https://www.drugs.com/drug-interactions/azathioprine-with-fluorouracil-296-0-1113-0.html?professional=1
https://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjwxaO-8fLLAhWH0xQKHd0IA-MQFgggMAA&url=https%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FBacillus_Calmette-Gu%25C3%25A9rin&usg=AFQjCNHpu_ucT4jNgtfqou4Ib7ll7TTmgw&sig2=dr44beIPVhV3tdJFRSuhtg&bvm=bv.118443451,d.bGg
https://www.drugs.com/drug-interactions/bcg-with-fluorouracil-324-0-1113-0.html?professional=1
javascript:;
javascript:;
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions
https://www.drugs.com/drug-interactions/bendamustine-with-fluorouracil-2823-0-1113-0.html?professional=1
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3
https://www.drugs.com/drug-interactions/bleomycin-with-fluorouracil-398-0-1113-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=33686&tipo_doc=rcm

http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/25800

Fluorouracilo/Bussulfano

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/busulfan-with-fluorouracil-442-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Canacinumab

Tipo2/Grau2

0 uso de um antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegdo. A seguranca e eficacia dos antagonistas
da IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda nao foi estabelecida. Até existir mais informagao disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 ndo devem ser administrados a doentes
imunodeprimidos, ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infegdo séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/canakinumab-with-fluorouracil-3151-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Capecitabina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/capecitabine-with-fluorouracil-490-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Carboplatina

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carboplatin-with-fluorouracil-525-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Carmustina

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematolodgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carmustine-with-fluorouracil-528-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Carvedilol

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo é um inibidor forte do CYP2C9 e pode aumentar a concentracao do carvedilol especialmente a concentragdo do enantidmero S-carvedilol. A terapia deve ser monitorizada.
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?21/23/21887?source=HISTORY#F8100851

Fluorouracilo/Celecoxib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de celecoxib, risco de efeitos adversos (metabolismo hepatico inibido). E aconselhada precaugao.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Certolizumab

Tipo2/Graut

A administracdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecges.

https://www.drugs.com/drug-interactions/certolizumab-with-fluorouracil-2828-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Cetuximab

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de fluorouracilo parenteral ou capecitabina com cetuximab pode aumentar a frequéncia de isquémia do miocardio (enfarte e insuficiéncia cardiaca congestiva) e
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome méo-pé). Os doentes a receber tratamento com cetuximab e outros antineoplasicos devem ser monitorizados relativamente a efeitos
adversos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cetuximab-with-fluorouracil-572-0-1113-0.htm?professional=1

Fluorouracilo/Ciclofosfamida

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-fluorouracil-761-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Ciprofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=1819&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/ciprofloxacin-with-fluorouracil-672-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Cisplatina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cisplatin-with-fluorouracil-678-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluouracilo/Citrato de gélio (67Ga)

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de certos medicamentos (ex: citarabina, fluourouracilo, metotrexato e ferro) pode causar o deslocamento do citrato de galio dos locais de ligagdo das proteinas
plasmaticas e interferir com os resultados dos testes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-gallium-citrate-ga-67-1113-0-1154-0.htm?professional=1

Fluorouracilo/Cladribina

Tipo2/Grau2

0 uso de cladribina com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecées. E aconselhado cuidado quando a cladribina é administrada em doentes
que tenham recentemente recebido ou estejam a receber tratamento com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores e vice-versa. E recomendada a monitorizacéo clinica e
laboratorial em relagao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematolégicos severos durante e depois da descontinuagdo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cladribine-with-fluorouracil-684-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Clofarabina

Tipo2/Grau2

Como o figado é um 6rgao alvo da toxicidade da clofarabina o uso concomitante com outros agentes potencialmente hepatotoxicos pode aumentar o risco de dano hepatico. A
coadministracao destes dois farmacos deve ser evitada sempre que possivel. A funcao hepatica deve ser monitorizada durante a administracao de clofarabina.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clofarabine-with-fluorouracil-698-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Cloreto de estréncio

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula Ossea e de cloreto de estroncio pode ter efeitos mielossupressores aditivos. Os doentes devem ser monitorizados para a excessiva supressao
da medula dssea durante o tratamento com cloreto de estréncio. Pode ser necessaria uma reducéo de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-strontium-89-chloride-1113-0-2115-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Clozapina

Tipo1/Grau1

A coadministracdo de clozapina com outros agentes que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou a severidade da toxicidade hematologica. O uso
concomitante de clozapina com outros agentes que tém um potencial conhecido de causar agranulocitose ou suprimir a medula 6ssea é contraindicado.
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https://www.drugs.com/drug-interactions/clozapine-with-fluorouracil-709-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Dabigatrano etexilato

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito do dabigatrano etexilato através de um mecanismo de interagao nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional
de hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Dacarbazina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dacarbazine-with-fluorouracil-772-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Dalteparina sédica

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da dalteparina sodica através de um mecanismo de interagdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precauco e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Decitabina

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/decitabine-with-fluorouracil-790-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Deferriprona

Tipo2/Graut

A coadministracéo de deferriprona com outros farmacos que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou severidade da toxicidade hematologica, devendo
geralmente ser evitado. Caso contrario, é recomendada a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) se a coadministracao for necessaria. A CAN deve ser medida antes do inicio da terapia
com deferriprona e semanalmente durante a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/deferiprone-with-fluorouracil-3348-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Denosumab

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de agentes imunossupressores ou mielossupressores com denosumab pode aumentar o risco de infegbes sérias. O denosumab liga-se e inibe o ligante ativador do
receptor do fator nuclear kappa Beta (NF-kB), que é expresso em linfocitos T e B ativados e nos ganglios linfaticos. Assim, o denosumab pode aumentar o risco de infegdes. E aconselhada
precaucao se o denosumab tiver de ser usado concomitantemente com agentes imuno ou mielossupressores. A necessidade para a terapia continuada de denosumab deve ser avaliada
quando uma infecao séria ocorre durante o tratamento.

https://www.drugs.com/drug-interactions/denosumab-with-fluorouracil-3238-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Dexrazoxano

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhado cuidado e a monitorizagdo do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Docetaxel

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematolodgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/docetaxel-with-fluorouracil-920-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Diclofenac

Tipo2/Grau2

O fluouracilo aumenta o nivel ou efeito do diclofenac inibindo o metabolismo hepatico pela CYP2C9/10. A coadministracao deve ser feita com precaucao e monitorizacao. Nao deve ser
excedida a dose de 50mg de diclofenac duas vez por dia.

http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Dicloreto de radio (223Ra)

0 uso concomitante de depressores da medula dssea e dicloreto de radio pode ter um efeito mielossupressor aditivo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a supressao
excessiva da medula dssea durante o tratamento. Podem ser necessarias reducdes de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-radium-223-dichloride-1113-0-3474-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Digoxina

Tipo2/Grau2

E aconselhada a monitorizacao dos niveis de digoxina. A coadministracio com um regime de quimioterapia pode diminuir os niveis de digoxina e eficacia (absorcao diminuida devido
endotélio intestinal danificado).

https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Dissulfiram

Tipo2/Grau2

Disulfiram pode aumentar a eficacia do 5-fluorouracilo.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=47560&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Doxorrubicina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressdo e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/doxorubicin-with-fluorouracil-938-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Elotuzumab

Tipo2/Grau2

A coadministracéo pode aumentar o risco de infecao (efeitos aditivos).
https://online.epocrates.com/drugs/ 10204/ fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Enoxaparina sodica

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da enoxaparina sodica através de um mecanismo de interacao nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucéo e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

Em associacdo com outras substancias mielossupressoras, é necessario um ajuste posologico. A terapéutica concomitante ou radiacao anterior pode implicar uma reducdo da dosagem. A
cardiotoxicidade das antraciclinas pode ser aumentada.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=45077&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Etanercept

Tipo2/Grau1

A administragdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecoes. Infecoes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecoes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/etanercept-with-fluorouracil-1031-0-1113-0.html?professional=1
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Fluorouracilo/Etoposido

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolédgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/etoposide-with-fluorouracil-1057-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Fenilbutirato de sédio

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode diminuir a eficacia de fenilbutirato de sodio (efeito antagonistico). Deve ser vigiado o nivel de aménia.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Fenitoina

Tipo2/Grau2

Os doentes que tomam fenitoina concomitantemente com capecitabina ou fluorouracilo devem ser monitorados regularmente para detecéo de aumento das concentragdes plasmaticas de
fenitoina devido a inibicdo da enzima CYP2C9.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=29573&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Filgrastim

Tipo2/Grau2

Tendo em conta a sensibilidade das células mieloides em réapida divisdo a quimioterapia citotéxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim ndo € recomendada no periodo que decorre
entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a quimioterapia. E aconselhada precaucao.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31690&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/filgrastim-with-fluorouracil-1090-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Fingolimod

Tipo2/Graut i
Nao devem ser administradas conjuntamente terapéuticas imunomoduladoras, imunossupressoras e antineoplasicas devido ao risco de efeitos aditivos no sistema imunitario. E
recomendado um hemograma antes de iniciar o tratamento com fingolimod se nao estiver disponivel um recente (nos Ultimos 6 meses). Como o fingolimod permanece na corrente
sanguinea por até 2 meses depois da ultima dose é recomendada a monitorizagdo do hemograma durante este periodo.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/fingolimod-with-fluorouracil-3264-0-1113-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Fludarabina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fludarabine-with-fluorouracil-1098-0-1113-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Fondaparinux sédico

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da fondaparinux sodico através de um mecanismo de interagdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional
de hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluouracilo/Ganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de ganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e severidade de toxicidade hematoldgica devido a efeitos farmacodinamicos aditivos. O
ganciclovir ndo deve ser combinado com outros farmacos mielotoxicos a ndo ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. Pode ser necessaria a redugdo das doses de
um ou dos dois farmacos, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de efeitos severos hematologicos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-ganciclovir-1113-0-1157-0.htm(?professional=1

Fluouracilo/Gemcitabina

Tipo2/Grau2 )
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-gemcitabine-1113-0-1164-0.html?professional=1

Fluouracilo/Golimumab

Tipo2/Grau1

A administracao de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecoes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-golimumab-1113-0-3128-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Heparina

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da heparina através de um mecanismo de interacdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucdo e monitorizacao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Hidroclorotiazida

Tipo2/Grau2

A mielossupressao induzida pelos antineopasicos pode ser prolongada se coadministrada com uma tiazida. O mecanismo é desconhecido. As tiazidas tém sido associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel uma terapia antihipertensora alternativa. O estado hematoldgico deve ser atentamente monitorizado em doentes que recebem esta combinagéo.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-hydralazine-hydrochlorothiazide-1113-0-1254-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Hidroxicarbamida

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-hydroxyurea-1113-0-1302-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Idarrubicina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-idarubicin-1113-0-1315-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Idelalisib

Tipo2/Grau2

0 risco e/ou severidade da diarreia pode aumentar quando o idelalisib é usado com outros agentes que causam diarreia por isso deve ser evitado sempre que possivel. Os doentes devem
ser monitorizados para o possivel desenvolvimento de diarreia ou colite durante o tratamento e a dose deve ser ajustada ou interrompida se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-idelalisib-1113-0-3546-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Ifosfamida

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-ifosfamide-1113-0-1318-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Imatinib

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-imatinib-1113-0-1321-0.htm(?professional=1
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Fluorouracilo/Indapamida

Tipo2/Grau2

A mielossupressao induzida pelos antineopasicos pode ser prolongada se coadministrada com uma tiazida. O mecanismo é desconhecido. As tiazidas tém sido associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel uma terapia antihipertensora alternativa. O estado hematolégico deve ser atentamente monitorizado em doentes que recebem esta combinacao.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-indapamide-1113-0-1327-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Infliximab

Tipo2/Grau1

A administracdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecbes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administragdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infegdes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-infliximab-1113-0-1336-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Interferao alfa-2a

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de miltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-interferon-alfa-2a-1113-0-1354-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Interferao alfa-2b

Tipo2/Grau2 )
A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagéo clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-interferon-alfa-2b-1113-0-1355-0.htm?professional=1

Fluorouracilo/Interferao beta-1a

Tipo2/Grau2 )

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (efeitos aditivos). E aconselhada precaucao e monitorizacdo do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Interferao beta-1b

Tipo2/Grau2

A coadministracao de beta interferées com outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de lesdo hepatica. Os testes da funcdo hepatica devem ser
monitorizados em intervalos regulares.

https://www.drugs.com/drug-interactions/dacarbazine-with-interferon-beta-1b-772-0-1361-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Isoniazida

Tipo2/Grau2

Isoniazida pode aumentar a eficacia do 5-fluorouracilo.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=47560&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Lacosamida

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar os niveis de lacosamida, risco de efeitos adversos (inibicdo do metabolismo hepatico). E aconselhada precaucao na presenca de comprometimento renal
ou hepatico, considerar a diminuicdo da dose de lacosamida.

https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Leflunomida

Tipo2/Graut

0 uso de leflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegées. O uso recente, concomitante, ou sequencial (sem o periodo de
washout recomendado para a leflunomida) de outros agentes conhecidos por induzirem hepatotoxicidade pode potenciar o risco de dano hepatico associado a leflunomida. Devido a
semivida de eliminacao prolongada do metabolito ativo, uma interacao pode ocorrer quando estes agentes forem iniciados depois da descontinuacao do tratamento. As enzimas hepaticas,
bilirrubina, a contagem de plaquetas, leucdcitos e hemoglobina ou hematdcrito devem ser avaliadas no inicio e regularmente durante a terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-leflunomide-1113-0-1440-0. html?professional=1

Fluorouracilo/Lesinurad

Tipo2/Grau2

Fluorouracilo pode aumentar os niveis de lesinurad ou o seu efeito inibindo o metabolismo do CYP2C9/10. Deve-se monitorizar a terapia.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Levofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibidticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-levofloxacin-1113-0-1457-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Lexidronamato de samario (153Sm)

Tipo1/Grau1

Tendo em conta o potencial de efeitos aditivos a nivel da medula 0ssea, o tratamento ndo deve ser instituido em simultdneo com quimioterapia. Lexidronamato de samario (153Sm) esta
contraindicado em doentes que tenham feito quimioterapia num periodo precedente de 6 semanas. Deve-se evitar a coadministragdo de quimioterapia a nao ser que os beneficios superem
os riscos. O lexidronamato de samario (153Sm) nao deve ser administrado enquanto a medula 6ssea nao tenha recuperado.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000150/WC500041751.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-samarium-sm-153-lexidronam-1113-0-2043-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Melfalano

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-melphalan-1113-0-1550-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Metolazona

Tipo2/Grau2

A mielossupresséo induzida pelos antineopasicos pode ser prolongada se coadministrada com uma tiazida. O mecanismo é desconhecido. As tiazidas tém sido associadas a discrasias
sanguineas. E aconselhavel uma terapia antihipertensora alternativa. O estado hematologico deve ser atentamente monitorizado em doentes que recebem esta combinagao.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-metolazone-1113-0-1614-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Metotrexato

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressio e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-methotrexate-1113-0-1590-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Mercaptopurina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-mercaptopurine-1113-0-1565-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Metronidazol

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com um nitroimidazol pode aumentar a toxicidade do 5-fuorouracilo (5-FU). O mecanismo proposto envolve a reducao da clearance de 5-FU na presenca de
nitroimidazois. Dado o seu potencial para aumentar a toxicidade o 5-fluorouracilo e os seus profarmacos, capecitabina e tegafur, ndo devem ser usados com nitroimidazois a nao ser que o
beneficio ultrapasse os riscos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-metronidazole-1113-0-1617-0.htm(?professional=1
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Fluorouracilo/Micofenolato de mofetil

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infegdes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucao e monitorizacao da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=50461&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Mitomicina

Tipo2/Grau1

Uma sindrome hemolitica urémica (SHU) de progressao lenta, exacerbada por transfusdes sanguineas, tem sido associada a terapéutica de longa duragdo com fluorouracilo em associagao
com mitomicina-C. Uma SHU pode ser fatal até 50% dos doentes afetados. O mecanismo de interacdo e a incidéncia sdo desconhecidos. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados com hemogramas frequentes e regulares, e devem ser controlados os niveis de ureia plasmatica (BUN) e de creatinina. O tratamento deve ser interrompido ao primeiro sinal
de hemdlise intravascular, proteinuria e aumento da ureia plasmatica.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=29573&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-mitomycin-1113-0-1642-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Mitoxantrona

Tipo2/Grau2 )
A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-mitoxantrone-1113-0-1644-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Moxifloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteragao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-moxifloxacin-1113-0-1659-0. htm(?professional=1

Fluorouracilo/Natalizumab

Tipo1/Graut

A utilizacdo concomitante de outras terapéuticas imunossupressoras e antineoplasicas com natalizumab pode aumentar o risco de infecdes, incluindo infecdes oportunistas, pelo que é
contraindicado. Os doentes com um historial de tratamento com medicamentos imunossupressores correm um risco maior de ter leucoencefalopatia multifocal progressiva. Deve tomar-se
especial cuidado com doentes que foram tratados previamente com imunossupressores, de modo a dar tempo suficiente para a recuperacao da funcao imunitaria. Os médicos tém de
avaliar cada caso individualmente, de modo a determinar se existem indicios de um estado imunocomprometido antes de iniciar o tratamento com natalizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf

Fluorouracilo/Nelarabina

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematologica e ndao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-nelarabine-1113-0-1699-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Norfloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminui¢do da absor¢ao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiético ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-norfloxacin-1113-0-1731-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Ofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiotico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-ofloxacin-1113-0-1741-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Olaparib

Tipo2/Grau2

Os estudos clinicos de olaparib em associacdo com outros medicamentos antineoplasicos indicam uma potenciacao e prolongamento da toxicidade mielossupressora. A dose recomendada
de olaparib em monoterapia ndo é adequada para a associacdo com outros medicamentos antineoplasicos. Portanto, recomenda-se precaucdo caso estes farmacos sejam administrados
concomitantemente com olaparib e a monitorizacdo dos doentes deve ser cuidadosa. Devem ser realizados hemogramas no inicio da terapia e mensalmente.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141216130230/anx_130230_pt.pdf

Fluorouracilo/Ospemifeno

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar os niveis plasmaticos de ospemifeno e o risco de efeitos adversos (inibicdo do metabolismo hepatico). Evitar a coadministracao.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Oxaliplatina

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematologica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-oxaliplatin-1113-0-1760-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Panitumumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco e severidade de diarreia relacionada com a quimioterapia (toxicidade aditiva). Deve-se evitar a coadministracdo de panitumumab com IFL
(irinotecano, bolus fluouracilo, leucovorina).

https://online.epocrates.com/drugs/ 10204/ fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Pegfilgrastim

Tipo2/Grau2

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides de rapida divisao a quimioterapia citotoxica, o pegfilgrastim deve ser administrado pelo menos 24 horas apés a administracao da
quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos, o pegfilgrastim foi administrado com seguranca até 14 dias antes da quimioterapia. A administracdo concomitante do pegfilgrastim com
agentes quimioterapéuticos nao foi estudada em doentes.

http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000420/WC500025945.pdf

Fluorouracilo/Pemetrexedo

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-pemetrexed-1113-0-1809-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Pentostatina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-pentostatin-1113-0-1825-0. htm(?professional=1

Fluorouracilo/Pirfenidona

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco e severidade da diarreia relacionada com a quimioterapia (toxicidade aditiva). Deve-se evitar a coadministracao com um inibidor moderado ou
forte do CYP1A2.

https://online.epocrates.com/drugs/ 10204/ fluorouracil/Drug-Interactions
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Fluorouracilo/Pirimetamina

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Roflumilaste

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de roflumilaste com agentes imunossupressores nao foi adequadamente estudado. Devido a falta de experiéncia clinica o tratamento com roflumilaste nao deve ser
iniciado, ou o tratamento existente deve ser interrompido, em doentes com a fazer terapia com agentes imunossupressores e em doentes com doencas infeciosas agudas (exceto carcinoma
basocelular ou doencas imunologicas severas.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-roflumilast-1113-0-3303-0.htm|?professional=1

Fluorouracilo/Ruxolitinib

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-ruxolitinib-1113-0-3352-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Secucinumab

Tipo2/Grau2 i

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecao (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Siltuximab

Tipo2/Grau2 i

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecao (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Sirolimus

Tipo2/Grau2 )

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecdo (efeitos aditivos). E aconselhada precaucéo.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Sorafenib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com sorafenib pode alterar as concentragdes plasmaticas de fluorouracilo. Tanto um aumento (21-47%) como uma diminuicdo (10%) na exposi¢ao sistémica de
fluorouracilo (AUC) foram observadas. O mecanismo de interagao nao foi descrito. E aconselhada precaucdo. Os doentes devem ser monitorizados atentamente para a alteragao da eficacia
ou toxicidade potencial do fluorouracilo como leucopenia, trombocitopenia, estomatite, esofagofaringite, ulceragao gastrointestinal ou hemorragia, e diarreia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-sorafenib-1113-0-2101-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Talidomida

Tipo2/Graut

A coadministracdo da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato é desconhecido mas
provavelmente é multifatorial. E recomendada a monitorizagao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliagao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-thalidomide-1113-0-2176-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Talimogene laherparepvec

Tipo1/Grau1

Talimogene laherparepvec é um virus herpes simplex vivo atenuado. A administracao durante a terapia imunossupressora ou antineoplasica esta associada a um risco de uma séria infecao
herpética disseminada devido a replicacdo do virus na presenca de um sistema imunitario debilitado. A coadministracdo esta contraindicada. O tratamento com laherparepvec talimogene
pode ter de ser adiado até a terapia imunossupressora ser descontinuada e o sistema imunolégico do doente recuperar.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-talimogene-laherparepvec-1113-0-3701-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Temozolomida

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-temozolomide-1113-0-2154-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Teriflunomida

Tipo2/Grau1

0 uso de teriflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecoes. Devido ao prolongado tempo de eliminacdo da teriflunomida uma
interacao pode ocorrer mesmo quando os agentes hematotéxicos sdo iniciados depois da descontinuacio da teriflunomida. E recomendada a monitorizacao atenta para o desenvolvimento
de uma infecao se a teriflunomida é usada em doentes que estao atualmente ou recentemente a receber outros agentes imuno ou mielosssupressores, e vice-versa. Devem ser avaliadas as
plaquetas, leucdcitos, hemoglobina ou hematocrito no inicio e regularmente ao longo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-teriflunomide-1113-0-3417-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Tiotepa

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-thiotepa-1113-0-2185-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Tinidazol

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com um nitroimidazol pode aumentar a toxicidade do 5-fuorouracilo (5-FU). O mecanismo proposto envolve a reducdo da clearance de 5-FU na presenca de
nitroimidazois. Dado o seu potencial para aumentar a toxicidade o 5-fluorouracilo e os seus profarmacos, capecitabina e tegafur, ndo devem ser usados com nitroimidazois a nao ser que o
beneficio ultrapasse os riscos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-tinidazole-1113-0-2198-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Tinzaparina

Tipo2/Grau2

O fluorouracilo aumenta o efeito da tinzaparina através de um mecanismo de interacdo nao especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. E necessaria precaucao e monitorizagao.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

Fluorouracilo/Topotecano

Tipo2/Grau2

0 uso de topotecano com outros agentes citotoxicos pode resultar numa maior mielossupressao devido aos efeitos farmacologicos aditivos ou sinérgicos. Quando o topotecano € associado a
outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. A funcdo da medula dssea deve ser atentamente
monitorizada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-topotecan-1113-0-2217-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Ustecinumab

Tipo2/Grau2

A administracao de ustecinumab com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. O ustecinumab pode causar mielossupressao severa e
prolongada, linfopenia e infecoes oportunistas. O risco pode aumentar teoricamente se for coadministrada com outra terapia imunossupressora. E recomendada a monitorizacéo clinica e
laboratorial atenta para o desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos severos tanto durante e apds a descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-ustekinumab-1113-0-3175-0.html?professional=1

Fluorouracilo/Valganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de valganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e a severidade da toxicidade hematologica devido aos efeitos aditivos farmacodinamicos.
Valganciclovir nao deve ser combinado com outros agentes mielotoxicos a nao ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. A redugao da dose de um ou dos dois
farmacos pode ser necessaria. O doente deve ser monitorizado em relagéo o desenvolvimento de efeitos adversos hematologicos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-valganciclovir-1113-0-2285-0.htm?professional=1
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Fluorouracilo/Varfarina

Tipo2/Grau1

O fluorouracilo aumenta o efeito da varfarina através de um mecanismo de interagdo néo especifico. Devido aos efeitos trombocitopénicos do fluorouracilo, um risco adicional de
hemorragia foi observado em doentes que recebiam concomitantemente anticoagulantes. O aumento do indice internacional normalizado (INR) ou do tempo de protrombina (PT) podem
ocorrer passados alguns dias depois do inicio da quimioterapia e continuar gradualmente passados alguns meses e mesmo depois de interromper a quimioterapia. Os doentes devem ser
atentamente monitorizados durante a terapia concomitante. O INR ou o PT devem ser verificados frequentemente e as dosagens de anticoagulante ajustadas de acordo, particularmente
depois do inicio ou descontinuagao da terapia com fluorouracilo ou capecitabina em doentes que estao estabilizados com o seu regime anticoagulante.
http://reference.medscape.com/drug/adrucil-fluorouracil-342092#3

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-warfarin-1113-0-2311-0.htm(?professional=1

Fluorouracilo/Vedolizumab

Tipo2/Grau1

A coadministracdo pode aumentar o risco de infegao séria (efeitos aditivos). Evitar a coadministragao.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Fluorouracilo/Vinorrelbina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressdo e mielotoxicidade. A
vinorrelbina em associacdao com 5-fluorouracilo/acido folinico pode induzir mucosite grave. E recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao
hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-vinorelbine-1113-0-2302-0.html?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=47560&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Xipamida

Tipo2/Grau2

Risco de toxicidade medular aumentada, particularmente a reducao dos granuldcitos.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2738&tipo_doc=rcm

Fluorouracilo/Zidovudina

Tipo2/Grau2 i

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada a monitorizacao do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/10204/fluorouracil/Drug-Interactions

Hidroxiureia

Hidroxiureia/Abatacept

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de infegao séria (toxicidade aditiva).
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Acido micofenélico

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infegdes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucao e monitorizagao da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=37300&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Adalimumab

Tipo2/Graut

0 uso de antagonistas do fator de necrose tumoral com imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecées. Os doentes devem ser atentamente monitorizados para
o despiste de infe¢des. Dado que a eliminagao de adalimumab pode levar até cinco meses, a monitorizagdo deve continuar durante este periodo de tempo.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2003/200309086865/anx_6865_pt.pdf

Hidroxiureia/Aldesleucina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aldesleukin-with-hydroxyurea-112-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Alemtuzumab

Tipo2/Grau2

0 uso de alemtuzumab com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecoes. E recomendado que a dose unitaria de alemtuzumab nao exceda
30mg e que a dose cumulativa semanal ndo exceda os 90mg, ja que doses mais elevadas estdo associadas a um aumento de incidéncia de pancitopenia. E recomendado a monitorizacao
clinica e laboratorial em relacao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematologicos severos durante e depois da descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/alemtuzumab-with-hydroxyurea-115-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Alopurinol

Tipo2/Grau2

A combinacao pode aumentar o risco de mielossupressao.
http://reference.medscape.com/drug/droxia-hydrea-hydroxyurea-342100#3

Hidroxiureia/Anacinra

Tipo2/Grau2

0 uso de um antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infe¢do. A seguranca e eficacia dos antagonistas
da IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda ndo foi estabelecida. Até existir mais informac&o disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 ndo devem ser administrados a doentes
imunodeprimidos, ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infegdo séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/anakinra-with-hydroxyurea-205-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Azacitidina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Azatioprina

Tipo2/Grau2

0O uso concomitante da azatioprina com outros agentes mielossupressores ou mielotoxicos pode resultar em toxidade hematolégica aditiva e aumento do risco de infegdes, por isso deve ser
evitado sempre que possivel. E necessaria a monitorizagao clinica e laboratorial relativamente a toxicidade hematoldgica se a coadministracao for necessaria. Como a azatioprina € um
farmaco de acao lenta, pode ocorrer mielossupressao tardia e os efeitos podem persistir mesmo depois do farmaco ter sido descontinuado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/azathioprine-with-hydroxyurea-296-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Bacillus Calmette-Guérin (BCG) intravesical

Tipo1/Grau1

A coadministracao esta contraindicada pois pode diminuir a resposta imune, aumentando o risco de infecao disseminada por BCG.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Bendamustina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematologica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bendamustine-with-hydroxyurea-2823-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Belimumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infegao séria (toxicidade aditiva). Evitar coadministragao.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea
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Hidroxiureia/Bleomicina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bleomycin-with-hydroxyurea-398-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Blinatumomab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Brentuximab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Bussulfano

Tipo2/Grau2 )
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/busulfan-with-hydroxyurea-442-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Cabazitaxel

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Canacinumab

Tipo2/Grau2

0 uso de um antagonista do recetor de interleucina-1 (IL-1) com outros imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdo. A seguranca e eficacia dos antagonistas
da IL-1 em doentes imunodeprimidos ainda nao foi estabelecida. Até existir mais informacao disponivel, os antagonistas do recetor da IL-1 ndao devem ser administrados em doentes
imunodeprimidos, ou devem ser prescritos com muito cuidado. Os antagonistas da interleucina-1 devem ser descontinuados se ocorrer neutropenia ou uma infecao séria.
https://www.drugs.com/drug-interactions/canakinumab-with-hydroxyurea-3151-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Capecitabina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/capecitabine-with-hydroxyurea-490-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Carboplatina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carboplatin-with-hydroxyurea-525-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Carmustina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolodgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carmustine-with-hydroxyurea-528-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Certolizumab

Tipo2/Graut

A administracao de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecdes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/certolizumab-with-hydroxyurea-2828-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Ciclofosfamida

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose
https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclophosphamide-with-hydroxyurea-761-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Ciprofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibidticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibi6tico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ciprofloxacin-with-hydroxyurea-672-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Cisplatina

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cisplatin-with-hydroxyurea-678-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Citarabina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Cladribina

Tipo2/Grau2

0 uso de cladribina com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecées. E aconselhado cuidado quando a cladribina é administrada em doentes
que tenham recentemente recebido ou estejam a receber tratamento com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores e vice-versa. E recomendado a monitorizacéo clinica e
laboratorial em relacao ao desenvolvimento de efeitos adversos hematologicos severos durante e depois da descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cladribine-with-hydroxyurea-684-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Clofarabina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clofarabine-with-hydroxyurea-698-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Clorambucilo

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Cloreto de estroncio

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula 6ssea e cloreto de estréncio podem ter efeitos mielossupressores aditivos. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a excessiva
supressao da medula dssea durante o tratamento com cloreto de estréncio. Podem ser necessarias reducoes de dose dos outros depressores da medula dssea.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-strontium-89-chloride-1302-0-2115-0. htm(?professional=1
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Hidroxiureia/Clozapina

Tipo1/Grau1

A coadministracao de clozapina com outros agentes que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou a severidade da toxicidade hematoldgica. O uso
concomitante de clozapina com outros agentes que tém um potencial conhecido de causar agranulocitose ou suprimir a medula dssea é contraindicado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clozapine-with-hydroxyurea-709-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Dacarbazina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dacarbazine-with-hydroxyurea-772-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Daratumumab

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Dasatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Decitabina

Tipo2/Grau2 )
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/decitabine-with-hydroxyurea-790-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Deferriprona

Tipo2/Graut

A coadministracao de deferriprona com outros farmacos que possam causar neutropenia ou agranulocitose pode aumentar o risco e/ou severidade da toxicidade hematolégica, devendo
geralmente ser evitado. Caso contrario, é recomendada a contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) se a coadministracao for necessaria. A CAN deve ser medida antes do inicio da terapia
com deferriprona e semanalmente durante a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/deferiprone-with-hydroxyurea-3348-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Denosumab

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de agentes imunossupressores ou mielossupressores com denosumab pode aumentar o risco de infegoes sérias. O denosumab liga-se e inibe o ligante ativador do
receptor do fator nuclear kappa Beta (NF-kB), que é expresso em linfocitos T e B ativados e nos ganglios linfaticos. Assim, o denosumab pode aumentar o risco de infegdes. E aconselhada
precaucao se o denosumab tiver de ser usado concomitantemente com agentes imuno ou mielossupressores. A necessidade para a terapia continuada de denosumab deve ser avaliada
quando uma infecao séria ocorre durante o tratamento.

https://www.drugs.com/drug-interactions/denosumab-with-hydroxyurea-3238-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Dexrazoxano

Tipo2/Grau

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupresséo (toxicidade aditiva). E aconselhada precaucao e monitorizagdo do hemograma completo.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Dicloreto de radio (223Ra)

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de depressores da medula dssea e dicloreto de radio pode ter um efeito mielossupressor aditivo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a supressao
excessiva da medula dssea durante o tratamento. Podem ser necessarias reducdes de doses.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-radium-223-dichloride-1302-0-3474-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Didanosina

Tipo2/Grau1

A hidroxicarbamida pode aumentar a acao antirretroviral dos nucleosidos inibidores da transcriptase reversa como a didanosina e a estavudina. A hidroxicarbamida inibe a sintese do ADN
do VIH e a sua replicacdao diminuindo a quantidade de desoxinucledtidos intracelulares. A hidroxicarbamida também pode aumentar os efeitos secundarios potenciais dos nucledsidos
inibidores da transcriptase reversa como a hepatotoxicidade, a pancreatite e a neuropatia periférica
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31905&tipo_doc=rcm

Hidroxiureia/Dinutuximab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Docetaxel

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de miltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/docetaxel-with-hydroxyurea-920-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Doxorrubicina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/doxorubicin-with-hydroxyurea-938-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Elotuzumab

Tipo2/Grau2

A coadministragédo pode aumentar o risco de infegao séria (toxicidade aditiva).
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de miltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/epirubicin-with-hydroxyurea-996-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Eribulina

Tipo2/Grau

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupresséo (toxicidade aditiva). E aconselhada precaucao e monitorizagao do hemograma completo.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Escitalopram

Tipo2/Grau2

A combinacao pode aumentar o risco de mielossupressao.
http://reference.medscape.com/drug/droxia-hydrea-hydroxyurea-342100#3

Hidroxiureia/Estavudina

Tipo2/Grau2

A hidroxiureia pode aumentar a agao antirretroviral dos nucleésidos inibidores da transcriptase reversa como a didanosina e a estavudina. A hidroxiureia inibe a sintese do ADN do VIH e a
sua replicagdo diminuindo a quantidade de desoxinucleotidos intracelulares. A hidroxiureia também pode aumentar os efeitos secundarios potenciais dos nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa como a hepatotoxicidade, a pancreatite e a neuropatia periférica.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31905&tipo_doc=rcm
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Hidroxiureia/Estramustina

Tipo2/Grau2

A combinagao pode aumentar o risco de mielossupressao.
http://reference.medscape.com/drug/droxia-hydrea-hydroxyurea-342100#3

Hidroxiureia/Etanercept

Tipo2/Grau1

A administracdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administragdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infegdes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/etanercept-with-hydroxyurea-1031-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Etoposido

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/etoposide-with-hydroxyurea-1057-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Filgrastim

Tipo2/Grau2

Tendo em conta a sensibilidade das células mieloides em rapida divisao a quimioterapia citotoxica mielossupressora, a utilizagao de filgrastim nao é recomendada no periodo que decorre
entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a quimioterapia.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31690&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/filgrastim-with-hydroxyurea-1090-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Fingolimod

Tipo2/Graut i
Nao devem ser administradas conjuntamente terapéuticas imunomoduladoras, imunossupressoras e antineoplasicas devido ao risco de efeitos aditivos no sistema imunitario. E
recomendado um hemograma antes de iniciar o tratamento com fingolimod se nao estiver disponivel um recente (nos Ultimos 6 meses). Como o fingolimod permanece na corrente
sanguinea por até 2 meses depois da ultima dose é recomendada a monitorizagao do hemograma durante este periodo.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/fingolimod-with-hydroxyurea-3264-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Fludarabina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fludarabine-with-hydroxyurea-1098-0-1302-0. htm(?professional=1

Hidroxiureia/Fluorouracilo

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluorouracil-with-hydroxyurea-1113-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Ganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de ganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e severidade de toxicidade hematoldgica devido a efeitos farmacodindmicos aditivos. O
ganciclovir ndo deve ser combinado com outros farmacos mielotoxicos a ndo ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. Pode ser necessaria a reducao das doses de
um ou dos dois farmacos, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvolvimento de efeitos severos hematologicos durante e depois da descontinuagao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ganciclovir-with-hydroxyurea-1157-0-1302-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Gemcitabina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/gemcitabine-with-hydroxyurea-1164-0-1302-0.htm?professional=1

Hidroxiureia/Golimumab

Tipo2/Grau1

A administracao de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administracao de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infecoes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/golimumab-with-hydroxyurea-3128-0-1302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/lbritumomab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/lbrutinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/ldarrubicina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-idarubicin-1302-0-1315-0.html?professional=1

Hidroxiureia/ldelalisib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupresséo (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Ifosfamida

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-ifosfamide-1302-0-1318-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Imatinib

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de maltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-imatinib-1302-0-1321-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Infliximab

Tipo2/Grau1

A administragdo de antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF) com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infegdes. Infecdes sérias e
sépsis, incluindo mortes, foram reportadas com a administragdo de antagonistas do TNF, particularmente em doentes que faziam terapia imunossupressora concomitante. Os doentes que
fazem terapia com um antagonista do TNF isoladamente ou concomitantemente com farmacos imunossupressores ou mielossupressores devem de ser monitorizados atentamente para o
possivel desenvolvimento de infegoes.

https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-infliximab-1302-0-1336-0.htm?professional=1
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Hidroxiureia/Interferao alfa-2a

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-interferon-alfa-2a-1302-0-1354-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Interferao alfa-2b

Tipo2/Grau2

A administragdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematologica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-interferon-alfa-2b-1302-0-1355-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Interferao beta-1a

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada precaucao e monitorizagao do hemograma completo.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Interferao gama-1b

Tipo2/Grau i

A combinagado pode aumentar o risco de mielossupressao. E aconselhada precaucdo e monitorizacao da terapia.
http://reference.medscape.com/drug/droxia-hydrea-hydroxyurea-342100#3

Hidroxiureia/Irinotecano

Tipo2/Grau i

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada a monitorizacdo do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Leflunomida

Tipo2/Graut

O uso de leflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Devido ao prolongado tempo de eliminacao do metabolito ativo da
leflunomida, uma interacdo pode ocorrer mesmo quando os agentes hematotoxicos sao iniciados depois da descontinuacao da leflunomida. E recomendada a monitorizagao atenta para o
desenvolvimento de uma infecao se a leflunomida for usada em doentes que estdo atualmente ou recentemente a receber outros agentes imuno ou mielosssupressores e vice-versa.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-leflunomide-1302-0-1440-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Lenalidomida

Tipo2/Grau

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada a monitorizagao do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Levofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicdo da absor¢ao das quinolonas devido a alteragdo da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiético ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-levofloxacin-1302-0-1457-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Lexidronamato de samario (153Sm)

Tipo1/Graut

Tendo em conta o potencial de efeitos aditivos a nivel da medula dssea, o tratamento nao deve ser instituido em simultdneo com quimioterapia. Lexidronamato de samario (153Sm) esta
contraindicado em doentes que tenham feito quimioterapia num periodo precedente de 6 semanas. Deve-se evitar a coadministragdo de quimioterapia a nao ser que os beneficios superem
os riscos. O lexidronamato de samario (153Sm) nao deve ser administrado enquanto a medula 6ssea nao tiver recuperado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-samarium-sm-153-lexidronam-1302-0-2043-0.html?professional=1
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000150/WC500041751.pdf

Hidroxiureia/Melfalano

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressio e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-melphalan-1302-0-1550-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Mercaptopurina

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizacao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-mercaptopurine-1302-0-1565-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Metotrexato

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e a severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada a monitorizagao clinica e laboratorial para a toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-methotrexate-1302-0-1590-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Micofenolato de mofetil

Tipo2/Grau2

A coadministragcdo pode aumentar o risco de imunossupressao, desenvolvimento de linfomas e outras neoplasias, especialmente da pele, infedes, sépsis (efeito aditivo). E aconselhada
precaucao e monitorizacéo da toxicidade.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=50461&tipo_doc=rcm

https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Mitomicina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-mitomycin-1302-0-1642-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Mitoxantrona

Tipo2/Grau2

A administracao concomitante ou sequencial de mltiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematologica e nao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-mitoxantrone-1302-0-1644-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Moxifloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentracao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteracao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiotico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-moxifloxacin-1302-0-1659-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Natalizumab

Tipo1/Grau1

A utilizacdo concomitante de outras terapéuticas imunossupressoras e antineoplasicas com natalizumab pode aumentar o risco de infeces, incluindo infecdes oportunistas, pelo que é
contraindicado. Os doentes com um historial de tratamento com medicamentos imunossupressores correm um risco maior de ter leucoencefalopatia multifocal progressiva. Deve tomar-se
especial cuidado com doentes que foram tratados previamente com imunossupressores, de modo a dar tempo suficiente para a recuperagao da fungéo imunitaria. Os médicos tém de
avaliar cada caso individualmente, de modo a determinar se existem indicios de um estado imunocomprometido antes de iniciar o tratamento com natalizumab.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf
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Hidroxiureia/Nelarabina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagdo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematolodgica e nao hematolégica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-nelarabine-1302-0-1699-0.html?professional=1
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf

Hidroxiureia/Norfloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuigdo da absor¢ao das quinolonas devido a alteragdo da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibiodtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-norfloxacin-1302-0-1731-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Obinutuzumab

Tipo2/Grau

A coadministracao pode aumentar o risco de imunossupressao e mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada a monitorizacdo do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Ofatumumab

Tipo2/Grau i

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). E aconselhada a monitorizacao do hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/230/hydroxyurea

Hidroxiureia/Ofloxacina

Tipo2/Grau2

Dados limitados sugerem que a quimioterapia com agentes antineoplasicos pode reduzir a concentragao plasmatica das quinolonas (antibioticos orais). O mecanismo proposto é a
diminuicao da absorcao das quinolonas devido a alteragao da mucosa intestinal pela quimioterapia antineoplasica. Durante o uso concomitante com quimioterapia a resposta do doente a
terapia com quinolonas deve ser monitorizada e a dose de antibidtico ajustada de acordo, se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-ofloxacin-1302-0-1741-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Olaparib

Tipo2/Grau2

Os estudos clinicos de olaparib em associacdo com outros medicamentos antineoplasicos indicam uma potenciacao e prolongamento da toxicidade mielossupressora. A dose recomendada
de olaparib em monoterapia ndo é adequada para a associagdo com outros medicamentos antineoplasicos. Portanto, recomenda-se precaucao caso estes farmacos sejam administrados
concomitantemente com olaparib e a monitorizacdo dos doentes deve ser cuidadosa. Devem ser realizados hemogramas no inicio da terapia e mensalmente.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141216130230/anx_130230_pt.pdf

Hidroxiureia/Oxaliplatina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-oxaliplatin-1302-0-1760-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Paclitaxel

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Pegfilgrastim

Tipo2/Grau2

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides em divisdo rapida a quimioterapia citotoxica, o pegfilgrastim deve ser administrado pelo menos 24 horas apds a administragao da
quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos, o pegfilgrastim foi administrado com seguranca até 14 dias antes da quimioterapia. A administracdo concomitante do pegfilgrastim com
agentes quimioterapéuticos nao foi estudada em doentes.

http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000420/WC500025945.pdf

Hidroxiureia/Peginterferao alfa-2a

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupressao; pode aumentar o risco de toxicidade vascular cutanea em doentes com doencas mieloproliferativas (sobreposicao da
toxicidade; mecanismo desconhecido). E aconselhada precauco e a monitorizacao do hemograma.

https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Peginterferao alfa-2b

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de mielossupressao; pode aumentar o risco de toxicidade vascular cutanea em doentes com doencas mieloproliferativas (sobreposicao da
toxicidade; mecanismo desconhecido). E aconselhada precaucéo e a monitorizacao do hemograma.

https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Pemetrexedo

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-pemetrexed-1302-0-1809-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Pentostatina

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-pentostatin-1302-0-1825-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Pirimetamina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Pomalidomida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Ponatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (efeitos aditivos). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Roflumilaste

Tipo2/Grau2

0 uso concomitante de roflumilaste com agentes imunossupressores nao foi adequadamente estudado. Devido a falta de experiéncia clinica o tratamento com roflumilaste nao deve ser
iniciado, ou o tratamento existente deve ser interrompido, em doentes com a fazer terapia com agentes imunossupressores e em doentes com doencas infeciosas agudas (exceto carcinoma
basocelular ou doencas imunologicas severas.

https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-roflumilast-1302-0-3303-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Ruxolitinib

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-ruxolitinib-1302-0-3352-0.html?professional=1
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Hidroxiureia/Secucinumab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infegdo séria (efeitos aditivos). E aconselhada precaucao.
https://online.epocrates.com/drugs/153704/fludarabine/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Siltuximab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de infecao séria (efeitos aditivos). E aconselhada precaucao.
https://online.epocrates.com/drugs/153704/fludarabine/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Talidomida

Tipo2/Grau1

A coadministracdo da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exacto é desconhecido mas
provavelmente é multifactorial. E recomendada a monitorizagao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliagao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-thalidomide-1302-0-2176-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Talimogene laherparepvec

Tipo1/Grau1

Talimogene laherparepvec é um virus herpes simplex vivo atenuado. A administracao durante a terapia imunossupressora ou antineoplasica esta associada a um risco de uma séria infecao
herpética disseminada devido a replicacdo do virus na presenca de um sistema imunitario debilitado. A coadministracdo esta contraindicada. O tratamento com laherparepvec talimogene
pode ter de ser adiado até a terapia imunossupressora ser descontinuada e o sistema imunologico do doente tiver recuperado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-talimogene-laherparepvec-1302-0-3701-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Temozolomida

Tipo2/Grau2 i
A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupresséo e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-temozolomide-1302-0-2154-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Teriflunomida

Tipo2/Graut

0 uso de teriflunomida com outros agentes imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. Devido ao prolongado tempo de eliminacdo da teriflunomida uma
interagdo pode ocorrer mesmo quando os agentes hematotoxicos sao iniciados depois da descontinuagao da teriflunomida. E recomendada a monitorizagao atenta para o desenvolvimento
de uma infecdo se a teriflunomida for usada em doentes que estejam atualmente ou recentemente a receber outros agentes imuno ou mielosssupressores, e vice-versa. Devem ser
avaliadas as plaquetas, leucocitos, hemoglobina ou hematacrito no inicio e regularmente ao longo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-teriflunomide-1302-0-3417-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Tiotepa

Tipo2/Grau2

A administragao concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplasicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizagéo clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-thiotepa-1302-0-2185-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Tocilizumab

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de infegao séria (toxicidade aditiva).
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Topotecano

Tipo2/Grau2

0 uso de topotecano com outros agentes citotoxicos pode resultar numa maior mielossupressao devido aos efeitos farmacologicos aditivos ou sinérgicos. Quando o topotecano é associado a
outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a tolerabilidade. A funcdo da medula dssea deve ser atentamente
monitorizada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-topotecan-1302-0-2217-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Trabectedina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Ustecinumab

Tipo2/Grau2

A administracao de ustecinumab com outros farmacos imunossupressores ou mielossupressores pode aumentar o risco de infecdes. O ustecinumab pode causar mielossupressao severa e
prolongada, linfopenia e infecoes oportunistas. O risco pode aumentar teoricamente se for coadministrada com outra terapia imunossupressora. E recomendada a monitorizacao clinica e
laboratorial atenta para o desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos severos tanto durante e apds a descontinuacao da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-ustekinumab-1302-0-3175-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Valganciclovir

Tipo2/Grau2

0 uso de valganciclovir com outros agentes potencialmente mielotoxicos pode aumentar o risco e a severidade da toxicidade hematolégica devido aos efeitos aditivos farmacodinamicos.
Valganciclovir ndo deve ser combinado com outros agentes mielotoxicos a ndo ser que os beneficios antecipados ultrapassem os potenciais riscos. A reducdo da dose de um ou dos dois
farmacos pode ser necessaria. O doente deve ser monitorizado em relagdo o desenvolvimento de efeitos adversos hematoldgicos durante e depois da descontinuacéo da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-valganciclovir-1302-0-2285-0.htm(?professional=1

Hidroxiureia/Vedolizumab

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar o risco de infecao séria (efeitos aditivos). Evitar a coadministragao.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Vinblastina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Vincristina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Hidroxiureia/Vinorrelbina

Tipo2/Grau2

A administracdo concomitante ou sequencial de multiplos agentes antineoplésicos pode potenciar o risco e severidade de toxicidade aditiva, como a imunossupressao e mielotoxicidade. E
recomendada uma monitorizacao clinica e laboratorial atenta da toxicidade hematoldgica e nao hematologica. Podem ser necessarios ajustes da dose.
https://www.drugs.com/drug-interactions/hydroxyurea-with-vinorelbine-1302-0-2302-0.html?professional=1

Hidroxiureia/Zidovudina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de mielossupressao (toxicidade aditiva). Deve ser monitorizado o hemograma.
https://online.epocrates.com/drugs/23004/hydroxyurea/Drug-Interactions

Letrozol

Letrozol/Aprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministracdo de aprepitant ou o seu pro-farmaco, fosaprepitant, pode aumentar a concentragao plasmatica de agentes quimioterapéuticos que sao primeiramente metabolizados pelo
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aprepitant na farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 espera-se que seja maior quando estes sdao administrados oralmente do que intravenosamente, e pode ser alterada apos
administracao prolongada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aprepitant-with-letrozole-226-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Bexaroteno

Tipo2/Grau2

A coadministracao com bexaroteno pode diminuir a concentragdo plasmatica de farmacos que sejam principalmente metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo proposto é o aumento
da clearance devido a indugao da atividade do CYP450 3A4 pelo bexaroteno, particularmente com dosagens superiores a 300mg/m2/dia. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica
e laboratorial podem ser apropriadas sempre que o bexaroteno for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bexarotene-with-letrozole-378-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Boceprevir

Tipo2/Grau2

Boceprevir é um inibidor potente do CYP3A4. Medicamentos metabolizados primariamente pelo CYP3A4 podem ter uma exposicao aumentada quando administrados com boceprevir, o que
pode aumentar ou prolongar as suas reagdes terapéuticas e adversas. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriadas sempre que o boceprevir for
adicionado ou retirado da terapia.

http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002332/WC500109786.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/boceprevir-with-letrozole-3323-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Bosentano

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com bosentano pode diminuir a concentragao plasmatica de farmacos que sejam substratos das isoenzimas CYP450 2C9 e/ou 3A4. O mecanismo € a clearance acelerada
devido a inducéo dessas isoenzimas pelo bosentano. Deve ser considerada a possibilidade de diminuicdo da resposta terapéutica de farmacos que sejam substrato do CYP450 2C9 e/ou 3A4
quando forem coadministrados com bosentano. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriadas sempre que o bosentano for adicionado ou retirado
da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bosentan-with-letrozole-403-0-1443-0.htm?professional=1

Letrozol/Cilostazol

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores do CYP450 3A4 e/ou 2C19 pode aumentar a concentracao plasmatica do cilostazol e ou dos seus metabolitos farmacologicamente ativos, que sao
substratos destas isoenzimas. A possibilidade de efeitos farmacoldgicos prolongados e/ou aumentados do cilostazol deve ser considerada. A monitorizacao clinica e laboratorial é
aconselhada sempre que um inibidor do CYP450 3A4 e/ou 2C19 for adicionado ou retirado da terapia e o ajuste da dose se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/cilostazol-with-letrozole-668-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Citalopram

Tipo2/Graut

A coadministragdo com inibidores do CYP450 2C19 pode aumentar a concentragao plasmatica do citalopram, que é parcialmente metabolizado pela isoenzima. Dado o risco dose
dependente do prolongamento do intervalo QT, a dose de citalopram ndo deve exceder 20mg/dia quando prescrito com outros inibidores do CYP450 2C19 com o letrozol. Devem ser
consideradas alternativas quando possivel e a hipocalemia ou a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes do inicio do tratamento com citalopram e periodicamente monitorizados.
https://www.drugs.com/drug-interactions/citalopram-with-letrozole-679-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Clobazam

Tipo2/Grau2

A coadministracdo de clobazam com inibidores do CYP450 2C19 pode aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas do seu metabolito ativo, N-desmetilclobazam, que é
principalmente metabolizado por esta isoenzima. Os ajustes da dose do clobazam podem ser necessarios quando coadministrado com um inibidor forte ou moderado do CYP450 2C19.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clobazam-with-letrozole-3350-0-1443-0. htm|?professional=1

Letrozol/Clopidogrel

Tipo2/Graut

A coadministragdo com inibidores do CYP450 2C19 pode reduzir a eficacia do clopidogrel, cujo efeito antiplaquetario é dependente em parte da bioativacdo pela isoenzima a um
metabolito farmacologicamente ativo. Com base nos dados existentes, os doentes tratados com clopidogrel devem evitar a coadministragdo com farmacos que sejam inibidores do CYP450
2C19, como o letrozol.

https://www.drugs.com/drug-interactions/clopidogrel-with-letrozole-705-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Dabrafenib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com dabrafenib pode diminuir as concentracées plasmaticas de farmacos que sejam principalmente metabolizados pelo CYP450 3A4 e/ou 2C9. Dabrafenib demonstrou in
vitro ser um indutor destas isoenzimas. O inicio da inducéo é provavel que ocorra depois de 3 dias de dose repetida com dabrafenib; contudo pode ser observada uma inibicao transitoria
das isoenzimas durante os primeiros dias de tratamento. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o dabrafenib for adicionado ou
retirado da terapia. Reducdes significativas das concentracdes plasmaticas e perda de eficacia podem ocorrer com substratos sensiveis do CYP450 3A4 ou 2C9. Devem ser consideradas
alternativas a estes farmacos se possivel.

https://www.drugs.com/drug-interactions/dabrafenib-with-letrozole-3475-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Darunavir

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com darunavir pode aumentar a concentracao plasmatica de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da clearance devido a
inibicdo da atividade do CYP450 3A4 pelo darunavir. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o darunavir for adicionado ou
retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/darunavir-with-letrozole-786-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Dasatinib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com dasatinib pode aumentar a concentragao plasmatica de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicdo da clearance devido a
inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo dasatinib que é um inibidor tempo dependente da isoenzima. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser
apropriados sempre que o dasatinib for adicionado ou retirado da terapia. Ajustes de dose bem como a monitorizagdo clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o
dasatinib for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/dasatinib-with-letrozole-787-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Desferrasirox

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com desferrasirox pode diminuir a concentragao plasmatica de farmacos que sejam principalmente metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo proposto pode
envolver a indugao do CYP450 3A4 pelo desferrasirox. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o desferrasirox for adicionado ou
retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/deferasirox-with-letrozole-791-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Dronedarona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com dronedarona pode aumentar a concentracao plasmatica de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 2D6, CYP450 3A4 e/ou transportador de efluxo
laboratorial podem ser apropriados sempre que a dronedarona for adicionada ou retirada da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dronedarone-with-letrozole-3147-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Efavirenz

Tipo2/Grau2

A coadministracao com efavirenz pode diminuir a concentracao plasmatica de farmacos que sejam principalmente metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo proposto pode envolver a
inducao do CYP450 3A4 pelo efavirenz. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o efavirenz for adicionado ou retirado da
terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/efavirenz-with-letrozole-963-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Escitalopram

Tipo2/Grau1

A coadministracao com inibidores do CYP450 2C19 pode aumentar a concentracao plasmatica do escitalopram, que é parcialmente metabolizado pela isoenzima. A resposta farmacolédgica
do escitalopram deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um inibidor do CYP450 2C19 for adicionado ou retirado da terapia, e a dose de escitalopram ajustada se necessario.
Isto pode ser particularmente importante nos doentes que estejam a receber a maior dosagem.
https://www.drugs.com/drug-interactions/escitalopram-with-letrozole-1013-0-1443-0.html?professional=1
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Letrozol/Estradiol

Tipo2/Grau2

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacolédgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacéo de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibigao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase.
https://www.drugs.com/drug-interactions/estradiol-with-letrozole-1019-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Estramustina

Tipo2/Grau2

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacoldgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacdo de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibicao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase
https://www.drugs.com/drug-interactions/estramustine-with-letrozole-1026-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Etinilestradiol

Tipo2/Grau2

Teoricamente os medicamentos que contenham estrogénio contrariam o efeito farmacoldgico dos inibidores da aromatase no tratamento do cancro da mama dependente de hormonas. Os
inibidores da aromatase induzem um estado de privacao de estrogénios em mulheres na pos-menopausa através da inibicao da conversao de androgénios a estrogénios no tecido adrenal e
ovariano. O uso de produtos com estrogénio deve ser evitado durante a terapia com um inibidor da aromatase.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ethinyl-estradiol-with-letrozole-1039-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Etravirina

Tipo2/Grau2

A etravirina é um indutor fraco do CYP3A4. A administracao concomitante de etravirina com medicamentos metabolizados principalmente pelo CYP3A4 pode conduzir a uma diminuicao das
concentragdes plasmaticas desses medicamentos, o que por sua vez pode diminuir ou encurtar os seus efeitos terapéuticos.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000900/WC500034180.pdf
https://www.drugs.com/drug-interactions/etravirine-with-letrozole-2793-0-1443-0.htm?professional=1

Letrozol/Fosaprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com aprepitant ou o seu profarmaco, fosaprepitant, pode aumentar as concentracdes plasmaticas de agentes quimioterapéuticos que sejam metabolizados
farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 é esperado ser maior quando os substratos sdo administrados oralmente. Deve ser considerado o potencial para aumento de toxicidade
sistémica destes agentes. O uso cronico e continuo de aprepitant na prevencao de nauseas e vomitos nao é recomendado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fosaprepitant-with-letrozole-2862-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Idelalisib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com idelalisib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato do CYP450 3A4. O idelalisib mostrou ser um potente inibidor desta
isoenzima. O idelalisib deve ser geralmente evitado com farmacos que sejam principalmente metabolizados com CYP450 3A4, particularmente aqueles com um intervalo terapéutico
estreito. Ajustes de dose bem como a monitorizagdo clinica e laboratorial podem ser apropriadas sempre que o idelalisib for adicionado ou retirado da terapia se a coadministragéo for
necessaria.

https://www.drugs.com/drug-interactions/idelalisib-with-letrozole-3546-0-1443-0.htm(?professional=1

Letrozol/Ivacaftor

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com ivacaftor pode aumentar a concentragao plasmatica de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 3A4 e/ou do transportador de efluxo glicoproteina-P
(gp-P). O mecanismo é a diminuicdo da clearance através da inibicdo destas vias pelo ivacaftor e o seu metabolito farmacologicamente ativo M1. Ajustes de dose bem como a
monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriadas sempre que o ivacaftor for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ivacaftor-with-letrozole-3371-0-1443-0.html?professional=1

Letrozol/Lapatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com lapatinib pode aumentar as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 2C8, CYP450 3A4 e/ou transportador de efluxo
apropriadas sempre que o lapatinib for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lapatinib-with-letrozole-1436-0-1443-0.htm?professional=1

Letrozol/Mifepristona

Tipo2/Grau2

Com base em dados in vitro, a coadministracao com mifepristona pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é
a diminuicao da clearance devido a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pela mifepristona. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre
que a mifepristona for adicionada ou retirada da terapia. Como a mifepristona é eliminada lentamente do corpo podem ser observadas interacdes por um longo periodo de tempo depois da
descontinuacao (aproximadamente 2-3 semanas se a mifepristona for administrada cronicamente até ao steady state).
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-mifepristone-1443-0-1630-0.html?professional=1

Letrozol/Netupitant + Palonossetrom

Tipo2/Grau2

A coadministracao de netupitant pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam principalmente metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da
clearance devido a inibicdo da atividade do CYP450 3A4 pelo netupitant e o seu metabolito desmetil. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser

https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-netupitant-palonosetron-1443-0-3566-0.html?professional=1

Letrozol/Nilotinib

Tipo2/Grau2

Com base em dados in vitro, a coadministragdo com nilotinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato do transportador de efluxo glicoproteina-P (gp-
P) e/ou das isoenzimas CYP450 2D6, CYP450 3A4 ou UGT1A1. O mecanismo é a diminuicdo da clearance através da inibicdo destas vias pelo nilotinib. Ajustes de dose bem como a
monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o nilotinib for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-nilotinib-1443-0-2785-0.htm(?professional=1

Letrozol/Oxcarbazepina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com oxcarbazepina pode diminuir as concentragoes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo € a aceleracao da clearance
devido a indugéo da atividade do CYP450 3A4 pela oxcarbazepina. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que a oxcarbazepina for
adicionada ou retirada da terapia. Quando se inicia o tratamento ou se muda a dosagem pode demorar 2-3 semanas para atingir o nivel correspondente de indugdo. Do mesmo modo,
espera-se que a inducao diminua gradualmente nas 2 a 3 semanas seguintes a descontinuagao da oxcarbazepina.
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-oxcarbazepine-1443-0-1765-0.htm(?professional=1

Letrozol/Pirfenidona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com inibidores moderados ou potentes do CYP450 2C9, 2C19, 2D6, e/ou 2E1 pode aumentar a concentracdo plasmatica de pirfenidona. O uso concomitante de
pirfenidona com inibidores moderados ou potentes do CYP450 2C9, 2C19, 2D6, e/ou 2E1 deve ser evitado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-pirfenidone-1443-0-3569-0.html?professional=1

Letrozol/Rufinamida

Tipo2/Grau2

Rufinamida pode diminuir modestamente ou moderadamente as concentracoes plasmaticas e o efeito terapéutico de farmacos que sejam substratos do CYP450 3A4. O mecanismo é o
aumento do metabolismo pela inducao das enzimas CYP450 3A4. Durante o tratamento concomitante com rufinamida e farmacos que sejam substratos do CYP450 3A4 é recomendado que
os doentes sejam monitorizados por 2 semanas quando a rufinamida for adicionada ou retirada da terapia ou depois do aumento da dose. Os ajustes da dose do farmaco coadministrado
podem ser necessarios se uma interacao for suspeita.

https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-rufinamide-1443-0-3013-0.htm(?professional=1

Letrozol/Sirolimus

Tipo2/Grau2

A coadministragao de sirolimus ou tacrolimus com outros farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4 pode resultar numa elevagao das concentragdes plasmaticas dos
imunossupressores macrolidos e/ou dos farmacos coadministrados. O mecanismo proposto € a diminuicdo da clearance devido a inibicao competitiva da atividade do CYP450 3A4. A
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resposta farmacolodgica e/ou os niveis plasmaticos devem ser monitorizados mais atentamente sempre que um imunossupressor macroélido ou outro substrato do CYP450 3A4 for adicionado
ou retirado da terapia e as doses ajustadas se necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-sirolimus-1443-0-2069-0.html?professional=1

Letrozol/Tacrolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracdo de sirolimus ou tacrolimus com outros farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4 pode resultar numa elevagao das concentragdes plasmaticas dos
imunossupressores macrolidos e/ou dos farmacos coadministrados. O mecanismo proposto € a diminuicdo da clearance devido a inibicdo competitiva da atividade do CYP450 3A4. A
resposta farmacolodgica e/ou os niveis plasmaticos devem ser monitorizados mais atentamente sempre que um imunossupressor macrolido ou outro substrato do CYP450 3A4 for adicionado
ou retirado da terapia e as doses ajustadas se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-tacrolimus-1443-0-2142-0.html?professional=1

Letrozol/Talidomida

Tipo2/Grau1

A coadministracdo da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato é desconhecido mas
provavelmente é multifatorial. E recomendada a monitorizagao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliagao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-thalidomide-1443-0-2176-0.htm?professional=1

Letrozol/Tamoxifeno

Tipo2/Grau2

A utilizacdo de tamoxifeno em associacdo com um inibidor da aromatase como terapéutica adjuvante ndao mostrou um aumento da eficacia em comparagdo com tamoxifeno em
monoterapia. Além disso, a administracao concomitante de tamoxifeno com letrozol demonstrou reduzir substancialmente as concentragdes plasmaticas de letrozol. A administragao
concomitante de letrozol com tamoxifeno deve ser evitada.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=8256&tipo_doc=rcm

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=3326&tipo_doc=rcm

Letrozol/Telaprevir

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com telaprevir pode aumentar as concentragées plasmaticas de farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo proposto é a diminuicéo da clearance
devido a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo telaprevir. Ajustes de dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser apropriados sempre que o telaprevir for
adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-telaprevir-1443-0-3328-0.html?professional=1

Letrozol/Telitromicina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com telitromicina pode aumentar as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo proposto é a diminuicao da
clearance devido a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo telitromicina. Ajustes de dose bem como a monitorizagao clinica e laboratorial podem ser apropriadas sempre que a
telitromicina for adicionada ou retirada da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/letrozole-with-telithromycin-1443-0-2151-0.html?professional=1

Letrozol/Tibolona

Tipo1/Graut

A tibolona aumenta o risco de cancro da mama recorrente em mulheres que fazem terapia com um inibidor da aromatase, por isso a coadministragdo nao é recomendada.
Preston CL. Stockley's Drug Interactions Pocket Companion 2015. London, UK: Pharmaceutical Press; 2015
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=5142&tipo_doc=rcm

Letrozol/Tocilizumab

Tipo2/Grau2

A expressao de enzimas hepaticas CYP450 é suprimida por citocinas, tais como a IL-6, que estimulam a inflamag&o cronica. Assim, a expressao do CYP450 pode ser invertida quando se
introduz uma potente terapéutica inibidora das citocinas, tal como o tocilizumab. Ao iniciar ou interromper tratamento com tocilizumab, os doentes que tomam medicamentos ajustados
individualmente e metabolizados via CYP450 3A4 devem ser monitorizados, pois pode haver necessidade de aumento de doses para manter o efeito terapéutico. Dada a longa semivida
(t1/2) de eliminacéo, o efeito de tocilizumab na atividade enzimatica do CYP450 pode persistir durante varias semanas apos a interrupcao da terapéutica.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000955/WC500054890.pdf
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?15/14/15598?source=see_link#F 187257

Leuprorrelina

Leuprorrelina/Acarbose

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/acarbose-with-lupron-9-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Acetazolamida

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Adenosina

Tipo2/Grau2

Adenosina induziu arritmia torsade de pointes em doentes com sindrome de prolongamento do intervalo QT preexistente. Teoricamente a coadministragdo de adenosina com agentes que
possam prolongar o intervalo QT pode aumentar o risco. O mecanismo nao foi estabelecido, mas pode envolver o efeito depressor da adenosina no nddudo sinusal e atrioventricular. A
adenosina deve ser descontinuada imediatamente se ocorrer severa bradicardia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/adenosine-with-lupron-105-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Albuterol (salbutamol)

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucio quando os agonistas beta-2 sdo administrados com farmacos que podem prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sdéo mais comuns quando as doses recomendadas sdo excedidas. Teoricamente, a coadministracao com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/albuterol-with-lupron-109-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Alfuzosina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/alfuzosin-with-lupron-119-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Alogliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/alogliptin-with-lupron-3448-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Amiodarona

Tipo2/Grau1

A amiodarona pode causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita, devendo ser evitada a menos que os beneficios antecipados ultrapassem os
riscos. E recomendada precaugao e a monitorizagao clinica caso o uso concomitante seja necessario.
http://www.drugs.com/drug-interactions/amiodarone-with-doxorubicin-167-0-938-0.html?professional=1
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Leuprorrelina/Amitriptilina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/amitriptyline-with-lupron-168-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Anagrelida

Tipo2/Grau1

Anagrelida pode causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. A coadministragao de anagrelida com outros farmacos que podem
prolongar o intervalo QT deve ser evitada. Os doentes que fazem terapia com anagrelida devem fazer um exame cardiovascular, incluindo eletrocardiograma, antes do inicio do tratamento
e devem ser monitorizados para possiveis efeitos cardiovasculares durante o tratamento. Antes do tratamento a hipocalémia ou hipomagnesemia devem ser corrigidas e os electrolitos
devem ser monitorizados periodicamente durante a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/anagrelide-with-lupron-204-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Anfotericina B

Tipo2/Grupo2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Apomorfina

Tipo2/Grupo2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privagao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/apomorphine-with-lupron-224-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Aripiprazol

Tipo2/Grau2

E incerto se o aripiprazol provoca prolongamento do intervalo QT clinicamente significativo. A monitorizacdo com um ECG pode ser aconselhada em alguns casos como em doentes com um
historial de arritmias cardiacas, prolongamento do intervalo QT congénito ou histéria familiar do mesmo.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aripiprazole-with-lupron-233-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Arteméter+Lumefantrina

Tipo2/Graut

Arteméter-lumefantrina pode causar prolongamento do intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que prolongam o intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos
e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Deve ser evitada a coadministracdo de arteméter-lumefantrina com outros farmacos que
possam prolongar o intervalo QT. E aconselhado cuidado quando estes farmacos sao administrados a seguir ao tratamento com arteméter-lumefantrina devido ao longo tempo de meia-vida
da lumefantrina (3-6 dias).

https://www.drugs.com/drug-interactions/artemether-lumefantrine-with-lupron-3129-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Asenapina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/asenapine-with-lupron-3168-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Atomoxetina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/atomoxetine-with-lupron-275-0-1445-2072.htm?professional=1

Leuprorrelina/Azitromicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/azithromycin-with-lupron-300-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Bedaquilina

Tipo2/Graut

A bedaquilina pode causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar
em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Antes de iniciar a terapia com bedaquilina deve ser monitorizado o
electrocardiograma e os eletrolitos séricos, incluindo potassio, magnésio e calcio. Durante o tratamento deve ser feita uma monitorizagao periodica.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bedaquiline-with-lupron-3439-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Betametasona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Bisacodilo

Tipo2/Grau2

A administracédo de um agente de limpeza intestinal bem como o abuso de certos laxantes pode aumentar o risco de arritmia ventricular, particularmente torsades de pointes, em doentes
tratados farmacos que prolonguem o intervalo QT. A dose e duracéo recomendada dos laxantes nao deve excedida.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bisacodyl-with-lupron-2395-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Bosutinib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bosutinib-with-lupron-3416-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Brometo de umeclidinio + Vilanterol

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucio quando os agonistas beta-2 sdo administrados com farmacos que podem prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sdo mais comuns quando as doses recomendadas sdo excedidas. Teoricamente, a coadministracao com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-umeclidinium-vilanterol-1445-2072-3505-0. html?professional=1

Leuprorrelina/Budesonida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).

136


https://www.drugs.com/drug-interactions/amitriptyline-with-lupron-168-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/anagrelide-with-lupron-204-0-1445-2072.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions
https://www.drugs.com/drug-interactions/apomorphine-with-lupron-224-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/aripiprazole-with-lupron-233-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/artemether-lumefantrine-with-lupron-3129-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/asenapine-with-lupron-3168-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/atomoxetine-with-lupron-275-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/azithromycin-with-lupron-300-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bedaquiline-with-lupron-3439-0-1445-2072.html?professional=1
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions
https://www.drugs.com/drug-interactions/bisacodyl-with-lupron-2395-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/bosutinib-with-lupron-3416-0-1445-2072.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-umeclidinium-vilanterol-1445-2072-3505-0.html?professional=1

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Canagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizagao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apés o inicio e descontinuagéo do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/canagliflozin-with-lupron-3465-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Ceritinib

Tipo2/Grau1

Ceritinib pode causar um prolongamento do intervalo QT concentracao dependente. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode
resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. ECG e os eletrdlitos séricos, incluindo o potassio, magnésio e calcio
devem ser monitorizados antes de iniciar o tratamento com ceritinib e durante o tratamento.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ceritinib-with-lupron-3527-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Ciprofloxacina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ciprofloxacin-with-lupron-672-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Citalopram

Tipo1/Graut

O citalopram demonstrou causar prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Nao foram efetuados estudos de interacao farmacocinéticos ou farmacodindmicos entre o citalopram
e outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT, mas ndo pode ser excluido um efeito aditivo. Deste modo, a administracao concomitante de citalopram e medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT esta contraindicada.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=45137&tipo_doc=rcm

Leuprorrelina/Claritromicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privacdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clarithromycin-with-lupron-685-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Clomipramina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clomipramine-with-lupron-702-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Cloroquina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/chloroquine-with-lupron-593-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Clozapina

Tipo2/Grau1

Clozapina tem o potencial de prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos e
aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os eletrolitos séricos, incluindo o potassio, magnésio e calcio devem ser monitorizados antes de
iniciar o tratamento com clozapina e durante o tratamento. Deve ser corrigida alguma anormalidade antes do inicio da terapia com clozapina. Ajustes de dose podem ser necessarios se
ocorrer algum efeito adverso excessivo.

https://www.drugs.com/drug-interactions/clozapine-with-lupron-709-0-1445-2072.htm?professional=1

Leuprorrelina/Crizotinib

Tipo2/Grau1

Crizotinib pode causar um prolongamento do intervalo QT concentracao dependente. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode
resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. ECG e os eletrdlitos séricos, incluindo o potassio, magnésio e calcio
devem ser monitorizados antes de iniciar o tratamento com crizotinib e durante o tratamento.
https://www.drugs.com/drug-interactions/crizotinib-with-lupron-3342-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Cabozantinib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (privacdo de androgénio prolonga o intervalo QT; efeitos aditivos). Monitorizar o ECG e
eletrolitos.

https://www.drugs.com/drug-interactions/crizotinib-with-lupron-3342-0-1445-2072.htm?professional=1

Leuprorrelina/Carboplatina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Cetoconazol

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ketoconazole-with-lupron-1412-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Cisplatina

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Dapagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/dapagliflozin-with-lupron-3506-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Dasatinib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
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relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dasatinib-with-lupron-787-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Degarrelix

Tipo2/Grau2

Leuprorrelina aumenta a toxicidade do degarrelix através do prolongamento do intervalo QT. Aumenta o risco de torsades de pointes.
http://reference.medscape.com/drug/lupron-leuprolide-342221#3

Leuprorrelina/Dexametasona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Dinutuximab

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (hipocaliemia, outras anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na
terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Doxorrubicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/doxorubicin-with-lupron-938-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Dronedarona

Tipo1/Graut

Dronedarona pode causar um prolongamento do intervalo QT concentracdo dependente. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode
resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. A coadministracao de dronedarona com outros farmacos que podem
causar um prolongamento do intervalo QT é considerado contraindicado.

https://www.drugs.com/drug-interactions/dronedarone-with-lupron-3147-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Droperidol

Tipo1/Graut

0 uso de droperidol foi associado ao prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, outras arritmias sérias e morte subita. Os medicamentos que se sabe prolongarem o intervalo QTc
nao deverao ser administrados concomitantemente com o droperidol.

http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=42388&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/droperidol-with-lupron-944-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Efedrina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagdo androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeitos aditivos).
Deve-se avaliar o beneficio e o risco da terapia a longo prazo com um agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Eliglustato

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacdo androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeitos aditivos).
Deve-se avaliar o beneficio e o risco da terapia a longo prazo com um agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Empagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/empagliflozin-with-lupron-3548-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Epirrubicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/epirubicin-with-lupron-996-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Eribulina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/eribulin-with-lupron-3284-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Eritromicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/erythromycin-with-lupron-1009-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Escitalopram

Tipo1/Grau1

Nao foram efetuados estudos de interagao farmacocinéticos ou farmacodindmicos de escitalopram em combinagao outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT, mas nao
pode ser excluido um efeito aditivo. Deste modo, a administracao concomitante de escitalopram e medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT esta contraindicada.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=34878&tipo_doc=rcm

Leuprorrelina/Exenatido

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/exenatide-with-lupron-1061-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Fingolimod

Tipo2/Grau1

Devido aos seus significativos efeitos bradicardizantes, o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmia torsade de pointes pode aumentar durante o inicio do tratamento com
fingolimod em doentes que recebem farmacos que prolonguem o intervalo QT. A monitorizacao atenta é recomendada durante o inicio do tratamento com fingolimod em doentes que
recebam farmacos que possam prolongar o intervalo QT.

https://www.drugs.com/drug-interactions/fingolimod-with-lupron-3264-0-1445-2072.html?professional=1
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Leuprorrelina/Flecainida

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/flecainide-with-lupron-1094-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Fluconazol

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluconazole-with-lupron-1096-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Flufenazina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluphenazine-with-lupron-1118-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Fluoxetina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fluoxetine-with-lupron-1115-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Formoterol

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucdo quando os agonistas beta-2 s&o administrados com farmacos que podem prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sao mais comuns quando as doses recomendadas séo excedidas. Teoricamente, a coadministragdo com outros
agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/formoterol-with-lupron-1136-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Furosemida

Tipo2/Grupo2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Glimepirida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacdo
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuagao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/glimepiride-with-lupron-1176-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Glipizida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/glipizide-with-lupron-1179-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Granissetrom

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/granisetron-with-lupron-1197-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Halofantrina

Tipo1/Grau1

Halofantrina pode causar um prolongamento dose dependente do intervalo QT nas doses terapéuticas recomendadas. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem
prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. A coadministracdo de halofantrina
com outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT € considerada contraindicada. E recomendado fazer a um ECG antes do inicio da terapia e monitorizar o ritmo cardiaco durante e
por 8-12 horas depois de completada a terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/halofantrine-with-lupron-1229-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Haloperidol

Tipo2/Graut

Uma vez que foi observado prolongamento do intervalo QT durante o tratamento com haloperidol, aconselha-se precaucao nos doentes com farmacos que reconhecidamente prolonguem o
intervalo QT. O risco de prolongamento do intervalo QT e/ou arritmias ventriculares pode estar aumentado com doses mais elevadas ou por via parentérica, especialmente administragao
intravenosa. A monitorizagao continua do ECG deve ser feita para o prolongamento do intervalo QT e para disritmias cardiacas sérias se haloperidol for administrado por via intravenosa.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=4114&tipo_doc=rcm

Leuprorrelina/Hidroclorotiazida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Hidrocortisona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Hidroxido de magnésio

Tipo2/Grau2

A administracdo de um agente de limpeza intestinal bem como o abuso de certos laxantes pode aumentar o risco de arritmia ventricular, particularmente torsades de pointes, em doentes
tratados com farmacos que prolonguem o intervalo QT. A dose e duracao recomendada dos laxantes nao der excedida.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-magnesium-hydroxide-1445-2072-1513-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Hidroxizina

Tipo2/Grau2

A coadministragao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica prolonga o intervalo QT, efeito aditivo). Deve ser
monitorizado o ECG.

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions
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Leuprorrelina/ldarrubicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/idarubicin-with-lupron-1315-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Imipramina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos. E aconselhado cuidado no tratamento a longo prazo com agonistas da hormona libertadora
da gonadotropina (GnRH).

https://www.drugs.com/drug-interactions/imipramine-with-lupron-1323-0-1445-2072.html?professional=1

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Indacaterol

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucdo quando os agonistas beta-2 sao administrados com farmacos que podem prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sdéo mais comuns quando as doses recomendadas sao excedidas. Teoricamente, a coadministragdo com outros
agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/indacaterol-with-lupron-3333-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Indapamida

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica prolonga o intervalo QT, efeitos aditivos, hipocaliemia,
outras anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Insulina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apds o inicio e descontinuagdo do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/insulin-with-lupron-1340-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Isradipina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica prolonga o intervalo QT, efeitos aditivos). E aconselhado
cuidado no tratamento a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/lvabradina

Tipo2/Graut

A utilizacdo concomitante de ivabradina com medicamentos cardiovasculares e nao cardiovasculares que prolongam o intervalo QT deve ser evitada porque o prolongamento do intervalo
QT pode ser exacerbado pela redugao da frequéncia cardiaca. Se a combinag&o for necessaria, impde-se cuidadosa monitorizagao cardiaca.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000597/WC500043590.pdf

Leuprorrelina/Lactulose

Tipo2/Grau2

A administracdo de um agente de limpeza intestinal bem como o abuso de certos laxantes pode aumentar o risco de arritmia ventricular, particularmente torsades de pointes, em doentes
tratados farmacos que prolonguem o intervalo QT. A dose e duracao recomendada dos laxantes nao der excedida. Os doentes tratados com lactulose por mais de 6 meses devem ser
monitorizados periodicamente relativamente ao desequilibrio eletrolitico.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lactulose-with-lupron-1427-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Lapatinib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizacao periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lapatinib-with-lupron-1436-0-1445-2072.htm?professional=1

Leuprorrelina/Lenvatinib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lenvatinib-with-lupron-3604-0-1445-2072.htm?professional=1

Leuprorrelina/Levofloxacina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/levofloxacin-with-lupron-1457-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Linagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizagao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apés o inicio e descontinuagdo do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/linagliptin-with-lupron-3322-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Litio

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lithium-with-lupron-1477-0-1445-2072.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Loperamida

Tipo2/Grau2

0 uso de doses de loperamida superiores as recomendadas foi associado com efeitos adversos cardiacos, incluindo sincope, paragem cardiaca e arritmia relacionada com o prolongamento
do intervalo QT. Nestas circunstancias a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias
ventriculares como torsade de pointes e morte subita.

https://www.drugs.com/drug-interactions/loperamide-with-lupron-1482-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Lopinavir + Ritonavir

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
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relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lopinavir-ritonavir-with-lupron-1484-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Loxapina

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (loxapina pode causar hiperprolactinémia o que diminui o nimero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Lurasidona

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (loxapina pode causar hiperprolactinémia o que diminui o nimero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Maprotilina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-maprotiline-1445-2072-1527-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Mefloquina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que podem prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrélitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-mefloquine-1445-2072-1546-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Metadona

Tipo2/Graut

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e Torsades de pointes durante o tratamento com metadona, particularmente em doses elevadas (> 100 mg/dia). A metadona
deve ser administrada com precaugido em doentes com risco de desenvolvimento de prolongamento do intervalo QT, por exemplo no caso tratamento concomitante com substancias que
tém um potencial de prolongamento do intervalo QT. Em caso de tratamento concomitante com substancias que tém um potencial de prolongamento do intervalo QT, recomenda-se a
monitorizacao por ECG anterior ao tratamento com metadona, seguido de outro ECG na estabilizacao da dose.
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=55701&tipo_doc=rcm
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-methadone-1445-2072-1578-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Metformina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de utros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitoriza¢ao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuagdo do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-metformin-1445-2072-1573-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Metildopa

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (metildopa pode causar hiperprolactinémia o que diminui o nimero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Metilprednisolona

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Metoclopramida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (metildopa pode causar hiperprolactinémia o que diminui o numero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Metolazona

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Mifepristona

Tipo2/Graut

A mifepristona pode prolongar o intervalo QTc numa forma dose dependente. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito
aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. O potassio sérico deve ser avaliado antes de iniciar a mifepristona e 1-2 semanas
depois do inicio da terapia ou de um aumento da dose e periodicamente se for necessario. A hipocalemia deve ser corrigida antes do inicio da terapia com mifepristona. Como a
mifepristona é lentamente eliminada do corpo as interacdes farmacologicas podem ser observadas por um longo periodo de tempo depois da descontinuagdo (aproximadamente 2-3
semanas se a mifepristona tiver sido administrada cronicamente até ao steady state).
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-mifepristone-1445-2072-1630-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Moxifloxacina

Tipo1/Grau1

Nao pode ser excluido um efeito aditivo no prolongamento do intervalo QT da moxifloxacina e de outros medicamentos que podem prolongar o intervalo QTc. Este facto pode levar a um
risco aumentado de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes. Deste modo, a coadministragao de moxifloxacina com doxorrubicina esta contraindicada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-moxifloxacin-1445-2072-1659-0.htm|?professional=1
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=19258&tipo_doc=rcm

Leuprorrelina/Nateglinida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizagao clinica
do controlo da glicémia é recomendada ap0s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada se
necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-nateglinide-1445-2072-1695-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Netupitant + Palonossetrom

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-netupitant-palonosetron-1445-2072-3566-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Nilotinib

Tipo2/Grau1

Nilotinib pode causar um prolongamento concentracdo dependente do intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. A coadministracao de nilotinib com outros farmacos que podem prolongar
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o intervalo QT deve ser geralmente evitada. Se o tratamento com outros farmacos que prolonguem o intervalo QT for necessario é recomendado que o nilotinib seja interrompido
temporariamente. A monitorizacao clinica e cuidado é aconselhado se o uso concomitante for inevitavel. Os doentes devem fazer frequentes ECGs e devem ser monitorizados relativamente
a arritmias quando o intervalo QT esta prolongado.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-nilotinib-1445-2072-2785-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Norfloxacina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-norfloxacin-1445-2072-1731-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Nortriptilina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-nortriptyline-1445-2072-1734-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Ofloxacina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-ofloxacin-1445-2072-1741-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Olanzapina

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (olanzapina pode causar hiperprolactinémia o que diminui o nimero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Olodaterol

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucdo quando os agonistas beta-2 sdo administrados com farmacos que possam prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sao mais comuns quando as doses recomendadas séo excedidas. Teoricamente, a coadministragdo com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-olodaterol-1445-2072-3547-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Ondansetrom

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-ondansetron-1445-2072-1752-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Osimertinib

Tipo2/Graut

Osimertinib pode causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar
em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sUbita. Antes de iniciar a terapia com osimertinib deve ser monitorizado o
electrocardiograma e os eletrolitos séricos, incluindo potassio, magnésio e calcio e periodicamente durante o tratamento.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-osimertinib-1445-2072-3709-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Oxaliplatina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-oxaliplatin-1445-2072-1760-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Paliperidona

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-paliperidone-1445-2072-1781-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Pasireotido

Tipo2/Graut

Pasireotido pode causar bradicardia e prolongamento do intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo
e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. Antes de iniciar a terapia com pasireotido deve ser monitorizado o electrocardiograma e
os eletrolitos séricos, incluindo potassio, magnésio e calcio e periodicamente durante o tratamento. Hipocaliemia e hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da administracao de
pasireotido.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-pasireotide-1445-2072-3435-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Pazopanib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-pazopanib-1445-2072-3180-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Perflutreno

Tipo2/Grau2

A suspensao de microsferas lipidicas contendo perflutreno pode causar o prolongamento do intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o
intervalo QT pode resultar em efeitos aditivos e resultar num aumento do risco de arritmias ventriculares incluindo torsade de pointes e morte subita. A coadministracao deve ser evitada.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-perflutren-1445-2072-1828-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Pimozida

Tipo1/Grau1

Pimozida pode causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar
num aumento do risco de arritmias ventriculares incluindo torsade de pointes e morte stbita. A coadministracao de pimozida com outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT é
considerada contraindicada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-pimozide-1445-2072-1872-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Pioglitazona

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizagao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apés o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.
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https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-pioglitazone-1445-2072-1874-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Posaconazol

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-posaconazole-1445-2072-1902-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Prednisolona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Prednisona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Prometazina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-promethazine-1445-2072-1949-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Propafenona

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-propafenone-1445-2072-1950-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Quetiapina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-quetiapine-1445-2072-1979-0.htm?professional=1

Leuprorrelina/Quinina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-quinine-1445-2072-1982-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Ranolazina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-ranolazine-1445-2072-1993-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Repaglinida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada ap6s o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-repaglinide-1445-2072-2000-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Rilpivirina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-rilpivirine-1445-2072-3327-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Risperidona

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacao periddica de eletrocardiogramas e eletrélitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-risperidone-1445-2072-2019-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Salmeterol

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucio quando os agonistas beta-2 sdo administrados com farmacos que possam prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sao mais comuns quando as doses recomendadas sao excedidas. Teoricamente, a coadministracdo com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-salmeterol-1445-2072-2041-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Saquinavir

Tipo1/Grau1

Observaram-se prolongamentos dependentes da dose dos intervalos QT e PR em voluntarios saudaveis a receber saquinavir potenciado com ritonavir. E, portanto, contraindicado o uso
concomitante de saquinavir potenciado com ritonavir com outros medicamentos que prolonguem os intervalos QT e/ou PR. Exige-se um cuidado especial se o uso concomitante for
considerado necessario quando o potencial beneficio para o doente superar os riscos.
http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_Llibrary/EPAR_-_Product_Information/human/000113/WC500035084.pdf

Leuprorrelina/Saxagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apés o inicio e descontinuagéo do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-saxagliptin-1445-2072-3160-0.html?professional=1
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Leuprorrelina/Sertralina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sertraline-1445-2072-2057-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Sevoflurano

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sevoflurane-1445-2072-2059-0. html?professional=1

Leuprorrelina/Sitagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH). A monitorizacao
clinica do controlo da glicémia é recomendada apés o inicio e descontinuacao do agonista da hormona libertadora da gonadotropina e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada
se necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sitagliptin-1445-2072-2070-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Solifenacina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-solifenacin-1445-2072-2098-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Sorafenib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sorafenib-1445-2072-2101-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Sotalol

Tipo2/Graut

Os agentes antiarritmicos classe IA e de classe Ill (p.ex., sotalol) podem causar um prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a coadministragao com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT, pode resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsade de pointes e morte sibita. A
coadministragao de sotalol com outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT deve ser evitada, a nao ser que os beneficios ultrapassem os riscos. E recomendada precaugao e
monitorizagao clinica se o uso concomitante for requerido.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sotalol-1445-2072-2102-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Sulfato de magnésio

Tipo2/Grau2

A administracdo de um agente de limpeza intestinal bem como o abuso de certos laxantes pode aumentar o risco de arritmia ventricular, particularmente torsades de pointes, em doentes
tratados com farmacos que prolonguem o intervalo QT. A dose e duragao recomendada dos laxantes nao der excedida.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-magnesium-sulfate-1445-2072-1519-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Sunitinib

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacéo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sunitinib-1445-2072-2138-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Tacrolimus

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacéo periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tacrolimus-1445-2072-2142-0.htm?professional=1

Leuprorrelina/Talidomida

Tipo2/Grau2

Talidomida pode causar bradicardia e pode ter efeitos aditivos com outros farmacos que diminuam o batimento cardiaco. E aconselhada precaucdo quando a talidomida é usada com
farmacos que possam diminuir o batimento cardiaco ou induzir arritmia torsade de pointes.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-thalidomide-1445-2072-2176-0.htm?professional=1

Leuprorrelina/Tamoxifeno

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tamoxifen-1445-2072-2145-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Telavancina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-telavancin-1445-2072-3173-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Telitromicina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periddica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-telithromycin-1445-2072-2151-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Terbutalina

Tipo2/Grau2

E recomendada precaucio quando os agonistas beta-2 sdo administrados com farmacos que possam prolongar o intervalo QT. Os agonistas betas-2 podem causar um prolongamento do
intervalo QT dependente da dose e uma perda de potassio. Estes efeitos sao mais comuns quando as doses recomendadas sao excedidas. Teoricamente, a coadministragdo com outros
agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-terbutaline-1445-2072-2162-0.html?professional=1

144


https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sertraline-1445-2072-2057-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sevoflurane-1445-2072-2059-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sitagliptin-1445-2072-2070-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-solifenacin-1445-2072-2098-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sorafenib-1445-2072-2101-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sotalol-1445-2072-2102-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-magnesium-sulfate-1445-2072-1519-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-sunitinib-1445-2072-2138-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tacrolimus-1445-2072-2142-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-thalidomide-1445-2072-2176-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tamoxifen-1445-2072-2145-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-telavancin-1445-2072-3173-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-telithromycin-1445-2072-2151-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-terbutaline-1445-2072-2162-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Tetrabenazina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tetrabenazine-1445-2072-2918-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Tizanidina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-tizanidine-1445-2072-2205-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Topiramato

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privacao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Toremifeno

Tipo2/Graut

Toremifeno tem o potencial de prolongar o intervalo QT do eletrocardiograma em alguns doentes. Teoricamente a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT
pode resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares incluindo torsade de pointes e morte sibita. A coadministracao de toremifeno com outros farmacos que
podem prolongar o intervalo QT deve ser geralmente evitada. Se o tratamento com outros farmacos que prolonguem o intervalo QT for necessario é recomendado que o toremifeno seja
interrompido temporariamente. A monitorizacdo clinica e cuidado é aconselhado se o uso concomitante for inevitavel. Aos doentes em risco aumentado sdao recomendados
eletrocardiogramas no inicio e quando for clinicamente indicado.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-toremifene-1445-2072-2218-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Trazodona

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-trazodone-1445-2072-2228-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Triamcinolona

Tipo2/Grau2

A coadministragdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo). E
aconselhado cuidado na terapia a longo prazo de agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Trimipramina

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte stbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia, e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos. E aconselhado cuidado na terapia a longo prazo de agonistas da hormona libertadora da
gonadotropina (GnRH).

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-trimipramine-1445-2072-2252-0.htm(?professional=1

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Trioxido de arsénio

Tipo2/Grau1

0 trioxido de arsénio pode causar prolongamento do intervalo QT e bloqueio atrioventricular completo. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que prolongam o intervalo QT
pode resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Se possivel, os farmacos que se sabe que prolongam o
intervalo QT devem ser descontinuados antes do inicio da terapia com triéxido de arsénio e nao devem ser iniciados algumas semanas depois do fim desta. E recomendado cuidado se o uso
concomitante ndo puder ser evitado. Os doentes devem fazer electrocardiogramas frequentes e devem ser monitorizadas as arritmias quando o intervalo QT é prolongado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/arsenic-trioxide-with-lupron-236-0-1445-2072.html?professional=1

Leuprorrelina/Vandetanib

Tipo2/Grau1

Vandetanib pode causar um prolongamento do intervalo QT concentracao-dependente. Teoricamente, a coadministracdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode
resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. A coadministracao de vandetanib com outros farmacos pode
prolongar o intervalo QT e deve ser geralmente evitado. Se o tratamento com farmacos prolongadores do intervalo QT for necessario é recomendada a monitorizacao mais frequente de
ECGs bem como os niveis de potassio, magnésio e calcio. Dada a semivida do vandetanib de 19 dias o ECG e os eletrdlitos séricos devem ser obtidos no inicio, a 2-4 semanas e 8-12 semanas
depois de comecar o tratamento e a cada 3 meses depois.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-vandetanib-1445-2072-3312-0.htm?professional=1

Leuprorrelina/Vardenafil

Tipo2/Grau2

A terapia de privagdo androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. Os beneficios da terapia de privagdo androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-vardenafil-1445-2072-2290-0. html?professional=1

Leuprorrelina/Vemurafenib

Tipo2/Grau1

Vemurafenib pode causar um prolongamento dose dependente do intervalo QT. Teoricamente, a coadministragdo com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte sibita. A coadministracao de vemurafenib com outros farmacos que prolonguem o
intervalo QT nao é recomendada. ECG e eletrolitos séricos, incluindo potassio, magnésio e calcio devem ser monitorizados antes de iniciar vemurafenib e depois da modificacao da dose.
Um ECG deve ser obtido 15 dias depois do inicio do tratamento, mensalmente durante os primeiros 3 meses e a cada 3 meses a partir dai (ou mais frequentemente se clinicamente
indicado).

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-vemurafenib-1445-2072-3338-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Venlafaxina

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizacdo periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-venlafaxine-1445-2072-2296-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Verapamilo

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode diminuir a eficacia do agonista da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH) (loxapina pode causar hiperprolactinémia o que diminui o nimero de receptores
da GnRH).

https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Leuprorrelina/Voriconazol

Tipo2/Grau2

A terapia de privacao androgénica a longo prazo pode prolongar o intervalo QT. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT resulta num
efeito aditivo e num risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte subita. Os beneficios da terapia de privacao androgénica devem ser avaliados
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relativamente ao potencial risco para os doentes que recebem outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT. As anormalidades eletroliticas devem ser corrigidas antes do inicio da
terapia e deve ser considerada a monitorizagao periodica de eletrocardiogramas e eletrolitos.
https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-voriconazole-1445-2072-2309-0.htm(?professional=1

Leuprorrelina/Ziprasidona

Tipo1/Grau1

Ziprasidona pode causar um prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Teoricamente, a coadministracao com outros agentes que possam prolongar o intervalo QT pode resultar em
efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de pointes e morte slbita. A coadministracao de ziprasidona com outros farmacos que podem causar um
prolongamento do intervalo QT é considerado contraindicada.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lupron-with-ziprasidone-1445-2072-2330-0.html?professional=1

Leuprorrelina/Zonisamida

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias cardiacas (terapia de privagao androgénica a longo prazo prolonga o intervalo QT, efeito aditivo,
hipocaliemia, anormalidades eletroliticas). Deve ser monitorizado o potassio na terapia a longo prazo com agonistas da hormona libertadora da gonadotropina (GnRH).
https://online.epocrates.com/drugs/174404/leuprolide/Drug-Interactions

Megestrol

Megestrol/Acarbose

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuacao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/acarbose-with-megestrol-9-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Alogliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuacao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/alogliptin-with-megestrol-3448-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Aprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com aprepitant ou o seu profarmaco, fosaprepitant, pode aumentar as concentracdes plasmaticas de agentes quimioterapéuticos que sejam metabolizados
farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 é esperado ser maior quando os substratos sdo administrados oralmente. Deve ser considerado o potencial para aumento de toxicidade
sistémica destes agentes. O uso crénico e continuo de aprepitant na prevencao de nauseas e vomitos nao € recomendado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/aprepitant-with-megestrol-226-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Aripiprazol

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de hiperglicemia (efeito aditivo). Deve ser monitorizada a glucose.
https://online.epocrates.com/drugs/48/megestrol

Megestrol/Bazedoxifeno + Estrogénios conjugados

Tipo2/Grau2

0 uso de bazedoxifeno + estrogénios conjugados em combinagdo com progestagénios nao foi avaliado. A seguranca e eficacia desta combinacao séo desconhecidas. Mulheres tratadas com
bazedoxifeno + estrogénios nao devem receber progestagénios, que muitas vezes sao usados para diminuir o risco de cancro endometrial com a terapia estrogénica em doentes com o Utero
intacto. Como o componente bazedoxifeno tem o objetivo de reduzir o risco de hiperplasia endometrial, um possivel percursor do cancro endometrial, ndo ha necessidade de terapia com
progestagénio nestas circunstancias.

https://www.drugs.com/drug-interactions/bazedoxifene-conjugated-estrogens-with-megestrol-3491-0-1547-0. html?professional=1

Megestrol/Bexaroteno

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bexarotene-with-megestrol-378-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Boceprevir

Tipo2/Grau2

A coadministracao de boceprevir pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da clearance devido a
inibicdo da atividade do CYP450 3A4 pelo boceprevir. Ajustes da dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o boceprevir for adicionado ou
retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/boceprevir-with-megestrol-3323-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Bosentano

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/bosentan-with-megestrol-403-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Canagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/canagliflozin-with-megestrol-3465-0-1547-0.htm?professional=1

Megestrol/Carbamazepina

Tipo2/Grau2

A coadministragao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/carbamazepine-with-megestrol-497-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Ceritinib

Tipo2/Grau2

A coadministracao pode aumentar o risco de hiperglicemia (efeito aditivo). Deve ser monitorizada a glicémia.
https://online.epocrates.com/drugs/48/megestrol

Megestrol/Ciclosporina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com alguns estrogénios ou progestagénios pode aumentar as concentracdes plasmaticas de ciclosporina. O risco de nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e neurotoxicidade
pode ser aumentado. O mecanismo proposto é a inibicdo competitiva do metabolismo da ciclosporina via CYP450 3A4, do qual os estrogénios e progestagénios sdo substratos. Os niveis
sanguineos de ciclosporina bem como a funcao renal e hepatica devem ser monitorizadas frequentemente e a dose ajustada de acordo, particularmente depois do inicio ou descontinuacao
do tratamento hormonal.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cyclosporine-with-megestrol-763-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Claritromicina

Tipo2/Grau2

Alguns antibidticos macrélidos (ex., eritromicina, claritromicina) podem aumentar as concentracdes plasmaticas e o risco de efeitos adversos dos estrogénios e progestagénios. O
claritromicina os doentes devem ser monitorizados relativamente a resposta farmacoldgica aumentada ou alterada dos estrogénios e progestagénios e a dose ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/clarithromycin-with-megestrol-685-0-1547-0.htm(?professional=1
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Megestrol/Dabrafenib

Tipo2/Grau2

A coadministragao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica dos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dabrafenib-with-megestrol-3475-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Dapagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dapagliflozin-with-megestrol-3506-0-1547-0.htm|?professional=1

Megestrol/Darunavir

Tipo2/Grau2

A coadministracao de darunavir pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da clearance devido a
inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo darunavir. Ajustes da dose bem como a monitorizagdo clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o darunavir for adicionado ou
retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/cobicistat-darunavir-with-megestrol-3600-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Desferrasirox

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com desferrasirox pode diminuir as concentracoes plasmaticas de farmacos que sao substratos do CYP450 3A4. O mecanismo pode envolver a inducéo da atividade do
CYP450 3A4 pelo desferrasirox, embora in vitro o farmaco tenha mostrado inibir o CYP450 3A4. Ajustes da dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial devem ser apropriados
sempre que o desferrasirox for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/deferasirox-with-megestrol-791-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Dronedarona

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com dronedarona pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 2D6, CYP450 3A4 e/ou do transportador de efluxo
ser apropriados sempre que a dronedarona for adicionada ou retirada da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/dronedarone-with-megestrol-3147-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Efavirenz

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacologica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/efavirenz-with-megestrol-963-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Empagliflozina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/empagliflozin-with-megestrol-3548-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Enzalutamida

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacologica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/enzalutamide-with-megestrol-3414-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Eritromicina

Tipo2/Grau2

Alguns antibidticos macrélidos (ex., eritromicina, claritromicina) podem aumentar as concentracdes plasmaticas e o risco de efeitos adversos dos estrogénios e progestagénios. O
claritromicina os doentes devem ser monitorizados relativamente a resposta farmacoldgica aumentada ou alterada dos estrogénios e progestagénios e a dose ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/erythromycin-with-megestrol-1009-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Eslicarbazepina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacologica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/eslicarbazepine-with-megestrol-3499-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Everolimus

Tipo2/Grau2

A coadministracdo pode aumentar o risco de hiperglicemia (efeito aditivo). Deve ser monitorizada a glicémia.
https://online.epocrates.com/drugs/48/megestrol

Megestrol/Exenatido

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/exenatide-with-megestrol-1061-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Felbamato

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/felbamate-with-megestrol-1068-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Fenitoina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ megestrol-with-phenytoin-1547-0-1863-0.htm(?professional=1

Megestrol/Fenobarbital

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-phenobarbital-1547-0-1846-0.htm(?professional=1

Megestrol/Fosaprepitant

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com aprepitant ou o seu profarmaco, fosaprepitant, pode aumentar as concentragbes plasmaticas de agentes quimioterapéuticos que sejam metabolizados
farmacocinética dos substratos do CYP450 3A4 é esperado ser maior quando os substratos sdo administrados oralmente. Deve ser considerado o potencial para aumento de toxicidade
sistémica destes agentes. O uso crénico e continuo de aprepitant na prevencdo de nauseas e vomitos nao é recomendado.
https://www.drugs.com/drug-interactions/fosaprepitant-with-megestrol-2862-0-1547-0.htm(?professional=1
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Megestrol/Glimepirida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuacao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/glimepiride-with-megestrol-1176-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Glipizida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/glipizide-with-megestrol-1179-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Insulina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/insulin-with-megestrol-1340-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/lvacaftor

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com ivacaftor pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam substrato da CYP450 3A4 e/ou do transportador de efluxo glicoproteina-P (gp-P). O
clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o ivacaftor for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/ivacaftor-with-megestrol-3371-0-1547-0.htm(?professional=1

Megestrol/Lapatinib

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com lapatinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 2C8, CYP450 3A4 e/ou do transportador de efluxo
apropriados sempre que o lapatinib for adicionado ou retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/lapatinib-with-megestrol-1436-0-1547-0.htm?professional=1

Megestrol/Linagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/linagliptin-with-megestrol-3322-0-1547-0.html?professional=1

Megestrol/Metformina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-metformin-1547-0-1573-0.html?professional=1

Megestrol/Mifepristona

Tipo2/Grau2

Com base em dados in vitro, a coadministracao com mifepristona pode aumentar as concentragées plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo é
a diminuicao da clearance através destas vias devido a inibicdo do CYP450 3A4 pela mifepristona. Ajustes da dose bem como a monitorizagéo clinica e laboratorial devem ser apropriados
sempre que a mifepristona for adicionada ou retirada da terapia. Como a mifepristona ¢ lentamente eliminada do corpo as interagées farmacologicas podem ser observadas por um longo
periodo de tempo depois da descontinuacdo (aproximadamente 2-3 semanas se a mifepristona tiver sido administrada cronicamente até ao steady state).
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-mifepristone-1547-0-1630-0.html?professional=1

Megestrol/Mitotano

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-mitotane-1547-0-1643-0.htm?professional=1

Megestrol/Nateglinida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizacao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuacao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-nateglinide-1547-0-1695-0.html?professional=1

Megestrol/Netupitant + Palonossetrom

Tipo2/Grau2

A coadministracdo com netupitant pode aumentar as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam principalmente metabolizados por CYP450 3A4. O mecanismo é a diminuicao da
clearance devido a inibicao da atividade do CYP450 3A4 pelo netupitant e o seu metabolito desmetil. Ajustes da dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial podem ser
apropriadas para alguns farmacos sempre que o netupitant for adicionado ou retirado da terapia. O efeito inibitorio do netupitant no CYP450 3A4 pode durar varios dias.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-netupitant-palonosetron-1547-0-3566-0.html?professional=1

Megestrol/Nevirapina

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-nevirapine-1547-0-1710-0.html?professional=1

Megestrol/Nilotinib

Tipo2/Grau2

Com base em dados in vitro, a coadministragao com nilotinib pode aumentar as concentragdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos do transportador de efluxo glicoproteina-P
monitorizagao clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o nilotinib for adicionado ou retirado da terapia.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-nilotinib-1547-0-2785-0.htm?professional=1

Megestrol/Oxcarbazepina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-oxcarbazepine-1547-0-1765-0.html?professional=1

Megestrol/Pioglitazona

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizacao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuacao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/ megestrol-with-pioglitazone-1547-0-1874-0.htm(?professional=1

Megestrol/Posaconazol

Tipo2/Grau2

CYP450 3A4 pelo posaconazol. Durante a terapia concomitante com agentes antifuingicos azois os doentes devem ser monitorizados para o aumento ou alteragdo da resposta farmacologica
aos estrogénios e progestagénios e a dose ajustada se acordo conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-posaconazole-1547-0-1902-0.html?professional=1
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Megestrol/Primidona

Tipo2/Grau2

A coadministragao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-primidone-1547-0-1940-0.html?professional=1

Megestrol/Repaglinida

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-repaglinide-1547-0-2000-0.html?professional=1

Megestrol/Rifabutina

Tipo2/Grau2

A coadministragao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-rifabutin-1547-0-2011-0.html?professional=1

Megestrol/Rifampicina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-rifampin-1547-0-2012-0.html?professional=1

Megestrol/Rufinamida

Tipo2/Grau2

Rufinamida pode diminuir modestamente ou moderadamente as concentracdes plasmaticas e efeitos terapéuticos de farmacos que sejam substrato do CYP450 3A4. O mecanismo é
aumento do metabolismo através da inducao da isoenzima CYP450 3A4. Durante a coadministracao de rufinamida com farmacos que sejam substratos do CYP450 3A4 é recomendado que os
doentes sejam monitorizados por 2 semanas quando a rufinamida for adicionada ou retirada da terapia ou tiver sido aumentada a dose. Pode ser necessario o ajuste da dose se uma
interacdo for suspeita.

https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-rufinamide-1547-0-3013-0.htm(?professional=1

Megestrol/Saxagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-saxagliptin-1547-0-3160-0.html?professional=1

Megestrol/Sitagliptina

Tipo2/Grau2

A eficacia da insulina e de outros agentes antidiabéticos pode ser diminuida por certos farmacos, incluindo progestagénios. A monitorizagao clinica do controlo da glicémia é recomendada
apos o inicio e descontinuagao dos progestagénios e a dose dos agentes antidiabéticos deve ser ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-sitagliptin-1547-0-2070-0.html?professional=1

Megestrol/Talidomida

Tipo2/Graut

A coadministracdo da talidomida com agentes antineoplasicos no tratamento de cancro pode potenciar o risco de tromboembolismo. O mecanismo exato é desconhecido mas
provavelmente é multifactorial. E recomendada a monitorizagao atenta para a trombose venosa profunda e embolismo pulmonar. Profilaxia com anticoagulantes como heparinas de baixo
peso molecular ou varfarina pode ser apropriada, mas a decisao de tomar medidas tromboprofilaticas deve ser feita depois de uma avaliagao dos fatores de risco.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-thalidomide-1547-0-2176-0.html?professional=1

Megestrol/Telaprevir

Tipo2/Grau2

A coadministracao de telaprevir pode aumentar as concentracoes plasmaticas de farmacos que sejam metabolizados pelo CYP450 3A4. O mecanismo € a diminuicao da clearance devido a
inibicdo da atividade do CYP450 3A4 pelo telaprevir. Ajustes da dose bem como a monitorizacao clinica e laboratorial devem ser apropriados sempre que o telaprevir for adicionado ou
retirado da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-telaprevir-1547-0-3328-0.html?professional=1

Megestrol/Telitromicina

Tipo2/Grau2

A coadministracao com telitromicina pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos que sejam substratos da isoenzima CYP450 3A4. O mecanismo € a diminuicao da clearance
telitromicina for adicionada ou retirada da terapia.

https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-telithromycin-1547-0-2151-0.htm(?professional=1

Megestrol/Vemurafenib

Tipo2/Grau2

A coadministragdo com indutores do CYP450 3A4 pode diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestagénios. Estrogénios mostraram em estudos in vitro ser parcialmente
metabolizados pelo CYP450 3A4 e outros esteroides incluindo os progestagénios também parecem sofrer metabolismo por esta isoenzima. A resposta farmacoldgica aos estrogénios e
progestagénios deve ser monitorizada mais atentamente sempre que um indutor do CYP450 3A4 for adicionado ou retirado da terapia e a dose da hormona ajustada conforme necessario.
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-vemurafenib-1547-0-3338-0.html?professional=1

Megestrol/Voriconazol

Tipo2/Grau2

Os agentes antif(ingicos azo6is podem aumentar as concentracdes plasmaticas dos estrogénios e progestagénios. O mecanismo € a diminuicao da clearance devido a inibicdo da atividade do
CYP450 3A4 pelo posaconazol. Durante a terapia concomitante com agentes antifungicos azdis os doentes devem ser monitorizados para o aumento ou alteragao da resposta farmacologica
aos estrogénios e progestagénios e a dose ajustada conforme necessario.

https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-voriconazole-1547-0-2309-0.html?professional=1
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https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-rifampin-1547-0-2012-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-rufinamide-1547-0-3013-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-saxagliptin-1547-0-3160-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-sitagliptin-1547-0-2070-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-thalidomide-1547-0-2176-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-telaprevir-1547-0-3328-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-telithromycin-1547-0-2151-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-vemurafenib-1547-0-3338-0.html?professional=1
https://www.drugs.com/drug-interactions/megestrol-with-voriconazole-1547-0-2309-0.html?professional=1

Anexo Il. Requisicao de estupefacientes e psicotropicos (Portaria n.° 981/98,
de 8 de Junho, modelo n.° 1506 da INCM) e Modelo de termo de
responsabilidade a assinar pelo doente na primeira dispensa de medicamentos
em regime ambulatorio (Circular Normativa n°01/cd/2012. 31 de novembro de
2012)

ANEXO VI

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11, 11 E IV, COM EXCEPCAD DA 1I-A,
ANEXAS AQ DECRETO-LEL N.# 15/95, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACACQ DE 20 DE FEVEREIRO

N

Mota de encomenda M.° ——

{Mos termos do art.® 18." do Decreto Regulamentar n.® 61/94, de 12 de outubro)

Fequasita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
M7 de Designacio Forma Diosagem Pedida | Fornecida
Codigo Farmac.
Carimbo da entidade requisitante [T, ou Farmae. Besponsivel
M.*de inse ma O, F. _.l'_."_u"_:'_
Data b
Ass, legivel
Carimbo da entidade fornecedora Darectior Techicn
WrdeinseraO.F. (4 [
Daa _f_{_
Ass legivel

Modelo de Termo de Responsabilidade

Eu, , portador do C.C/B.I. n°
pelo presente declaro ter recebido toda a informagdo relevante ao uso e a conservagdo do(s)
medicamento(s) que compde(m) o meu tratamento e que periodicamente levanto na Unidade de Farméacia de
Ambulatério do hospital

responsabilizando-me pela boa utilizagdo do medicamento e por
garantir que os mesmos sdo transportados e armazenados no domicilio de forma a garantir as
condicbes de conservagdo que me foram indicadas. Responsabilizo-me também por qualguer extravio
ou dano causado @ medicagdo enquanto esta estiver ao meu cuidado.

O utente:
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Anexo lll. Medicamentos de dispensa exclusiva hospitalar com
comparticipacoes especiais

Patologia Especial
Artrite reumatoide
Espondilite anquilosante
Artrite psoriatica
Artrite idiopatica juvenil
poliarticular e Psoriase em
placas

Ambito

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
18419/2010, de2 de dezembro
Procedimento de registo minimo

Legislacdo

Despacho n.° 18419/2010, de 2/12, alterado
pelo Despacho n.° 1845/2011, de 12/01,
Declaracao de Retificacao n.° 286/2011, de
31/01, Despacho n.° 17503-A/2011, de
29/12, Despacho n.° 14242/2012, de 25/10 e
Despacho n.° 9082/2014, de 07/07

Fibrose quistica

Medicamentos comparticipados

Despacho 24/89, de 2/2

Doentes insuficientes cronicos
e transplantados renais

Medicamentos incluidos no anexo
do Despacho n.° 3/91, de 08 de
fevereiro

Despacho n.° 3/91, de 08/02, alterado pelo
Despacho n.° 11619/2003, de 22/05,
Despacho n.° 14916/2004, de 02/07,
Retificacao n° 1858/2004, de 07/09,
Despacho n° 25909/2006, de 30/11,
Despacho n.° 10053/2007 de 27/04 e
Despacho n.° 8680/2011 de 17/06

Doentes insuficientes renais
cronicos

Medicamentos contendo ferro para
administracao intravenosa;
Medicamentos (DCl): Eprex
(epoetina  alfa);  Neorecormon
(epoetina beta); Retacrit (epoetina
zeta); Aranesp (darbepoetina alfa);
Mircera  (Metoxipolietilenoglicol-
epoetina beta).

Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho n.°
9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.°
6370/2002, de 07/03, Despacho n.°
22569/2008, de 22/08, Despacho n.°
29793/2008, de 11/11 e Despacho n.°
5821/2011, de 25/03

Individuos afetados pelo VIH

Medicamentos antiretroviricos
indicados para o tratamento da
infecao pelo VIH/sida no termos e
condicoes referidas no Despacho n°
6716/2012

Despacho n°® 6716/2012

Deficiéncia da hormona de
crescimento na crianca;
Sindrome de Turner;
Perturbacgoes do crescimento;
Sindrome de Prader-Willi e
Terapéutica de substituicao
em adultos

Medicamentos contendo hormona
de crescimento nas indicacoes
terapéuticas referidas no Despacho
n.° 12455/2010, de 22 de Julho

Despacho n.° 12455/2010, de 22/07

Esclerose lateral amiotrofica
(ELA)

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
8599/2009, de 19 de marco

Despacho n.° 8599/2009, de 19/03, alterado
pelo Despacho n.° 14094/2012, de 16/10

Sindrome de Lennox-Gastaut Taloxa Despacho 13 622/99, de 26/5
P . 2 Medicacdo antiespastica, anti- | Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de 20/9
araplegias espasticas . .
depressiva, indutora do sono e

familiares e ataxias
cerebelosas hereditarias,
nomeadamente a doenca de
Machado-Joseph

vitaminica , desde que prescrita
em consultas de neurologia dos
hospitais da rede oficial e
dispensada pelos mesmos hospitais

Profilaxia da rejeicao aguda de
transplante renal alogénico

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
6818/2004 (2.* série), de 10 de
marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.® 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Profilaxia da rejeicao aguda do
transplante cardiaco alogénico

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
6818/2004 (2.* série), de 10 de
marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.® 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/arterite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Hospitalar/RegistoMinimo_2014.xls
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/ESCLEROSE_LATERAL_AMIOTROFICA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/renal_alogenico
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/cardiaco_alogenico

Profilaxia da rejeicao aguda do
transplante hepatico alogénico

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
6818/2004 (2.* série), de 10 de
marco

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaracao de retificacao n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Doentes com hepatite C

Boceprevir; Peginterferao alfa 2-a;
Peginterferao alfa 2-b; Ribavirina;
Sofosbuvir;Ledipasvir + Sofusbuvir.

Portaria n.° 158/2014, de 13/02, alterada
pela Portaria n.° 114-A/2015, de 17/02.

Esclerose multipla (EM)

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
11728/2004 (2.® série), de 17 de
maio

Despacho n.° 11728/2004, de 17/05;
alterado pelo Despacho n.° 5775/2005, de
18/02, Retificacao n.°653/2005, de 08/04,
Despacho n.°10303/2009, de 13/04,
Despacho n.°12456/2010, de 22/07,
Despacho n.° 13654/2012, de 12/10 e
Despacho n°® 7468/2015, de 07/07

Doentes acromegalicos

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
3837/2005, (2° série) de 27/01

Despacho n.° 3837/2005, (2° série) de 27/01;
Retificacao n° 652/2005, de 06/04

Doenca de Crohn ou Colite
Ulcerosa

Lista de medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°
9767/2014, de 21 de julho

Despacho n.° 9767/2014, de 21 de julho

Hiperfenilalaninemia

Kuvan

Despacho n.° 1261/2014, de 14/01
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/hepatico_alogenico
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/esclerose_multipla
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/doentes_acromegalicos
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/doenca_de_crohn

Anexo IV. Exemplar de um folheto informativo atualizado para um novo
modelo

CHCH . GUIA FARMIOL

ARMAZENAMENTO

Consenar 8 temperstuns infenor a2 23°%C
£ na emibaiagem de ongem par probeger

o Iz da humidade.
5& for fomedicdo Bm frasms, 50 deve e BDaTto um

frasco de mca wez Apds @ primeira aberiura, deve
ser utilizado dentro de 7 diss.

CUIDADNDS GERAIS

- O mesicamento =M infEnds mode-
ruds sobre & capecidacs de conduzr & whilizar
MAGUInAs, UM vz que pode CAUSAr toRtures.

- Mo deiasr ge tomar o medicaments sem conzultsr
0 medico, Mesmo que s sheja s sentr bem,

-5 for hospitalizado, informe o pessoal medios de
|:|'|.|:-=:E| B torrer este: medi camento.

ADVERTENCIASE
PRECAUCOES

Apfes de tomar o mesdicamenta, inBormne o SEU M-
dico se mlzuma vez teve ou tem slzum probeme
g salce -:r_s-ptuurn:rrt: se sofre de rr.=|.rri-:||:|1|:|u
renzl gu mrdisc), ::]u tmie mlzuma ver rescies

mbrgicas @ Algum fATeco, se estieer B tomer ou
tieer tomado recEntemante cutros mediamantns.

D wsar WM suporte de marcha, tal como ums
tu:rqulu.n:-nfm-'ru:ﬂ:rru:m':sﬁri-:l. Doi5 =5t redica-

mento pode provocsr tonturas o desequilionic o
fue pode nesultAr M msor S0 e quedss.

5 _“l-'i“'"'u
) Fipis
@ r_..':f'n'"' L
= [Fe————

L

P ADMINISTRACAD

Tome este medimmento ecskaments como
indicedo peio s=u medioo. A posolosis recomen-
daca & um comprimido de 40 mg, duss vezes ao din, Em
intervmlos de 12 homs |um oomprimida S= manhd & um
comprimido & roite).

Enguia 0 comprimido inbsre, com Agus, s=m simentos.
Kao divids, =smagus, dissolm, chupe nem mastizus 0 oom-
Fd'inid::.S:u&u'.p-nltqur-:rm-: SEU MO0 e efistos
sECUndBrics.

se 0 medicaments for formaccs am frasoos, scte i tem-
b comter um dessecants. Deine o dessacsnfe no fresoo.,
nao o enguia.

Caszo se tenha esquecido de tomar o medicamento nao
tome dois COMprimidos de UME S0 War DM COMDENSE &
0GR GRUS SE ESUEDEl de bomar. Tem Sempne que demr um
infervalio de 12 horas entre ceds comprimido. 2o tome o
COMprimidos &m intervalos menones que 17 harms.

Se tomar mak Comprimidos do que deverin contacte o seu
me=dico imedistamants & lave 8 embalagem oo medicamen-
tD Consigo. Se ter tomado meis comprimidos 0o Gue Seve-
ris pode ter mais suor, tremores, confusso, BMNsis & oon-
vulshes. Pode tambssT sentir cutros efeitos nbo neferidos.

EFEITOS INDESEJAVELS E‘

Efsitos secundarios muito frequenies: infecao do spa-
relo unnrio.

Efsitos secundirics frequentes: perce de equilibrio, tonku-
rms, dOFRS de CHOECH, SEMSECED de fraquszs & crsago, difi-
culdsde am dormir, ansiedade, tremor, dormenca ou for-
MiELEiro na pele, dor de ganEants, difinddade em respirar,
s=pzacio de enjoo, prisdo de wentre, mal-estar do estoma-
ED, Dores s costas

Pare de tomar e contacte de imediato o seu medico o
dirija-s =0 hospital mais proximes = Hver uma convulsaa,
S TEr UM OU mais das sepuinkes sintomes de hipersensibi-
lidede: inchago do rosto, boca, Il':l:l'-:ls,.ﬁur;untu ou lingus, &
peie a ficar vermedha ou com comichio, aperto no peito e
probiemas respimbdnios.

Mo final do tratamento devobm sos Sendpoes Farmscsutices os medicamentos que tenham

sobrmdo.

Ted: 275330000 Ext - 11903

Cutn e skabor il [Easire HE

[,

Emn cazo de dinvida oontactar os Servicos Farmaceuticos.

i e . do edicarnerios Fodher | rfcmmiades Fareoy ™ o @ O s scrisl oecle res Uk de A e Ty
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Anexo V. Documento de requisicao, distribuicao e administracao de
medicamentos hemoderivados, com "via farmacia” e "via servico",
respetivamente (Despacho n.° 1051/2000, modelo n.° 1804 da INCM)

NMNimero de sénie VIAFARMACTA

MECICAMEMTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAC/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAD
(drquivar pelos Servigos Farmacuticas ™)

HOSFITAL SERVICO L1111

Meadico Tdentificacao do doente Quadro A

(Neowne legtved]) (e, BLI n® o procesno, 5 de wenre do SE)

B Mec

ol

Vinhsta

Assmamura

Catx F . . . .
—_— o etiquera auocalonte clsdgray ou oumro. ERwar misor sukscolaes, com o

ideanfivapde do soomie, quasies o wnldodes Reguisinsder

Pegrmsiclo Trstorrcacio CHMIcA 4 precncher pele mddion)

Hemoderivado Quadro B

(Mome, jormg farmoclanica, wo o adedrlnragdiof

Diose Fraquéndia Crracio do tmtmento

Diapnastica/ Tastificacso Clmica

BecrzTo de DrsTristncio N° A precacher pelos Serigod Farmaetarioos) Cuadra C
Hemwderivada/'dose Cuantidade Laote Lab. Cmigem Fomecador M. Cert. I5FARMED

Eoviado __ /  /  Famacautico W Mac

) Froepriomaiment: o Fleme Fresco Caspelnds beactvads poderd SoF simiiuiin @ e PO & argulvd mi Sorvigo d8 (e s st

Becebido _ ¢ ( Senvige requisitants M Mec.

rdadinadarg)

L Insiructes relativas 3 documentacio:

A regmsicao, comsthmda por I vias (FIAFARMLACTY E OVZASERFTCO), @ enviada acs Serviges Farmaceuticos apos
presnchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O quadro C e presnchido pelos Servigos Farmacéutices.
VIASERVIGO — A preencher pelo servigo requisitante & arquivar no processo clmico do doente.

tluimim hm:eceu:lnu:[unnm?m'k;uﬁmamm umona]m?me admtﬂ:gmemmdu@

I Instroche: relativas ao to medicamentosn: ] )

al um AMEToEa s eflquetada pelos Serviges Farmacamticos com a5 respectivas condicoes de
comservado e Mendficacio do doente & do servign MequEsitnte.

B O produtes ndo adninistrades no prazo de 24 boras e atendendo s condigies de consemvacdio do rondo. serdo
obrigaioriamente devolvidos a0s Servicos Farmacauticos. Mo quadro D serd lwvrada a dewolugdo, datada e assinada {n®
mecanceTafico).
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MNumere de senie VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAD
{drguivar no procezzo clinice do doenia)

HORFTTAL SERVICTH | | | | | |
Medica Identificacio do dosnts Quadro A
(Weme et jroenz, B7, 8% do proc e, B °de ek do SNS)

N Mec
ol
Vinheta
Assmanm
1|'.l|-r g Sl L8 JREFGE Dl dulhd. EROF B dulhCSRIel OO J
Cata i rnfivapde do oo, quasier of wnlddd Reguiinades
RegrrmcicTrstoricacio Clsacs (4 precnsher pelo midion)
Hemodarmado Quadro B

™ et _I'l-rnulf‘il.'.nuci'al'.h a, wia al almelrdngra e
Dse/Frequencia Churag ai do tratamento
CrapnosticoFostficacan Clmica
BecrsTo de Dnmrmuocio N° (¥} (A prececher pelos Servipos Farmociunicas) Chadro C

Bemoderivada/dose Croantdade Late Lab. CripemForecedor [ Cert iFanmED
Enviado Farmac&uticn W2 M

™) Rroepriomalme o Plams Frsod Cosieload aoshads fodend aeF sinrililln @ RF FERIEn & angise M Servig o de T o ienapiia

Becebido [ SErvigo requisitante T M
jAastnmmral
EECISTO DE ADMINCETRAGLO (4 roeasoic o st Svemom sm mIsrons AV, PaTA ATaansmea4o () I Coadra D
Diata Hemoderivada'dose Cuancidade LoseTab. arizem AssinaturaB.® Mec.
* ) resporendvel pels werifeagde oF cosformiade do gisd REZIIT Sou O SR O RS 0 e CamEEnEy
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Anexo VI. Impresso interno de controlo de stocks de
estupefacientes/psicotropicos nos servicos clinicos

IMPRESSO
Centro " ) ] "
= -I:r-prc'lnl-u Controlo de stocks de estupefacientes/psicotrépicos nos servigos
Cona da Beira fo €liNiCOS

Cddiga: CHOBIMP FARM 29 Ediga: 1 Rewisfa: 1

STOCK STOCK
SERVICO ESTUPEFACIENTE / PSICOTROPICO VALIDADES
DEFINIDO | EXISTENTE

H

FENTAMILO 25 pG/H SIST TRANSD 4
FENTANILO 50 pG/H SIST TRANSD 4
FENTAMNILO 75 piG/H SIST TRANSD 2
FENTANILO 100 pG/H SI5T TRANSD 1

BUFRENORFINA 35 piG/H SI5T

2

TRANSD

CIRURGIA 1

MORFINA 10 MG/1 MLSOLIMIFR 1
[

ML IM 1V 5C

MORFINA 10 MG COMP 4

MORFINA 20 MG COMP 2

MORFINA 10 MG COMP LP 2

PETIDIMA 100 MG/2 ML S0L INJ FR
8

2MLIM IV SC

0 stock de Estupefacientes e Psicotropicos do(s) servigols) listado(s) foi verificado na data: /[
Observagtes:
O Enfermeiro O Farmaceutico

Fagina: 1de 1
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Anexo VII. Registo minimo ao abrigo do n.° 10 do Despacho n.° 20510/2008, de
24/07, publicado no DR, 2.2 série, de 05/08 e Requisicao de estupefacientes e
psicotropicos (modelo n.° 1509 da INCM)

ial de ¢

-

artrite r

&

ticipacdo para os

medic tos, destinad

ao trat

to de d

T ¥

dilite anquilosant

psoriase em placas.

, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e

com

Registo minimo ao abrigo do n.¢ 10 do Despacho n.© 20510/2008, de 24/07, publicado no DR, 2.2 série, de 05/08

Data de inicio Ocorréncia de
D?:;::a N.° de pro Iniciais (prin"ieiru, . Data de 2 [,.Dat'? de d? - - Local de reaccio Data d?
Gt : do Utente segundo e Uftime|] Genere | nascimento 1 G i P e presc:riga'm; ad\.rt‘arsa notificacao
e nome do doente) (dd-mm-aaaa) e actual notificavel ao | (dd-mm-aaaa))
(dd-mm-aaaa)

RECH 1500 R0 DE SUBSTANCIAS 810 PREPARACHES COMPREENDITAS XS TARELAS 1 11,00 E IV, COM EXCEPC RO D 185,

ANEXAS A DECRETOSLED %0 15%A, E 11 DE JANERRG, COM RECTIFICAC AG DE 10 DE FEVEREIRD

]

Cislezn
Servipos Farmaciuticos
s SERVICO
SALA
Medi {C 0} Fourmas Farmacdubica Diogenemm Ciindign
. O Enfermeio s admsuitia o 0
Mome dis Doeenle i Sk Pt Medscamention iy (vservaghes
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Anexo VIII. Tabela resumo dos protocolos preparados nos Servicos Farmacéuticos do CHCB

Diagnostico

Protocolo

~ Periodicidade

Pré-Medicacao
Clemastina 2mg
Paracetamol 1000mg

Farmacos
Rituximab (375mg/m?)
Ciclofosfamida (750mg/m?)

Ondansetrom 8mg

Linfoma nao-Hodgkin R-CHOP 21 dias Ondansetrom 8mg Doxorrubicina (50mg/m?)
Vincristina (14mg/m?)
Ondansetrom 8mg Doxorrubicina (25mg/m?)
Doenca de Hodgkin ABVD 28 dias Paracetamol 1000mg 3!eomic1:na (10mg/m§)
Hematologia mblastma (10mg/m?)
Dacarbazina (375mg/m?)
Mieloma multiplq, sem mencao de CYBORD (ciclos 3-4) 28 dias Dexametasona 50mg Bgrtezomib '(1,3mg/m2) ,
remissao Ciclofosfamida (300mg/m?)
Sindrome Mielodisplasico Azacitidina 28 dias Ondansetrom 8mg Azacitidina (75mg/m?)
Clemastina 2mg Rituximab (375mg/m?)
Macroglobulinemia de Waldenstrom DRC Dexametasona 25mg Ciclofosfamida (200mg/m?)
Paracetamol 1000mg
Dexametasona 10mg Oxaliplatina (85mg/m?)
Neoplasia do Colon Folfox 4Na 14 dias Ondansetrom 8mg Levofolinato disédico (100mg/m?)
Neoplasia do reto Fluorouracilo Bélus (400mg/m?)
Fluorouracilo (1200mg/m?)
Dexametasona 10mg Oxaliplatina (100mg/m?)
F Ondansetrom 8mg Levofolinato disédico (200mg/m?)
olfox 6 Na Fl ilo (400ma/m?
Neoplasia do célon uorouract’'o (400mg/m?)
Fluorouracilo (1200mg/m?2/24h)
Quimioterapia Xelox Dexametasona 10mg Capecitabina (850mg/m?)
Ondansetrom 8mg Oxaliplatina (100mg/m?)
Clemastina 2mg Cetuximab (400mg/m?) dose de carga
Dexametasona 10mg Cetuximab (250mg/m?)
- . - . Ondansetrom 8mg Irinotecano (180mg/m?)
Neoplasia do reto Cetuximab/Folfiri Na 14 dias Atropina 0.25mg Levofolinato disodico (200mg/m?)
Fluorouracilo (400mg/m?)
Fluorouracilo (2400mg/m?) - Infusdo
2
Neoplasia da mama Docetaxel-Neo mama 28 dias Dexametasona 10mg Docetaxel (100mg/m?)
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Reumatologia Artrite reumatoide Metotrexato Metotrexato (15,20,25 mg)
Urologia Tumor vesical urotelial de baixo grau Mitomicina-C 7 dias Mitomicina (40mg)
Neoplasia benigna da bexiga Imuno BCG Bacilo Calmette-Guérin (1 U.)
Pemetrexedo 21 dias Dexametasona 10mg Pemetrexedo (500mg/m?)
Ondansetrom 8mg
Pemetrexedo/ 21 dias Dexametasona 10mg Pemetrexedo (500mg/m?)
Carboplatina Ondansetrom 8mg Carboplatina (5 AUC)
Adenocarcinoma primitivo do pulmao Vinorrelbina Ondansetrom 8mg Vinorrelbina (50mg)
Metronomica
Pneumologia Carboplatina/ 21 dias Ondansetrom 8mg Carboplatina (5 AUC)
Vinorrelbina oral Dexametasona 10mg Vinorrelbina (60mg/m?)
Vinorrelbina oral 21 dias Ondansetrom 8mg Vinorrelbina (60mg/m?)
Carcinoma pleomérfico pulméo Carboplatina/ 21 dias Ondansetrom 8mg Carboplatina (5 AUC)
Vinorrelbina oral Dexametasona 10mg Vinorrelbina (60mg/m?)
Carcinoma epidermoéide do pulmao Nivolumab Nivolumab (186,6mg, 169,2mg)
Vinorrelbina oral 21 dias Ondansetrom 8mg Vinorrelbina (60mg/m?)
Neurologia Doenca de Pompe Alglucosidase alfa 14 dias Alglucosidase alfa (20mg/m?)
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