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Resumo

Objetivos: O objetivo primario da tese € avaliar a existéncia de
associacdo entre a realizacdo de seguimento farmacoterapéutico e a reducao
nos desfechos relativos a incidéncia de doenga do enxerto contra o hospedeiro
agudo de graus Il a IV nos pacientes que realizaram Transplante Alogénico de
Células Tronco Hematopoiéticas. Os objetivos secundarios sao avaliar o
namero de reinternacdes Nos seis meses apos a alta hospitalar e a adesédo ao
tratamento por parte desses pacientes. Métodos: Para realizacdo da tese
optou-se por iniciar os estudos com a elaboracdo de uma revisdo sisteméatica
para avaliar a quantidade e a qualidade dos estudos existentes sobre o tema
Atencdo Farmacéutica em pacientes submetidos ao transplante alogénico de
Células Progenitoras Hematopoiéticas. Em virtude da pequena guantidade de
estudos existentes os autores decidiram ampliar a revisédo e avaliar estudos
sobre o tema Atencdo Farmacéutica em pacientes submetidos a transplantes
de qualquer natureza. Juntamente com a revisdo sistematica o autor iniciou o
estudo experimental. Para isso, optou-se pelo delineamento de um quasi-
experimento com controle histérico. Todos o0s pacientes submetidos ao
Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas entre maio de 2011
e outubro de 2012, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram convidados a
participar do estudo, totalizando 28 pacientes. Os pacientes do grupo
intervencao foram acompanhados por seis meses apos a alta hospitalar, sendo
atendidos pelo profissional farmacéutico por meio do método Dader de
seguimento farmacoterapéutico. O grupo controle foi formado por pacientes
qgue realizaram transplante de células progenitoras hematopoiéticas nos trés
anos anteriores ao inicio do estudo. Para cada paciente do grupo intervencao
foram eleitos dois pacientes para o grupo controle (56 pacientes). Ao longo do
estudo o farmacéutico recebeu uma série de relatos dos pacientes que
reclamavam da qualidade do servico de atencdo priméria prestado pelos
governos municipais de diversas cidades da regido metropolitana e do interior
do estado do Rio Grande do Sul. Essa situagao instigou o autor a escrever o
artigo intitulado “O triangulo de ferro da saude: o caso do Transplante de
Células Progenitoras Hematopoiéticas no sul do Brasil”. Pensando na



continuidade do servi¢o prestado a esse grupo de pacientes, o autor criou um
instrumento de apoio para que novos farmacéuticos possam atender pacientes
que submetidos ao transplante alogénico de células progenitoras
hematopoiéticas. Resultados: A revisdo sistematica resultou na inclusédo de 16
artigos, sendo apenas dois sobre o tema transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Foram identificados sete estudos descritivos, quatro quasi-
experimentos, trés ensaios clinicos randomizados, uma série de casos e uma
avaliacdo de custo. Alguns artigos apresentam resultados positivos do trabalho
do farmacéutico. A incidéncia de Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro
aguda de graus Il a IV nos grupos intervencao e controle foi respectivamente
29% e 39% (p=0,42). J& a incidéncia de Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro crénica foi 19% no grupo intervencao contra 23% no grupo controle
(p=0,73). O grupo intervencdo apresentou uma média de 2,5 reinternacdes no
hospital-dia, sendo o periodo médio de internacdo de 75 dias nesse grupo. O
grupo controle teve uma meédia de 2,6 internagBes no hospital-dia, com um
periodo de internacdo médio de 64 dias (p=0,84). O grupo controle teve 65%
das medidas de ciclosporina e tacrolimo dentro da faixa desejada. No grupo
intervencao esse valor subiu para 80% (p=0,004). No grupo controle apenas
33% dos pacientes apresentaram mais de 80% das medidas plasmética de
imunossupressor no alvo terapéutico. Ja no grupo intervencédo esse valor subiu
para 57% dos pacientes (p=0,08). Conclusao: Existe um resultado significativo
do trabalho do farmacéutico na melhora da adesao geral dos pacientes que
realizam transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas. A
presenca desse profissional na equipe multiprofissional que atende esse grupo
de pacientes é importante. Novos estudos necessitam ser realizados. Esses
estudos devem buscar a comprovacdo da efetividade da atuacdo do
farmacéutico, seguindo a filosofia da atencdo farmacéutica, nos resultados
clinicos de pacientes que realizam transplante alogénico de células

progenitoras hematopoiéticas.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica, Doenca do Enxerto Contra o

Hospedeiro, Transplante Alogénico de Células Progenitoras Hematopoiéticas.



Abstract

Patients who had undergone Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: Study of the Contribution of Pharmaceutical Care in the
Therapeutic Results.

Objective: The primary objective of this thesis is to evaluate the association
between conducting pharmaceutical care and reduction in outcomes related to
incidence of chronic graft-versus-host in patients who underwent Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. The secondary objectives are to
assess the number of readmissions within six months after hospital discharge
and adherence to treatment for these patients. Methods: For the realization of
this thesis it was decided to begin studies with the development of a systematic
review to assess the quantity and quality of existing studies on the topic
pharmaceutical care in patients undergoing allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Due to the small number of existing studies the authors
decided to extend the review and evaluate studies on the subject
pharmaceutical care in patients undergoing transplantation of any kind. Along
with the systematic review author began the experimental study. For this, we
chose the design of a quasi-experiment with historical control. All patients
undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation between May
2011 and October 2012, in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, were invited to
participate in the study, totaling 28 patients. Patients in the intervention group
were followed for six months after discharge and were treated by pharmacists
through the Dader method of pharmaceutical care. The control group consisted
of patients who underwent allogenic hematopoietic stem cell transplantation in
the three years preceding the start of the study. For each patient in the
intervention group were elected two patients in the control group (56 patients).
Throughout the study the pharmacist has received a number of reports of
patients who complained of the quality of primary health care service provided
by municipal governments in several cities in the metropolitan area and in the
countryside of Rio Grande do Sul. This situation prompted the author to write
the article entitled "the iron triangle of health: the case of Hematopoietic Stem

Cell Transplantation in southern Brazil". Thinking in the continuity of service, the



author created a support tool for new pharmacists who want to assist patients
who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Results:
The systematic review resulted in the inclusion of 16 items, with only two on the
subject hematopoietic stem cell transplantation. We identified seven descritive
studies, four quasi-experiments, three randomized clinical trials, a series of
cases and a cost analysis. Some articles presented positive results from the
work of the pharmacist. The incidence of acute Graft Versus Host Disease
grades Il to IV in the intervention and control groups was respectively 29% and
39% (p = 0,42). The incidence of chronic Graft versus Host Disease was 19% in
the intervention group versus 23% in the control group (p = .73). The
intervention group experienced an average of 2.5 day-hospital readmissions,
and the mean hospital stay of 75 days in this group. The control group had an
average of 2.6 admissions in day-hospital, with a Median hospital stay of 64
days (p = .84). The control group had 65% of the measures of cyclosporine and
tacrolimus in desired range. In the intervention group the value was 80% (p =
0.004). In the control group only 33% of patients had more than 80% of the
measures of immunosupressor in plasma on target. In the intervention group
this figure rose to 57% of patients (p = 0.08). Conclusion: There is a significant
improving in general adherence of the patients who underwent allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation after pharmaceutical care intervention.
The presence of these professionals in the multidisciplinary team that meets
this group of patients is important. Further studies should be performed. These
studies should try to prove the effectiveness of the actions of the pharmacist,
following the philosophy of pharmaceutical care, in clinical outcomes of patients

undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Keywords: Pharmaceutical Care, Graft Versus Host Disease, Allogenic Stem

Cell Transplantation.
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1. Introducéao

Transplante de medula 6ssea (TMO) € uma terapia efetiva para
pacientes com desordens linfo hematopoiéticas, imunoldgicas, metabdlicas
dentre outras. Ao longo dos anos, tanto o numero de TMO quanto o nimero de

doencas em que o transplante € utilizado tem aumentado significativamente

(Wingard, Vogelsang et al., 2002).

Transplante de medula Ossea pode ser definido como qualquer
procedimento em que as células progenitoras hematopoiéticas de um doador
sao infundidas em um receptor com a intencdo de repovoar e substituir o
sistema hematopoiético do receptor em parte ou na sua totalidade. As células
progenitoras utilizadas para a infusdo podem ser obtidas da medula 6ssea, do
sangue periférico ou do sangue do corddo umbilical (oriundos de bancos de

cordao umbilical) (Ljungman, Urbano-Ispizua et al., 2006).

Existem trés modalidades possiveis de transplante de medula. O
autologo, onde sédo reinfundidas células progenitoras hematopoiéticas (CPH)
do proprio paciente apés sofrerem um tratamento extracorpéreo. O singénico
onde sdo infundidas CPH de um irmdo gémeo uni vitelinico em outro. E o
alogénico onde séao infundidas CPH retiradas de um doador, aparentado ou

nao, em um receptor.

Segundo dados do Registro Brasileiro de Transplante, no ano de 2000
foram realizados 670 transplantes desse tipo no pais, jA no ano de 2012 esse
namero  subiu para 1753  transplantes. Desses 630 foram

alogénicos(Registrobrasileirodetransplantes, 2013 ).

Os dados do Registro Brasileiro de Transplante para o estado do Rio
Grande do Sul, no ano de 2012, aparentemente estdo defasados, pois o
documento aponta a realizagcdo de apenas 4 transplantes alogénicos de
medula no estado(Registrobrasileirodetransplantes, 2013 ). Contudo, apenas
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre h4 o registro da realizacdo de 27
transplantes desse tipo no ano de 2012, sendo 14 aparentados e 13 nao

aparentados. Além disso, no Registro Brasileiro de Transplante do ano de 2011
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consta a realizacdo de 145 transplantes de medula alogénicos (Garcia e
Moreira, XVII - N° - 4 Janeiro/ Dezembro, 2011).

Os pacientes brasileiros que necessitam de transplante de medula 6ssea
contam com 54 centros que realizam esse procedimento. No estado do Rio
Grande do Sul, existem 3 centros, um localizado no interior do estado e dois na
capital, sendo, um desses, o do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea, 2010).

Para a realizacdo do transplante alogénico de células progenitoras
hematopoiéticas €é necessario que haja compatibilidade do Antigeno
Leucocitario Humano (ALH) entre doador e receptor. Além disso, o sistema
imunologico do receptor deve sofrer uma ablacdo quase total para que nao

haja rejeicdo das células transplantadas.

Apesar desses cuidados, as células do enxerto podem elaborar uma
resposta de rejeicdo contra o receptor causando a doencga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH). Essa doenca se constitui na principal limitacdo ao
transplante de medula éssea. Classicamente ela possui duas classificacdes:

uma baseada no tempo de ocorréncia e outra, nas manifestacdes clinicas.

Segundo a classificacdo temporal, a forma aguda ocorre até 100 dias
apos o transplante, enquanto a forma cronica manifesta-se apos esse periodo.
Na préatica essa classificacdo se mostrou pouco satisfatéria. Em 2005, o
National Institutes of Health (NIH) apresentou uma nova classificagcdo que
apresenta novas ocorréncias de DECH aguda que seriam a “late-onset” de
DECH aguda, com ocorréncia apdés os primeiros 100 dias, e a sindrome
“overlap” onde ha a ocorréncia da DECH aguda e cronica simultaneamente
(Filipovich, Weisdorf et al., 2005).

A classificacéo clinica da DECH aguda é representada por graus que
variam de | a IV, sendo que as formas clinicamente relevantes séo as do grau Il
ao IV (Glucksberg, Storb et al., 1974). A classificacdo da gravidade € dada pela
extensdo do envolvimento dos orgaos afetados. Os piores prognoésticos estao

relacionados com os graus mais graves de DECH, sendo que a expectativa de
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sobrevida para os pacientes do grau Il € de 25% e para 0s que apresentam

grau IV é de apenas 5% (Ferrara, Levine et al., 2009).

A DECH crbnica recebeu a primeira classificacdo clinica em 1980 por
Sullivan que classificou a DECHc em restrito e extenso (Shulman, Sullivan et
al., 1980). Em 2005, o NIH sugeriu a sua classificacdo baseada em critérios
clinicos mais detalhados e que estipulou a graduacdo da DECHc em leve,

moderada e severa (Filipovich, Weisdorf et al., 2005).

Estudos demonstraram que a incidéncia de DECH aguda varia entre
30% e 45% (Loiseau, Busson et al., 2007) em pacientes com compatibilidade
total do HLA. Pacientes recebem a medula de doadores com 0 ndo pareamento
em um dos alelos do HLA tém incidéncia de dech aguda entre 60% e
80%(Flomenberg, Baxter-Lowe et al., 2004). Ja a DECH crbnica apresenta uma
incidéncia de 6% a 30%(Sullivan, Agura et al., 1991; Rocha, Wagner et al.,
2000). Um Estudo observacional realizado no HCPA incluiu 201 pacientes e
detectou uma incidéncia de 28,5% de DECH aguda de Grau Il a IV e 38% de
DECH cronica em pacientes que realizaram transplante alogénico de medula
ossea (Silla L, Fischer Gb et al., 2009).

Além da DECH outra condicdo que esta entre as principais causas de
mortalidade e morbidade dos pacientes que receberam transplante de células
progenitoras hematopoiéticas sdo as infeccfes (Sable e Donowitz, 1994;
Walter e Bowden, 1995; Wingard, 1999). A exposicdo ao patégeno, a
imunidade do receptor e a viruléncia do micro-organismo determinam a

ocorréncia e as caracteristicas da complicacéo infecciosa (Wingard, 1999).

Nas ultimas décadas, as diversas profilaxias antimicrobianas diminuiram
a incidéncia de infeccbes por bactérias gram negativas, por Candida, por
Herpes Virus simples e por Pneumocystis jiroveci. Mas aumentaram a
incidéncia de infec¢des por Clostridium difficile, por enterococos resistentes a
vancomicina e retardaram o tempo de ocorréncia de infecgbes por
Citomegalovirus. Os transplantes com doadores nao aparentados fizerem

aumentar a incidéncia de infecgbes fangicas (Wingard, 1999).
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Frente aos riscos relatados, a adesdo a terapia medicamentosa em
pacientes que receberam o TMO alégeno e j& estdo com alta hospitalar &
crucial para o sucesso do procedimento. Nem todos os pacientes, contudo,
mantém o uso correto da terapia prescrita, 0 que acarreta problemas graves
que podem levar a rejeicdo do transplante ou até mesmo ao Obito do paciente
(Greenstein S e B., 1998). Sendo assim, todos os métodos que possam elevar
a adesao a terapia medicamentosa desses pacientes sdo importantes.

Nesse contesto, insere-se a ateng¢ao farmacéutica, definida como “um
modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencédo de doencas,
promocao e recuperacio de salde, de forma integrada a equipe de saude. E a
interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as
concepgbes dos seus sujeitos, respeitadas as suas especialidades
biopsicossociais, sob a 6tica da integridade das acdes de saude” (lvama Am,
Noblat L et al., 2002).

Alguns estudos sobre o efeito da atencao farmacéutica em transplantes
ja foram realizados (Lee, Peng et al., 2000; Chisholm, Mulloyb et al., 2001;
Wang, Chan et al., 2008; Klein, Otto et al., 2009; Martin, Hernandez et al.,
2010). Dentre os estudos que avaliaram o efeito da atencdo farmacéutica na
adesdo a terapia medicamentosa de pacientes que realizaram transplante
destacam-se dois ensaios clinicos randomizados: Chisholm e cols.(Chisholm,
Mulloyb et al.,, 2001) observaram aumento na adesdo a imunossupressores
apos a realizacdo de transplante renal e Klein e cols(Klein, Otto et al., 2009)

também obtiveram o mesmo resultado em pacientes de transplante hepatico.

Na revisdo da literatura realizada foram encontrados apenas trés
estudos que relacionavam o profissional farmacéutico com o transplante de

células progenitoras hematopoiética.

O estudo de King e cols.,, publicado em 1994, apresenta um

levantamento dos centros de transplante de medula 6ssea que possuem pelo
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menos um farmacéutico na equipe de profissionais que atendem os pacientes
que realizaram o procedimento e enumera as atividades desenvolvidas por

esses profissionais(King, Wordell et al., 1994).

Em 2005, Wu e cols. publicaram um artigo descrevendo o papel do
farmacéutico na equipe de cuidadores de pacientes pos-transplante de células
progenitoras hematopoiéticas. Nesse artigo descreveram as acfes realizadas
pela equipe de farmacéuticos, bem como o manual desenvolvido na University
of California San Francisco Medical Center para o atendimento farmacéutico.
Contudo, nesse trabalho ndo foram incluidos dados concretos sobre o cuidado
dos pacientes(Wu, Graff et al., 2005).

Prot-Labarthe e cols. realizaram um estudo descritivo sobre a atuacao
do farmacéutico em uma unidade pediatrica de transplante de células
progenitoras hematopoiéticas. O estudo, publicado em 2008, demonstrou a
importancia da atencao farmacéutica para a diminuigéo do risco de problemas
relacionados com medicamentos apresentando uma descricdo dos servicos
prestados pelos farmacéuticos da unidade de transplante de células
progenitoras hematopoiéticas e relatando a esfera de acao desse profissional
nesse grupo de pacientes. Segundo os autores, o farmacéutico realizou
intervencdes clinicamente relevantes apds entrevistar o paciente e analisar sua

farmacoterapia. (Prot-Labarthe, Therrien et al., 2008).

N&ao foi identificado nenhum estudo publicado que avalie o impacto da
intervencdo do farmacéutico na incidéncia de DECH em pacientes que
realizaram TCPH alogénico.

1.1 — Objetivos

O objetivo primario dessa tese é avaliar a existéncia de associacado entre
a realizacdo de seguimento farmacoterapéutico e a redugdo nos desfechos
relativos a incidéncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) agudo
de graus Il a IV nos pacientes que realizaram Transplante Alogénico de Células

Progenitoras Hematopoiéticas (TACPH).
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Os objetivos secundarios sédo avaliar o numero de reinternacdes nos seis
meses apos a alta hospitalar dos pacientes que realizaram TACPH e avaliar a
adesdao ao tratamento por parte dos pacientes que realizaram TACPH.
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2. Capitulo 1 — Artigo 1. Atencédo Farmacéutica em Transplantes: uma

revisdo sobre o servi¢co do profissional farmacéutico.

Introducao:

O passo inicial do estudo “Pacientes Pds-Transplante Alogénico de
Células Tronco Hematopoiéticas: Estudo da Contribuicdo da Atencao
Farmacéutica nos Resultados Terapéuticos” foi a realizacdo de uma revisdo
sistematica para estabelecer o estado da arte da atuacdo do farmacéutico
clinico por meio da utilizagdo da Atencdo Farmacéutica em pacientes que

realizaram transplante.

O objetivo da revisdo foi avaliar os trabalhos que investigassem a
atuacao do farmacéutico no cuidado de pacientes que foram submetidos ao
transplante de medula. Em nossas buscas encontramos poucos estudos desse

tipo.

A pequena quantidade de estudos encontrada na busca limitada ao
transplante de medula levou o0s pesquisadores a elaborarem uma nova
estratégia de busca. A solucdo encontrada foi ampliar a selecédo para a atuacéo
do farmacéutico clinico, por meio da atencado farmacéutica, em todos os tipos

de transplante.

Resultados: As buscas resultaram em um total de 795 artigos, mas
somente 16 estudos foram selecionados para a revisdo. Cinco tipos de
delineamentos foram localizados, na grande maioria estudos descritivos, além
de quasi-experimentos, ensaios clinicos randomizados, série de casos e
avaliacdo de custo. Em poucos estudos observou-se a pratica da atencao
farmacéutica para controle de desfechos clinicos em transplantes. Os dados
mais demonstrados foram a identificagdo e a resolugdo de problemas

relacionados a medicamentos por meio de servicos farmacéuticos.
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O artigo foi submetido a publicacdo em periddico e aguarda avaliacéo

dos revisores.
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3. Capitulo 2 — Artigo 2: Reduced incidence of acute GvHD with the
inclusion of pharmaceutical care from a multidisciplinary team: a

non-equivalent control group post-test only.

Introducéao:

O artigo apresentado nesse capitulo traz os resultados clinicos do quasi-
experimento de grupos nao equivalentes realizado para o projeto de pesquisa
“Pacientes Pds-Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas:
Estudo da Contribuicio da Atencdo Farmacéutica nos Resultados

Terapéuticos”.

Originalmente, os autores pretendiam realizar um ensaio clinico
randomizado. Porém, frente ao pequeno tamanho de amostra disponivel e a
dificuldade de realizagdo de um estudo multicéntrico optou-se pelo

delineamento de um quasi-experimento com controle historico.

O artigo foi submetido a publicacdo em periddico e aguarda avaliacéo

dos revisores.
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Reduced incidence of acute GvHD with the inclusion of pharmaceutical
care from a multidisciplinary team: a non-equivalent control group post-

test only.

Resumo

Introducdo: A principal complicacdo do transplante alogénico de células tronco
hematopoiéticas é a doenca do enxerto contra o hospedeiro. Ela pode se
manifestar de forma aguda ou cronica. A prevengao e o tratamento dessa
complicagdo s&o realizados por meio da utlizagdo de medicamentos

imunossupressores.

Método: 28 patientes submetidos ao transplante alogénico de células
progenitoras hematopoiéticas foram convidados a participar do grupo
intervencdo e 0 mesmo numero de pacientes que realizaram o transplante em
anos anteriores foram arrolados para o grupo controle, totalizando 56
participantes. Os pacientes do grupo intervencdo foram acompanhados, por
seis meses apos a alta hospitalar, por um farmacéutico. O atendimento dos
pacientes foi baseado no método Dader de seguimento farmacoterapéutico. Os
pacientes do grupo controle receberam o atendimento usual da equipe de
hematologia. O delineamento utilizado para a analise foi o quasi experimento
de grupos nao equivalents. A variavel estudada foi a diferenca na incidéncia da
doenca aguda do enxerto contra o hospedeiro de graus Il a IV nos seis meses

do estudo.
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Resultados: Houve uma reducao significativa na incidéncia da doenca aguda
do enxerto contra o hospedeiro no grupo intervengdo em relacdo ao grupo

controle (p=0,023).

Concluséo: O resultado encontrado indica que a inclusdo do farmacéutico
clinico na equipe que atende pacientes que realizaram o transplante alogénico
de Células tronco hematopoiéticas pode melhorar o prognéstico desses

pacientes.
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4. Capitulo 3 — Artigo 3: Adherence of patients that had undergone
allogeneic-SCT: pharmaceutical care contribution.

Introducao:

O artigo “Adherence of patients that had undergone allogeneic-SCT:
pharmaceutical care contribution” apresenta a evolugdo da adesdo ao
tratamento imunossupressor dos pacientes que submetidos ao transplante
alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas, com a inclusdo do farmacéutico

na equipe multiprofissional.

O artigo foi submetido a publicacdo em periédico e aguarda analise dos

revisores.
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Adherence of patients that had undergone allogeneic Hematopoietic Stem

Cell Transplantation: pharmaceutical care contribution.

Resumo:

Introducdo: Uma metandlise realizada com pacientes que forma submetidos a
algum tipo de transplante aponta que a adesdo nesse grupo de pacientes fica
em 22,6%. A ndo adesdo de pacientes que realizaram transplantes esta
relacionada com complicacfes que vao desde o surgimento de comorbidades
até a rejeicdo do transplante. Apés a realizacdo do transplante alogénico de
células tronco hematopoiéticas os pacientes estéo sujeitos a doenca do enxerto
contra o hospedeiro e a complicacdes decorrentes de por infeccbes causadas
por virus e bactérias. O uso profilatico de imunossupressores reduz esse risco.
Estudos demonstram que a adesdo a esses medicamentos estd abaixo do
esperado. A atencdo farmacéutica surge como uma filosofia de prética
profissional que pode ser util para melhorar a adesdo de pacientes a

medicamentos.

Materiais e Métodos: Para a realizacdo do estudo optou-se pelo delineamento
de um quasi-experimento com controle histérico. O modelo de atendimento
utiizado foi o seguimento farmacoterapéutico, segundo o método Dader
adaptado. Os critérios de inclusdo compreendiam pacientes que realizaram o
TCTH alogénico de todas as idades, de ambos o0s sexos, submetidos a
transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas, utilizando como
medicamento imunossupressor Tacrolimo ou ciclosporina e que concordassem
em participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Informado. Foram convidados a participar do estudo todos os pacientes que
realizaram TCTH alogénico na unidade de hematologia do HCPA no periodo
entre maio de 2011 e outubro de 2012 (n=22). O grupo controle foi formado por
pacientes que realizaram transplante de células progenitoras hematopoiéticas
até 3 anos antes do inicio do estudo (n=44). A adesao foi medida com base

nos valores séricos de ciclosporina e de sangue total de tacrolimo.
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Resultados: Considerando-se o total de medidas de ciclosporina e tacrolimo, o
grupo controle teve 65% das medidas dentro da faixa desejada. No grupo

intervencao esse valor subiu para 80% (p=0.004).

Conclus&o: Em nosso estudo, ocorreu aumento da adesao em geral sendo um
resultado direto da atuacdo do farmacéutico. Isso demonstra que esse
profissional pode contribuir com essa populacdo de pacientes para melhorar o

uso dos medicamentos.
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5. Capitulo 4 — Artigo 4: The role of public health for post-
hematopoietic stem cell transplantation in southern Brazil: access,

qguality and cost.

Introducao:

Durante o desenrolar do estudo Pacientes Pos-Transplante Alogénico de
Células Tronco Hematopoiéticas: Estudo da Contribuicdo da Atencéo
Farmacéutica nos resultados terapéuticos identificou-se como causa de
problemas relacionados com medicamentos a dificuldade de acesso a
medicamentos, a transporte adequado e a moradia pelos pacientes.

Optou-se por registrar esses achados na forma de artigo discutindo o
impacto da falta desses servigos na qualidade, especialmente pelo atendimento
prestado em nivel de atencao primaria. Um dos motivos para essa discussao €
o fato do Ministério da Saude estar preconizando o trabalho em redes de
atencado a saude, o que viria, teoricamente, a solucionar esses problemas.

O capitulo traz o artigo de opinido escrito pelo doutorando em parceria
com seu orientador e dois membros da equipe que atendem o0s pacientes que
realizaram o transplante alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas.

O artigo foi submetido ao periédico Health Policy. Atualmente, o artigo

encontra-se em avaliagao pelos revisores da revista.
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The role of public health for post-hematopoietic stem cell transplantation

in southern Brazil: access, quality and cost.

Resumo:

Introducédo: O triangulo de ferro da salude determina que acesso, qualidade e
custo compete pelos mesmos recursos. Os defensores dessa teoria afirmam
que é possivel melhorar até dois dos vertices do triangulomas o impacto sera
sentido no terceiro. Outros defendem que tendo um melhor controle dos
gastos, é possivel elevar o acesso, sem impactar na qualidade e no custo.
Discussion: No Brasil, o Sistema Unico de Salde garante acesso ao
transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas, mas, apos o
procedimento, alguns pacientes enfrentam dificuldades no acesso a
medicamentos, a transporte e a residéncia adequados. Essas situacdes podem
acarretar elevacdo nos custos do tratamento em virtude de possiveis
complicacBes originadas por essa falta de acesso. Propomos uma nova Vvisao

sobre o triangulo da saude.
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6. Capitulo 5 — Instrumento de apoio para farmacéuticos que realizam
atendimento de pacientes submetidos ao transplante alogénico de
Células Progenitoras Hematopoiéticas.

Introducéao:

O projeto Pacientes Poés-Transplante Alégeno de Células Tronco
Hematopoiéticas: Estudo da Contribuicdo da Atencdo Farmacéutica nos
resultados terapéuticos ndo foi idealizado apenas para avaliar o efeito do
atendimento farmacéutico nessa populacdo de pacientes. Desde o principio,
um dos objetivos do estudo foi iniciar uma pratica que tivesse continuidade no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Desse modo, a elaboracdo de um
instrumento para o atendimento desses pacientes fez-se necessario, ja que sao
poucos os farmacéuticos com experiéncia no atendimento desse grupo de
pacientes no Brasil.

O instrumento de apoio foi elaborado visando dois objetivos. O primeiro
foi a de um manual para apoiar farmacéuticos que venham a desempenhar a
atividade de farmécia clinica auxiliando pacientes que foram submetidos ao
transplante alogénico de Células Progenitoras Hematopoiéticas. O segundo foi
o desenvolvimento de material educativo sobre os medicamentos prescritos
para essa populacéo. Esse material serve tanto para auxiliar o farmacéutico na
tarefa de educar o paciente quanto para o paciente ter acesso a uma
informacé&o confiavel sobre a farmacoterapia que esta utilizando.

Certamente, frente ao continuo desenvolvimento da ciéncia e do
conhecimento sobre medicamentos, este instrumento ndo € definitivo. O
objetivo é que seja um marco inicial para o estudo dos medicamentos utilizados

por essa populacédo. A ideia é que os profissionais que por ventura vierem a
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trabalhar nessa &rea no HCPA venham a atualizar esse material, a medida que
novas informagdes sobre os medicamentes e sobre o transplante alogénico de

Células Progenitoras Hematopoiéticas sejam disponibilizados.
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Capitulo 1- Transplante de Células Progenitoras Hematopoiéticas

Transplante de medula 6ssea pode ser definido como qualquer
procedimento em que as células progenitoras hematopoiéticas (CPH) de um
doador sao infundidas em um receptor com a intencdo de repovoar e substituir
o sistema hematopoiético do receptor em parte ou na sua totalidade. As células
progenitoras utilizadas para a infusdo podem ser obtidas da medula 6ssea, do
sangue periférico ou do sangue do corddo umbilical (oriundos de bancos de

cordao umbilical)(Ljungman, Bregni et al., 2010).

O TMO pode ser dividido em trés tipos (Azevedo e Ribeiro, 2000):

1- Alogénico, onde existe um doador que possui histocompatibilidade
guanto aos Antigenos Leucocitarios Humanos (ALH) com o receptor
0 que possibilita a transferéncia de CPH entre os individuos.

2- Autdlogo, onde néo existe doador, as CPH séo retiradas do paciente,
tratadas e depois reinfundidas no préprio paciente.

3- Singénico quando o transplante alogénico € realizado entre irmaos

gémeos.

Quanto ao tipo de células progenitoras hematopoiéticas destacam-se
(Azevedo e Ribeiro, 2000):

1- células da medula 6ssea,;

2- células tronco do sangue periférico;
3- células de sangue de cordao umbilical
4- células de figado fetal,

5- células cultivadas;

6- células geneticamente modificadas.

A medula 0ssea, as células-tronco periféricas, as células cultivadas e as
células geneticamente modificadas podem ser usadas tanto em transplantes

autdlogos quanto em alogénicos. Ja as células de sangue de cordao umbilical e
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de figado fetal sdo destinadas exclusivamente aos transplantes alogénicos
(Azevedo e Ribeiro, 2000).
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Capitulo 1.2- Transplante Alogénico de Células Progenitoras

Hematopoiéticas

O Alo-TCPH iniciou-se como uma terapia para o tratamento dos efeitos
adversos de doses nao letais de radiacdo e quimioterapia em pacientes que
apresentavam diversas doencas dentre as quais neoplasias, uma vez que, com
o transplante, os pacientes tinham sua hematopoese restaurada. Logo ficou
claro que a grande contribuicdo do Alo-TCPH vinha da ag¢do que as células
transplantadas tinham sobre as células tumorais do hospedeiro(Gyurkocza,
Rezvani et al., 2010).

Desde o inicio da utilizacao do Alo-TCPH para o tratamento de pacientes
com Leucemia, até os dias atuais houve uma ampliacdo no espectro de
utilizacao desse tipo de transplante. Atualmente, essa técnica € utilizada para

um numero muito grande de doencgas como pode ser observado na Tabela 1.

Tabela 1- Quadro de doencgas em que o transplante alogénico de Células
Progenitoras Hematopoiéticas pode ser empregado(Gyurkocza, Rezvani
et al., 2010).

Doengas Adquiridas Doencas Hereditarias

e Anemia Aplastica e Talassemia
e Hemoglobinuria Paroxistica ¢ Anemia Falciforme
Noturna Anemia de Fanconi

Leucemia Mieloide Aguda
Leucemia Linfoblastica Aguda
Sindrome Mielodisplastica
Desordens Mieloproliferativas
Leucemia Mieloide Cronica
Mieloma Mudltiplo e outras
desordens de Células
Plamaticas

Linfoma de Hodgkin

Linfoma N&o-Hodgkin

Sindrome de Diamond-
Blackfan

Disceratose Congénita
Sindrome de Schawchman-
Diamond

Sindrome da Imunodeficiéncia
Combinada e outras
deficiéncias imunes Congénitas
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Osteopetrosis
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e Leucemia Linfocitica Croénica e Linfohistiocitoses
e Doencas Autoimunes Hemofagocitica
Selecionadas e Sindrome de Hurler e outras

desordens metabdlicas

hereditarias

Segundo Gyurkocza e cols., anualmente séo realizados mais de 55.000
transplantes alogénicos de células progenitoras hematopoiéticas no mundo
(Gyurkocza, Rezvani et al., 2010). Um relatério europeu sobre as atividades de
transplantes naquele continente, no ano de 2011, estima que la, foram
realizados 13.470 transplantes alogénicos de medula Ossea (Passweg,
Baldomero et al., 2013). As causas mais comuns desse tipo de transplante sao
as leucemias aguda e crbnica e as sindromes mielodisplastica e

mieloproliferativa(Gyurkocza, Rezvani et al., 2010).

Inicialmente, o alo-TCPH foi utilizado como uma terapia de resgate para
o tratamento de certas doencas. Contudo, estudos demonstraram que a
utilizacdo desse procedimento em estagios iniciais de leucemias e de sindrome
mielodisplastica apresenta melhor resultado na reducéo do risco de morte e na
sobrevida livre de doenca(Cornelissen, Carston et al., 2001; Lee, Klein et al.,
2007). Além disso, a realizacdo do transplante logo apds o diagndstico da
doenca também esta relacionado com reducdo nas complicacdes poés alo-
TCPH.

1.2.1- Selecéo do Doador.

Para a realizacdo do transplante alogénico de células progenitoras
hematopoiéticas a selecdo do doador é fundamental para o sucesso do
procedimento. A principal compatibilidade que deve existir entre doador e
receptor é quanto ao Antigeno Leucocitario Humano (ALH). O sistema ALH
representa um grupo de glicoproteinas presentes na superficie celular. Ele
pode ser dividido em trés classes. A classe | é composta por moléculas

presentes nas membranas de todas as células nucleadas e participam da
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apresentacao antigénica aos linfocitos citotoxicos. A classe Il é composta por
moléculas que se encontram na membrana de linfocitos, mondcitos e
macréfagos e participam da apresentacdo antigénica dessas células. A classe
[l € constituida por proteinas do sistema complemento, fator de necrose

tumoral e demais proteinas que nao participam do sistema imunoldgico.

Os melhores resultados encontrados se ddo em pacientes com total
compatibilidade no ALH. Porém, a realizagdo de transplantes & possivel
mesmo que haja poucos graus de incompatibilidade do ALH entre doador e
receptor. Todavia, a ocorréncia de complicacbes apds a realizacdo do

transplante nessas condicGes € maior.

Outro fator ligado a ocorréncia de DECH é a existéncia ou nao de
parentesco entre doador e receptor. A realizacdo de transplante aparentado
tem mostrado melhores resultados. Estudos apontam que a incidéncia de
DECH aguda em casos de allo-HSCT aparentados varia entre 10% -
60%(Storb, Blume et al., 2001). J4 em transplantes ndo aparentados esse valor
fica entre 60% - 80%(Mielcarek, Martin et al., 2003; Couriel, Saliba et al., 2004).

Ainda assim, foi possivel reduzir esse problema.

1.2.2- Condicionamento

O sistema imunoldgico do receptor deve sofrer uma ablacdo quase total
por meio da administracdo de doses mieloablativas de quimioterapia e/ou
radioterapia. Essa medida visa destruir as células alteradas na medula 6ssea e
eliminar o sistema imunoldgico do receptor gerando imunossupressao. Essa
condicdo faz-se necessaria para que possa haver a pega das células
transplantadas e para evitar a ocorréncia de rejeicdo. Apos a mieloablacédo, o
paciente esta pronto para iniciar o processo de infusdo das células tronco
hematopoiéticas para que haja o reestabelecimento da imuno-hematopoiese

normal(Léger e Nevill, 2004).

1.2.3- Transplante
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Por convencéao, os dias que antecedem o transplante sdo contados de
forma decrescente iniciando-se no dia -7. O dia da realizacdo da infusao das
células € o dia 0. Apés o procedimento, os dias sdo contados em ordem
crescente. Essa técnica é utilizada para facilitar a contagem da data de

ocorréncia de eventos importantes como a pega por exemplo.

O transplante constitui-se da infusdo das células progenitoras

hematopoiéticas no receptor.

Do dia 0O até a pega o0 paciente encontra-se extremamente
imunossuprimido, estado muito vulneravel a contrair infec¢cdes. Além disso,
nesse periodo, o0 paciente apresenta mucosistes e problemas dermatoldgicos
oriundos do processo de condicionamento. Ha ainda, a necessidade do
paciente manter o cateter central, outra possivel fonte de infeccdo. Durante o
periodo neutropénico o paciente fica isolado em um quarto que possa
proporcionar a melhor protecéo possivel contra microrganismos. Além disso,

todos os pacientes utilizam uma profilaxia antifingica e antiviral.

No periodo entre o transplante e a pega muitos pacientes apresentam
neutropenia febril. Nesses casos € iniciado uso de antibidticos de amplo
espectro. No Hospital de Clinicas h4 um protocolo com uma sequencia de
antibidticos pré-selecionados que inicia com amoxicilina/clavulanato e
ciprofloxacina, em casos de risco baixo, passando para cefepime intravenoso

gue pode ter a adicdo de vancomicina e metronidazol em casos graves.

1.2.4- Pega

A pega € o processo no qual as células retiradas do doador iniciam a
constituicdo de novos componentes sanguineos na cavidade Ossea do
receptor. A pega € considerada quando a contagem absoluta de neutréfilos
supera 0,5 X 10%/L. Ap6s esse inicio o nimero de plaquetas e de hemacias

comecam a aumentar. Normalmente, a pega se da entre os dias +10 e +20.
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1.2.5- Imunorreconstituicéo

A imunorreconstituicdo total pode levar 12 meses ou mais e sé esta
completa apos a restauracao total das células T e das Células B. E apenas no
momento em que o0 sistema imunolégico do doador estiver em pleno
funcionamento no corpo do receptor que o risco de infec¢des oportunistas cai a

niveis pré-morbidos.

Os fatores que atrapalham a imonurreconstituicdo sdo a doenca do
enxerto contra o hospedeiro, infec¢des virais, particularmente aquelas por virus
da familia do virus da Herpes, deplecédo de linfécitos a partir do enxerto de
células-tronco, ou manobras imunoterapéuticas ap6s o transplante, como a
administracdo de anticorpos contra células T e B (ou para o controle da DECH
ou de células tumorais). Além disso, a fonte da medula 6ssea e o grau de
histocompatibilidade entre doador e receptor também estéo relacionados com a

reconstituicdo imunoldgica.
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Capitulo 2- Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro

A doenca do enxerto contra 0 hospedeiro (DECH) € a principal limitac&o

ao transplante de medula 6ssea.

Ferrara e Reddy definem a patofisiologia da DECH como sendo a soma
de trés etapas. A etapa | ocorre antes da realizagdo do transplante, envolve
dano tecidual e a ativagcdo celular, no receptor, induzida pelo pré-
condicionamento (quimioterapia ou ITB) levando a secrecdo de citosinas
inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6 IFN-c), sinais de perigo (ATP e nicotina adenina
dinucleotideo) e proteinas da matriz extracelular que promovem a ativacao e
maturacdo das células apresentadoras de antigenos (APCs). O estagio |l
envolve a ativacdo de linfécitos (células T) do doador. As células T
adormecidas tornam-se ativas pela presenca de APCs tanto do doador quanto
do receptor e das citosinas inflamatérias. No estagio lll, fatores celulares e
inflamatérios séo liberados (TNF- a, IL1, IL6, IL10 e IL12). Eles irdo mediar a

manifestacao clinica da DECH. (Ferrara e Reddy, 2006).

Classicamente a DECH possui duas classificacfes: uma baseada no
tempo de ocorréncia e outra, nas manifestacdes clinicas. Segundo a
classificacdo temporal classica, a forma aguda ocorre até 100 dias apds o
transplante, enquanto a forma crénica manifesta-se ap6s esse periodo. Na
pratica essa classificagdo se mostrou pouco satisfatoria. Em 2005, o National
Institutes of Health (NIH) apresentou uma nova classificacdo que apresenta
novas ocorréncias de DECH aguda que seriam a late-onset de DECH aguda,
com ocorréncia apds os primeiros 100 dias, e a sindrome overlap onde ha a
ocorréncia da DECH aguda e cronica simultaneamente(Filipovich, Weisdorf et
al., 2005).

2.1- DECH Aguda

A classificacdo clinica da DECH aguda (DECHa) segue os critérios de
Gluksberg(Przepiorka, Weisdorf et al., 1995) e é representada por graus que
variam de | a IV, como pode ser visto nas tabelas | e Il, sendo que as formas
clinicamente relevantes sao as do grau Il ao IV (Glucksberg, Storb et al., 1974).

Os o6rgaos afetados pela DECHa sdo bem especificos sendo eles: a pele, o
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figado, o trato gastrointestinal e o pulmé&o. A classificacdo da gravidade é dada
pela extensdo do envolvimento dos érgaos afetados. Os piores prognésticos
estdo relacionados com os graus mais graves de DECH, sendo que a
expectativa de sobrevida para os pacientes do grau lll € de 25% e para os que

apresentam grau IV é de apenas 5%(Ferrara, Levine et al., 2009).

Tabela | — Estagiamento clinico da DECHa

Figado
Estagio Pele (bilirrubina Intestino
mg/dL)

Exantema

Diarreia (500 a
maculopapular em < _
+ . 2-3 1000 mL/dia) e
25% da superficie

nausea.
corporal
Exantema
maculopapular de 25% 36 Diarreia (1000 a
++ -
a 50% da superficie 1500 mL/dia).
corporal
Eritrodermia Diarreia (> de
o+ 6-15
generalizada 1500mL/dia)
Dor com ou sem
++++ Escamacéo e Bolhas >15

obstrucao.
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Tabela Il — Classificacao Clinica da DECHa

Grau Pele Figado Intestino
0 0 0 0
| +a++ 0 0
[l +a +++ + +
11 ++ a +++ ++a +++ ++a +++
v ++ a ++++ ++ a ++++ ++ a ++++

A profilaxia mais utilizada para a DECHa é a combinagcédo de um inibidor
de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com algumas doses de metotrexato.
Nenhum estudo demonstrou haver diferenca na sobrevida em favor de um dos

inibidores da calcineurina(Gyurkocza, Rezvani et al., 2010).

Os estudos demonstram que a incidéncia de DECH aguda varia entre
30% e 45%(Loiseau, Busson et al., 2007) em pacientes com compatibilidade
total do HLA. Pacientes que recebem a medula de doadores com o nédo
pareamento em um dos alelos do HLA tém incidéncia de dech aguda entre
60% e 80%(Flomenberg, Baxter-Lowe et al., 2004)

O tratamento padréo para a DECHa € o uso de corticosteroides por seus
efeitos antilinfocitario e anti-inflamatério. Muitos centros tratam o aparecimento
de DECHa leve de pele com o uso de corticoides topicos, ja as manifestacfes
mais severas sao tratadas com altas doses de corticoides sistémicos. Apesar
do uso consagrada a terapia com corticoide resulta em remissdo completa da
DECHa em menos da metade dos pacientes(Macmillan, Weisdorf et al., 2002).
Outros tratamentos vém sendo estudados como a fotoferese extracorpérea e o
blogueio da citocina anti-inflamatoria TNF-a(Greinix, Knobler et al., 2006;

Levine, Paczesny et al., 2008).
2.2- DECH Cronica

A DECHc ainda é menos compreendida do que a DECHa. Uma das
barreiras que dificultam os estudos sobre a DECHc € a inexisténcia de modelos

animais(Gyurkocza, Rezvani et al., 2010).
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A DECHCc recebeu a primeira classificacdo clinica em 1980. Sullivan e
colaboradores publicaram essa classificacdo baseados na observacdo de 28
pacientes que apresentaram essa complicacdo. Os casos foram classificados
em restrito e extenso(Shulman, Sullivan et al., 1980). Apesar da classificagéo
de Sullivan receber criticas por ser considerada de dificil reproducéo e por ndo
permitir uma predicdo da mortalidade tardia relacionada com o tratamento,
somente apds 25 anos foi sugerida uma nova classificagdo. Em 2005, o NIH
sugeriu a sua classificagcdo baseada em critérios clinicos mais detalhados e
gue estipulava a graduacdo da DECHc em leve, moderada e severa. Conforme
a classificacdo apresentada pelo paciente foi sugerido 0 manejo considerado
mais adequado(Filipovich, Weisdorf et al., 2005).

A DECH cronica apresenta uma incidéncia que varia de 6% a
30%(Sullivan, Agura et al., 1991; Rocha, Wagner et al., 2000). Um Estudo
observacional realizado no HCPA incluiu 201 pacientes e detectou uma
incidéncia de 28,5% de DECH aguda de Grau Il a IV e 38% de DECH cronica
em pacientes que realizaram transplante alogénico de medula 6ssea (Silla L,
Fischer Gb et al., 2009).

Como a patofisiologia da DECHc ainda € pouco conhecida, o tratamento
para essa condicéo é realizado com a utilizacdo de uma variedade de agentes
imunossupressores. A resposta ao tratamento é imprevisivel e pode haver

respostas diferentes em 6rgdos do mesmo paciente.

O tratamento padréo baseia-se no uso de corticoides com ou sem a
presenca de inibidores da calcineurina. Pacientes com DECHc progressiva
muitas vezes ndo resposndem bem ao tratamento. Porém, pacientes que
apresentam DECHc ap6s um tratamento bem sucedido contra a DECHa (forma
quiescente) e os pacientes que nunca manifestaram DECHa (forma de novo)

costumam responder melhor ao tratamento (Ratanatharathorn, V. et al. 2001).
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Capitulo 3- Tratamento Medicamentoso

A inexisténcia de um protocolo nacional para o tratamento
medicamentoso  poés-transplante  alogénico de Células Progenitoras
Hematopoiéticas faz com que cada centro opte pelo grupo de medicamentos

gue considera mais adequado.

O tratamento padrédo para pacientes que recebem alta ap0s a realizacdo
do alo-TCPH no Hospital de Clinicas de Porto Alegre € composto pelos

seguintes medicamentos:

Imunossupressores

- Ciclosporina (primeira escolha).
- Tacrolimo. Tratamento preventivo da DECH.

- Mofetil micofenolato.

Corticoide

Adjuvante no tratamento com o
Prednisona imunossupressor e tratamento de

primeira escolha para a DECH.

Antibidticos

o Profilatico para infecgbes por
Amoxicilina o o
Pneumocystis Jirovici (carinii).

_ _ Profilatico para infecges por
Sulfametoxazol + Trimetoprima _
Streptococcus pneumoniae

Antifangico

Profilatico para infec¢des por Candida
Fluconazol )
albicans

Antiviral

) _ Profilatico para infec¢des por Herpes
Aciclovir
zoster

o Tratamento de reativagdo de
Ganciclovir _ )
Citomegalovirus.

Analgésico
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Prescrito para uso, se necessario, em
Paracetamol
caso de dor.

Antiemético

_ Prescrito para uso, se necessario, em
Metoclopramida i
caso de nausea.

Além desses, também sao utilizados outros medicamentos, em casos
especiais, conforme a necessidade dos pacientes. No quadro a seguir sao
relatados os medicamentos utilizados pelos pacientes em circunstancias

especiais.

Anti-hipertensivo Tratamento da hipertensdo gerada
(captopril, anlodipino, hidralazina) pelo uso do imunossupressor.

Insulina Tratamento da diabetes gerada pelo
uso de doses elevadas de

corticoide.

Foscarnet Tratamento de reativagcdo de
Citomegalovirus em que o paciente

apresentou reacdo adversa ao

ganciclovir.

Bezafibrato Tratamento de hipercolesteremia
causada pelo uso do
imunossupressor.

Codeina Tratamento de dores fortes.

Bromazepam Tratamento de insbnia que pode

estar relacionada ou uso de doses

elevadas de corticoide.

Cloreto de Potassio Reposicéo de eletrolitos.
Pindolato de Magnésio Reposi¢cdo de Magnésio.
Oseltamivir Tratamento de infeccdo  por

influenza.
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Ciclosporina

Indicacéo:

Prevencéao de rejeicdo em transplantes de rim, figado, coracéo e
medula®> **,

FDA: Transplante de coracéo, rim e figado?.

Use of lable: DECH e transplante de pulmé&o?.
Uso:
Profilaxia de DECH: em combinag&o com metrotrexato ou corticosteréide>*.
Tratamento da DECH®.

Mecanismo de acao:

Impede o desenvolvimento de células T antigeno especificas® por meio da
inibicdo da producao e da liberacéo da interleucina-22.

Farmacocinética:

Absorcao oral: Variavel e incompleta®.
Biodisponibilidade: 30%".

Excrecdo oral: 6%, 0,1% inalterado®.

Tempo de meia vida: 19 horas (10-27h) em adultos®.

O Clearence tende a ser até 25% maior em criancas de 8 anos ou menos
quando comparado com criancas mais velhas e adultos®.

Dose oral inicial:
4-10 mg/Kg/dia dividido BID?.
6 mg/Kg/dia dividido BID de 3 & 6 meses quando n&o houver DECH®.

Em criancas que realizaram transplante de medula o estudo de Willenze e cols.
nao demonstrou relacdo entre peso corporal, altura ou taxa de filtracado
glomerular com clearence ou volume de distribuicdo. Com isso o0s autores
questionam o célculo da dose baseado no peso corporal para essa populagéao.
Eles sugerem uma dose inicial IV conforme tabela abaixo®:
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Peso corporal da crianca (KQ) Dose (mg/dia)
Entre 10 e 20 40
Entre 20 e 35 60
Entre 35 e 60 80

Apds a dose inicial a dose de manutencdo deve ser calculada levando em
conta a area sob a curva (AUC) do paciente. Recomenda-se uma dose para
alcancar uma AUC de 3,5 horas/mg®.

A dose de manutencéo deve variar entre 2-6 mg/Kg/dia™®.

Indicadores criticos:
Antes do inicio do uso**:

Creatinina Sérica'™.

- Concentracéo de ureia nitrogenada no sangue™™.
- Funcao hepatica: AST, ALT, GGT™.

- Concentracao total de bilirrubina™™.

ApOGs o inicio do uso:
- Creatinina Sérica (a cada retorno do paciente)’™.
- Func&o hepatica: AST, ALT, GGT 2.

- Concentracéo de ureia nitrogenada no sangue (a cada retorno do
paciente)'™.

- Peso (a cada retorno do paciente)*™.

- Volume de liquidos ingeridos e volume de urinado. (a cada retorno do
paciente)1-4.

- Concentragao sérica de ciclosporina (primeiro transplante deve ser
diario/ retransplante 3x na semana):

* Niveis devem ser mantidos entre 150 e 250 ng/mL°.

* Nivel sérico deve ser mantido entre 200 e 300 ng/mL no primeiro més
apos o transplante. Do segundo ao sexto més o nivel sérico deve ser mantido
entre 100 e 200 ng/mL™".

* Em pacientes pds transplante renal®:
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- 0 - 2 meses apos o transplante: 150 a 350 ng/mL por HPLC ou
EMIT e 250 a 450 ng/mL por FPIA.

- 2 — 6 meses apos o transplante: 100 a 250 ng/mL por HPLC ou
EMIT e 175 a 350 ng/mL por FPIA.

- mais de 6 meses apos o transplante: aproximadamente 100
ng/mL por HPLC ou EMIT e 150 ng/mL por FPIA.

Obs.: O pico da concentracao plasmatica € alcancado 3h e 30 min.

ap6s aingestdo por via oral®.

Complicagles:

Complicacéo

Manejo

Cardiovascular:
Hipertensao'?3*

- Identificar outras
medicamentosas ou néo.

- Documentar o plano de acéo.

- Iniciar terapia anti-hipertensiva.
- reducao da dose de ciclosporina.

- aparentemente, é dose dependente
(martindale)

causas

Dermatolégicos

- Hirsutismo****° e aplasia gengival'**,
Hipertricose®*, alopecia®*, Prurido?,
formigamento(rara)*

- Descartar outras causas como outros
medicamentos.

- reduzir a dose de ciclosporina.

- Tratar 0s sintomas.

Endécrino:

- Hipercalemia, Hipomagnesemia®®*

- Hiperlipidemia®* (8%)?, intolerancia a
glicose®*

- a intolerdncia a glicose ocorre em
altas doses por reducdo na producdo
de insulina.’

Gastrointestinais:
- Nausea'?, vomito?, diarréia®?,
anorexia'? e desconforto abdominal*=.

- Descartar outras causas como outros
medicamentos.

- Documentar o plano de acéo.

- reducao da dose de ciclosporina.

- Tratamento dos sintomas.

Hematolégico:

- Leucopenia, anemia ou
trombocitopenia, Microangiopatia,
sindrome hemolitica urémica'™.

- Descartar outras causas como outros
medicamentos.

- Documentar o plano de acéo.

- reducdo da dose de ciclosporina.

Hepéticos:
-Hepatotoxicidade®*

Dose dependente®

Imunoldgico:
- Anafilaxia®

- Descartar outras causas como outros
medicamentos.

- Documentar o plano de acéo.

- Tratamento dos sintomas

- Se a reacao for severa, interromper o
uso.

Musculoesquelético:
- Parestesia, cimbra e mialgia®®

Oftalmicos:
- Sensacéo de queimac&o nos olhos®
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- Conjuntivite, distarbios visuais®

Rejei¢cao do transplante ou
DECH1,2,3,4

- [creatinina] e/ou [ureia] 2x maior que
o baseline.

- [Creatinina] 1.5mg/dl ou elevacao de
30% em relacdo ao baseline em até 3
dias ap6s o transplante.

- [ALT], [AST] e [GGT] elevado em 1.5x
em relagdo ao baseline nas 2 primeiras
semanas de uso.

- [bilirrubina] 2x maior que o baseline
nas 2 primeiras semanas de uso."

- Descartar efeito de outros
medicamentos ou outras substancias.’

- Diferenciar entre rejeicdo e DECH.!

- Documentar o plano de acédo e a
[ciclosporina] sérica.’

Renal:
- Sindrome hemolitica  urémica,
nefrotoxicidade?*

Dose dependente®

Sistema Nervoso Central:

- Tontura™ e/ou tremor*”.

- Dor de cabegaz, coma, encefalopatia
e leucoencefalopatia®®.

- Agitacao, ataxia, disturbios do sono,
convulsédo, diplopia e
neurotoxicidade®®.

- Ansiedade, depressio*

- Sensacao de queimacao nos pés
e/ou méos°.

- Descartar outras causas como outros
medicamentos (febres e anti-
histaminico).

- Documentar o plano de acéo.

- reducéo da dose de ciclosporina.

- Iniciar antiepilético.

- Neurotoxicidade, normalmente se
manifesta apés 1 més de tratamento,
sendo que ha relatos de casos apés 3
anos e tratamento (martindale).

Outros

- Fadiga®

- Associado a linfoma e outros tipos de
cancer, principalmente de pele®*“.

- Febre®*

- sindrome da dor induzida (dores
difusas)®

- Suores noturnos, perda de peso,
fraqueza e letargia®

- Gengivite, Hipertrofia da gengiva'®.

- evitar exposicao solar®*

Marcadores de efetividade

- Aumento na producéo de lagrimas indica eficcia terapéutica®.

Informacdes ao paciente:

- Evitar a exposicdo ao sol e utilizar filtro solar®*.

- Tomar na mesma hora todo dia, sem variar o horario das refeicdes®**,

- N&o utilizar cha de camomila®.
- N&o utilizar vinho tinto®.

Super dosagem:
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- Lavagem gastrica pode ser util, desde que realizada até 2 horas apos a
ingestao®.

- Medidas de suporte e de manuseio dos sintomas devem ser realizadas em
todos os casos de super dosagem®.

- Ciclosporina néo é dializavel e ndo responde a hemoperfuséao por carvao
ativado®.

Interagdes Medicamentosas Risco: 8- contraindicado fi- Alto M- Moderado B- Baixo

Medicamento: Risco: Descricao: Manejo:
Risco aumentado de | Monitorar a concentracao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e sinais
Acetazolamida M ciclosporina *°. clinicos de toxicidade (disfuggéo
renal, colestase, parestesia)™”.
Ajustar a dose de ciclosporina
quando necessario®.
Risco de deterioragdo | Monitorar a fungdo renal e utilizar
da fungdo renal®”. a menor dose possivel de acido
L e 2
Acido Fenofibrico M fenoﬂbrlco ' x
Monitorar a concentragdo de
ciclosporina e ajustar a dose
quando necessario”.
Aumento da Use outro agente antimicrobiano.
concentragao Caso a utilizacdo seja necessaria,
Acido Nalidixico M pllasmétic.a de . monitorg os ni\{eis plasmaticos de
ciclosporina e risco de | ciclosporina e fique atento para
toxicidade’. sinais de toxicidade (disfuncdo
renal, colestase, parestesia)z.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e sinais
Aines M ci(.:lospozina clinicos de toxicidade’.
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2
Alacepril M | Faléncia renal aguda®. | Monitorar a fung3o renal’.
Aumento da Monitorar o pulso e a pressao
Alfusozina M | concentragdo de sanguinea’.
alfusozina’.
Aumento da O uso concomitante deve ser
Alisquireno concentracao de evitado’.
alisquireno®.
. Aumento da Monitorar a concentragao
Alopurinol M concentracdo de plasmatica de ciclosporina ao
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ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,34

inicio ou final do uso de
alopurinol. Ajustar a dose de
ciclosporina se necessario™”.

Os niveis de ciclosporina podem
demorar semanas para voltarem
ao valor normal apds a
interrupcdo do uso do alopurinol®.

Aumento da Monitorar efeitos colaterais do

biodisponibilidade e | alprazolam como fadiga, tontura,
Alprazolam dos efeitos nausea, vomito®.

farmacodinamicos do

alprazolam?.

Aumenta a Se administrado com ciclosporina

concentracao a dose diaria de ambrisentan ndo

Ambrisentan

plasmatica de
ambrisentan?.

deve exceder 5mg. Monitorar para
o aparecimento de edema e
elevagio das aminotransferases’.

Risco de disfuncao
renal e
nefrotoxicidade®”.

Monitorar a concentragdo dos
dois medicamentos e a funcdo
renal’.

Amicacina Pode ser dado
concomitantemente, desde seja
monitorada a fungdo renal do
paciente3.

A Risco de Monitorar os niveis plasmaticos de

Amilorida . . (.2

hipercalemia. potassio”.

Aumento da Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de ciclosporina. Ajustar
ciclosporina, risco a dose se necessario™®. Ap0s Inicio
aumentado de ou fim do uso da amiodarona,

Amiodarona toxicidade por monitorar a concentragao

ciclosporina plasmatica de ciclosporina por
(disfung&o renal, algumas semanas®®.
colestase, parestesia)

2,4,6

Possivel redugdo nos | Monitorar a concentragao
niveis séricos de plasmatica de ciclosporina no

Amobarbital ciclosporina, podendo | inicio ou no final do uso de

reduzir seu efeito barbituricos, ajustar a dose se
terapéutico®. necessario®.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e
.. ciclosporina ajustar a dose se necessario’.
Anlodipina

(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2

Anfotericina B

Disfungdo renal®®.

Risco de
nefrotoxicidade e
neurotoxicidade”.

Quando a anfotericina B é
necessaria considerar a
substituicdo da ciclosporina por
outro imunossupressor
(esteroides ou metrotrexato)®.
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Monitorar a funcao renal do
paciente. Em sinal de
nefrotoxicidade ou
neurotoxicidade ajustar a dose de
ciclosporina ou interromper o uso
de um dos medicamentos™*®.

Amprenavir

Anidulafungin

Aumento da

concentragao
plasmatica de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Aprobarbital

Aumento da
concentragao
plasmatica de
anidulafungin®.

N3o necessita ajuste de dose’.

Possivel reducdo nos
niveis séricos de
ciclosporina, podendo
reduzir seu efeito
terapéutico®.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina no
inicio ou no final do uso de
barbituricos, ajustar a dose se
necessario®.

Armodafinila

Reduz a efetividade
da ciclosporina®.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina. Ajustar
a dose se necessario’.

Atazanavir

Aumenta a

concentragao
plasmatica de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Atorvastatina

Risco aumentado de
miopatiaz.

Se o uso for indispensavel, iniciar
com doses baixas de atorvastatina
e ndo ultrapassar 10mg dia.
Monitorar o paciente quanto a
miopatia e rabdomiose**. Com o
aparecimento de sintomas
descontinuar o uso do Inibidor de
HMG-CoA redutase®.

Azatioprina

Reduz a concentragao
plasmatica de
ciclosporina®®.

Niveis séricos de ciclosporina
devem ser monitorados,
especialmente na introducdo ou
retirada da azatiaprina®®.

Azitromicina

Aumenta a
concentragao
plasmatica de
ciclosporina®
elevando os riscos de
nefrotoxicidade e
neurotoxicidade®
Estudos questionam a
existéncia dessa

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina. Ajustar
a dose se necessario”

interacdo’.

Disfuncdo renal Monitorar a fung3o renal®”.
Benazepril aguda“. Monitorar a concentragao

Risco de plasmatica de potassio®.
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hipercalemia®.

Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Boceprevir

Aumenta a
concentragao
plasmatica de ambos
os medicamentos.
Risco de toxicidade”.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e a
resposta clinica a ambos os
medicamentos. Ajustar a dose dos
medicamentos se necessario®.

Bortezomibe

Bosentan

Neurotoxicidade de
ambos os
medicamentos pode
ser aumentada”.

Monitorar o paciente e ajustar a
dose dos medicamentos se
necessario”.

Bromocriptina

Aumento da

concentragao
plasmatica de
bosentan ou

diminuicdo da
concentragao
plasmatica de
ciclosporina®.

A administracdo dos dois
medicamentos no mesmo
paciente é contraindicada.

Bupropiona

Aumento da
concentragdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina. Ajustar
a dose de ciclosporina se
necessario®.

Butabarbital

Redugdo da
concentragao
plasmatica de
ciclosporina e de seus
efeitos
farmacoldgicos™®.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina,
especialmente ao inicio e final do
uso de bupropiona. Observar o
paciente para sinais de rejeicao.
Ajustar a dose quando
necessario®.

Possivel redugdo nos
niveis séricos de
ciclosporina, podendo
reduzir seu efeito
terapéutico®.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina no
inicio ou no final do uso de
barbituricos, ajustar a dose se
necessario®.

Possivel reducdo nos
niveis séricos de

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina no

Butilbarbital ciclosporina, podendo | inicio ou no final do uso de
reduzir seu efeito barbituricos, ajustar a dose se
terapéutico®. necessario®.
Risco aumentado de | Monitorar os niveis plasmaticos de
. . nefrotoxicidade®>. ciclosporina e dos antibiéticos
Canamicina

aminoglicosideos. Ajustar as doses
quando necessario’.
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Pode ser dado
concomitantemente desde que
seja monitorada a fungdo renal do
paciente’.

Hipercalemia®.

Monitorar os niveis plasmaticos de

Canrenoato (a2
potassio”.
Disfungao renal Monitorar a fungdo renal®*.
aguda“. Monitorar a concentragao
Risco de plasmatica de potassio®.
Captopril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas

aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Carbamazepina

Reduz a concentracao
plasmatica de
ciclosporina causando
risco de rejeicao do
transplante>**®,

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina por até
3 semanas no inicio ou final do
uso da carbamazepina. Observar o
paciente para sinais de rejeic;éos.
Ajustar a dose de ciclosporina se
necessario™*®.

Valproato vem sendo utilizado
como alternativa, sem apresentar
a mesma interag3o’.

Carvedilol

Aumento da
concentragdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,46

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina. Ajustar
a dose se necessario™®.

Caspofungina

Aumenta a
concentragao
plasmatica de
caspofungina e
aumenta o risco de
elevacdo das enzimas
hepaticas™*’.

Monitorar a fungao hepatica e
avaliar o risco/beneficio do uso
em conjunto”’. A alternativa seria
a substituicdo da ciclosporina por
tacrolimo’.

Ceftriaxona

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,6

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e de
creatinina, ajustar a dose se
necessario”®.

Cerivastatina

Risco aumentado de
miopatia e
rabdomiose?.

Monitorar o paciente para
sintomas de miopatia e
rabdomidlise (fraqueza, dor e
fraqueza muscular). Monitorar os
niveis plasmaticos de creatina
quinase (ck). Se um dos sinais
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aparecer, descontinuar o uso.

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2,4,6

Aumento da
concentracdo de
ciclosporina®.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina que
pode aumentar de 1 a 3 dias apds
o inicio do antifungico e persistir
por 1 semana apds o fim do uso
do antiftingico®®.

Ajustar a dose de ciclosporina se
necessario™*®.

A utilizacdo de cetoconazol para
diminuir a dose necessaria de
ciclosporina vem sendo criticada
por resultar em valores varidveis
do nivel sérico de ciclosporina®.

Ciclofosfamida

Pacientes que
sofreram
condicionamento
com ciclofosfamida
apresentam niveis
séricos médios

menores de
ciclosporina durante a
recuperacdo’.
Disfuncdo renal Monitorar a fungdo renal™”.
aguda®™”. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio®.
Cilazapril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e
. - ciclosporina ajustar a dose se necessario’.
Cimetidina

(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2

Ciprofloxacino

Niveis plasmaticos de
ciclosporina
aumentados , perda
do efeito terapéutico
da ciclosporina® ou
elevacdo da
creatinina sérica®”.
Ha relatos de casos
em que nao foi
observada a
interacdo’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e sinais
de rejeicdo do transplante ou
DECH>".

Cisaprida

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.
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(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Claritromicina M | colestase, parestesia)
2
Elevagdo marcante na
concentracdo de
ciclosporina®.
Reduz a Monitorar a concentragao
biodisponibilidade da | plasmatica de ciclosporina,
Clindamicina M ciclosp~orina2’3. . Principalmente guando iniciar ou
Reducdo do efeito interromper o uso da
farmacoldgico da clindamicina, e ajustar a dose se
ciclosporina®. necessario”>®.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragdo
toxicidade por plasmatica de ciclosporina,
Clonidina M cic.IospoEina Principalmente guando ini.ci.ar ou
(disfungao renal, interromper o uso da clonidina e
colestase, ajustar a dose se necessario>®.
parestesia)>®.
Risco de aumento da | Monitorar a concentragdo
concentracao plasmatica de ciclosporina e o
plasmatica de paciente para sinais de
ciclosporina®®. Risco | intoxicagdo, ajustar a dose se
. aumentado de necessario™>®.
Cloranfenicol Y] .
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e
i ciclosporina ajustar a dose se necessario”.
Cloroquina M . ~ . =
(disfungdo renal, Monitorar concentragao
colestase, parestesia) | plasmatica de creatinina®.
2,3,6
Aumento nas Risco de morte por aumento do
concentragoes efeito da colchicina. Risco de
plasmaticas de toxicidade renal pelo aumento da
ciclosporina e concentracdo de ciclosporina. Se o
colchicina®. uso em conjunto for necessario a
Colchicina dose maxima de colchicina deve
M° ser de 0,6 mg acada3 dias’.

Podem ocorrer efeitos colaterais
severos com essa associac¢do (Gl,
hepatico, renal e toxicidade
muscular)®.
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Reduz a concentragdo
plasmatica de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Contraceptivos
orais

Ciclofosfamida

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4,6

Se possivel, evitar essa
associacdo®. Monitorar a
concentracdo plasmatica de
ciclosporina e ajustar a dose se
necessario>*®.

Reduz a concentracao
plasmatica de
ciclosporina causando
risco de rejeicao do
transplante*”.

Monitorar o concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Aumento da
concentragdo de
ciclosporina, risco
aumentado de

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina ao
inicio ou final do uso de danazol.
Ajustar a dose de ciclosporina se

Danazol toxicidade por necessario”*®.
ciclosporina Monitorar a concentragao
(disfungao renal, plasmatica de bilirrubina e
colestase, parestesia) | creatinina®.
2,4,6
Aumento da Monitorar a concentragao
Darunavir concentragdo de plasmatica de ciclosporina, ajustar
ciclosporina’. a dose se necessario’.
Alteracdo das Monitorar a concentragao
Dasatinibe concentragdes plasmatica de ciclosporina, ajustar

plasmaticas de
ciclosporina’.

a dose se necessario®.

Deferasirox

Reduz a concentragao
plasmatica de
ciclosporina®

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Aumento da

Monitorar a concentragdo

Delavirdina concentragdo de plasmatica de ciclosporina, ajustar
ciclosporina’. a dose se necessario’.
Disfungdo renal e Monitorar os niveis plasmaticos de
Dibecacina nefrotoxicidade’. ambos medicamentos. Atengdo
especial para a fungdo renal’.
Risco de intoxicagdo | Monitorar os niveis plasmaticos de
Digoxina por qigoxin.a(néusea, .dig(.)xina, por 3 a 5 dias ant(.es do
vOmito, arritmia inicio ou apds o uso dos dois
cardiaca)’. medicmanentos®.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de ciclosporina ao
ciclosporina, risco inicio ou final do uso de diltiazem.
A aumentado de Ajustar a dose de ciclosporina se
Diltiazem

toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)

necessario®*®.
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2,46

Diritromicina

Aumento da
concentracdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina ao
inicio ou final do uso de
diritromicina. Ajustar a dose de
ciclosporina se necessario™”.

Risco aumentado de
intoxicacao por

Monitorar para sinais de
intoxicacdo (anemia, leucopenia,

Docetaxel . .
docetaxel®. trombocitopenia, febre e
diarréia).
Aumento da Monitorar o paciente para sinais

Doxorubicina

exposicao a
doxorubicina (AUC) e
a seus metabolitos
ativos>>.

de intoxicacdo por doxorubicina®.

Doxorubicina

Aumento da
exposicdo a
doxorubicina (AUC) e

Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacdo por doxorubicina’.

lipossomal \ .
a seus metabolitos
ativos™.
Aumento das Uso concomitante é contra
concentragdes indicado pelos riscos das altas
Dronedarona ‘o o 2
plasmaticas de concentragdes de dronedarona“.
dronedarona’.
Reduz a concentragao | Monitorar a concentragao
plasmatica de plasmatica de ciclosporina até
Efavirenz ciclosporina®* duas semanas apds 0 uso em
conjunto com efavirenz. Ajustar a
dose de ciclosporina se
necessario™”.,
Aumento da Eletriptan sé pode ser utilizado
Eletriptan exposi¢do ao 72h horas apds o fim do uso de
eletriptan’. ciclosporina’.
Disfuncao renal Monitorar a fungdo renal®*.
aguda“. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.
Enalapril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina ao
. .. ciclosporina inicio ou final do uso de
Eritromicina

(disfungao renal,

colestase, parestesia)
2,4

eritromicina. Ajustar a dose de
ciclosporina se necessario®*.
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Aumento marcante
da concentracao
plasmatica da
ciclosporina®.

Espironolactona

Pode causar
hipercalemia®.

Monitorar a concentracio
plasmética de potassio’.

Estreptomicina

Risco de disfuncao
renal ou
nefrotoxicidade®.
Elevagdo marcante na
concentracdo de
ciclosporina®.

Monitorar os niveis plasmaticos de
ciclosporina e dos antibiéticos
aminoglicosideos. Ajustar as doses
qguando necessario. Monitorar a
fungdo renal’.

Pode ser dado
concomitantemente, desde que
seja monitorada a funcado renal do
paciente’.

Aumento acentuado
na concentragao

Quando utilizado com infusdo de
ciclosporina, a dose de etoposide

Etoposide plasmatica de deve ser reduzida pela metade®.
etoposide e
leucopenia’.
Alteracdo na Monitorar a concentragao
.. concentragdo plasmética de ciclosporina®.
Etravirina -
plasmatica de
etravirina’.
Risco de intoxicacdo | Evitar o uso em conjunto com
por everolimo. ciclosporina. Caso seja necessario,
. a concentragao plasmatica de
Everolimo . .
everolimo deve ser monitorada,
uma reducdo na dose de
everolimo pode ser necessaria’.
Aumenta a Atencao para sinais de intoxicacao
concentragao por ezetimibe (dor abdominal, nas
plasmatica dos dois costas ou de cabega; fadiga,
. farmacos™*. diarréia, sinusite ou tosse)*".
Ezetimibe o o ~
A dose inicial de ezetimibe ndo
deve exceder 5Smg por dia’.
Monitorar as concentragdes dos
dois farmacos®.
Redugdo da Monitorar a concentragado
concentragao plasmatica de ciclosporina e
- plasmatica de ajustar a dose se necessario’.
Famotidina . .
ciclosporina por
diminuicdo de sua
absorgdo’.
Risco de intoxicacdo | Monitorar para sinais de
Felodipina por felodipina®. intoxicacdo por felodipino
(flushing, edema e taquicardia) .
Reduz a concentragdao | Monitorar as concentracdes
. plasmatica de plasmaticas e ajustar as doses de
Fenitoina

ciclosporina causando
risco de rejeicao do

ciclosporina quando o paciente
estiver utilizando fenitoina por
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transplante**®. Essa

reducdo ocorre,
aparentemente, 48
horas apds o inicio da
terapia com fenitoina
e tende a parar 1
semana apos o final
do uso da fenitoina®.

mais de 2 dias. Monitorar o
paciente para sinais de rejeicao do
transplante’.

Valproato vem sendo utilizado
como alternativa, sem apresentar
a mesma interagdo’.

Fenobarbital

Reduz a efetividade
da ciclosporina®?.
Possivel reducdo nos
niveis séricos de
ciclosporina, podendo
reduzir seu efeito
terapéutico®.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario,
especialmente nos apds 5 dias de
inicio e do final do uso do
fenobarbital*®.

Valproato vem sendo utilizado
como alternativa, sem apresentar
a mesma interag3o’.

Fenofibrato

Risco de deterioracdo
da funcdo renal®”.

Monitorar a fungdo renal e utilizar
a menor dose possivel de
fenofibrato’.

Monitorar a concentragdo de
ciclosporina e ajustar a dose
quando necessario”.

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina que
pode aumentar de 1 a 3 dias apds
o inicio do antifungico e persistir
por 1 semana apos o fim do uso

Fluconazol 248, do antifungico®®.
Ocorre apenas Ajustar a dose de ciclosporina se
quando os dois necessario”*®.
medicamentos sdo Doses de fluconazol < 200mg/dia
administrados por via | apresentam baixo risco de
oral’. interacdo com a ciclosporina™’.
Relatos de aumento
dos niveis de
ciclosporina em até
duas vezes os valores

Fluoxetina originais apds o inicio

da fluoxetina.
Contudo, esse
interacdo é

controversa’.

Fluoximesterona

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2

Evitar o uso em conjunto. Se for
necessario monitorar a
concentragao plasmatica de
ciclosporina e ajustar a dose
quando necessario’.

Fluvastatina

Risco aumentado de
miopatia e

Monitorar o paciente quanto a
miopatia e rabdomiolise®*. Com o
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rabdomiolise®*.

aparecimento de sintomas
descontinuar o uso do Inibidor de
HMG-CoA redutase”.

Monitorar os niveis de creatinina
fosfoquinase (CPK) se os niveis se
elevarem descontinuar o uso do
Inibidor de HMG-CoA redutase’.

Fluvoxamina

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario®.

Fosamprenavir

Aumenta a

concentragao
plasmatica de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario’.

Fosinopril

Disfuncdo renal
aguda®”.

Risco de
hipercalemia®.

Monitorar a fung3o renal™”.
Monitorar a concentragdo
plasmética de potassio”.

Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Fosfenitoina

Reduz a concentragdo
de ciclosporina
causando risco de
rejeicao do
transplante’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario’.

Risco aumentado de
nefrotoxicidade®”.

Monitorar os niveis plasmaticos de
ciclosporina e dos antibidticos
aminoglicosideos. Ajustar as doses
quando necessario’.

Framicetina Pode ser dado
concomitantemente, desde que
seja monitorada a fung¢do renal do
paciente’.

. Risco de desenvolver | Monitorar para sinais e sintomas

Furosemida . 2 . 2

artrite gotosa“. de artrite gotosa“.

Redugdo da Monitorar os niveis plasmaticos de

concentracao de ciclosporina e ajustar a dose

ciclosporina, guando necessario. Observar o
Genfibrozila causando reduc¢do no | paciente para sinais de rejeicdao ou

seu efeito
farmacoldgico®.

toxicidade quando a terapia com
genfibrozila for iniciada ou
interrompida, respectivamentee.

Gentamicina

Risco aumentado de
nefrotoxicidade™.

Monitorar os niveis plasmaticos de
ciclosporina e dos antibiéticos
aminoglicosideos. Ajustar as doses
quando necessario’.

Pode ser dado
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concomitantemente, desde que
seja monitorada a fungdo renal do
paciente’.

Glibenclamida

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2

Aumento da
concentragao
plasmatica da
ciclosporina em até
57% no seu stady-
state’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario®.

Glipizida

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungao renal,

colestase, parestesia)
2

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario’.

Griseofulvina

Reduz a efetividade
da ciclosporina®®.

Monitorar a resposta do paciente
a ciclosporina®®. Monitorar a
concentragao plasmatica de
ciclosporina®.

Aumenta a Monitorar a concentragao
Imatinib concentragao plasmatica de ciclosporina e .
plasmatica da ajustar a dose quando necessario”.
ciclosporina®?.
Neurotoxicidade Monitorar a concentragdo
(Confusdo mental, plasmatica de ciclosporina e
agitacdo, tremor)*®. | ajustar a dose quando
Imipenem necessario”®. Com o surgimento
de sinais de intoxicagao,
considerar a utilizacdo de outro
antibiético®.
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina e
. ciclosporina ajustar a dose quando necessario’.
Indinavir . ~
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2
Reduz a concentragcao | Monitorar a concentragao
plasmatica de plasmatica de ciclosporina quando
Infliximab ciclosporina’. um dos farmacos for introduzido
ou retirado da terapia e ajustar a
dose quando necessario .
Risco aumentado de | Monitorar a concentragao
toxicidade por plasmatica de ciclosporina que
Itraconazol

ciclosporina
(disfungdo renal,

pode aumentar de 1 a 3 dias apds
o inicio do antifiingico e persistir
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colestase, parestesia)
2,4,6

por 1 semana apos o fim do uso
do antiftingico®®.

Ajustar a dose de ciclosporina se
necessario™*®.

Lanreotide

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2

Elevagdo marcante na
concentracdo de
ciclosporina®.

Se possivel, evitar essa associac¢do.
Caso necessario monitorar a
concentracdo plasmatica de
ciclosporina e ajustar a dose
quando necessario’.

Levofloxacino

Reduz a
biodisponibilidade da
ciclosporina®.

Ajustar a dose de ciclosporina para
alcancar os niveis terapéuticos’.

Em pacientes com
transplante renal
apresentou redugao
parcial do
metabolismo da
ciclosporina. Sendo
que em pacientes
normais nada foi

Lisinopril

Lovastatina

notado’.

Disfuncdo renal Monitorar a fungdo renal®”.
aguda®™”. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.

hipercalemia®.

Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Risco aumentado de
miopatia e
rabdomiolise®*.

Iniciar o uso da lovastatina com
10mg ao dia e nunca ultrapassar
20mg/dia’.

Monitorar o paciente quanto a
miopatia e rabdomiolise®*. Com o
aparecimento de sintomas
descontinuar o uso do Inibidor de
HMG-CoA redutase”.

Monitorar os niveis de creatinina
fosfoquinase (CPK) se os niveis se
elevarem descontinuar o uso do
Inibidor de HMG-CoA redutase?.

Possivel redugdo nos
niveis séricos de

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina no

Mefobarbital ciclosporina, podendo | inicio ou no final do uso de
reduzir seu efeito barbituricos, ajustar a dose se
terapéutico®. necessario®.

Risco de faléncia Monitorar o paciente para sinais e

Melfalan

renal®.

sintomas de faléncia renal®.
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Especialmente com o
inicio de ciclosporina
via oral apéds a
utilizagdo de altas
doses de melfalan®.

Metotrexato

Potencializa a eficacia
do metotrexato®.
Aumenta a toxicidade
do metotrexato %

Considerar a utilizacdo de doses
baixas de metotrexato. Monitorar
o paciente para sinais de
intoxicagao por metotrexato
(leucopenia, trombocitopenia,
anemia, nefrotoxicidade) %
Monitorar a fungdo renal do
pacientez.

Metilprednisolona

Apesar dessa
associagao ser
benéfica para o
transplante de drgaos
o risco de toxicidade
pode ser elevado®.
Aumento da
toxicidade da
ciclosporina e excesso
de esterdide’.

Monitorar o paciente para sinais
de intoxicagdo por ciclosporina
(disfuncdo renal, colestase,
parestesia) e para excesso de
esterdide, ajustar a dose de
esterdide quando necessario™®.

Metiltestosterona

Aumento da
concentragdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,46

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina ao
inicio ou final do uso de
metiltestosterona. Ajustar a dose
de ciclosporina se necessario”*®.
Monitorar a concentragdo
plasmatica de bilirrubina e
creatinina®.

Metoclopramida

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacao por ciclosporina
(disfuncdo renal, colestase,
parestesia)’.

Metotrexato

Relatos de aumento
da concentragao
plasmatica de
ciclosporina e de sua
nefrotoxicidade®.

Metronidazol

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicagdo por ciclosporina
(disfuncao renal, colestase,
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parestesia)’.

Mibefradil

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacdo por ciclosporina
(disfuncdo renal, colestase,
parestesia)’.

Miconazol

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacdo por ciclosporina
(disfuncdo renal, colestase,
parestesia)’.

Midecamicina

Elevagdo marcante na
concentragdo de
ciclosporina®.

Miocamicina

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicagdo por ciclosporina
(disfuncao renal, colestase,
parestesia)’.

Reduz a eficacia da

Monitorar a concentragdo

Modafinila . .2 (o . .2
ciclosporina“. plasmatica de ciclosporina“.
Disfuncdo renal Monitorar a fungdo renal®”.
aguda®™”. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.
Moexipril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Reduz a concentragao | Ajuste de dose do mofetil
Mofetil plasmatica de mofetil | micofenolato pode ser necessario

micofenolato

. 2
micofenolato”.

quando administrado em conjunto
. . 2
com a ciclosporina“.

Morfina

Nafcilina

Risco aumentado de
anormalidades ou
mal-funcionamento
do sistema nervoso®.

Monitorar o paciente para o
aparecimento de complicagGes
neurolégicas (ansiedade, insonia,
amnésia, confusdo mental ou
afasia)’.

Reduz a concentragdo
plasmatica de
ciclosporina®?.

Se possivel, evitar essa
associacdo’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina (a
nafcilina pode interferir nos testes
laboratoriais), ajustar a dose com
cuidado®.
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Monitorar o paciente para sinais
de inefetividade da ciclosporina®.

Aumento da Monitorar a concentragao
concentracdo de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
aumentado de Monitorar o paciente para sinais
Nefazodona M | toxicidade por de intoxicacdo por ciclosporina®.
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2,3
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracdo de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
aumentado de Monitorar o paciente para sinais
Nelfinavir M | toxicidade por de intoxicacdo por ciclosporina®.
ciclosporina
(disfungao renal,
colestase, parestesia)
2
Risco de disfuncao Monitorar os niveis plasmaticos de
renal ou ciclosporina e dos antibiéticos
nefrotoxicidade®>. aminoglicosideos. Ajustar as doses
Neomicina M quando necessario’.
Pode ser dado
concomitantemente, desde seja
monitorada a fungao renal do
paciente’.
Risco de disfungdo Monitorar os niveis plasmaticos de
renal ou ciclosporina e dos antibiéticos
nefrotoxicidade™>. aminoglicosideos. Ajustar as doses
Netilmicina o quando necessario’.
Pode ser dado
concomitantemente, desde seja
monitorada a fungao renal do
paciente’.
Reduz a concentragao | Monitorar a concentragao
de ciclosporina plasmatica de ciclosporina e
Nevirapina M | causando risco de ajustar a dose quando necessario’.
rejeicao do
transplante’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracao de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
aumentado de Monitorar o paciente para sinais
Nicardipina M |toxicidade por de intoxicacdo por ciclosporina®.
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2,4
Nilotinib M |Aumentoda Monitorar para sinais de
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concentragao
plasmatica de
nilotinibe’.

intoxicacao por nilotinib
(neutropenia, vomito e
sonoléncia)*.

Norfloxacino

Octreotide

Aumento do risco de
nefrotoxicidade®.
Reducao do clearence
e aumento da
concentracdo da
ciclosporina em
pacientes pediatrico’.

No inicio ou no final do uso do
norfloxacino monitorar as
concentragdes plasmaticas de
ciclosporina. Monitorar o paciente
para sinais de nefrotoxicidade
(Oligtria, taquicardia e dispneia)®.

Omeprazol

Reducao da
efetividade da
ciclosporina® .

Evitar essa associa¢do. Quando
utilizada essa associacao,
monitorar os niveis séricos de
ciclosporina. Um aumento de 50%
na dose de ciclosporina é
recomendado’.

Orlistat

Alteracdo nas
concentragdes
plasmaticas de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.

Oxcarbazepina

Reducdo da

concentragao
plasmatica de
ciclosporina’.

No inicio ou no final do uso do
orlistat monitorar as
concentragoes plasmaticas de
ciclosporina. Para reduzir o risco
de interacdo a ciclosporina deve
ser utilizada 2 horas antes ou ap6s
o uso do orlistat?.

Redugdo na
concentragao
plasmatica de
ciclosporina®?.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose se necessario’.
Valproato tem sido utilizado sem
apresentar a mesma interacdo’.

Aumenta a absor¢do

Paclitaxel oral do paclitaxel®.
Aumento na Monitorar para sinais de
concentragao intoxicag3o por ciclosporina’.
Pazopanibe plasmatica de
ciclosporina e do risco
de intoxicacdo’.
Possivel redugdo nos | Monitorar a concentragao
niveis séricos de plasmatica de ciclosporina no
Pentobarbital ciclosporina, podendo | inicio ou no final do uso de
reduzir seu efeito barbituricos, ajustar a dose se
terapéutico®. necessario®.
Disfuncdo renal Monitorar a fung3o renal®”.
aguda®™”. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.
Pentopril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas

aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
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Disfuncao renal
aguda®”.

Risco de
hipercalemia®.

Monitorar a fungdo renal®”.
Monitorar a concentragdo
plasmatica de potassio®.

Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Posaconazol

Aumento das

concentragoes
plasmaticas da
pitavastatina’.

Associagdo contra-indicada’.

Pravastatina

Risco aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungao renal,

colestase, parestesia)
2,4

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina que
pode aumentar de 1 a 3 dias apds
o inicio do antifiingico e persistir
por 1 semana apés o fim do uso
do antifungico®.

Ajustar a dose de ciclosporina se

necessario®*.

Risco aumentado de
miopatia e
rabdomiolise®*.

Monitorar o paciente quanto a
miopatia e rabdomiolise®*. Com o
aparecimento de sintomas
descontinuar o uso do Inibidor de
HMG-CoA redutase”.

Monitorar os niveis de creatinina
fosfoquinase (CPK), se os niveis se
elevarem, descontinuar o uso do
Inibidor de HMG-CoA redutase’.

Prednisolona

Apesar dessa
associagao ser
benéfica para o
transplante de drgaos
o risco de toxicidade
pode ser elevado®.
Aumento do risco de
intoxicagdo por
ciclosporina e
sintomas de excesso
de esterdides’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina
(disfuncgdo renal, colestases e
parestesia) e ajustar a dose
quando necessario. Monitorar o
paciente para sinais de intoxica¢do
por esterdides (hipertensao,
edema, desequilibrio eletrolitico e
hiperglicemia)’.

Prednisona

Apesar dessa
associacao ser
benéfica para o
transplante de drgdos
o risco de toxicidade
pode ser elevado®.
Aumento do risco de
intoxica¢ao por
ciclosporina e
sintomas de excesso
de esterdides’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina
(disfuncdo renal, colestases e
parestesia) e ajustar a dose
guando necessario. Monitorar o
paciente para sinais de intoxicacao
por esterdides (hipertensao,
edema, desequilibrio eletrolitico e
hiperglicemia)’.
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Possivel redugdo nos
niveis séricos de
ciclosporina, podendo
reduzir seu efeito
terapéutico®.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina no
inicio ou no final do uso de
barbituricos, ajustar a dose se
necessario®.

Pristinamicina

Aumento da
concentracdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,
colestase, parestesia)
2,4

Elevagdo marcante na
concentragdo de
ciclosporina®.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacdo por ciclosporina®.

Reduz a concentragdo

Monitorar a concentragdo

Probucol plasmatica de plasmética de ciclosporina®.
ciclosporina’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
aumentado de Monitorar o paciente para sinais
Propafenona toxicidade por de intoxicagdo por ciclosporina’.

Pirazinamida

ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4

Reduz a concentragao
plasmatica da
ciclosporina e seu
efeito

Monitorar o paciente para sinais
de redugdo na atividade
imunossupressora. Monitorar a
concentragdo plasmatica de

imunossupressor’. ciclosporina quando iniciar ou
finalizar o uso da pirazinamida®.
Redugdo da Monitorar a concentragdo
Quercetina efetividade da plasmatica da ciclosporina e
ciclosporinaz. ajustar a dose se necessario’.
Disfuncdo renal Monitorar a fungdo renal®*.
aguda®™”. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.
Quinapril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Reducao da Monitorar a concentragao
Quinino efetividade da plasmatica da ciclosporina e

ciclosporina®?.

ajustar a dose se necessario’.

Quinupristin/dalfop
ristin

Risco aumentado de
intoxicagao por
ciclosporina

Sempre que iniciar ou suspender o
uso de quinupristin/dalfopristin
monitorar a concentra¢ao
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(disfungdo renal,
colestases,
parestesia)’.

Elevagdo marcante na
concentracdo de
ciclosporina®.

plasmatica de ciclosporina a cada
24 horas. Ajustar a dose de
ciclosporina se necessario.
Monitorar sinais de intoxicacao
por ciclosporina (disfungdo renal,
colestase e parestesia)’.

Aumenta a exposicao
a ciclosporina por

Usar a associagdao com cautela’.

Rabeprazol Inibir sua
metaboliza¢io’.
Disfungao renal Monitorar a fungdo renal®*.
aguda“. Monitorar a concentragao
Risco de plasmatica de potassio®.
Ramipril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Aumento da Quando o uso concomitante for
concentragao indispensavel, ajustar a dose de
Ranolazina plasmatica de ambos |rinolazina conforme a resposta do
os farmacos’. paciente e considerar um ajuste
na dose de ciclosporina®.
Aumenta a Monitorar o paciente para sinais
Repaglinida concer)t.ragéo de hipoglicemia®.
plasmatica de
repaglinida’.
Reducao da Monitorar atentamente a
efetividade da concentragdo plasmatica de
ciclosporina’. ciclosporina. Apds o inicio da
tratamento com rifabutina a dose
Rifabutina da ciclosporina pode necessitar de
aumento, bem como ao final do
tratamento com rifabutina a dose
de ciclosporina deve voltar aos
valores basais’.
Reduz a concentragdo | Se possivel, evitar essa associagdo.
plasmatica de Quando utilizados em conjunto,
ciclosporina causando | deve-se monitorar a concentragdo
risco de rejei¢ao do plasmatica de ciclosporina
transplante’. atentamente e deve-se ajustar a
. .. Os efeitos sdo dose sempre que necessario. O
Rifampicina . .
observados mesmo aumento da ciclosporina pode ser
com aplicacbes feito de forma profilatica 24 horas
topicas de antes do uso da rifampicina. O
rifampicina’. aumento na dose de ciclosporina
pode variar de 2,5 a 5 vezes a dose
basal do paciente’.
Reducdo da eficacia Monitorar os pacientes para
. . da ciclosporina’. possivel reducdo da concentragdo
Rifapentina

de ciclosporina. Apds o inicio do
uso da rifapentida a dose da
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ciclosporina pode necessitar de
ajuste’.

Altera a concentracdo

Monitorar a concentracdo

Rilonacept plasmatica de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina’. ajustar a dose quando necessario®.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracdo de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
aumentado de Monitorar o paciente para sinais

Ritonavir toxicidade por de intoxicacdo por ciclosporina®.

Rosuvastatina

ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4

Roxicitromicina

Aumento da
concentragao
plasmatica de
rosuvastatina e do
risco de miopatia®.

A dose deve ser limitada a 5mg
por dia’.

Elevagdo modesta na
concentragdo de
ciclosporina®.

Saquinavir

Aumento da
concentragdo de
ciclosporina, risco
aumentado de
toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

colestase, parestesia)
2,4

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para sinais
de intoxicacdo por ciclosporina®.

Secobarbital

Silodosina

Possivel redugdo nos
niveis séricos de
ciclosporina, podendo
reduzir seu efeito
terapéutico®.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina no
inicio ou no final do uso de
barbituricos, ajustar a dose se
necessario®.

Sinvastatina

Aumento da
concentragao
plasmatica de
silodosin’.

Essa associagdo ndo é
recomendada. Se o uso for
extremamente necessario
monitorar o paciente para sinais
de intoxicagao por silodosina
(Hipotensdo postural, tontura,
episddios de sincope, dor de
cabeca e ejaculaco retrégrada)’.

Sirolimo

Risco elevado de
miopatia e
rabdomiolise’.

A associacdo é contra indicada’.

Risco aumentado de
intoxicacao por
sirolimus?.

E recomendavel que o sirolimo
seja administrado 4 horas apds o
uso da ciclosporina. Monitorar o
paciente para sinais de intoxicacao
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por sirolimo (anemia, leucopenia,
trombocitopenia, hipocalemia,
diarreia)’.

Aumento da

concentragao
plasmatica de
sitaxsentana’.

A associacdo é contra indicada’.

Disfuncao renal
aguda®™”.
Risco de

Monitorar a fungdo renal™”.

Monitorar a concentragao
plasmética de potassio”.

Spirapril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.
Aumento da Quando possivel, evitar essa
concentragdo de associacdo. Monitorar a
ciclosporina, risco concentragao plasmatica de
aumentado de ciclosporina e ajustar a dose
Stanozolol toxicidade por guando necessario. Monitorar o
ciclosporina paciente para sinais de intoxicacao
(disfuncdo renal, por ciclosporina®.
colestase, parestesia)
2,4
Redugao da Monitorar a concentragdo
Sulfadiazina efetividade da plasmética de ciclosporina®.

ciclosporina’.

Sulfametoxazol +
trimetoprima

Aumento da
nefrotoxicidade ou
reducdo da
concentragao
plasmatica de
ciclosporina podendo
levar a rejeicdo do
transplante®*.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario.
Monitorar o paciente para
possivel diminuicdo da resposta
clinica a ciclosporina e para sinais
de disfuncdo renal’.

Sulfasalazina

Sulfinpirazona

Perda da eficacia da
ciclosporina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina,
principalmente, no inicio e no final
do uso da sulfasalazina®.

Tacrolimo

Reducdo da
concentracao
plasmatica de
ciclosporina podendo
levar a rejeicdo do
transplante’.

Evitar essa associa¢do. Quando o
uso for necessario monitorar a
concentragao plasmatica de
ciclosporina e os sinais de
rejeicdo’.

Aumento do risco de
nefrotoxicidade®.

Evite essa associa¢do. Deve existir
um intervalo de 24 horas entre o
fim do uso de um desses
medicamentos e o inicio do outro.
Em casos em que o paciente
apresenta niveis plasmaticos
elevados de um dos
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medicamentos o periodo de
intervalo para a troca pode ser
aumentado’.

Telitromicina

Aumento da

concentragao
plasmatica de
ciclosporina®.

Monitorar atentamente a
concentracdo plasmatica de
ciclosporina, ajustando a dose
e/ou os intervalos de dose quando
necessarios’.

Aumento da

concentragao
plasmatica de
ciclosporina’.

Monitorar a concentragdo
plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario’.

Reducdo da resposta
terapéutica a

Monitorar a resposta do paciente
e ajustar a dose quando

Terbinafina . .2 A
ciclosporina®. necessario. Ficar atento para
sinais de rejeicdo’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de ciclosporina ao
ciclosporina, risco inicio ou final do uso de
aumentado de metiltestosterona. Ajustar a dose
Testosterona toxicidade por de ciclosporina se necessario**®.
ciclosporina Monitorar a concentragao
(disfungao renal, plasmatica de bilirrubina e
colestase, parestesia) | creatinina®.
2,4,6
Aumenta o Monitorar a concentragdo
. . metabolismo e o plasmatica de ciclosporina e
Talidomida . (2
clearance da ajustar a dose quando necessario”.
ciclosporina’.
Relatos de aumento
. - na concentragao
Ticarcilina -
plasmatica da
ciclosporina®.
Reduz a efetividade Monitorar a concentragdo
Ticlopidina da ciclosporina®. plasmatica de ciclosporina e
ajustar a dose quando necessario’.
Aumento marcante Monitorar a concentragdo
Tigeciclina da concentragdo de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina®. ajustar a dose quando necessario>.
Aumento nos niveis Atencgdo ao utilizar essa
plasmaticos de associacao. Monitorar para sinais
Tinidazol ciclosporina’. de intoxicagdo por ciclosporina
(nefrotoxicidade, colestase e
parestesia)’.
Alteragdo na Monitorar frequentemente os
. . concentragdo niveis plasmaticos de
Tipranavir

plasmatica de
ciclosporina’.

ciclosporina’.

Tobramicina

Disfuncdo renal ou
nefrotoxicidade?>.

Monitorar os niveis plasmaticos de
ciclosporina e dos antibiéticos
aminoglicosideos. Ajustar as doses
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quando necessario’.

Pode ser dado
concomitantemente, desde que
seja monitorada a fungdo renal do
paciente’.

Alteracdo na
concentragao

Monitorar o efeito terapéutico da
ciclosporina e ajustar a dose

Tocilizumab - )
plasmatica de guando necessario”.
ciclosporina®.

Aumento na
biodisponibilidade da
tolterodina em

Tolterodina pacientes com
atividade deficiente
do citocromo P450
2D6°.

Aumento da Evite essa associacdo. Quando for
exposi¢ao ao muito necessdrio o uso, monitorar
topotecanz. 0 paciente para sinais de

Topotecan . -

intoxicagdo por topotecan
(anemia, trombocitopenia,
diarreia e vomito)®.
Disfuncdo renal Monitorar a fung3o renal™”.
aguda™. Monitorar a concentragao
Risco de plasmética de potassio”.
Trandolapril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas

aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Triantereno

Risco de
hipercalemia®.

Evitar o uso dessa associacdo’.

Troglitazona

Reduz a eficacia da
ciclosporina’.

Monitorar os niveis plasmaticos da
ciclosporina quando a troglitazona
for introduzida. Aumento na dose
da ciclosporina em 33% a 66%
pode ser necessdria para evitar
rejeicdo do transplante’.

Resposta imunoldgica

Vacinas inadequada as
vacinas.
Aumento da Cautela ao utilizar essa associagao.
Valsartan exposicdo ao Monitorar para sinais de
valsartan’. intoxicag3o por valsartan’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracao de plasmatica de ciclosporina e
ciclosporina, risco ajustar a dose quando necessario.
. aumentado de Monitorar o paciente para sinais
Verapamil

toxicidade por
ciclosporina
(disfungao renal,
colestase, parestesia)

de intoxicacdo por ciclosporina®.
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2,4

Risco aumentado de

toxicidade por
ciclosporina
(disfungdo renal,

Monitorar a concentragao
plasmatica de ciclosporina que
pode aumentar de 1 a 3 dias apds
o inicio do antifungico e persistir

Voriconazol . . .
colestase, parestesia) | por 1 semana apds o fim do uso
248 do antifangico®®.
Ajustar a dose de ciclosporina se
necessario™*®.
Reduz a efetividade Os testes de coagulacdo devem
da warfarina e da ser realizados periodicamente
ciclosporina’. durante o uso dessa associacao.
Warfarina Especial atencdo deve ser
dispensada no momento do inicio
e do final do tratamento com a
ciclosporina’.
Disfuncdo renal Monitorar a fung3o renal™”.
aguda®”. Monitorar a concentragdo
Risco de plasmética de potassio”.
Zofenopril hipercalemia®. Caso algum dos sintomas
aparecer, descontinuar o uso do
IECA ou ajustar a dose de
ciclosporina®.

Risco: - contraindicado I Alto M- Moderado B- Baixo

Interagdes medicamento x fitoterapico:

Fitoterapico

Severidade

Efeito

Reduz a efetividade da ciclosporina

Alfafa . D2
causando risco de rejeicao’.
o Disfuncdo gastrointestinal, hepatopatia,
Acafrao do prado ¢ . & . 2 patop
nefropatia neuromiopatia“.
. Aumenta a concentragdo plasmatica de
Camomila

ciclosporina®.

Hypericum Perforatum

Reduz a concentragdo plasmatica de
. . . s .2
ciclosporina e sua eficacia A

Laranja-azeda

Aumenta a concentracdo plasmatica de
. . 2
ciclosporina

Cimicifuga Racemosa
(erva de Sao Cristovdo)

Reduz a efetividade da ciclosporina
. . e~ 2
causando risco de rejei¢do”.

Equinacea

Reduz a efetividade da ciclosporina
. . e~ 2
causando risco de rejei¢do”.

Semente de grapefruit

< §I§ <

Aumenta o risco de intoxica¢do por
ciclosporina (disfungdo renal, colestases,
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parestesia).

Suco de grapefruit Y] ciclosporina (disfungdo renal, colestases,

Aumenta o risco de intoxicagdo por

parestesia).

Suco de Pomelo Y] ciclosporina (disfuncdo renal, colestases,

Aumenta o risco de intoxicagdo por

parestesia).

Red Yeast Rice
(levedura Vermelha de
arroz)

Elevagdo dos valores de creatina
fosfoquinase (CPK)®.

Risco aumentado de apresentar
rabdomiolise®.
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Tacrolimo

Indicacéo:

Prevencéao de rejeicdo em transplantes de rim, figado, coracao e
medula’.

FDA: Transplante de coracéo, rim e figado™?.
Use of lable: DECH'? e transplante de pancreas e intestino™.
Il a - Considerado util para a maioria dos casos em adulto.

Il b — Considerado util para alguns casos em criancas.

Mecanismo de acao:

Inibe a ativacdo do linfécito T. Provavelmente pela formacdo de um
complexo com a enzima FK 506 o complexo leva a inibicdo da calcioneurina-
fostase. Além disso, 0 medicamento também se liga ao receptor esterdéide da
proteina 56 “heat-shock” levando a inibicdo da producdo de citocinas proé-
inflamatorias, tais como granuldcitos - macréfagos factor estimulador de
colonias (GM-CSF), interleucina-1 (IL-1), interleucina-3 (IL-3), interleucina-4 (IL-
4), interleucina-5 (IL-5), a interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator alfa
de tumor e necrose (TNF-alfa)*.

Farmacocinética:
Absorcéo oral:
- Tempo para o pico da concentracéo sanguinea: 1 a 3 horas™.
- Biodisponibilidade: 27% (5-65%)*.
- Sofre reducéo variavel na presenca de alimentos®.
Metabolismo:
-Hepético via CYP3A™.
Excrecao:
- Renal: < 1%".

- Bile: extensa®.
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- N&o dializavel".
Tempo de meia vida:

- 11,3 horas (3,5 — 40,5 horas) *.
Dose:

Adultos: inicial maxima 0,15 mg/kg/dia, dose de manutencdo deve ser
ajustada conforme a concentragdo sérica de tacrolimo, a resposta clinica e a
tolerabilidade do paciente.

Criancas: Inicial méxima 0,2 mg/kg/dia, dose de manutencdo deve ser
ajustada conforme a concentracdo sérica de tacrolimo, a resposta clinica e a
tolerabilidade do paciente.

Obs.1: Um estudo indicou que pacientes negros necessitam doses
maiores de tacrolimo para obter niveis plasmaticos similares aos observados
em pacientes brancos que utilizam doses menores?®?.

Obs.2: A incidéncia de reagOes adversas em pacientes com
concentracdo de tacrolimo maior que 30 ng/ml € de 76%. J4 em pacientes com
concentracdo menor de 10 ng/ml é de 5,6%".

Indicadores criticos:

Baseline:

Apos o inicio do uso:
- Funcéo Hepatica
- Funcao renal
- Concentragéo sérica de potassio
- Glicose de jejum
- Concentragéo plasmatica de tacrolimo (5 — 20 ng/ml)

Obs.: Estudos clinicos demonstraram que manter a concentragéo de tacrolimo
entre 10 e 20 ng/mL reduzem o risco de nefrotoxicidade mantendo o efeito
preventivo contra a DECH*”.
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Complicacbes:

Complicagao

Manejo

Cardiovasculares:
- Hipertensdo'®’,  Cardiomegalia'?,
Intervalo QT  prolongado, eventos
tromboemboliticos e isquémico e

taquicardia’.

- Monitorar os valores de PA.
- Iniciar terapia anti-hipertensiva.
- Reducao da dose ou suspenséao do uso.

Dermatolégicas:

- Maior risco de desenvolver linfomas e
tumores de pele, alopecia®’, eritema
persistente, prurido e Rash, acne.

- Evitar a exposicéo ao sol.

Endécrinos:
- Hipercalemia™’, Diabetes Mellitus™*’,
Hipomagnesemia®, Hiperlipidemia®’.

- Monitorar as concentragdes plasmaticas
de potassio, magnésio, glicose e lipidios.
- A elevagdo dos niveis de lipideos tende
a ser menor do que os apresentados em
pacientes que utilizam ciclosporina’.

Gastrointestinal:

- Constipacdo’, diarreia’, nausea’,
vomito!, anorexia’, favorecimento de
infeccdo por Clostridium difficile’.

Hematolégica:

- Anemia®?, Leucocitopenia®,
Trombocitopenia®, Microangiopatia
trombatica pos-transplante®”’,

pancitopenia’.

- Em casos de anemia a substituicdo por
ciclosporina apresentou melhora do
sintoma®.

- Microangiopatia tem sido associada a
doses elevadas de tacrolimo (> 24
ng/ml)’.

Hepética:
- disfuncéo hepética® e ascite?.

- A toxicidade hepética aparenta ser dose
dependente sendo que os valores das
enzimas hepaticas tendem a serem
reduzidos com a diminui¢cdo da dose ou a
retirada do medicamento’.

Imunologico:
- Anafilaxia® (pela presenca de 6leo de
castor em formulacdes iv).

- Monitorar ap6s aplicacao iv.

Musculo esquelético:

- Artralgia®?, ~ caimbras'?,  astenia?,
Rabdomiolise®’, reducdo da densidade
ossea’.

Neuroldgica:

- Dor de cabeca®,
parestesia'?, tremor*, tontura'?,
Leucoencefalopatia®, mudancas  de
humor', ansiedade!, confusdo mental,
perda de audicao?®, neuropatia
perigéricaz'?’, convulsdo® e problemas na
fala”.

Insdnia®?®,

Renal:
- Falha renal aguda, Sindrome hemolitica
urémica, nefrotoxicidade™".

Sistema sensorial:
- Neuropatia 6tica’ e perda subita da
audicdo’.
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Contraindicacao:
- Pacientes com sensibilidade aos componentes da féormula'?.

- Pacientes com lesdo de pele pré-tumorais®.

Informacdes ao paciente:

- Pode ser tomado com ou sem comida, mas deve ser tomado sempre da
mesma forma para manter a constancia na absorgéo®.

- A absorcao total da dose somente ocorre com o estémago vazio®.

- Informar o paciente para reportar ao médico a ocorréncia de aumento na
frequéncia de urinar, aumento na cede ou fome?.

- Informar o paciente sobre a necessidade de evitar a exposicao a luz do sol e
a luz ultravioleta. Além disso, recomendar o uso de protetor solar com elevado
fator de protecao®.

Interac6es medicamentosas:

Medicamento: Risco: Descrigao: Manejo:

Pode resultar em O uso de AINEs deve ser
faléncia renal evitado em pacientes que
aguda’. utilizam tacrolimo,
AINES especilalmen:ce em [:'>alcientes
com disfuncdo hepdtica.
Monitorar a concentragao
sérica de creatinina e o volume
de urina®.
Insuficiéncia renal Monitorar a fung3o renal’.
Amicacina por efeito aditivo ou
sinérgico’.
I Pode resultar em Monitorar os niveis
Amilorida . .12 - (a1
hipercalemia™. plasmaticos de potassio™.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracao de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo, risco ajustar a dose se necessario™?.

Amiodarona
aumentado de

toxicidade por
tacrolimo 2.

Amobarbital A concentracdao de | Monitorar a concentragao
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tacrolimo pode ser
reduzida®.

plasmatica de tacrolimo e
ajustar a dose se necessario®.

Insuficiéncia renal’.

Amfotericina B M Monitorar a fung3o renal’.
Aumento da Monitorar a concentragao
. concentracao plasmatica de tacrolimo e
Amprenavir M . .
plasmatica de ajustar a dose quando
tacrolimo®. necessario’.
. .. Aumento da Monitorar o paciente para risco
Antiacidos de aluminio ou - -
. . M exposicdo ao de aumento na exposi¢do ao
magnésio ! !
tacrolimo™. tacrolimo™.
Aumento da Monitoramento da
. concentragdo concentragdo plasmatica de
Atazanavir ‘s . . .
plasmatica de tacrolimo e ajuste apropriado
tacrolimo®. da dose™.
Aumento da Monitorar a atentamente
concentracdo concentracao plasmatica de
Basiliximab plasmatica de tacrolimo e ajustar a dose
tacrolimo e de sua | quando necessario’.
toxicidade®.
Aumento na Monitorar atentamente a
Boceprevir M concer)t.ragéo conce.ntralgéo plasmatica de
plasmatica de tacrolimo™.
tacrolimo®.
Aumento da Utilizar essa associagdo com
Bosentan M concerjtragéo cautela’.
plasmatica de
bosentan®.
Aumenta a Monitorar os niveis de
concentragdo de tacrolimo e ajustar a dose
tacrolimo™?. guando necessario. O paciente
Bromocriptina M Aumento no risco deve ser monitorado para
de intoxicacdo por | possiveis efeitos adversos do
tacrolimo®. tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia e hipercalemia)®.
A concentragdao de | Monitorar a concentragao
Butabarbital M? | tacrolimo pode ser | plasmatica de tacrolimo e
reduzida®. ajustar a dose se necessario®.
A concentrag¢do de | Monitorar a concentracgao
Butalbital M? | tacrolimo pode ser | plasmaética de tacrolimo e

Carbamazepina

Caspofungina

reduzida®.

ajustar a dose se necessario®.

Reducdo na eficacia
. 1
do tacrolimo™?.

Monitorar a concentragao
plasmatica do tacrolimo e

Redugdo da monitorar o paciente para
concentragao sinais de ineficdcia terapéutica
plasmatica de do tacrolimo. Aumento na dose
tacrolimo®?. do tacrolimo pode ser
necessario’.
Reduz a Monitoramento da
concentragdo de concentracdo de tacrolimo e
tacrolimo™. ajuste apropriado da dose™’.
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Comprometimento
da funcao renal por

Monitorar a fungdo renal®.

Canamicina efeito aditivo ou
sinérgico’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracdo de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo™®. observar sinais de intoxicagdo
cetoconazol M Aumento no risco (nefrotoxicidade, hiperglicemia
de intoxicacdo por | e hipercalemia). Ajuste na dose
tacrolimo®*2. de tacrolimo pode ser
necessario™®.
Risco aumentado de | Evitar o uso dessa
nefrotoxicidade™®. | combinacdo™*®. Ao substituir
Ciclosporina ME um imunossuprgssor pelo
outro deve existir um intervalo
de, pelo menos 24h entre a
administracdo deles™®.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo™*>. observar sinais de intoxicacao
Cimetidina Y] Aumento no risco (nefrotoxicidade, hiperglicemia
de intoxicacdo por | e hipercalemia). Redugdo na
tacrolimo®?. dose de tacrolimo pode ser
necessaria’.
Reducdo da Monitorar a atentamente a
concentracao sérica | concentragdo de tacrolimo ao
Cinacalcet me de tacrolimo®. iniciar ou suspender o uso de
cinacalcet. Ajustar a dose
quando necessario®.
Aumento na Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo no sangue | ajustar a dose quando
Cisaprida M g do risccaNde necessario’.
intoxicacdo
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,
hipercalemia)™?.
Comprometimento | Monitorar a fungao renal.
. . da fungdo renal por
Cisplatina efeito aditivo ou
sinérgico’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentracao de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo e risco sinais de intoxicacdo. Ajuste na
. . . aumentado de dose pode ser necessario’.
Claritromicina M . s
intoxicagcdo
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,
hipercalemia)™?.
. Aumento da Monitorar atentamente a
Cloranfenicol Y]

concentracdo de

concentragdo plasmatica de
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tacrolimo e risco
aumentado de
intoxicacao
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,

tacrolimo e sinais de
intoxicacdo. Atencdo especial
no momento do final do uso do
cloranfenicol pois a
concentracao de tacrolimo

Clotrimazol

hipercalemia)**%. | pode cair rapidamente
resultando em diminui¢ao do
efeito terapéutico. Ajuste na
dose pode ser necessario™®.
Aumento da Monitorar os niveis
concentracdo de plasmaticos de tacrolimo e
tacrolimo™*2. ajustar a dose quando

Aumento no risco
de intoxicacdo por

necessario. Quando o
clotrimazol for descontinuado,

Colchicina

tacrolimo®®. monitorar para evitar
subdosagem. Monitorar para
efeitos adversos do tacrolimo
(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)*®.

Aumento da O uso dessa associagdo é

concentragao contra indicado em pacientes

plasmatica de
colchicina e de sua

com comprometimento
hepatico ou renal’.

Crizotinibe

Danazol

toxicidade®. Em pacientes com funcdo
hepatica e renal normais em
gue é extremamente
necessario o uso de colchicina
associado ao tacrolimo, a dose
de colchicina para tratamento
da gota deve ser 0,6 mg a cada
3 dias e para tratamento da
febre do mediterraneo a dose
deve ser de 0,6 mg/dia.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragao plasmatica de tacrolimo e
plasmatica de ajustar quando necessario’.
tacrolimo®.
Aumento da Monitorar os niveis sanguineos
concentracao de de tacrolimo e ajustar a dose
tacrolimo™*. guando necessario. Monitorar

Aumento no risco
de intoxicacao por

para efeitos adversos do
tacrolimo (nefrotoxicidade,

Darunavir

tacrolimo®*2. hiperglicemia e
hipercalemia)™®.

Aumento da Ao inicio do darunavir a dose

concentracao de tacrolimo deve ser reduzida

plasmatica de a metade, com ajustes

tacrolimo®. realizados conforme o

acompanhamento da
concentracdo sanguinea de
tacrolimo’.
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Alteracdo na

Atencdo ao utilizar essa

Dasatinibe concerllt.ragéo associacdo’.
plasmatica de
tacrolimo™.
Aumento nos niveis | Monitorar os niveis sanguineos
séricos de de tacrolimo. Monitorar para
Delavirdina tacrolimo™. efeitos adversos do tacrolimo
(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)'.
Aumenta na Monitorar a concentracao de
concentracdo tacrolimo e ajustar a dose
plasmatica de guando necessario. Além disso,
tacrolimo™. os pacientes devem ser

Dexlansoprazol

monitorados para sinais de
efeito adverso ao uso do
tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia ou
hipercalemia)®.

Comprometimento
da funcgdo renal por

Monitorar a fungdo renal’.

Dibecacina . .
efeito aditivo ou
sinérgico’.
Aumento da Monitorar a concentragdo de
concentragdo de tacrolimo no sangue total®,
tacrolimo™®. juntamente com os exames de
Aumento no risco rotina (eletrdlitos e creatinina).
de intoxicacdo por | Além disso, monitorar o
tacrolimo®. paciente para sinais de
toxicidade por tacrolimo.
Diltiazem Ajuste na dose do tacrolimo
pode ser necessario®. Como o
diltiazem aumenta a
concentragdo plasmatica de
tacrolimo essa associagdo
muitas vezes é utilizada tendo
o diltiazem como agente
poupador do tacrolimo’.
Aumento dos niveis | Monitorar a concentragdo
plasmaticos de plasmatica de tacrolimo e
Dronedarona .1 .
tacrolimo™. ajustar a dose quando
necessario’.
Reduz a exposigdo | Monitorar atentamente a
ao tacrolimo. concentracao de tacrolimo por
. 2 semanas ao iniciar ou
Efavirenz
suspender o uso dessa
associacao. Ajustar a dose
quando necessario’.
Aumento da Monitorar os niveis
. .. concentragdo de plasmaticos de tacrolimo e
Eritromicina .13 .
tacrolimo™. ajustar a dose quando

necessario. Monitorar para
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Espironolactona

Estreptomicina

efeitos adversos do tacrolimo
(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)'.

Hipercalemia®™*>.

Diuréticos poupadores de
potassio ndao devem ser
utilizados com tacrolimo™*?.

Comprometimento
da funcao renal por
efeito aditivo ou

Monitorar a fung3o renal’.

sinérgico’.
Aumenta a Monitorar os niveis
concentracdo de plasmaticos de tacrolimo e
tacrolimo™. reduzir a dose quando
Etinil estradiol M Aumento no risco necessario. Monitorar para
de intoxicacdo por | efeitos adversos do tacrolimo
tacrolimo®. (nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)®.
Alteracdo na Monitorar o paciente para
.. concentragdo alteragGes na eficacia do
Etravirina . R
plasmatica de tacrolimo™.
tacrolimo®.
Aumenta a Monitorar a concentragao
exposicdo ao plasmatica de tacrolimo e os
. . tacrolimo™®, sinais de intoxicagdo pelo
Felodipino M . .
imunossupressor. Ajuste na
dose de tacrolimo pode ser
necessario™®.
Reduz a eficacia do | Monitorar a concentracdo
tacrolimo e/ou plasmatica de tacrolimo e o
aumenta a efeito terapéutico do
Fenitoina M concer,]t.ragéo imunqssupressor. A do'se do
plasmatica de tacrolimo pode necessitar de
fenitoina™**®, aumento. Monitorar a
concentragdo plasmatica de
fenitoina®.
Reduz a eficdcia do | Monitorar a concentragdo de
tacrolimo™?. tacrolimo e seu efeito
Fenobarbital ME Reducdo daN terapéutico. Ajlfs.talrsa dose
concentragao quando necessario ™.
plasmatica de
tacrolimo®*2.

Fenofibrato

Risco aumentado de
deterioragdo da
funcao renal’.

Pesar o risco/beneficio para
prescrever os dois
medicamentos. Monitorar a
funcdo renal e utilizar a menor
dose efetiva de fenofibrato™.

Fluconazol

Aumento da
concentracao de
tacrolimo™*.
Aumento no risco
de intoxicac¢ao por

Monitorar os niveis
plasmaticos de tacrolimo e
ajustar a dose quando
necessario. Monitorar para
efeitos adversos do tacrolimo
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tacrolimo®*®.
Ocorre apenas
guando os dois
medicamentos sao
administrados por
via oral®.

(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)*®.

Doses de fluconazol <
200mg/dia apresentam baixo
risco de interacdo com o
tacrolimo®.

Fosamprenavir

Aumento na
concentragao
plasmatica de
tacrolimo™.

Monitorar a concentracao do
tacrolimo™.

Fosfenitoina

Reduz a eficécia do
tacrolimo e/ou
aumenta a
concentragao
plasmatica de
fenitoina™?2.

Monitorar a concentragao
plasmatica de tacrolimo e o
efeito terapéutico do
imunossupressor. A dose do
tacrolimo pode necessitar de
aumento. Monitorar a
concentragdo plasmatica de
fenitoina®.

Ganciclovir

Gentamicina

Risco aumentado de
nefrotoxicidade™.

Testes da funcdo renal devem
ser realizados antes e durante
o uso dos dois medicamentos.
Evitar o uso de doses elevadas
de tacrolimo®.

Comprometimento
da funcgdo renal por
efeito aditivo ou
sinérgico’.

Monitorar a fung3o renal’.

Insuficiéncia renal

Relato de 2 casos envolvendo

Ibuprofeno aguda’. pacientes que realizaram
transplante hepatico’.
Aumento da Monitorar a concentragao
Imatinib M concer,lt.ragéo p!asmética de tacrolimo e
plasmatica de ajustar a dose quando
tacrolimo®. necessario’.
Aumento da Monitorar os niveis de
concentragao tacrolimo e ajustar a dose
plasmatica de guando necessario. Monitorar
tacrolimo e de o paciente para sinais de
Indinavir toxicidade por toxicidade'.
tacrolimo
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,
hipercalemia)®.
Redugdo na Monitorar a concentragao
concentracao plasmatica de tacrolimo ao
Infliximab plasmatica de iniciar ou interromper essa
tacrolimo®. associacao. Ajustar a dose
quando necessario’.
Aumento da Monitorar a concentragao
Itraconazol M8 | concentragdo plasmatica de tacrolimo e

plasmatica de

ajustar a dose quando
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tacrolimo e de
toxicidade por
tacrolimo
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,
hipercalemia)™**2.

necessario™®.

Lansoprazol

Aumenta a
concentracdo de
tacrolimo no sangue
total™*>.

Aumento no risco
de intoxicacao por

Monitorar a concentracdo de
tacrolimo e ajustar a dose
quando necessario. Além disso,
os pacientes devem ser
monitorados para sinais de
efeito adverso ao uso do

tacrolimo®. tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia ou
hipercalemia)’. A concentragio
de tacrolimo volta ao normal
com a interrupgao do
lansoprazol®.
Aumento da Ajuste na dose do tacrolimo
Lapatinibe exposi¢ao ao pode ser necessario’.
tacrolimo®.
Aumento da Fluvastatina e pravastatina
concentragao aparentemente apresentam
Lovastatina plasmatica de menor interagdo tornando-se
ambos os alternativas mais seguras’.
medicamentos’.
Aumento na Monitorar a concentragao
concentragdo de plasmatica de tacrolimo e
tacrolimo™?. observar o paciente para sinais

Metilprednisolona

Aumento no risco
de intoxicagdo por

de intoxica¢do
(nefrotoxicidade, hiperglicemia

Metoclopramida

tacrolimo®. ou hipercalemia). Redugdo na
dose de tacrolimo pode ser
necessaria’.

Aumenta a Monitorar a concentragao

concentragdo plasmatica de tacrolimo e

plasmatica de ajustar a dose conforme a

tacrolimo™*2. necessidade. Monitorar para

Aumento no risco
de intoxicac¢ao por
tacrolimo®,

sinais de toxicidade por
tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia, hipercalemia).
Quando esses medicamentos
forem utilizados
concomitantemente a dose de
tacrolimo pode necessitar de
reducdo’.

Metronidazol

Aumenta a
concentracao
plasmatica de
tacrolimo e sua
toxicidade

Monitorar a concentragao
plasmatica de tacrolimo e
ajustar a dose conforme a
necessidade. Monitorar para
sinais de toxicidade por
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(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,
hipercalemia)“*%.

O uso concomitante
pode dobrar a
concentragao
plasmatica de
tacrolimo’.

tacrolimo. Apés o uso de
metronidazol, um aumento na
dose de tacrolimo pode ser
necessario’.

Risco aumentado de
intoxicagao por
tacrolimo
(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,

Quando for clinicamente
possivel, evite essa associagdo’.
Quando forem utilizados
concomitantemente, monitorar
a os niveis de tacrolimo e

Mibefradil M . 1 .
hipercalemia)". ajustar a dose quando
Aumenta necessario’.
dramaticamente a
concentragdo de
tacrolimo’.
Aumento da
concentragao
- plasmatica de acido
Mofetil Micofenolato . .
micofendlico
causando risco de
intoxicagdo™”.
Risco aumentado de | Monitoramento frequente da
intoxicacao por concentragdo plasmatica de
tacrolimo tacrolimo e ajuste da dose
(nefrotoxicidade, guando necessario. Outra
Nefazodona M2 | hiperglicemia, alternativa é a substituicao do
hipercalemia)**®.  |antidepressivo®.
Inibicao do
metabolismo do
tacrolimo’.
Aumento da Evitar essa associagao. Se os
concentragao beneficios forem maiores que
N plasmatica de 0s riscos, monitorar a
Nelfinavir .1 ~ .
tacrolimo™. concentragdo plasmatica de
tacrolimo e ajustar a dose
quando necessario’.
Comprometimento | Monitorar a fungdo renal’.
Neomicina da fungéc.) 'renal por
efeito aditivo ou
sinérgico’.
Comprometimento | Monitorar a fungdo renal’.
Netilmicina da fungég 'renal por
efeito aditivo ou
sinérgico’.
Reducao da Ajuste na dose de tacrolimo
Nevirapina M concentragao pode ser necessaria para

plasmatica de
tacrolimo™?.

garantir a eficacia terapéutica’.
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Aumenta a
concentracdo de
tacrolimo®.
Aumento no risco

Monitorar a concentracgdo de
tacrolimo e ajustar a dose
quando necessario. Além disso,
os pacientes devem ser

Nicardipina M de intoxicacdo por | monitorados para sinais de
tacrolimo®. efeito adverso ao uso do
tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia ou
hipercalemia)®.
Aumento da Monitorar os niveis
concentracdo de plasmaticos de tacrolimo e
tacrolimo™®. ajustar a dose quando
Nifedipina M Aumento no risco necessario. Monitorar para
de intoxicacdo por | efeitos adversos do tacrolimo
tacrolimo®®. (nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)®.
Aumento da Monitorar para sinais de
Nilotinib M concer)t.ragéo in'con!cagéo por nilofcinib
plasmatica de (vbmito, neutropenia e
nilotinib. sonoléncia)®.
Aumenta a Monitorar a concentragdo de
concentragdo de tacrolimo e ajustar a dose
tacrolimo no sangue | quando necessario. Além disso,
total™?. os pacientes devem ser
Omeprazol M Aumento no risco monitorados para sinais de
de intoxicacdo por | efeito adverso ao uso do
tacrolimo®. tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia ou
hipercalemia)®.
Aumenta a Essa associagdo ndo é
concentragdo recomendada’.
Pazopanibe plasmatica de
tacrolimo e sua
toxicidade.
A concentragdao de | Monitorar a concentragao
Pentobarbital M® | tacrolimo pode ser | plasmatica de tacrolimo e
reduzida®. ajustar a dose se necessario®.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragao plasmatica de tacrolimo ao
plasmatica de iniciar ou suspender o uso de
tacrolimo™®. posaconazol. Ao iniciar o uso
de voriconazol em paciente em
uso de tacrolimo, a dose do
Posaconazol m? imunossupressor deve ser

reduzida a um terco da dose
usual e o monitoramento da
concentragdo plasmatica deve
ser constante levando ao ajuste
de dose conforme a
necessidade.
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A concentracgdo de
tacrolimo pode ser
reduzida,

Monitorar atentamente a
concentracao de tacrolimo no
momento do inicio e do final

Prednisona m? . .
aumentando o risco | do uso do tacrolimo ou no
de rejeigio®. momento das altera¢des de
dose®.
A concentragdo de | Monitorar atentamente a
tacrolimo pode ser | concentragao de tacrolimo no
. g | reduzida, momento do inicio e do final
Prednisolona M . .
aumentando o risco | do uso do tacrolimo ou no
de rejeigio®. momento das altera¢des de
dose®.
A concentragao de | Monitorar a concentragao
Primidona M?® | tacrolimo pode ser | plasmatica de tacrolimo e
reduzida®. ajustar a dose se necessario®.
Aumenta o risco de | Quando iniciar ou suspender o
intoxica¢ao por uso de
tacrolimo quinupristina/dalfopristina
Quinupristina/dalfopristina M (nefrotoxicidade, monitorar atentamente a
hiperglicemia, concentracdo de tacrolimo,
hipercalemia)®. ajuste na dose pode ser
necessario”.
Aumento da Um ajuste na dose de
. concentragdo tacrolimo pode ser necessario”.
Ranolazina M o
plasmatica de
tacrolimo®.
Reduz a eficacia do | Monitorar o paciente quantos
tacrolimo®. aos efeitos terapéuticos do
. . Reduz a tacrolimo e sua concentracdo
Rifabutina . I - .
biodisponibilidade e | plasmatica. Ajustar a dose
aumenta e excrecdo | quando necessario’.
do tacrolimo®.
Reduz a eficdcia do | Monitorar a concentragao
tacrolimo™?. plasmética e a eficicia do
. - Reduz a tacrolimo. Com a inclusdo da
Rifampicina . - . . .
biodisponibilidade e | rifampicina a dose de tacrolimo
aumenta e excre¢do | pode necessitar de aumento’.
do tacrolimo®>.
Reduc¢do na eficdcia | Monitorar a concentragao
. . do tacrolimo®. plasmatica de tacrolimo e
Rifapentina M .
ajustar a dose quando
necessario’.
Alteragdo na Monitorar a concentragao
Rilonacept M concer'lt'ragéo p!asmética do tacrolimo e
plasmatica de ajustar a dose quando
tacrolimo®. necessario”.
Aumenta o risco de | Monitorar a concentragao de
intoxicacao por tacrolimo no plasma ou no
Ritonavir M tacrolimo sangue total. Monitorar para

(nefrotoxicidade,
hiperglicemia,

sinais de intoxicacdo. Ajustar a
do dose quando necessario’.
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hipercalemia,
reagoes
neuropsiquiatricas)’

Risco aumentado de
intoxicagao por
tacrolimo
(nefrotoxicidade,

Monitorar a concentracdo de
tacrolimo e sinais de
intoxicacdo (efeitos no SNC,
nefrotoxicidade ou alteracoes

Saquinavir M hiperglicemia, hematoldgicas). Reducdo na
hipercalemia, dose de tacrolimo pode ser
reagoes necessaria’.
neuropsiquiatricas)’

A concentracdo de | Monitorar a concentracdo
Secobarbital M? | tacrolimo pode ser | plasmatica de tacrolimo e

reduzida®.

ajustar a dose se necessario®.

Reducdo Reducgdo ocorre por diminuicao
progressiva da da absorc¢do dos dois
concentragao medicamentos no intestino.
plasmatica de Recomenda-se o uso com do
Sevelamer .3
tacrolimo®. sevelamer 3 horas antes ou 1
hora depois do uso do
tacrolimo para reduzir a
interacdo’.
Aumento da Fluvastatina e pravastatina
concentragao aparentemente apresentam
Sinvastatina plasmatica de menor interagao tornando-se
ambos os alternativas mais seguras’.

Sirolimo

Telaprevir

Telitromicina

Tenofovir

medicamentos®.

Reduz a

O uso dessa associagdo para

concentragao pacientes transplantados nao é
plasmatica de recomendado. Contudo, se o
tacrolimo™*>. uso for extremamente
necessario, monitorar o
paciente para sinais de perda
do efeito do tacrolimo’.
Aumento da Monitorar a concentragao
concentragao plasmatica de tacrolimo
plasmatica de ajustando a dose e o intervalo
tacrolimo®. de doses quando necessario.
Monitorar a funcdo renal e a
presenca de reacdes de
intoxicacao por tacrolimo
(prolongamento de QT).
Aumento da Monitorar a concentragao

concentragdo sérica
de tacrolimo e de
seus efeitos
adversos”.

plasmatica de tacrolimo
ajustando a dose quando
necessario’.

Comprometimento
da funcao renal por

Monitorar a fung3o renal’.
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efeito aditivo ou

sinérgico’.
Aumento da Monitorar os niveis
concentracdo de plasmaticos de tacrolimo e
Teofilina M tacrolimo™. ajustar’a .dclee quando
O aumento da AUC | necessario™.
do tacrolimo de ser
de 6 vezes’.
Aumento nos niveis | Monitorar o paciente para
Tinidazol M de tacrolimo™. sinais de i‘njcoxicagé'o . .
(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)'.
Aumenta o risco de | Monitorar a concentracdo de
intoxicagdo por tacrolimo no plasma ou no
tacrolimo sangue total. Monitorar para
(nefrotoxicidade, sinais de intoxicacdo. Ajustar a
Tipranavir Y] hiperglicemia, dose quando necessario™.
hipercalemia,
reagoes
neuropsiquiatricas)®
Comprometimento | Monitorar a fungdo renal’.
Tobramicina da fungé(? _renal por
efeito aditivo ou
sinérgico’.
Alteracdo na Monitorar o efeito terapéutico
- concentragdo do tacrolimo e ajustar a dose
Tocilizumab ‘o 1
plasmatica de quando necessario™.
tacrolimo®.
Hipercalemia™. Diuréticos poupadores de
. potdssio ndo devem ser
Triantereno - .
utilizados junto com o
tacrolimo™.
Aumento na Monitorar os niveis de
concentragdo de tacrolimo e os sinais de
Troleandomicina M tacrolimo®. in'toxic:?géo .(nefr(.)toxicidad.e,
hiperglicemia e hipercalemia).
Uma redugdo na dose do
tacrolimo pode ser necessaria’.
Reduz a Essa associagdo ndo é
concentragdo recomendada. Caso seja
. plasmatica de necessaria, monitorar a
Vemurafemibe . ~ o
tacrolimo™. concentragdo plasmatica de
tacrolimo e ajustar a dose
quando necesséria’.
Aumenta a Monitorar a concentragao de
concentracao de tacrolimo e ajustar a dose
. tacrolimo™. guando necessario. Além disso,
Verapamil M

Aumento no risco
de intoxicac¢ao por
tacrolimo®.

os pacientes devem ser
monitorados para sinais de
efeito adverso ao uso do
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tacrolimo (nefrotoxicidade,
hiperglicemia ou
hipercalemia)™.

Aumento da Ao iniciar o uso de voriconazol
concentragao em paciente em uso de
plasmatica de tacrolimo, a dose do
tacrolimo™®’. imunossupressor deve ser

Aumento no risco reduzida a um terco da dose
de intoxicagdo por | usual e a monitoramento da
tacrolimo?®?. concentragdo plasmatica deve
ser constante. Na retirada do
Voriconazol voriconazol a concentracdo
plasmatica de tacrolimo deve
ser monitorada e a dose deve
ser elevada conforme a
necessidade. Monitorar o
paciente para sinais de
intoxicacdo por tacrolimo
(nefrotoxicidade, hiperglicemia
e hipercalemia)®.

Grande risco de Associagio Contra-indicada’.
cardiotoxicidade
Ziprasidona C (prolongacao de QT,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Interacdes medicamento x fitoterapico ou alimentos:

Fitoterapico: Severidade: Descrigao:

Echinacea M Reduz a efetividade do tacrolimo’.

Aumento da incidéncia de rubor e

Etanol o A 13
erupgodes cutdneas ™.

Pode resultar em niveis subterapéuticos

Hypericum Perforatum . , L
P de tacrolimo e possivel rejei¢ao do

(Erva de sdo Jodo)

transplante™*”.
Pomelo M Aumento da concentragdo de
(grapefruit) tacrolimo™*>.

Aumento da concentragdo plasmatica

Schisandra sphenanthera M )
: P de tacrolimo®.

Referéncias:

1- Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.
2- Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis

Wolters Kluwer. 2012
3- Klasco RK (Ed). Martindale: the extra pharmacopoeia. [Database on the

Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX;
1974-2011.


javascript:void()
javascript:void()

180

Wingard JR, Nash RA, Przepiorka D et al. Relationship of tacrolimo
(FK506) whole blood concentrations and efficacy and safety after HLA-
identical sibling bone marrow transplantation. Biol Blood Marrow
Transplant 1998; 4: 157-163.

Przepiorka D, Nash RA, Wingard JR et al. Relationship of tacrolimo
whole blood levels to efficacy and safety outcomes after unrelated donor
marrow transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 1999; 5: 94-97.
Leather, HL. Drug interactions in the hematopoietic stem cell transplant
(HSCT) recipient: what every transplanter needs to know. Bone Marrow
Transplantation 2004; 33: 137-152.

Aronson, J. K. Dukes, M.N.G. Meyler's Side Effects of Drugs: The
International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions.
15ed. Amsterdam: Elsevier; 2006.

Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions
2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California.



181



182

Mofetil Micofenolato

Indicagéo:
Prevencao de rejeicdo em transplantes de coracao, figado e rim™.
FDA: Transplante de coracéo, rim e figado™.

Use of lable: DECH (adultos com evidencia llb, sem dados para
criancas), complicacdes no transplante de pancreas e na rejeicao de
transplante renal’.

O estudo de Lida et al. Demonstrou que esse imunossupressor é efetivo
na profilaxia da DECH. Além disso, o medicamento mostrou ser eficaz em 60%
dos casos de tratamento de DECH agudo e cronico. O estudo sugere que a
dose que apresenta os melhores resultados é a de 2g por dia>.

Mecanismo de acao:

O acido micofendlico inibe a enzima inosina monofosfato desidrogenase
de forma seletiva, ndo competitiva e reversivel. Com isso ocorre a inibicdo da
via da guanisina, fundamental para a formac&o dos linfécitos T e B2.

Dose oral inicial:

Adultos:

Profilaxia de rejeicdo aos transplantes cardiacos e hepaticos: 1.5 g BID™.
Profilaxia de rejeicéo ao transplante renal: 1g BID™.

Criangas:

A seguranca para tratamento profilatico de rejeicdo ao transplante cardiaco e
hepatico ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos™?.

Profilaxia de rejeicdo ao transplante renal:
600 mg/m? suspens&o oral BID. Dose méaxima diéria 2g/10mL suspenséo oral.
BSA 1,25 a 1,5 m? — 750 mg BID.

BSA > 1,5 m? 1g BID.
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Indicadores criticos:
Antes do inicio do uso:

- Teste de gravidez negativo e uso de 2 métodos anticoncepcionais 4
semanas antes do inicio do uso em mulheres com idade feértil. Os métodos
contraceptivos devem ser mantidos até 6 semanas apos o final do uso do
micofenolato®.

ApOGs o inicio do uso:

- CBC semanal no primeiro més de uso, quinzenal no segundo e terceiro
més e, ap6s, mensal até completar o primeiro ano de uso™?.

- Contagem de neutrdfilos®.
- Funcao renal®.

- Monitorar o paciente para sinais e sintomas de infeccdo fungica, viral ou
bacterial®.

- Monitorar o status neurolégico do paciente?.

Complicacdes:

Complicagao Manejo

Cardiovasculares:

- Hipertensao'?

- Hipotens&o?®

- Edemas periféricos’
- Endocardites’

- Taquicardia®

Dermatoldgicos: - Evitar a exposicdo ao sol e utilizar
- Neoplasias epiteliais malignas * protetor solar com fator de protegéo
- Rash! elevado.

- Eczema*

- Alopecia

Endocrino

- Hipercolesterolemia®?

- Hiperglicemia®?

- Hipercalemia'?

- Hipocalcemia™?

- Hipocalemia'?

- Hipomagnesemia*?

- Elevacdo dos niveis séricos de lactato
deshidrogenase®

- Desequilibrio eletrolitico’
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Gastrointestinais:

- Dor abdominal*?

- Anorexia®

- Constipag&o™?

- Diarréia***

- Dispepsia®

- Nausea®?

- Vomito™?

- Esofagite®.

- Gastrite®.

- Ulcera*™*

- Hemorragia Gastrointestinal**
- Perfuracéo gastrointestinal*!

- Diarréia tende a ser dose dependente®.

Hematolbgicos

- Anemia**?

- Leucopenia**?

- Desordens neutropénicas
- Trombocitopenia*'?

%12

- Em caso de neutropenia suspender o
uso ou reduzir a dose?.

- Leucopenia tende a
dependente®.

ser dose-

Imunoldgicos:

- Neoplasia epitelial
melanoma)**

- Linfoma maligno**

- Infecgbes oportunistas**
- Sarcoma de Kaposi**

- Septicemia**

de pele (nao

- Sarcoma de Kaposi foram relatados
apos 4 a 7 meses de uso continuo®.

Musculoesqueléticos;
- Dor nas costas’
- Dor no peito?

Respiratorios:

- Disturbios pulmonares**

- Faringite exudativa®

- Dispnéia™*

- Tosse seca™*

- Infeccbes do trato respiratorio®
- Efusdo pleural*

- fibrose pulmonar*'*

Tosse seca e dispinéia tendem a cessar
com a interrupcdo do wuso, sendo
considerado um inicio de intoxicacado
pulmonar”.

Renal

- Elevacao da uréia nitrogenada sérica®
- Creatinina sérica elevada®

- Infecgdes do trato urinario™?

- Infeccdo por BK poliomavirus**

Sistema Nervoso Central:
- Ansiedade’?

- Astenial?

- Tontura*?

- Dor de cabeca’?

- Insdniat

- Parestesia'?

- Tremor*?

- Leucoencefalopatia
progressiva*'

multifocal

Outros:
- Febre®.
- Hepatotoxicidade®.

- A ocorréncia de febre tende a ser dose-
dependente®.

- Em caso de hepatotoxicidade a dose
deve ser reduzida ou o uso deve ser
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| | suspenso®.

*Efeitos adversos graves.

Informacdes ao paciente:
- Evitar a exposicdo ao sol e utilizar filtro solar'?.

- Tomar preferencialmente com o estdmago vazio 2. Estudos apontam que o
uso préximo a uma refeicdo pode reduzir em 40% a exposi¢ao ao acido
micofenélico?.

- Alertar as mulheres em idade fértil para utilizar métodos contraceptivos
durante o uso do medicamento. Explique os riscos de aborto, durante o
primeiro trimestre de gestac&o, e de ma-formac&o do feto?.

- N&o esmagar os comprimidos e/ou ndo abrir as capsulas™?.
Pico de concentracgéo:

Via oral: 0,8 a 1,8 horas apés o uso*.

Concentracao plasmatica:
Voluntarios saudaveis que tomaram 1g: 24,5 mcg/mL.
Pacientes pés-transplante renal com dose de 1,59 BID:
- até 40 dias ap0s o transplante:13,5 mcg/mL.
- apos 3 meses do transplante: 24,1 mcg/mL.
Pacientes pds-transplante cardiaco com dose de 1,59 BID:
- logo apés o transplante: 11,5 mcg/mL.
- 6 meses apos o transplantes:20 mcg/mL.
Pacientes pds-transplante hepatico com dose de 1,59 BID:
- logo apés o transplante: 13,1 mcg/mL.

- 6 meses apos o transplantes:19,3 mcg/mL.

Super dosagem:
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Existem poucos dados sobre superdosagem por mofetil micofenolato. As
doses mais elevadas administradas em pacientes foram 4 e 5 mg/dia para
pacientes com transplante cardiaco e hepético. Esses pacientes apresentaram
uma maior incidéncia de problemas do trato gastro intestinal (diarreia, nausea e
vomito) e anormalidades hematologicas ocasionais, principalmente
neutropenia®.

Tratamento: O acido micofendlico e o acido micofendlico glucoronato
ndo sdo removidos por hemodiélise. O &cido micofendlico pode ser eliminado
por farmacos que sequestram os acidos biliares, como a colestiramina, que
causam um aumento na excrecado da droga®.

Interag6es Medicamentosas

Manejo:

Medicamento: Risco: Descricao:
O uso concomitante Pacientes com problemas renais
resulta em aumento na devem ter os sinais e sintomas de
concentragdo plasmatica | elevagao na concentragao

. . do aciclovir™. plasmatica de aciclovir

Aciclovir M . .

O uso concomitante monitorados atentamente (febre,
resulta no aumento da nausea, vomito e diarréia).

exposicdo ao aciclovir e ao
acido micofendlico’.

A concentracdo plasmdtica | Monitorar a resposta do paciente
de acido micofendlico apos o inicio do antibidtico, se
reduz em uma reducao no efeito do
aproximadamente 50% 3 | imunossupressor for notada ajuste
dias apds o inicio do uso a dose do mofetil micofenolato®.
de amoxicilina + 4cido
clavulanico. Esse efeito
tende a diminuir apds 14
dias de uso concomitante
e s6 é completamente
interrompido 3 dias apds o
final do uso do
antibiético’.

Amoxicilina + acido
clavulanico

. . s . . . ~ 1

Pode reduzir a eficidcia do | Evite essa combinagdo’.
. . 1,2
mofetil micofenolato™.

Antiacidos -

Pode resultar na redugao | Outro método contraceptivo deve
da exposi¢do aos ser utilizado™’.

contraceptivosl.

A reducdo na efetividade
Anticoncepcionais M ocorre principalmente nos
anticoncepcionais que
contém levonorgestrel, os
demais nao sdo afetados
significativamente’.




Azatioprina

Carbonato de
lantaneo
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O uso concomitante pode
resultar em maior inibicdo
do metabolismo das
purinas’.

Risco potencial de
supressao da medula
dssea’.

Se possivel, evitar essa
associacdo™?.

Carvao ativado

Pode resultar na reducao
da exposicao ao mofetil
micofenolato’.

Os dois medicamentos ndo devem
ser administrados
simultaneamente. Se o uso
concomitante for necessario,
administrar o sevelamer, ao
menos, 2 horas apés a
administra¢do do mofetil
micofenolato’.

Ciclosporina

Pode resultar em redugao
da exposicdo ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicdo
aguda’.

A coadministracdo deve ser
evitada'.

Pode resultar na reducdo
da exposicdo plasmatica
ao mofetil

micofenolato™®.

Ajuste na dose de mofetil
micofenolato pode ser necessario
guando a ciclosporina é iniciada
ou interrompidal'z's. O aumento
registrado com o uso
concomitante com a ciclosporina é
menor do que 0 que ocorre com 0
uso de tacrolimo®.

Ciprofloxacino

Colesevalan

Pode resultar na redugao
da exposi¢do plasmatica
ao mofetil micofenolato”.
A reduc¢do da exposi¢do ao
micofenolato pode chegar
a 50% nos primeiros 3 dias
apos o uso dos dois
medicamentos. Esse efeito
tende a diminuir apds 14
dias de uso concomitante.
Ap0s a suspensdo do uso
do ciprofloxacino a
reducdo na exposicao
cessa em 3 dias’.

Ajuste na dose de mofetil
micofenolato pode ser necessario
quando a ciclosporina é iniciada
ou interrompida™.

Monitorar o paciente quanto ao
efeito do micofenolato e ajustar a
dose desse farmaco quando
necessario’.

Colestipol

Pode resultar em redugao
da exposic¢do ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicdo
aguda’.

O uso concomitante deve ser
evitado™.

Pode resultar em redugao
da exposi¢do ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicdo

Essa associacdo deve ser evitada®.
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aguda’.

Dexlanzoprazol

Pode resultar na reducao
da exposicao ao mofetil
micofenolato’.

Reducao de ate 40% na
exposi¢ao ao
micofenolato®.

A coadministracdo desses dois
medicamentos deve ser evitada™?.

Pode resultar em reducao
da exposicdo ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicao
aguda'.

Aumento na dose de mofetil
micofenolato pode ser
necessario®.

Pode resultar em reducao
da exposicdo ao acido

Aumento na dose de mofetil
micofenolato pode ser

Esomeprazol micofendlico, com risco de | necessario’.
episddios de rejeicdo
aguda’.
Pode aumentar a fracdo
Fenitoina livre de fenitoina no
sangue’.
Apds a coadministragdo, a | Evite a coadministracdo dessas
Ferro absorc¢do do micofenolato |substancias®. Separar as tom?das
é reduzida 0 maximo de tempo possivel”.
significativamente®”.
O uso concomitante Monitorar a contagem de células
resulta em aumento na sanguineas. Pacientes com
concentragdo plasmatica | problemas renais devem ter os
. . do ganciclovir®. sinais e sintomas de elevacdo na
Ganciclovir . ~ (o
O uso concomitante concentragdo plasmatica de
resulta no aumento da ganciclovir monitorados
exposicdo ao ganciclovir e | atentamente (febre, nausea,
ao acido micofendlico’. vomito e diarréia).
Pode resultar em redugdo | Aumento na dose de mofetil
da exposi¢do ao acido micofenolato pode ser
Lanzoprazol micofendlico, com risco de | necessario™”.

Metronidazol

episddios de rejeicdo
aguda™.

Metronidazol +
norfloxacino

Pode ocorrer redugdo nos
niveis de micofenolato’.

Observar a resposta a terapia
imunossupressora ao iniciar ou
suspender o uso de metronidazol’.

Norfloxacino

Pode resultar em redugao
da exposi¢do plasmatica
ao micofenolato. Esse
efeito ndo é observado
guando o metronidazol e
o norfloxacino sdo
utilizados
separadamente™?.

O uso desses trés medicamentos
concomitantemente nao é

1,2
recomendado ‘.

Pode resultar em reducao
da exposicdo plasmatica

Observar a resposta a terapia
imunossupressora ao iniciar ou
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ao micofenolato’.

suspender o uso de metronidazol’.

Pode resultar em reducao
da exposicao ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicao
aguda’.

Omeprazol

Aumento na dose de mofetil
micofenolato pode ser
necessario®.

Pode resultar em redugao
da exposicdo ao acido
micofendlico, com risco de
episddios de rejeicdo
aguda™.

Pantoprazol

Aumento na dose de mofetil
micofenolato pode ser
necessario™”.

Estudos em animais
demonstraram um
aumento na concentragdo
plasmatica de acido
micofendlico’.

Probenecida

Pode resultar em redugao
da exposicdo ao acido

Aumento na dose de mofetil
micofenolato pode ser

Rabeprazol micofendlico, com risco de | necessario’.
episddios de rejeicao
aguda'.
Pode resultar na reducdo | Essa associacdo ndo é
da exposicao ao mofetil recomendada, a menos que os
micofenolato™*>. beneficios sobreponham os
. 1,2
Rifampicina rscos = .
Caso seja realizada a
coadministragao, monitorar os
niveis plasmaticos de
micofenolato atentamente®”.
Pode resultar na redugao | Essa associagao ndo é
da exposi¢do ao mofetil recomendada, a menos que o0s
micofenolato™’. beneficios sobreponham os
. 2
Rifabutina rSCos - .
Caso seja realizada a
coadministra¢cdao, monitorar os
niveis plasmaticos de
micofenolato atentamente”’.
. Aumento na fragdo livre
Salicilatos de acido micofendlico®.
Poder resultar na reducao | Os dois medicamentos ndo devem
da concentragao ser administrados
plasmatica de mofetil simultaneamente. Se o uso
micofenolato™?. concomitante for necessario,
Sevelamer M .
administrar o sevelamer, ao
menos, 2 horas apds a
administra¢do do mofetil
micofenolato™?.
Pode ocorrer aumento na | Ajustar a dose quando
Sirolimo M concentragdo plasmatica | necessario’.
de Micofenolato’.
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Aumento na concentragdo
plasmatica de acido
micofendlico aumentando
o risco de efeitos

Monitorar a concentragao
plasmatica de micofenolato e
ajustar a dose quando
necessario™. O aumento

Tacrolimo colaterais™”. observado com o uso
concomitante ao tacrolimo é
maior do que se o uso for com
ciclosporina®.

Pode aumentar a fracao

Teofilina livre de fenitoina no

sangue’.

Vacinas com Resposta imunoldgica A vacinagdo ndo é recomendada’.

organismos vivos inadequada’.

Valaciclovir

Risco aumentado de
neutropenia’.

O uso concomitante
resulta no aumento da
exposic¢do ao valaciclovir e
ao 4cido micofendlico’.

Monitorar o paciente para
neutropenia. Redugdo na dose do
valaciclovir pode ser necessaria’.

Valganciclovir

O uso concomitante
resulta em aumento na
concentragdo plasmatica
do ganciclovir™.

Pacientes com problemas renais
devem ter os sinais e sintomas de
elevacdo na concentracao
plasmatica de ganciclovir
monitorados atentamente (febre,
nausea, vomito e diarréia).

Risco: - contraindicado - Alto M- Moderado B- Baixo

Interagdes medicamento x fitoterapico:

Fitoterapico

Severidade

Echinacea

M

Pode resultar na reducdo da efetividade
do mofetil micofenolato’.
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Prednisona

Indicacéo:
- Use of label (FDA): DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro)®.
Mecanismo de acao:

Estabilizam os lisossomos dos neutrofilos o que impede a degranulagéo
e a resposta inflamatoria resultante. Além disso, eles induzem a proteina anti-
inflamatéria lipocortina. Essa enzima inibe a enzima fosfolipase A2 que inibe a
sintese de prostaglandina e de produtos da lipoxigenase. Os corticosterdides
também se ligam aos receptores de glucocorticéides (GR), localizadas no
citoplasma. Apds essa ligacdo ocorrer, os GR activados movem-se do
citoplasma para o ndcleo onde ocorre a supra-regulacdo dos genes anti-
inflamatorios (por exemplo, lipocortina, endopeptidase neutra, os inibidores de
activador do plasminogénio). Este efeito resulta da ligacdo do GRs a elementos
de resposta glicocorticoide (GRE). Os corticosterdides também diminuem a
estabilidade dos selecionados moleculares de RNA mensageiro que alteram a
transcricdo do gene. Genes afetadas por esta acao incluem aqueles envolvidos
na sintese de colagenase, elastase, activador de plasminogénio, 6xido nitrico
sintase, tipo ciclo-oxigenase I, citocinas e quimiocinas.

Dose oral inicial:
Adultos e criancas:

Inicial: 5 — 60 mg/dia. Variar a dose conforme a resposta do paciente®.
Indicadores criticos:

- Certificar-se que o paciente nédo possui nenhuma infec¢ao antes do
inicio do uso.

ApOs o inicio do uso:
- Presséao Arterial
- Glicose Sanguinea
- Eletrdlitos
- Status mental
- Sinais ou sintomas de infeccao

No uso prolongado (exames periodicos)
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- Velocidade de crescimento linear

- Teste de supresséao do eixo adrenal hipotalamo-hipofise

- exame de urina

- teste de glicose pos-prandial

- Controle do peso
- Raio-x do torax

Complicagles:

Complicacéo

Manejo

Cardiovasculares:

- Hipertensao'?*;

- Tromboembolismo?*;
- Tromboflebite®*;

- Arritmia®*;

Dermatolégicos:

- Condicao atréfica da pele™**;

- Dificuldade de cicatrizac&o™**;
- Eritema?;

- Hirsutismo?:

- Atrofia da gordura subcutanea?;
- Erupcdes acneiformes?;

Endécrino

- Retencéo de liquidos*?**;

- Amenorréia®*;

- Irregularidades menstruais®*;

- Reducdo na taxa de crescimento'?;

- Hipernatremia®;

- Sindrome de Cushing™%*;

- Hiperglicemia®**;

- Insuficiéncia Adrenocortical®;

- Aumento da producéo de suor?;

Gastrointestinais:

- Desordens Gastrointestinais;
- Ulcera péptica®*;

- Pancreatite?;

- Distensdo abdominal®*;

- Aumento no apetite?;

aparecimento de Ulcera péptica’.

Administrar antidcidos para evitar

(0]

Hematolégicos
- Leucocitose?

Imunoldgicos:
- Risco aumentado de infeccdes™”;

Musculoesqueléticos;
- Osteoporose’?®*;
- Fraqueza muscular®*;

- Perda de massa muscular®*;

- Necrose asséptica da cabeca do fémur
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e do Humero**;
- Fratura espontanea’;

Oftalmologicos:

- Catarata'?®*:

- Glaucomal?*:

- exoftalmia®*;

Pulmonares:
- Tuberculose®;

Sistema Nervoso Central:

- Insonial?;

- Euforia®*:

- Depressdo™*

- Convulsdo?;

- Aumento da presséo intracranial®;
- Vertigem?;

- Dor de cabeca?;

- Agravamento de condi¢des psiquiatricas
pré-existentes?;

- Psicose por esteroide?;

Outros:

- Retencéo de sodio;
- Hipocalemia?;

- Alcalose metabdlica?;
- Ganho de peso?;

- Fadiga®;

*Efeitos adversos graves.
Informacdes ao paciente:

- Deve ser ingerido com o estbmago cheio ou com um copo de leite para
evitar desconforto gastrico™?.

- Evitar o consumo de alcool ou tabaco durante a terapia, pois aumenta
o risco de desenvolver osteoporose’.

- O paciente nao deve interromper o uso desse medicamento de forma
abrupta sob risco de desenvolver insuficiéncia adrenocortical™.

Super dosagem:
Complicagdes por superdosagem sdo raras’.

O tratamento da super dosagem requer lavagem gastrica, emese e
medidas de suporte?.

Consideracdes especiais:

A retirada abrupta do corticosteroide apds o uso prolongado pode causar
insuficiéncia adrenal aguda caracterizada por: febre, mialgia, artralgia,
anorexia, nausea, mal-estar, descamacdo da pele, hipotensdo ortostética,
desmaios, dispneia, tontura e hipoglicemia®.
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Sindrome de Cushing: causada pelo uso prolongado de corticoides.
Caracterizada por edema de face, obesidade central, estrias, hirsutismo, acne,
equimose, hipertensédo, osteoporose, miopatia, disfuncdo sexual, diabetes,
hiperlipidemia, Ulcera péptica, aumento da suscetibilidade a infeccdes,

desequilibrio de fluidos e eletrélitos?.

ApGs o uso prolongado a volta ao funcionamento normal das glandulas
adrenais e pituitaria pode demorar até 9 meses. Nesse periodo, a retirada do
corticoide deve ser gradual e testes de laboratério para a avaliacdo da

condicdo do paciente serdo necessarios.

Interacdes Medicamentosas

Medicamento: Risco: Descrigcao:

Manejo:

Risco aumentado de
sangramento ou de
diminui¢do do efeito do
acenocumarol™?.

Acenocoumarol M

Monitorar atentamente o
indice de coagulacdo do
paciente’.

Risco aumentado de
surgimento de ulceracgées
gastrointestinais’.

Pode resultar em
concentragoes
subterapéuticas de AAS™.

Acido Acetil Salicilico M

Monitorar o paciente para
efeitos colaterais
gastrointestinais e para sinais
de reducdo do efeito da
aspirina’.

Risco aumentado de

Alatrofloxacino M . 1
ruptura de tenddes".

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamagao ou ruptura em
algum tenddo. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Reducdo da efetividade do
alcurdnio. Pode causar
fraqueza muscular
prolongada e miopatia®.

Alcurodnio M

Monitorar a efetividade do
alcurdnio e ajustar a dose
guando necessario,
especialmente quando forem
empregadas altas doses de
corticosteroides”.

Ambenonio Redugdo do efeito do
ambendnio’.

Apds a redugdo do uso
simultaneo o efeito do
ambendnio pode aumentar.
Fornecer suporte respiratorio
quando necessario’.
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Alteragbes na atividade

Aminofilina farmacolégica de ambos
medicamentos podem
ocorrer’.
. Redugao do efeito Monitorar o efeito da
Amobarbital

terapéutico da
prednisona’.

prednisona e elevar a dose
quando necessario.

Anfotericina B

Risco aumentado de

Monitorar os eletrdlitos
séricos e a fungao cardiaca do

lisossomal hipocalemia®. ) 1
paciente’.
~ . Monitorar o efeito
. Redugdo do efeito n .
Aprobarbital terapéutico da prednisona e

Asparaginase erwinia

terapéutico da
prednisona™?.

aumentar a dose quando
necessario’.

Atazanavir

Risco aumentado de
toxicidade™.

Administrar asparaginase
sempre apds a prednisona,
nunca antes ou
concomitantemente’.

Atracurio

Aumento da concentragdo
plasmatica do corticoide
com aumento das reagoes
adversas’.

Se o uso concomitante nao
pode ser evitado, monitorar o
paciente para sinais de
insuficiéncia adrenal®.

Reducao da efetividade do
atracurio. Pode causar
fraqueza muscular
prolongada e miopatia®.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou
nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes’.

Monitorar a efetividade do
atracurio e ajustar a dose
guando necessario,
especialmente quando forem
empregadas altas doses de
corticosteroides’.

Balofloxacino

Bupropiona

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tendao pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona'.

Redugdo do limiar para
convulsdo™.

A administracdo
concomitante de bupropiona
e corticoides sistémicos deve
ser usado com cautela. A
dose mdxima didria varia de
acordo com formulagdo do
produto e indicagdo: 1)
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Butabarbital

Quando a administracao
concomitante de bupropiona
de libertacdo imediata é
necessaria, ndo exceder a
dose total didria de 450 mg.
Minimizar o risco de
convulsdo, dando a dose
diaria trés vezes por dia,
limitando cada dose Unica de
150 mg ou menos. 2) Quando
co-administrado com
bupropiona comprimidos de
liberacdo prolongada, ndo
exceder a dose total didria de
450 mg. 3) A co-
administracdo de bupropiona
SR ndo deve exceder o
maximo total diaria de 400
mg, e deve ser administrada
duas vezes por dia. Cada dose
Unica ndo deve ser superior a
200 mg para minimizar a
concentracao de pico elevado
de bupropiona SR. 4) Quando
a administracdo de
bupropiona de liberagdo
prolongada ou de libertagao
prolongada é indicado para a
cessacgdo tabagica, a dose
total didria ndo deve exceder
300 mg. Dé a dose diaria duas
vezes por dia, e limitar cada
dose unica de 150 mg ou
menos. Além disso, considere
o uso de pequenas doses
iniciais e aumentos gradual
da dose™.

Reducdo do efeito
terapéutico da
prednosona™?.

Monitorar o paciente para a
resposta terapéutica a
prednisona e aumentar a
dose quando necessario™.

Butalbital

Reducdo do efeito
terapéutico da
prednosona?.

Monitorar o paciente para a
resposta terapéutica a
prednisona e aumentar a
dose quando necessario™.

Carbamazepina

Reduz a efetividade da
prednisona’.

Monitorar o efeito
terapéutico do corticoide. Um
aumento na dose do
esteroide pode ser necessadria
apods 3 a 5 dias de uso
concomitante desses
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medicamentos”.

Aumenta a concentragdo
plasmatica de prednisona
e o risco de surgimento de

Monitorar o paciente para

Cetoconazol ~ sinais de efeitos adversos e
reagOes adversas ao .
113 ajustar a dose quando
corticéide™. (.13
. necessario .
O clearence da prednisona
é reduzido®.
Risco aumentado de Monitorar os niveis de
intoxicagao por ciclosporina e ajustar a dose
ciclosporina (disfuncao guando necessario.
. . renal, colestase e Monitorar o paciente para
Ciclosporina . . . . -
parestesia) e sintomas de |sinais de intoxicagdo por
intoxicagdo por corticoide |ciclosporina e por
(hipertensdo, edema, prednisona. Ajustar dose de
hiperglicemia e disturbios | prednisona quando
eletroliticos)™. necessario”.
A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
. . . deve evitar a realizacdo de
Cinoxacino Risco aumentado de

ruptura de tenddes'.

exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Ciprofloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacao de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tendao pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Cisatracurio

Reducdo da efetividade do
cisatracurio. Pode causar
fraqueza muscular
prolongada e miopatia®.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou
nado ter efeito sobre

Monitorar a efetividade do
cisatracurio e ajustar a dose
guando necessario,
especialmente quando forem
empregadas altas doses de
corticosteroides”.
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relaxantes musculares
n3o-despolarizantes?.

Claritromicina

Pode aumentar a
concentracao plasmatica
de prednisona,
aumentado o risco de
aparecimento de reagao
adversa’.

Ajuste na dose de prednisona
pode ser necessario’.

Clinafloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacgao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Contraceptivos

Aumento o risco de
aparecimento de efeitos
adversos ao corticoide™?.
Aumento do tempo de
meia vida do corticoide’.

Monitorar o paciente para o
aparecimento de efeitos
adversos ao corticosteroide
(hipertensao,
hiperglicemia,disturbios de
comportamento, reagoes
psiquidtricas e disturbios de
fluidos e eletroliticos)®.

Aumento da concentragdo

Se 0 uso concomitante nao

Darunavir plasmatica do corticoide pode ser evitado, monitorar o
com aumento das reagbes | paciente para sinais de
adversas®. insuficiéncia adrenal’.
Risco aumentado de .

. Monitorar atentamente o

Dicumarol sangramento ou de . .

Lo . indice de coagulagdo do
diminuigdo do efeito do . 1

: 1,2 paciente".
dicumarol™.
Aumento da possibilidade

Digoxina de intoxicagdo por
digoxina, especialmente
hipocalemia’.

Monitorar a efetividade do
Aumento da efetividade doxacurio e ajustar a dose

Doxacurio do doxacurio. Pode causar | quando necessario,
fraqueza muscular e especialmente em paciente
miopatia®. recebendo grandes doses de

corticoide®.
Ap06s a redugdo do uso
- Redugao do efeito do simultaneo o efeito do
Edrof6nio

edrofénio®.

edrofénio pode aumentar.
Fornecer suporte respiratorio
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quando necessario’.

Enoxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes™.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Esparfloxacina

Risco aumentado de
ruptura de tenddes”.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tend3o. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Redugdo do clearance do

Estrogenos ) .
& corticosteroide’.
Risco aumentado de .
Monitorar atentamente o
sangramento ou de . ~
Femprocumona N . indice de coagulagdo do
diminuicdo do efeito do . 1
12 paciente’.
femprocumona™.
Monitorar o efeito da
prednisona e elevar a dose
quando necessario.
., Reducdo da efetividade da | Considerar avaliacGes
Fenitoina

prednisona™?.

periddicas do efeito
terapéutico da fenitoina que
também pode sofrer
reducdo’.

Fenobarbital

Reducdo do efeito
terapéutico da
prednisona™?.

Monitorar o efeito da

prednisona e elevar a dose
s .1

quando necessario™.

Fleroxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes'.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacgao ou ruptura em
algum tend3o. O paciente
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deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Reducao na degradacao
da prednisona levando ao

Pacientes em uso
concomitante desses
farmacos por longos periodos
de tempo devem ser

Fluconazol ~_ | monitorados apds o final uso
aumento da concentragao .
) 13 do fluconazol para o risco de
do farmaco™. . o 1
insuficiéncia adrenal".
Ajustar a dose quando
necessario’.
Aumento do risco de .
saneramento ou Monitorar atentamente o
Fluindiona . g - . indice de coagulagdo do
diminuicdo do efeito da aciente
fluindiona®. P ’
A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
. deve evitar a realizagdo de
_ Risco aumentado de C ,g
Flumequina exercicios fisicos até que o

ruptura de tenddes'.

diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Fosamprenavir

Aumento da concentragdo
plasmatica do corticoide
com aumento das reagdes
adversas®.

Se o0 uso concomitante nao
pode ser evitado, monitorar o
paciente para sinais de
insuficiéncia adrenal®.

Fosfenitoina

Reducdo da efetividade da
prednisona™?.

Monitorar o efeito
terapéutico da prednisona.
Aumento na dose do
corticosteroide pode ser
necessario’.

Galamina

Gatifloxacino

Reducdo da efetividade da
galamina. Pode causar
miopatia e fraqueza
muscular™.

Monitorar a efetividade da
galamina e ajustar a dose
guando necessario,
especialmente quando na
presenca de doses elevadas
de corticoides”.

Aumento da glicose
sanguinea e risco de

Monitorar atentamente o
nivel plasmatico de glicose.
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Gemifloxacina

hiperglicemia™.

Tratamento de emergéncia
para hiperglicemia pode ser
necessario.

Risco aumentado de
ruptura de tenddes”.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tenddo. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Grepafloxacina

Risco aumentado de
ruptura de tenddes.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tenddo pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Hexafluorénio

Redugdo da efetividade do
hexafluorenium. Pode
causar fraqueza muscular
prolongada e miopatia®.

Monitorar a efetividade do
hexafluorenium e ajustar a
dose quando necessario,
especialmente quando forem
empregadas altas doses de
corticosteroides™.

Hidroclorotiazida

Hipocalemia e
subsequente arritmia
cardiaca™’.

O nivel sérico de potassio
deve ser cuidadosamente
monitorado quando o
corticoide é iniciado, alterado
ou descontinuado em
paciente com uso cronico de
hidroclorotiazida®.

Indinavir

Isoniazida

Aumento da concentragao
plasmatica da prednisona
e reducdo da
concentracdo plasmatica
de indinavir™.

Monitorar para sinais de
efeito adversos a prednisona
e para reducgao no efeito do
indinavir. Ajuste de dose dos
dois medicamentos pode ser
necessario™.

Reducao da efetividade da
isonidazida™?.

Monitorar o paciente parao
efeito da isoniazida. Ajuste na
dose de um ou dos dois
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Interleucina-2
recombinante

medicamentos pode ser
necessario’.

Itraconazol

Reduz a efetividade
antitumoral da
interleucina®.

A administracao
concomitante deve ser
evitada.

Aumento da concentragdo
plasmatica da prednisona
com risco de surgimento
de efeitos adversos como
miopatia, intolerancia a
glicose e sindrome de
Cushing™”.

A dose do corticosteroide
deve ser reduzida assim que
aparecerem os primeiros
sintomas de efeitos
adversos™?.

Levofloxacina

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Lomefloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamagdo ou ruptura em
algum tend3o. O paciente
deve evitar a realizagdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Lopinavir/Ritonavir

Aumento da concentragao
plasmatica do corticoide
com aumento das reagdes
adversas®.

Se 0 uso concomitante nao
pode ser evitado, monitorar o
paciente para sinais de
insuficiéncia adrenal’®.

Reducdo do efeito

Monitorar o efeito da

Mefobarbital terapéutico da prednisona e elevar a dose
prednisona’. quando necessario”.
Aumento da efetividade Monitorar a efetividade do
do mitocurina. Pode mitocurina e ajustar a dose
. causar fraqueza muscular | quando necessario,
Metocurina

e miopatial.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou

especialmente em paciente
recebendo grandes doses de
corticoide®.
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nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes?.

Aumento do efeito e da

Monitorar o paciente para
sinais de efeito adverso do

Miconazol .. . . .
toxicidade do corticoide®. | corticoide e ajustar a dose
quando necessario®.
Aumento da efetividade
do mivacurio. Pode causar . .
Monitorar a efetividade do
fragueza muscular e . . .
. 1 mivacurio e ajustar a dose
miopatia-. guando necessario
Mivacurio Corticosterdides podem !

aumentar, contrariar ou
nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes®.

especialmente em paciente
recebendo grandes doses de
corticoide”.

Montelucaste

Resulta em edema
periférico severo™.

Deve haver precaugdo na
prescricdo desses dois
medicamentos
concomitantemente’.

Moxifloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacdo ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tenddo pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Nateglinida

Reduz o efeito
hipoglicémico da
nateglinida’.

Monitorar o controle
glicémico do paciente quando
esse utilizar os dois
medicamentos e na retirada
do corticoide’.

Nelfinavir

Aumento da concentragao
plasmatica do corticoide
com aumento das reagdes
adversas®.

Se o0 uso concomitante nao
pode ser evitado, monitorar o
paciente para sinais de
insuficiéncia adrenal®.

Neostigmina

Reduz a efetividade da
neostigminal'z.

O inicio do uso dos dois
medicamentos deve ser feito
em condic¢des controladas
nos pacientes com miastenia
grave. O uso do corticoide em
dias alternados pode causar
menos interferéncia’.

Norfloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
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paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensao da
fluoroquinolona®.

Ofloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Pancuronio

Reducao da efetividade do
hexafluorenium. Pode
causar fraqueza muscular
prolongada e miopatia®.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou
nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes’.

Monitorar a efetividade do
hexafluorenium e ajustar a
dose quando necessario,
especialmente quando forem
empregadas altas doses de
corticosteroides”.

Pefloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacao de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tendao pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona'.

Pentobarbital

Redugdo do efeito
terapéutico da
prednisona™?.

Monitorar o paciente para a
resposta a prednisona e
ajustar a dose quando
necessario’.



javascript:void()
javascript:void()

205

Pipecuronio

Aumento da efetividade
do pipecurénio. Pode
causar fragueza muscular
e miopatia™.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou
nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes?.

Monitorar a efetividade do
pipecurdnio e ajustar a dose
quando necessario,
especialmente em paciente
recebendo grandes doses de
corticoide.

Piridostigmina

Reduz a efetividade da
piridostigmina™.

O uso concomitante deve ser
feito sob condicdes
controladas, especialmente
em pacientes com miastenia
grave. A necessidade de
suporte respiratdrio deve ser
antecipada. O uso de
corticoide em dias alterados
pode causar menos
interferéncia’.

Primidona

Reducdo do efeito
terapéutico da
prednisona’.

Monitorar o efeito
terapéutico da prednisona e
aumentar a dose quando
necessario’.

Prulifloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes'.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamagdo ou ruptura em
algum tenddo. O paciente
deve evitar a realizagdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tenddo pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Reducao na concentracao

Atencao para a utilizacao

Quetiapina plasmatica de quetiapina’. | dessa associacdo’.
Monitorar a resposta do
paciente ao uso da

Reducdo na efetividade da | prednisona e aumentar a
. .. prednisona’. dose se necessario. Apds a
Rifampicina . . .
Aumento do clearence da |retirada da rifampicina, uma
prednisona’. diminuicdo da dose de
prednisona pode ser
necessaria’.
Observar o paciente para
. . Reduz a efetividade da sinais e' s'intomas de red_ugéo
Rifapentina da efetividade da prednisona,

prednisona’.

ajustar a dose quando
necessario. Ao descontinuar o
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uso da rifapentina, uma
reducdo na dose da
prednisona pode ser
necessaria’.

Aumento da concentragdo
plasmatica de prednisona

Monitorar o paciente para

Ritonavir m* com risco aumentado de | sinais e sintomas de efeito
aparecimento de efeitos adverso da prednisona’.
adversos da prednisona’.

Aumento da efetividade
do rocurénio. Pode causar . -
Monitorar a efetividade do
fragueza muscular e . .
. .1 rocurdnio e ajustar a dose
miopatia. quando necessario
Rocurénio M Corticosterdides podem , L
. especialmente em paciente
aumentar, contrariar ou
~ . recebendo grandes doses de
ndo ter efeito sobre . .1
corticoide™.
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes®.
A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tend3do. O paciente
. deve evitar a realizagdo de
. Risco aumentado de C e .
Rosoxacino M 1 exercicios fisicos até que o
ruptura de tenddes". . e .
diagnéstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tenddo pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.
A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamagdo ou ruptura em
algum tenddo. O paciente
. deve evitar a realizagdo de
. Risco aumentado de f e )
Rufloxacino M - 1 exercicios fisicos até que o
ruptura de tenddes". . e L
diagnéstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.
Aumento da concentracdo | Se o uso concomitante nao
Saquinavir plasmatica do corticoide pode ser evitado, monitorar o
9 com aumento das reagdes | paciente para sinais de
adversas®. insuficiéncia adrenal®.
Reducdo do efeito Monitorar o efeito da
Secobarbital M terapéutico da prednisona e elevar a dose

prednisona’.

quando necessario”.
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Somatropina

Reduz a eficacia da
prednisona’.

Em criangas, o efeito de
aumento no crescimento
promovido pela
somatropina pode ser
reduzido™

Ajustar a dose do
corticosteroide para evitar
hipoadrenalismo e uma
inibicdo no crescimento em
criangas’.

Succinilcolina

Pode resultar em bloqueio
muscular prolongado™.

Monitorar o paciente para
sinais de bloqueio muscular
prolongado. Pacientes que
possuem atividade reduzida
da colinesterase tem o efeito
mais pronunciado®.

Telaprevir

Aumento da concentragdo
plasmatica de
prednisona’.

O uso concomitante ndo é
recomendado. Caso ocorra,
existe o risco maior de
surgimento de efeitos
adversos da prednisona’.

Temafloxacino

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tenddo pode ocorrer mesmo
apos a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Teofilina

Alteragdes na atividade
farmacoldgica de ambos
medicamentos podem
ocorrer’.

Tipranavir

Aumento da concentragdo
plasmatica do corticoide
com aumento das reagdes
adversas®.

Se 0 uso concomitante nao
pode ser evitado, monitorar o
paciente para sinais de
insuficiéncia adrenal’.

Tosufloxacina

Risco aumentado de
ruptura de tenddes’.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacdo ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacao de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3o pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
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fluoroquinolona'.

Tretinoina

Reduz a efetividade da
tretinoina®.

Monitorar o paciente para
sinais de efetividade da
tretinoina®.

Trovafloxacina
(mesilato)

Tuberculina

Risco aumentado de
ruptura de tenddes.

A fluoroquinolona deve ser
descontinuada quando o
paciente apresentar dor,
inflamacao ou ruptura em
algum tendao. O paciente
deve evitar a realizacdo de
exercicios fisicos até que o
diagndstico de tendinite ou
ruptura de tendao seja
descartado. A ruptura do
tend3do pode ocorrer mesmo
apods a suspensdo da
fluoroquinolona®.

Tubocurarina

Reducgdo na atividade da
tuberculina.

Notificar os médicos para
possivel falso negativo em
testes de tuberculina na pele
de pacientes em uso de
corticoides.

Aumento da efetividade
da tubocurarina. Pode
causar fraqueza muscular
e miopatia'.
Corticosterdides podem
aumentar, contrariar ou
nao ter efeito sobre
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes’.

Monitorar a efetividade da
tubocurarina e ajustar a dose
guando necessario,
especialmente em paciente
recebendo grandes doses de
corticoide”.

Redugdo da efetividade do
vecuronio. Pode causar
fraqueza muscular
prolongada e miopatia’.

Monitorar a efetividade do
vecuronio e ajustar a dose
quando necessario,

Vecuronio Corticosteroides podem .
. especialmente quando forem
aumentar, contrariar ou
~ . empregadas altas doses de
nao ter efeito sobre . S
corticosteroides™.
relaxantes musculares
n3o-despolarizantes®.
Monitorar o paciente para
. Aumento do efeito e da sinais de efeito adverso do
Voriconazol .. ! . .
toxicidade do corticoide®. | corticoide e ajustar a dose
quando necessario’.
O uso concomitante esta
Aumento no risco de associado tanto com o
. sangramento ou aumento quanto com a
Warfarina & 9

diminuicdo do efeito da
warfarina™.

reducdo do efeito do
anticoagulante. Monitorar
atentamente os parametros
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de coagulagdo em pacientes
que usam os dois
medicamentos’.

InteragcBes com alimentos e fitoterapicos

Medicamento: Risco: Descrigao:
ALCACUZ M Aumento o risco de surgimento de efeitos adversos do
(Glycyrrhiza glabra) corticosteroide’.
ALFALFA M
ECHINACEA M | Reducdo na eficacia do corticosteroide’.
E
phedra M
(Ma Huang)
SAIBOKU-TO
istura d : . . .
(mls’u.ra e. e.rva.s M Efeito aumentado e prolongado de corticosteroides’.
magndlia officinalis e
perillae frutescens)

Referéncias:

1.

Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.
Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis

Wolters Kluwer. 2012
Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions

2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California

Aronson, J. K. Dukes, M.N.G. Meyler's Side Effects of Drugs: The
International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and Interactions.
15ed. Amsterdam: Elsevier; 2006.
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Aciclovir
Indicacéo:

Use of label (FDA): Profilaxia de herpes Zoster em pacientes
imunicomprometidos®?.

Mecanismo de acao:

O trifosfato de aciclovir inibe a replicagcdo do DNA viral da herpes por
inibicdo competitiva com a DNA polimerase viral®.

Farmacocinética:
- Tméx. Oral: 1,7 horas™.
- Biodisponibilidade oral: 10 a 20%, reduz com o aumento da dose’?.
- Efeito de alimentos: Sem efeito™.
- Ligacao a protefnas plasmaticas: 9% a 33%?.

- Tempo de meia vida plasmatico: 2,3 a 3,3 horas®.

Dose oral inicial:
Adultos:

criancas: 800 a 3.200 mg/dia divididas em 4 tomadas diarias durante o periodo
de risco®.

Dose para adultos com insuficiéncia renal®:

Clearence de Regime de ajuste de dose
Dose normal creatinina D Intervalo de
(mL/min./1.73m?) ose (mg) dose
A cada 4 horas, 5
200mr?0z;1acsada 4 >10 200 vezes ao dia
0alo0 200 A cada 12 horas
400 mg a cada 12 >10 400 A cada 12 horas
horas 0al0 200 A cada 12 horas
A cada 4 horas, 5
800 mg a cada 4 >25 800 vezes ao dia
horas 10a 25 800 A cada 8 horas
0al0 800 A cada 12 horas
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Indicadores criticos:
- Monitorar a funcéo renal.

Complicacbes:

Complicacao

Manejo/ observacdes

Cardiovasculares:

Dermatolégicos:
- Sindrome de Stevens-Johnson*“?
necrose epidérmica téxica**?; alopecia®;

eritema multiforme?; rash por
fotossensibilidade®;  prurido®  rash?
urticaria?.

Gastrointestinais:
- diarreia (2-3%)"% nausea (5%)"%

vomito (2%)"; desconforto
gastrointestinal®;
Geniturinario:
- Faléncia renal*? elevacdo da

creatinina sérica®; hematuria?.

Hematolégicos
- Trombocitopenia purpura*; sindrome

hemolitica urémica*’; anemia?;
leucopenia®; trombocitopenia?;
linfadenopatia?; vasculite

leucocitoclastica?.

Hepatico;

- Hepatite?; ictericia?; hiperbilirubinemia?;
elevagdo dos resultados dos testes de
funcéo hepética’.

Musculoesqueléticos:
- Mialgia®.

Neuroldgicos:
Dor de cabeca(2%)".

Oftalmoldgicos:
- Anormalidades visuais?;

Sistema Nervoso Central:
- Dor de cabeca’, comportamento
agressivo’; agitacdo®, ataxia’; comaZ;

confusdo?; tontura®; disartria®;
encefalopiatia®,  confusdo  mental’;
alucinacdo?  parestesia®,  psicose’;

convulsdes?; sonoléncia® e tremores?..

Esses sintomas sdo mais observados
em pacientes idosos ou em pacientes
com insuficiéncia renal.

Outros:

- Mal-estar (11%)"?% anafilaxia® febre?;
angioedema’; edema periférico;
enxaqueca’.

*Efeitos adversos graves.

Informacdes ao paciente:

- Pode ser tomado com o estémago cheio ou vazio™.
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- Aconselhar o paciente a manter-se hidratado para ndo comprometer a funcéo
1
renal”.

- Alertar ao paciente que 0 uso néo previne a infec¢ao ou reinfeccéo de herpes
genital.

- Pacientes idosos podem apresentar efeitos neurolégicos como: confuséao,
tontura, sonoléncia e alucinacées”.

Superdosagem:

Superdosagem moderada: Manejo dos sintomas, nausea e vOmito
devem ser tratados com antieméticos. Rash deve ser tratado com medidas de
suporte e em casos mais graves considerar anti-histaminicos e corticoides?.

Superdosagem severa: Manejo dos sintomas, convulsdes devem ser
tratadas com benzodiazepinicos como primeira escolha, seguidos por
barbituricos e propofol quando as convulsdes persistirem. Hidratar o paciente e
monitorar a funcéo renal’.

Considerac0es especiais:

Utilizar com cautela em pacientes que utilizam outros medicamentos
nefrotdxicos™.

Interacdes Medicamentosas

Manejo:
Medicamento: Risco: Descrigao:
Observar o paciente para a
Reduz a concentragdo ocorréncia de redugdo dos
.- .. lasmatica do acido niveis plasmaticos de acido
Acido Valprodico M P .. . p ..
valprdico, causando risco de | valprdico. Trocar o antiviral
convulsées ao pacientel'z. se aparecerem sinais da
interacdo’.
Observar o paciente para a
Reduz a concentragao ocorréncia de redugdo dos
. plasmatica do acido niveis plasmaticos de acido
Divalproato M . . - .
valpréico, causando risco de | valprdico. Trocar o antiviral
convulsdes ao paciente™?. se aparecerem sinais da
interacdo’.
Observar o paciente para a
Reduz a concentragao ocorréncia de reducdo dos
. plasmatica de fenitoina, niveis plasmaticos de
Fenitoina M . . .
causando risco de fenitoina. Trocar o antiviral
convulsdes ao pacientel'z. se aparecerem sinais da
interacdo™.
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Fosfenitoina

Reduz a concentragao
plasmatica de fenitoina,
causando risco de
convulsdes ao pacientel'z.

Observar o paciente para a
ocorréncia de reducao dos
niveis plasmaticos de
fenitoina. Trocar o antiviral
se aparecerem sinais da
interagdo™.

Risco de estimulagao e

Monitorar o paciente para

Meperidina excitacdo do sistema risco de estimulacdao do SNC
nervoso central (SNC)'. e de convulsdes’.
Monitorar o paciente com
Mofetil Aumento da concentracdo |insuficiéncia renal parao

Micofenolato

Probenecida

Teofilina

plasmatica de aciclovir®?.

risco de intoxicacdo por
aciclovir®?.

Aumento da concentracdo
sérica de aciclovir e dos

riscos de reacBes adversas’.

Reduzir a dose de aciclovir
quando houver sinais de
intoxicacdo’.

Aumento da concentragdo
plasmatica de teofilina’.

Monitorar a concentragado
plasmatica e possiveis
efeitos colaterais a teofilina.
Ajustar a dose de teofilina
quando necessario’.

Tenofovir

Tizanidina

Zidovudina

Referéncias:

Aumento da concentragdo
plasmatica de tenofovir
e/ou do aciclovir®.

Monitorar o paciente para
possiveis efeitos adversos
do tenofovir (Tontura,
diarreia e neuropatia) e do
aciclovir (Nausea, vomito e
tontura)’.

Aumento da concentragao
plasmatica de tizanidina®.

Uso concomitante deve ser
evitado pelo risco de
hipotensdo e sedacdo. Se o
uso for muito necessario,
use cautela. Dé preferéncia
a outro medicamento para
o tratamento de
espasticidade’.

Aumento da fadiga e da
letargia™’.

Pacientes devem ser
alertado para a
possibilidade de sentirem
fadiga. Se a fadiga for
severa, devem ser
aconselhados a realizarem
repouso durante o uso dos
dois medicamentos’.

1- Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.
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2- Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis
Wolters Kluwer. 2012
3- Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions

2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California.

4- Klasco RK (Ed). Martindale: the extra pharmacopoeia. [Database on the
Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX;
1974-2011.
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Ganciclovir
Indicacéo:

- FDA: Tratamento e prevencao de infeccdo por citomegalovirus em pacientes
transplantados®.

Mecanismo de acao:

O trifosfato de ganciclovir inibe a replicacdo do DNA viral da herpes por
inibicdo competitiva com a DNA polimerase viral®.

Farmacocinética:
Distribuicdo®:

= Vd, adultos: 0.74 +/- 0.15 L/kg
= Vd, criancas: 0.64 +/- 0.22 L/kg

= Ligagdo a proteina: 1% to 2%

Excrecéo™:

= Renal: 91.3% +/- 5%

= Clearance renal:
= adultos: 3.2 +/- 0.8 mL/min/kg
= criangas: 0.3 L/hr/kg

= Dializavel: Sim (hemodialise), 50%

= Clearance total:
= adultos: 3.52 +/- 0.8 mL/min/kg

= adultos com insuficiéncia renal: 30 +/- 13 mL/min to 128 +/-
63 mL/min

= neonatos: 3.14 +/- 1.75 mL/min/kg (4 mg/kg); 3.56 +/1.27
mL/min/kg (6 mg/kg)

= Criancgas: 4.7 +/- 2.2 mL/min/kg
Tempo de meia vida®:
= Adultos: 3.5 +/- 0.9 hr

= Adults com insuficiéncia renal: 4.4 +/- 0.4 hr to 10.7 +/- 5.7 hr
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» Neonatos: 2.4 hr

= Criancas: 2.4 +/- 0.7 hr

Dose Oral:
Adultos:
Transplante de 6rgaos sélidos: 1g 3x ao dia’.
Criancas:
Seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas em criancas.

Dose em pacientes com insuficiéncia renal:

Clearence de creatinina (ml/min) Dose
270 Usual
50 a 69 1500mg/dia ou 500mg 3x ao dia
25 a 49 1000mg/dia ou 500mg 2x ao dia
10a24 500mg/dia
<10 500mg 3x na semana apoés a hemodialise
Dose IV:
Adultos:

Dose inicial: 5mg/Kg IV em infusdo de 1 hora uma a cada 12 horas por 7
a 14 dias'?.

Dose de manutencéo para profilaxia: 5mg/Kg IV em infusdo de 1 hora,
uma vez ao dia, sete dias por semana ou 6mg/kg/dia IV, uma vez ao dia, cinco
dias por semana. A duracéo do tratamento depende do grau e da duracao do
tratamento com imunossupressor*?.

Criangas:
Seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

Dose em pacientes com insuficiéncia renal®:

Clearence de Inducéo Manutencao

creatinina Dose (mg/Kg) Intervalo de Dose (mg/Kg) Intervalo de
(ml/min) dose (horas) dose (horas)

270 5 12 5 24

50 a 69 2,5 12 2,5 24

25a 49 2,5 24 1,25 24

10a24 1,25 24 0,625 24
<10 1,25 3 vezes por 0,625 3 vezes por

semana semana




217

seguido de seguido de
hemodialise hemodialise

Indicadores criticos:
Anteriores ao uso:

- Uso ndo recomendado em pacientes com contagem absoluta de
neutroéfilos < 500 células/mcL ou contagem de plaquetas < 25000
células/mcL'?,

- Pacientes com historico de citopenias, a dose deve ser reduzida e o

hemograma do paciente deve ser acompanhado atentamente durante o uso™?.

- Pacientes com insuficiéncia renal necessitam de reducdo de dose’.
Durante o uso:

- Exame de sangue total duas vezes por semana®.

- Func&o renal duas vezes por semana’.

- Exame de eletrdlitos sérico duas vezes por semana®.

ApOs 0 uso:

- Exame de sangue uma vez por semana’.

- Func&o renal uma vezes por semana’.

- Exame de eletrélitos sérico um vezes por semana’.

Complicacgbes:

Complicagéo Manejo
Cardiovasculares:
- Parada cardiaca**?;
- Torsades de pointes*';
- Hipertensao (relatos)?;
- Flebite (relatos)?;
- Vasodilatag&o(relatos)?;
Dermatolégicos:
- Prurido (5%)"?;
- Sudorese (12%)"?;
- Sindrome de Stevens-Johnson**:
- Alopécia(relatos)?;
- pele seca(relatos)?;
Gastrointestinais:
- Diarréia (44%)*?;
- Perda do apetite (14%)"%;
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- Vémito (13%)"?;
- Perfuracéo gastrointestinal**?;
- Pancreatite*"?;

- aftas(relatos)?;
- constipac&o (relatos)?:
- dispepsia (relatos)?;

- teste de func&o hepatica anormal(relatos)?;

Hematolégicos

- Anemia (47%)*(25%)%

- Leucopenia (41%)"?;

- Neutropenia (41% p6s TMO)*;

- Trombocitopenia (57% p6s TMO)*;

Hepético:
- Faléncia hepética*;

Imunoloégico:
- Anafilaxia**?:
- Sepsi (15%)**%;

Neuroldgicos:

Os episédios de psicose

- Neuropatia (9%)"?; observados ocorreram de 2 a
- Psicose®: 6 dias apds o inicio do uso de
- Acidente cérebrovascular*’; ganciclovir IV e cessaram ao
- Encefalopatia**; final do uso do antiviral®.

Musculoesquelético:

- Rabdomiolises**;

- artralgia (relatos)?;

- cAimbras nas pernas(relatos)?;
- mialgia (relatos)?;

- miastenia(relatos)?;

Oftalmolégico:
- Descolamento de retina**;

Renal:

- Faléncia renal**;

- Aumento da creatinina sérica (53-76%)";

Sistema Nervoso Central:
- Sonhos anormais(relatos)?:
- ansiedade(relatos)?;

- confusdo(relatos)?;
-depresséao(relatos)?;

- tontura(relatos)?;

- boca seca(relatos);

- insénia(relatos)?;

- convulsao(relatos)?;

- sonoléncia(relatos);

- convulsdes(relatos)?;

- tremor(relatos)?;

Outros:

- Febre (48%)";

- Tremores (10%)"?;

- Faléncia de mltiplos 6rgdos**?.
- Tosse(relatos);

- dispneia (relatos)?;

*Efeitos adversos graves.

Administragéo:
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- Usar os procedimentos padrdo para o manuseio de quimioterapicos®;
- Evitar o contato do medicamento com a pele e as mucosas?;

- A solucéo reconstituida tem estabilidade de 12 horas a temperatura
ambiente®?;

- N&o guardar no refrigerador™?;

- Aplicacéo intramuscular e rotas subQ n&o séo recomendadas podendo
resultar em irritacéo severa dos tecidos®;

- N&o aplicar em bolus ou de forma rapida’;
- N&o exceder a taxa de infusdo de 1 hora®.
Superdosagem:
Os dados sobre superdosagem IV sado limitados. Dano a retina e perda
permanente da vis&o foram relatados apés superdosagem V™.
Considerac0es especiais:

Utilizar com cautela em pacientes que utilizam outros medicamentos

nefrotoxicos?.

Interacdes Medicamentosas

Manejo:
Medicamento: Risco: Descrigao:
- Utilizar somente nos casos
.. Aumento da toxicidade ..
Adriamicina ... 2 em que os beneficios
da adriamicina®. ) 2
suplantam os riscos”.
Aumento da toxicidade .
.. Utilizar somente nos casos
.. da anfotericinaBe .
Anfotericina B . em que os beneficios
aumento da creatinina . 2
.. 2 suplantam os riscos”.
sérica“.
Aumento da creatinina
sérica’.
Movimentos irregulares
Ciclosporina dos olhos que pode ser
manifestado
unilateralmente ou nos
dois olhos®.
- Utilizar somente nos casos
Aumento da toxicidade .
Dapsone ) em que os beneficios
do dapsone”. ) 2
suplantam os riscos”.
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Risco de intoxica¢do por
didanosina (Neuropatia,
diarreia e pancreatite)'.
Ocorre quando a
didanosina é
administrada 2 horas
antes ou
simultaneamente com o
ganciclovir’.

Foi observado reducao
na concentragao

Realizar contagem sanguinea
e monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo por

Didanosina m* (L . . . .
plasmatica do ganciclovir | didanosina. A dose da
guando a didanosina é didanosina pode necessitar
administrada 2 horas de redugdo’.
antes do uso do
ganciclovir. Contudo,
ndo houve interferéncia
na concentragao de
ganciclovir quando os
dois medicamentos
foram administrados
simultaneamente’.
.. Utilizar somente nos casos
o Aumento da toxicidade .
Flucitosina .2 em que os beneficios
da flucitosina“. . 5
suplantam os riscos”.
Pode resultar em N3ao utilizar a menos que os
. intoxicagao do SNC beneficios superem os
Imipenem ~ 112 . 12
(convulsdo) ™. riscos”.
Aumento da .
~ - Monitorar a contagem das
concentragdo plasmatica | , , .
. 1 células sanguineas. Pacientes
. de ganciclovir-. . A
Mofetil M Aumento da com insuficiéncia renal
micofenolato - L. devem ser monitorados
concentragdo plasmatica .
atentamente para sinais de
de ambos os intoxicacdo por ganciclovir'
medicamentos®. §a0pore '
- Utilizar somente nos casos
. Aumento da toxicidade .
Pentamidina .2 em que os beneficios
do pentamidina“. . 2
suplantam os riscos”.
. Monitorar o paciente para
Risco aumentado de . ~p P
. 1 ~ sinais de racao adversa ao
Probenecida M reagao adversa ao . . .
. 1 ganciclovir (febre, ndusea,
ganciclovir-. a . . .
vOomito e diarreia).
Sulfametoxazol + Aumento da toxicidade | Utilizar somente nos casos
trimetroorima do sulfametoxazol + em que os beneficios
P trimetoprimaz. suplantam os riscos’.
Realizar teste da fungdo renal
antes e durante o uso
Tacrolimo M Risco aumentado de concomitante desses

nefrotoxicidade®.

medicamentos. Evitar o uso
de doses elevadas de
tacrolimo durante a
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associagao dos
medicamentos’.
Monitorar o paciente para
Aumento da .o p P
~ - possiveis efeitos adversos do
. 1 | concentragdo plasmatica . . .
Tenofovir M . tenofovir (Tontura, diarreia e
de tenofovir e/ou do . o
. 1 neuropatia) e do ganciclovir
aciclovir-. . . 1
(anemia e neutropenia)".
. Utilizar somente nos casos
) ) Aumento da toxicidade .
Vimblastina ) . em que os beneficios
da vimblastina“. . 5
suplantam os riscos”.
. Utilizar somente nos casos
o Aumento da toxicidade .
Vincristina N em que os beneficios
da vincristina®. o
suplantam os riscos”.
Se o uso concomitante for
extremamente necessario,
monitorar atentamente para
Toxicidade hematoldgica | a ocorréncia de toxicidade
Zidovudina (anemia e hematoldgica por exame de
neutropenia)®**. sangue total. Para terapia
Risco de neutropenia3. contra citomegalovirus as

associacdes mais indicadas
sao foscarnet e zidovudina ou
ganciclovir e didanosina’.

Referéncias:

1. Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.

2. Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis
Wolters Kluwer. 2012
3. Klasco RK (Ed). Martindale: the extra pharmacopoeia. [Database on the

Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX;
1974-2011.

4. Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions
2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California
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Amoxicilina
Indicacéo:
N&o possui indicacédo do FDA para uso em transplantes®.
Profilaxia de infecgéo por Streptococcus em transplante de medula®.
Mecanismo de acao:

Atua inibindo a formacdo do mucopepitideo da parede celular
bacteriana®.

Farmacocinética:
- Tméax. Oral: 1h & 2h*.
- Biodisponibilidade oral:
- Efeito de alimentos:
Regular: Ndo sofre efeito da alimentacédo’.
Liberacdo controlada: Tomar em até 1h apds a refeicéo?.
- Ligacdo a proteinas plasmaticas: aproximadamente 20%".
- Tempo de meia vida plasmatico: Aproximadamente 1h™.

- Eliminacao: 60% renal (inalterado)

Dose oral inicial:

Adultos:

- 250mg a 500 mg a cada 8 horas*
criangas:

- Neonatos e bebés até 12 semanas — dose maxima 30mg/Kg/dia
dividido em 2 tomadas.

Dose para adultos com insuficiéncia renal:

Indicadores criticos:

.- Monitorar a funcdo hepatica e renal no uso prolongado®.
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- Monitorar a funcéo renal em pacientes idosos ou com comprometimento
1
renal”.

Complicacbes:

Complicacéao Manejo/ observacdes
Dermatolégicos:
Sindrome de Stevens-Johnsons*,
necrose epidérmica toxica*'.

Gastrointestinais: A diarreia é uma reacdo adversa
Diarreia, Colite hemorragica*". Frequente.

Imunolégicos:
Anafilaxia**
*Efeitos adversos graves.

Informacdes ao paciente:

Regular: Ndo sofre efeito da alimentacédo®.

Liberacéio controlada: Tomar em até 1h apds a refeicdo’.

N&o esmague os comprimidos ou capsulas e ndo abra as capsulas®.

Liguido: Misturar bem antes de utilizar. Pode ser misturado com outras bebidas
como leite, suco de frutas e agua’.

Superdosagem:
Intoxicacao leve a moderada: tratamento sintomatico e de suporte.

Reacao de hipersensibilidade: administrar anti-histaminicos com ou sem beta-
agonistas, corticoides e epinefrina.

Intoxicacdo severa/anafilaxia: administar oxigénio, anti-histaminicos, epinefrina
(adulto: 0,3 a 0,5 mL da solucdo de 1:1000; Criancas: 0,01mL/Kg, maximo de
0,5 mL. Podendo ser repetido apds 20 — 30 minutos), corticoide, monitorar ECG
e administrar fluidos IV.

N&o h& antidoto conhecido a amoxicilina.
Considerac0des especiais:
- Pode ser eliminado por hemodiélise®.

- Contra indicado a pessoas com sensibilidade a antibiéticos beta-lactamicos e
cefalosporinas®.

- Pacientes com mononucleose podem apresentar rash cutaneo’.
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- Paciente em hemodialise ndo devem utilizar a dose de 775mg com liberacao

controlada.

Interacbes Medicamentosas

Manejo:
Medicamento: Risco: Descricao:
. Quando o uso concomitante for
Aumento do risco de .. .
Acenocumarol M necessario, deve-se realizar um
ocorrer sangramento. .
controle maior do INR.
. Aumenta o risco de . .
Alopurinal N Monitorar o paciente.
ocorréncia de Rash.
. Observar o paciente. Em caso de
O efeito da . P N
I . suspeita de redugdo da
Amilorida amoxicilina pode ser .. gy
.3 efetividade do antibidtico,
reduzido’. .3
aumentar a dose da amoxicilina®.
Pode causar reducao
Aminoglicosideos do efeito dos Monitorar o paciente.
aminoglicosideos.
Efeitos sinérgicos e oy
. 3 a gA . Aparentemente, ndo hd a
Cloranfenicol M antagonicos tém sido . . ~ 3
necessidade de intervengdo’.
relatados.
. Quando o uso concomitante for
. Aumento do risco de .. .
Dicumarol M necessario, deve-se realizar um
ocorrer sangramento. .
controle maior do INR.
Efeito terapéutico de . L
. . . Aparentemente, ndo ha a
Eritromicina ambos torna-se . . ~ 3
. .3 necessidade de intervengao’.
imprevisivel®.
. Quando o uso concomitante for
Aumento do risco de .. .
Femprocumona M necessario, deve-se realizar um
ocorrer sangramento. .
controle maior do INR.
. Quando o uso concomitante for
Lo Aumento do risco de .. .
Fenindiona M necessario, deve-se realizar um
ocorrer sangramento. .
controle maior do INR.
Evitar o uso concomitante.
Quando ndo for possivel,
monitorar os niveis de
Pode resultar em metotrexato e reduzir a dose
Metotrexato intoxicacao por guando necessario. Monitorar o
metotrexato’. paciente para sinais de
intoxicacdo por metotrexato
(Leucopenia, trombocitopenia e
ulceras na pele).
O efeito clinico dessa interagdo é
Aumento da desconhecido. Monitorar o
Piperina M biodisponibilidade da | paciente para sinais e sintomas
amoxicilina. de intoxicacdo por amoxicilina.

Caso ocorra, suspender o uso da
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piperina ou ajustar a dose da

amoxicilina.
O uso concomitante é indicado
Aumento da em situagao que requeiram uma
Probenecida M concentragao sérica . . .
Lo maior concentracdo sérica de
de amoxicilina. -
amoxicilina.
Reducao dos efeitos
Tetraciclina farmacoldgicos e . . a3
N Evitar essa associa¢do’.
terapéuticos da
amoxicilina®.
Monitorar o paciente para sinais
de sindrome seretoninérgica
como anormalidade
neuromuscular (hiper-reflexia,
tremor, rigidez muscular,
. , espasmos, e tremores
Venlafaxina Risco de sindrome P ! )

hiperatividade autonoma
(taquicardia, midriase, diaforese
e diarreia), Alteracdo no status
mental (agitacdo e delirio. Se
ocorrer sindrome
seretoninérgica, suspender o uso
e tratar o paciente.

seretoninérgica

O uso concomitante deve ser
realizado com cuidado, sempre
que possivel deve-se optar pela
substituicdo da amoxicilina por
outro antibiético que nao
interaja com a warfarina.
Quando o uso concomitante for
necessario, deve-se realizar um
controle maior do INR.

Warfarina Aumento do risco de
ocorrer sangramento.

Interacdo com fitoterapicos

Fitoterapico: Risco: Descrigao: Manejo:
~ . Administrar a
Miraa M Reducdo do efeito do icilina 2h ap
(Catha edulis) antibictico”. amoxieiina =1 agos

o0 uso da miraa®.

Referéncias:

1- Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.

2- Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis
Wolters Kluwer. 2012
3- TATRO, D.S. Drug Interaction Facts. Saint Louis: Facts and

Comparisons; 2011.
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4- Ferrara, J. Levine, JE. Reddy, P. Holler, E. Graft-Versus-Host Disease.
Lancet 2009.2 (373).
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Sulfametoxazol + trimetoprima
Indicacéo:

Indicado para o tratamento e profilaxia de Pneumonia por Pneumocystis
jiroveci. Utilizar por 6 meses apds a realizacdo do transplante®*.

Mecanismo de acao:

Inibe a formacg&o do acido dihidrofélico por meio da competicdo com o
acido para-aminobenzoico (PABA). O &cido dihidrofélico € essencial para a
sobrevivéncia da bactéria®.

Farmacocinética:
- Tméx. Oral:1 & 4h'.
- Biodisponibilidade oral:
- Efeito de alimentos:
- Ligagéo a proteinas plasmaticas:

Sulfametoxazol: 70%".

Trimetoprima: 44%*.
- Tempo de meia vida plasmatico:
- Eliminacao:

1

Sulfametoxazol (oral): 84,5% Renal, sendo 30% inalterado-.

Trimetoprima: Renal 66,8% inalterado’.

Dose oral inicial:

Adultos:

Profilaxia: 800/160mmg 2 vezes ao dia em dois dias da semana®.
Tratamento: 120mg/Kg dividido em 2-4 doses®.

criangas:

800/160mmg 2 vezes ao dia em dois dias da semana®.

Tratamento: 120mg/Kg dividido em 2-4 doses®.
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Indicadores criticos:
- Reallizar testes de funcao renal’.
- Monitorar o potassio sérico™.

Complicagoes:

Complicacao

Manejo/ observacdes

Dermatologicos:

Rash, urticaria.

Sindrome de Stevens-Johnson?*,
necrose epidérmica toxica*, Eritema
multiforme*.

Gastrointestinais:
Perda de apetite, nausea e vomito.
Diarreia por Clostridium difficile*.

Hematologico:

Agranulocitose*, Anemia aplastica*,
desordens das estruturas
hematopoiéticas*, neutropenia*,
trombocitopenia*.

Imunoldgicos:
Anafilaxia*.

Musculoesquelético:
Rabdomidlise*.

*Efeitos adversos graves.
Informacdes ao paciente:
Superdosagem:
Considerac0fes especiais:

- Pode ser eliminado por hemodialise.

Interacbes Medicamentosas

Medicamento: Risco: Descrigao:

Manejo:

Monitorar INR, especialmente
no inicio e no final do uso do
sulfametoxazol/trimetoprima.

Acenocumarol Risco elevado de
sangramento.
Acetohexamida Aumento do efeito

hipoglicémico.

Evitar o uso concomitante.
Quando necessario,
monitorar atentamente os
niveis de glicose.
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Acido Aminobenzéico

Reducao do efeito do
antibiodtico.

Evitar o uso concomitante de
PABA ou derivados do PABA
em paciente utilizando
sulfonamidas. Considerar a
substituicdo por outro
medicamento.

O 4cido félico interfere no
mecanismo de acdo do
sulfametoxazol/trimetoprima.

Acido Félico Risco de falha no ) _
Evitar o uso concomitante,
tratamento. )
especialmente durante o
tratamento para
Pneumocystis jiroveci.
Monitorar os pacientes,
Risco de intoxicacdo do | especialmente os idosos, para
Amantadina e sistema nervoso central | sinais de intoxicagdo do SNC
(SNC)™. (confusao, insénia,
Confus3o mental’. depressao, anorexia,
alucinacgdo)™’.
. ~ Monitorar o paciente para
. Risco de elevagdo na . . .
Amiodarona e s sinais de intoxicagdo por
exposicdo a )
sulfametoxazol. Ajustar a
sulfametoxazol. L.
dose quando necessario.
L Monitorar INR, especialmente
Anisindiona

Antiarritmicos classe |,
Classe IA e Classe 1l

Antidepressivos
triciclicos

Antipsicéticos

Astemizol

Risco de sangramento.

no inicio e no final do uso do
sulfametoxazol/trimetoprima.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administragdo
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.
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Benzocaina

Bepridil

Ciclosporina

Reducao do efeito do
antibiodtico.

Evitar o uso concomitante de
PABA ou derivados do PABA
em paciente utilizando
sulfonamidas. Considerar a
substituicdo por outro
medicamento.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

Administracao
contraindicada.

Aumento da
nefrotoxicidade ou
reducdo nos niveis
plasmaticos de
ciclosporina™?.

Monitorar os niveis de
ciclosporina e ajustar a dose
guando necessario.
Monitorar o efeito
terapéutico da ciclosporina e
a fung3o renal do paciente™’.

Cisaprida

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

Administracdo
contraindicada.

Claritromicina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Cloroprocaina

Redugado do efeito do
antibidtico.

Evitar o uso concomitante de
PABA ou derivados do PABA
em paciente utilizando
sulfonamidas. Considerar a
substituicdo por outro
medicamento.

Cloroquina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Clorpropamida

Aumento do efeito
hipoglicémico.

Evitar o uso concomitante.
Quando necessario,
monitorar atentamente os
niveis de glicose.

Dabrafenib

Risco de reducao do
efeito do antibiético.

Evitar o uso concomitante. Se
o uso for necessario, observar
0 paciente para sinais de
inefetividade do antibidtico.
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Risco de intoxica¢do por

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo por
dapsona (anemia hemolitica,
metahemoglobinemia e
neuropatia periférica) ou por

Dapsona M"™® | dapsona ou trimetoprima (depress3o da
trimetoprima®?. medula Gssea,
trombocitopenia, leucopenia
e anemia megaloblastica).
Ajustar a dose quando
necessario™”.
Se 0 uso concomitante for
Diclofenaco Aumento da exposicao necessario, ndo exceder a
M . .
ao diclofenaco. dose de diclofenaco de 50mg
2x ao dia.
. . Monitorar INR, especialmente
Dicumarol Risco elevado de s !
M no inicio e no final do uso do
sangramento. . .
sulfametoxazol/trimetoprima.
Aumento da
concentragdo plasmatica . .
. . . Monitorar o paciente para
de didanosinaeriscode | . . . -
sinais de intoxicagdo por
. . aumento da . . . .
Didanosina ~ - didanosina e trimetoprima.
M concentragdo plasmatica .
. i . Observar o paciente para
de trimetoprima. Risco . N
~ sinais de falha terapéutica do
de reducdo da
~ sullfametoxazol.
concentragao de
sulfametoxazol.
Monitorar o paciente para
sinais e sintomas de
Digoxina M Risco de intoxicagdo por |intoxicagao por digoxina
digoxina. (ndusea, vomito e arritmia).
Redugdo na dose de digoxina
pode ser necessaria.
Risco elevado de
cardiotoxicidade
- rolongamento do Administracao
Dofetilida cts '(p & — ¢ 13
intervalo QT, Torsades contraindicada™.
de Points, parada
cardiaca)™’.
Risco elevado de
cardiotoxicidade . ~
A administracao
Dolasetron (prolongamento do ) o,
. concomitante ndo é
intervalo QT, Torsades
. recomentada.
de Points, parada
cardiaca).
Risco elevado de
cardiotoxicidade . ~
. A administracao
Droperidol (prolongamento do

intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

concomitante ndo é
recomentada.




Eltrombopag Olamina

Enalapril

Enflurane
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Eritromicina

Espiramicina

Espironolactona

Aumento da
concentracao plasmatica
de eltrombopag.

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo por
eltrombopag.

Pode causar
hipercalemia.

Evitar o uso concomitante de
trimetoprima e IECA.
Considerar a substituicao por
outro anti-hipertensivo.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
hipercalemia.

Monitorar as concentragdes
de eletrdlitos.

Monitorar INR, especialmente

Femprocumona Risco elevado de ., i
M no inicio e no final do uso do
sangramento. : .
sulfametoxazol/trimetoprima.
Monitorar o paciente para
Fenitoi Risco de intoxicagao por sinais de intoxicagdo por
enitoina gy :
m*3 fenitoina (ataxia,

Fenotiazinas

Fluconazol

Fluoxetina

fenitoina™®.

hiperreflexia, nistagmo,
tremor)™”.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.




233

Foscarnet

de Points, parada
cardiaca).

Fosfenitoina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Gemifloxacino

Risco de intoxica¢do por
fenitoina.

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo por
fenitoina (ataxia,
hiperreflexia, nistagmo,
tremor).

Glibenclamida

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Aumento do efeito
hipoglicémico.

Evitar o uso concomitante.
Quando necessario,
monitorar atentamente os
niveis de glicose.

Evitar o uso concomitante.

Glimepirida Aumento do efeito Quando necessario,
hipoglicémico. monitorar atentamente os
niveis de glicose.
Evitar o uso concomitante.
Glipizida Aumento dos efeitos Quando necessario,

Halofantrine

hipoglicemiantes.

monitorar atentamente os
niveis de glicose.

Halothane

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administragdo
concomitante ndo é
recomentada.

Hidrato de Cloral

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.
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Isradipina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Lamivudina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades

A administracao
concomitante ndo é

Levometadil

de Points, parada recomentada.
cardiaca).
Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo por
Aumento da zidovudina (disturbios

concentragdo plasmatica
de lamivudina™.

gastrointestinais, fadiga,
fadiga e mialgia). A principio,
0 ajuste de dose ndo é
necessario’.

Lidoflazina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

Administracdo
contraindicada.

Mefloquina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Mesoridazina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracdo
concomitante ndo é
recomentada.

Metanamina

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

Administracdo
contraindicada.

Metformina

Risco elevado de
cristaldria.

Uso contra indicado.

Aumento da
concentracdo plasmatica
de metformina.

Monitorar atentamente o
paciente e ajustar a dose de
metformina quando
necessario.




Metotrexato

Octreotide

Pentamidina

Pimozida

Pirimetamina
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Risco elevado de
intoxicagao por
metotrexato
(mielotoxicidade,
pancitopenia e anemia
megaloblastica).

Evitar o uso concomitante. Se
for necessario utilizar
monitorar cuidadosamente o
paciente para alteracdes
hematoldgicas.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

KN -

Porfimer

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

A administracao
concomitante ndo é
recomentada.

Risco elevado de
cardiotoxicidade
(prolongamento do
intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

Administracdo
contraindicada.

Risco elevado de anemia
megaloblastica e
pancitopenia.

Evitar o uso concomitante. Se
for necessario utilizar
monitorar cuidadosamente o
paciente para alteragdes
hematoldgicas. Considerar a
inclusdo de acido fdlico na
terapia.

Risco de dano
intracelular excessivo em

Evitar a exposigdo a luz solar
ou ou a luzes internas

M . intensas por 30 dias apds o
tecidos .
I uso concomitante de

fotossensibilizados. .
porfimer e sulfametoxazol.
Redugdo do clearence renal

Pralatrexato M Aumento da exposi¢cdo do pralatrexato. Monitorar o

ao pralatrexato. paciente para sinais de
intoxicagao.

Risco elevado de

cardiotoxicidade _ ~
A administracdo

Probucol (prolongamento do ) L,
. concomitante ndo é
intervalo QT, Torsades
. recomentada.

de Points, parada

cardiaca).
Evitar o uso concomitante de

, ~ . PABA ou derivados do PABA
Procaina Reducdo do efeito do . .
M em paciente utilizando

antibidtico.

sulfonamidas. Considerar a
substituicdo por outro
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medicamento.

Quinapril

Pode causar

Evitar o uso concomitante de
trimetoprima e IECA.

M ) . . s
hipercalemia. Considerar a substituicao por
outro anti-hipertensivo.
Aumento da Monitorar os niveis de
Repaglinida ~ . glicose. Ajuste na dose de
M concentragdo plasmatica .
de repaglinida repaglinida pode ser
' necessario.
Monitorar o paciente para
Aumento da exposicio 3 sinais de intoxicacdo por
Rifabutina M sulfametoxazol sulfametoxazol hidroxilamina
hidroxilamina (rash, leucopenia,
) trombocitopenia e alteracao
das transaminases).
Reducio da Monitorar para reducdo do
Rifampicina e concegntra %0 do efeito terapéutico da
antibiéticc& sulfametoxazol/trimetorpima
. 3
Aumento da
Rosielit concentragdo plasmatica | Monitorar o paciente para
osiglitazona M de rosiglitazona. Risco de | sinais e sintomas de
hipoglicemia e hipoglicemia.
intoxicacao.
Risco elevado de
cardiotoxicidade . ~
. L. A administragao
Telitromicina (prolongamento do ) .
. concomitante ndo é
intervalo QT, Torsades recomentada
de Points, parada ’
cardiaca).
Risco elevado de
cardiotoxicidade
. (prolongamento do Administragdo
Terfenadina . -
c intervalo QT, Torsades contraindicada.
de Points, parada
cardiaca).
Evitar o uso concomitante de
PABA ou derivados do PABA
Tetracaina M Redugdo do efeito do em paciente utilizando
antibidtico. sulfonamidas. Considerar a
substituicdo por outro
medicamento.
Risco elevado de
cardiotoxicidade
Tioridazina C (prolongamento do Administracao

intervalo QT, Torsades
de Points, parada
cardiaca).

contraindicada.




237

Evitar o uso concomitante.
Tolasamida M Aumento do efeito Quando necessario,
hipoglicémico. monitorar atentamente os
niveis de glicose.
Evitar o uso concomitante.
Tolbutamida M Aumento do efeito Quando necessario,
hipoglicémico. monitorar atentamente os
niveis de glicose.
Evitar o uso concomitante.
Tolbutamina M Aumento dos efeitos Quando necessario,
hipoglicemiantes. monitorar atentamente os
niveis de glicose.
Risco elevado de
cardiotoxicidade - o
L. L. A administracao
Trioxido de arsénio (prolongamento do . .,
. concomitante ndo é
intervalo QT, Torsades
. recomentada.
de Points, parada
cardiaca).
Risco elevado de
cardiotoxicidade - o
. A administracdo
Vasopressina (prolongamento do ) L,
. concomitante ndo é
intervalo QT, Torsades
. recomentada.
de Points, parada
cardiaca).
Monitorar INR, especialmente
. Risco elevado de no inicio e no final do uso do
Warfarina 13 . .
sangramento . sulfametoxazol/trimetoprima
1,3
Aumento da
concentracdo plasmatica . .
. .1 Monitorar o paciente para
de zidovudina“. . . .
sinais de intoxicagdo por
. . Aumento da . . A
Zidovudina 3 ~ . zidovudina (disturbios
M | concentragao plasmdtica

de zidovudina em
pacientes com
comprometimento
hepatico’.

gastrointestinais, fadiga e dor
de cabeca). Ajustar a dose
quando necessario™”.

Interag&o com etanol

- Pode causar o efeito dissulfiram (rubor, suor, palpitacao, enjoo)™=.

InteracGes com exames laboratoriais

- Pode interferir na andlise da concentracdo sérica de metotrexato pelo método

de competicdo enzimatica®.

- Pode resultar em resultado falso de elevacéo da creatinina por interferir no

método de Jaffé?.
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Fluconazol

Indicacéo:

FDA: Profilaxia da candidiase em pacientes no pés transplante de
medula 0ssea.

Indicado para reduzir a incidéncia de candidiases em pacientes que
realizaram transplante de medula®.

Mecanismo de acao:

Antifungico triazol que inibe a sintese de esterol fungica levando a
agregacdao de 14 alfa-metil-esterois no fungo, o que é responsavel pela acédo
fungostatica®.

Farmacocinética:
Biodisponibilidade: 90%"2.
Efeito de alimentos: nenhum®.
Cméx.: 1 a 2 horas*?.
Distribuicéo:
- Oral: aproximadamente em toda a &gua corporal*?.
Ligacdo a proteinas: 11 a 12%"2.
Excrecdao:
- Renal (comprimidos orais): 22% na forma inalterada®.
- Dialisavel: Sim (50% é removido em 3 horas)*?.
Tempo de meia vida:
- Adulto: 30 horas (20 a 50 horas)®.
- ldosos: Aproximadamente 46 horas®.

- Criancas (9 meses a 15 anos): 15 a 25 horas™.
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Steady state: entre 5 e 10 dias. A utilizacdo de uma dose 2x maior que a
usual, no primeiro dia do tratamento, leva a uma concentracéo plasmatica
préxima a do steady state no segundo dia de tratamento?.

Dose:

- Adultos: profilaxia da candidiase em pacientes pos-TMO: 400 mg oral
ou IV 1 vez ao dia. A profilaxia deve comecar varios dias antes da data prevista
para a neutropenia e continuar durante 7 dias ap0s a contagem de neutrofilos
subir acima de 1000 células/mm?®*2,

- Criancas: Profilaxia da candidiase: 6 a 12 mg/kg/dia'?®. N&o exceder
600mg/dia’.

Equivaléncia da dosagem de fluconazol em criancas X adulto?:

Crianca Adulto
3mg/Kg 100mg
6mg/Kg 200mg
12mg/Kg 400mg

Ajuste de dose:

- Hemodialise: 100% da dose pode ser dada apés a hemodialise
do paciente®.

- Insuficiéncia renal:
- CrCl > 50 ml/min. N&o necessita de ajuste de dose™?.

- CrCl £ 50 ml/min. Administrar metade da dose ao
paciente?.

Indicadores criticos:
Apds o inicio do uso:
- Melhora dos sinais e sintomas do paciente®.

- Monitorar sintomas dermatologicos (risco de rash e problemas de
descamacéo da pele)®.

- Monitorar o ECG (principalmente o intervalo QT) dos pacientes com potencial
para problemas pré-arritmicos®.

- Funcéo hepatica em pacientes que apresentaram disfuncdo hepatica durante
o tratamento?.
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Complicacbes:

Complicacéo

Manejo

Cardiovasculares:
- Prolongamento do intervalo QTl;
- Torsades de points®;

Dermatolégicas:
- Rash?;
- Stevens-Johson®;

Gastrointestinal:
- Nausea (2-7%)";
- Vomito (1,7%)1;

Hematolégica:
- Agranulocitose’;

Hepatica:
- Intoxicacéio hepatica®™?;

Neuroldégica:
- Dor de cabeca (2-13%)";
- Convulsdes™.

Contraindicacao:

- Hipersensibilidade ao fluconazol ou a componentes da férmula®.

Informacdes ao paciente:

- Esse medicamento pode causar nausea, vomito e dor de cabeca’.

- Comunique seu médico caso perceba sinais de rash cutaneo?.

- Pode ser tomado com o estémago cheio ou vazio®.

- A suspenséao deve ser guardada a temperatura ambiente (5 a 30°C) e deve

ser utilizada por no méaximo 2 semanas®.

- Agitar bem a suspens&o antes de cada uso®.

Interagbes medicamentosas:

Medicamento: Risco: Descrigao:

Manejo:

Aumento no risco

Acenocoumarol 1
de sangramento".

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adicao ou retirada do
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Ajmalina

Alfentanil

Alfusozina

Alprazolam

Amiodarona

Amisulprida

Amitriptilina
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fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da acenocoumona
quando necesséria’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Prolongamento do
efeito do alfentanil®.
O efeito
farmacoldgico e as
reagOes adversas do
alfentanil podem
ser aumentados®.

Pacientes que utilizam essa
associacdo devem ter a dose
de alfentanil reduzida em
aproximadamente 60%".
Monitorar o paciente para
sinais de depressao
respiratdria. Pode ser
necessaria a administracdo de
doses menores de alfentanil®.

Risco de
prolongamento do
intervalo QT e de
elevacdo da
ocorréncia de
torsades de
pointes™.

O uso concomitante contra
indicado™.

Aumento da
concentragdo de
alprazolam e da
toxicidade do
alprazolam (sedagdo
excessiva e efeito
hipnético
aumentado)™.

O uso concomitante nao é
recomendado. Se for
necessario, reduzir a dose de
alprazolam e monitorar para
sinais de intoxicagdo por
alprazolam®.

Os efeitos observados podem
perdurar por alguns dias apds
a suspensao do uso do
fluconazol®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associacdo’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associacdo’.

Risco aumentado de
intoxica¢do por
nortriptilina e de
cardiotoxicidade

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.
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Amoxapina

Anisindiona

Anlodipina

Apomorfina

Aprindine

Artemeter/Lumefantrina

Asenapina

Astemizole
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(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos nao é
recomendado’.

Aumento no risco
de sangramento™.

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adicao ou retirada do
fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da anisindiona quando
necessaria’.

Aumento da
concentragao
plasmatica e da
toxicidade do
anlodipino™.

Observar para sinais de
intoxicacdo por bloqueadores
do canal de calcio (Edema
periférico, tontura,
hipotensao, flushing, dor de
cabeca). Considerar a
reducdo da dose ou a retirada
de um dos medicamentos™.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT".

Monitorar o paciente parao
prolongamento do intervalo
Qr.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT".

O uso concomitante contra
indicado. E necessario
cuidado ao indicar o uso de
fluconazol apés o uso de
rtemeter/lumefantrina pois
esse medicamento tem um
tempo de meia vida muito
elevado (3 a 6 dias)".

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
torsade de pointes”.

O uso concomitante é
contraindicado. Quando for
extremamente necessario
monitorar o ECG do paciente
para prolongamento de QT".

:
|

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante é contra
indicado em virtude efeitos
cariacos sérios e
potencialmente fatais'.
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Atevirdine

Atorvastatina

Aumento da
concentragao
plasmatica de
atevirdine™.

Essa interagdo pode ndo ser
clinicamente relevante em
muitos pacientes. Nao é
necessario alteracao nas
dosagens dos medicamentos
enquanto os niveis de
atevirdine figuem abaixo de
25 micromols/L. Contudo,
essa informacdo necessita de
confirmacdo’.

Azitromicina

Risco aumentado de
miopatia e
rabdomidlise’.

Monitorar o paciente para
sinais de miopatia e
rabdomidlise (dor muscular,
sensibilidade muscular ou
fraqueza muscular).
Monitorar os niveis de
creatina quinase (CK) e
suspender o uso de
cerivastatina quando os niveis
aumentarem
marcadamente’.

Bepridil

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o paciente para o
prolongamento do intervalo
QT

Bosentan

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Bretilio

Aumento na
concentragao
plasmatica de
bosentan.

Normalmente ndo é
necessario ajuste nas doses
de fluconazol e bosentan.
Contudo, o paciente deve ser
monitorado para sinais de
reacGes adversas ao
bosentan (dor de cabeca,
hipotensao, flushing, reducado
da hemoglobina)'.

Buspirona

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

Monitorar o paciente
atentamente para alteracdes
no ECG'.

Aumento da
concentracao
plasmatica da
buspirona. Os
efeitos
farmacoldgicos e
adversos da
buspirona podem

Observar o paciente e ajustar
a dose da buspirona quando
necessario’.
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ser elevados.

Cabazitaxel

Aumento da
concentragao
plasmatica de
cabazitaxel.

Monitorar para sinais de
intoxicacdo por cabazitaxel
(anemia, leucopenia,
trombocitopenia, febre e
diarreia).

Carbamazepina

Risco de intoxicacdo
M por
carbamazepina’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de carbamazepina
e sinais de intoxicacao
(ataxia, nistagmo, diplopia,
dor de cabeca, dor de cabeca,
vOmito, apneia, convulsdes e
coma)®.

Celecoxib

Aumento da
concentragao
plasmatica de
celecoxib’.

Ao iniciar o celecoxib em
paciente em uso de
fluconazol, prescrever a
menor dose possivel de
celecoxib. Uso de um
antifungico alternativo pode
ser considerado’.

Cerivastatina

Aumento no risco
de miopatia e
rabdomidlise’.

Monitorar o paciente para
sinais de miopatia e
rabdomidlise (dor muscular,
sensibilidade muscular ou
fraqueza muscular).
Monitorar os niveis de
creatina quinase (CK) e
suspender o uso de
cerivastatina quando os niveis
aumentarem
marcadamente’.

Ciclosporina

Risco de intoxica¢do
. . 1
por ciclosporina™.

O metabolismo da
ciclosporina é extremamente
minimizado por volta do 4 dia
de uso concomitante com
fluconazol. Monitorar os
niveis plasmaticos de
ciclosporina, a fung¢do renal
do paciente e ajustar a dose
de ciclosporina quando
necessario.

Cimetidina

Reducdo da eficacia
do fluconazol™*.

M Reducdo da AUCe
da Cmax. do
fluconazol®.

O uso concomitante ndo é
recomendado, a cimetidina
deve ser tomada ao menos 2
horas apds o uso do
fluconazol. Monitorar
intensamente o paciente para
a manutencdo da eficacia do
antifungico®.

Ciprofloxacino

-I Risco elevado de

Monitorar o paciente parao
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Cisaprida

Citalopram

Claritromicina

Clobazam

Clomipramina
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prolongamento do
intervalo QT".

prolongamento do intervalo
Qr.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante contra
indicado®.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
sindrome
serotoninérgica’.

Recomenda-se o
monitoramento do ECG do
paciente. Monitorar o
paciente para o aparecimento
de sinais de intoxicacao por
citalopram®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Aumento da
exposi¢ao ao
metabdlito ativo do
clobazam®.

Ajuste na dose de clobazam
pode ser necessario’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o paciente para o
prolongamento do intervalo
Qr'.

Clopidogrel

Pode resultar na
reducdo dos efeitos
clinicos do
clopidogrel.

O uso concomitante deve ser
evitado™.

Cloroquina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atencao a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.

Clorpromazina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Clozapina

Colchicina

c
.
.

c

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e do
aumento da

O uso concomitante contra
. . 1
indicado™.

concentragao

plasmatica de

clozapina®.

Aumento na Se o0 uso concomitante de
concentracao colchicina e fluconazol for

plasmatica de
colchicina e risco de
intoxicagao por esse

necessario, reduzir a dose de
colchicina por episédio agudo
de gota para 1,2 mg em dose
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Crizotinib

Dasatinib

Desipramina
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medicamento’.

Unica, podendo repetir a dose
somente apods 3 dias.
Pacientes com histéria
familiar de febre do
mediterraneo a dose maxima
de colchicina, durante o uso
concomitante com fluconazol,
deve ser de 1,2 mg por dia.
Monitorar para sinais e
sintomas de intoxicacao por
colchicina, descontinuar o uso
guando algum sinal for
observado®.

Risco de elevacgao
da concentragao
plasmatica de
crizotinib ou de
fluconazol e um
risco de
prolongamento do
intervalo QT".

O uso concomitante contra
indicado™.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
aumento da
concentragao
plasmatica de
dasatinib®.

O uso concomitante contra
indicado™.

Dibenzepina

Dicumarol

Diidroergotamina

J
J
“
J

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos ndo é
recomendado’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos ndo é
recomendado’.

Aumento no risco
de sangramento’.

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adi¢ao ou retirada do
fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da dicumarol quando
necessaria’.

Aumento da
concentragao
plasmatica dos
derivados da ergot

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.
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Disopiramida

Dofetilida

Dolasetron

Doxepina

Dronedarona

Droperidol

Eletriptano
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levando a risco de
ergotismo (nausea,
vOomito, isquemia
vasospastica)'.

L

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado. Quando for
extremamente necessario
monitorar o paciente
atentamente para alteraces
no seu ECG™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

E recomendada atengdo
especial a pacientes que
utilizam essa associagéol.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos ndo é
recomendado’.

Risco aumentado de
ocorréncia de
torsades de
pointes™.

O uso concomitante contra
indicado em virtude do efeito
dos dois medicamentos em
prolongar o intervalo QT e do
risco de ocorréncia de
torsades de pointes ™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associacdo’.

Enflurane

Eplerenone

Aumento da
€exposi¢ao ao
eletriptano™.

O eletriptano sé pode ser
utilizado quando o uso de
fluconazol ja tenha sido
interrompido ha pelo menos
72 horas. Ainda assim, é
recomendado o
monitoramento de pulso,
pressao arterial e ECG do
pacientel.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

Atencdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.

Aumento na

Monitorar o paciente para
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Ergonovina

Ergotamina
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concentragao
plasmatica de
eplerenone
causando risco de
aparecimento de
efeitos colaterais do
eplerenone’.

sinais e sintomas de
intoxicacdo por eplerenone
(angina, hipercalemia,
hipotensao, infarto do
miocdrdio, tontura, dor de
cabeca, fadiga, diarreia e
elevacdo das enzimas
hepaticas)'.

Aumento da
concentragao
plasmatica dos
derivados da ergot
levando a risco de
ergotismo (nausea,
vomito, isquemia
vasospastica)®.

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.

Eritromicina

Esparfloxacino

Espiramicina

Etinil Estradiol

J
c

Etravirina

Aumento da
concentragao
plasmatica dos
derivados da ergot
levando a risco de
ergotismo (nausea,
vomito, isquemia
vasospastica)®.

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atenc¢ao em pacientes que
utilizam essa associacdo.
Monitorar o intervalo QT no
baseline e durante o
tratamento’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e da
ocorréncia de
torsades de pointes
1

O uso concomitante contra
indicado™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

E recomendada atencg3o
especial a pacientes que
utilizam essa associagéol.

Aumento do risco
da ocorréncia de
efeitos adversos do
etinil estradiol.

Monitorar o paciente para
sinais de efeitos adversos do
etinil estradiol®.

Aumento da
concentracao
plasmatica de
etravirina™.

Normalmente o ajuste de
dose ndo é necessario.
Monitorar o paciente para
sinais de intoxica¢ao por
etravirina (dor de cabecga,
fadiga e mialgia)®.
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Everolimo

Risco de intoxicacdo
por everolimo®.

Monitorar a concentragao
plasmatica de everolimo e
sinais clinicos de intoxicacao
por everolimo. Redugdo na
dose de everolimo pode ser
necessaria.

Felodipino

Aumento da
concentragao
plasmatica e da
toxicidade do
felodipino.

Observar para sinais de
intoxicacdo por bloqueadores
do canal de calcio (Edema
periférico, tontura,
hipotensao, flushing, dor de
cabeca). Considerar a
reducdo da dose ou a retirada
de um dos medicamentos’.

Femprocoumona

Aumento no risco
de sangramento’.

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adi¢do ou retirada do
fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da femprocoumona
quando necessaria’.

Fenindiona

Aumento no risco
de sangramento’.

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adi¢ao ou retirada do
fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da fenindiona quando
necessaria’.

Fenitoina

Risco de intoxicagdo
por fenitoina®.

Monitorar os niveis de
fenitoina e sinais de
intoxicacdo (ataxia,
hiperreflexia, nistagmus e
tremor) apoés a adigdo de
fluconazol®.

Fentanil

Resulta em efeito
aumentado ou
prolongado do
opioide (depressao
do SNC e depressao
respiratdria)’.

Cuidado ao indicar o uso
desses dois medicamentos!
Monitorar o paciente para
intoxicagao por opioide.
Utilizar a menor dose possivel
de fentanil e aumentar a dose
cuidadosamente’.

Flecainida

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.
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Fluoxetina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associa¢do’.

Fluvastatina

Aumento na

concentragao
plasmatica de
fluvastatina®.

Os resultados clinicos do
aumento na concentracao
plasmatica de fluvastatina
continuam pouco claros’.

Foscarnet

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

A administracao
concomitante ndo é
recomendada’.

Fosfato Sédico

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o ECG do paciente
para possivel prolongamento
do intervalo QT".

Fosfenitoina

Risco de intoxicacdo
por fenitoina’.

Monitorar os niveis de
fenitoina e sinais de
intoxicacdo (ataxia,
hiperreflexia, nistagmus e
tremor) apds a adicdo de
fluconazol™.

Gatifloxacino

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o paciente para o
prolongamento do intervalo
Qr.

Gemifloxacino

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Glibenclamida

Pode resultar em
hipoglicemia®.

Monitorar a glicemia
sanguinea e observar para
sinais de hipoglicemia
(depressdo do SNC e
tontura)®.

Glimepirida

Aumento da
concentracao
plasmatica de
glimepirida com
risco de
hipoglicemia®.

Se o uso for extremamente
necessario, monitorar o
paciente para sinais de
hipoglicemia®.

Glipizida

Pode resultar em
hipoglicemia®.

Monitorar a glicemia
sanguinea e observar para
sinais de hipoglicemia
(depressdo do SNC e
tontura)®.

Granisetron

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado™.
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Halofantrina
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Haloperidol

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante pode
inibir o metabolismo da
halofantrina. Atencdo ao
paciente que faz uso
concomitante desses
medicamentos’.

Halotane

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associa¢do’.

Hidrato de cloral

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atencao a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.

Hidroclorotiazida

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

E recomendada atengdo
especial a pacientes que
utilizam essa associagéol.

Hidroquinidina

Aumento da AUCe
da Cmax do
fluconazol que pode
ser atribuido a
reducdo do
clearence renal®.

Ibutilida

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

lloperidona

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.

Imipramina

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT".

Monitorar o ECG do paciente
para possivel prolongamento
do intervalo QT".

Isoflurano

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos ndo é
recomendado’.

Isradipina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

Atencdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente’.

‘ Pode resultar em

O uso concomitante é contra
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aumento da
concentragao
plasmatica de
isradipina e de sua
toxicidade. Além
disso, pode ocorrer
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

indicado. Se ocorrer, observar
a ocorréncia de intoxicacao
por bloqueador do canal de
calcio (edema periférico,
tontura, hipotensao, flushing
e dor de cabeca)™.

Aumento da Para o uso concomitante, a
Ivacaftor Y] exposicdo ao dose de ivacaftor deve ser

ivacaftor. reduzido para 150mg ao dia’.
Considerar o uso de
antifungicos que ndo sejam
inibidores do CYP3A4 . Se
esses medicamentos forem

Aumento na utilizados

. concentracao concomitantemente,
Ixabepilona M ‘s . .
plasmatica de monitorar o paciente para
ixabepilona’. sinais de intoxicagdo por

Lapatinib C

Levofloxacino

Levometadil

Lidoflazina

Lopinavir

ixabepilona e realizar
contagem sanguineas
periddicas entre os ciclos de
ixabepilona'.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado em virtude do efeito
dos dois medicamentos em
prolongar o intervalo QT".

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QTc e

torades de pointes ™.

Evitar o uso concomitante
desses medicamentos
principalmente em pacientes
com prolongamento QTc
prévio. Quando for
necessario, utilizar com
cautela e monitorar as doses
dos medicamentos, ECG e
eletrdlitos do paciente®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante contra
indicado™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associacdo’.

c

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o ECG do paciente
para possivel prolongamento
do intervalo QT".



javascript:void()
javascript:void()

Lorcainida
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Metadona

Metilergonovina
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Midazolam

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Reducdo na taxa de
conversao do
losartan em seu
metabodlito ativo™.

Monitorar o paciente para o
controle da hipertensdo’.

Risco aumentado de
miopatia e
rabdomiolise’.

Monitorar o paciente para
sinais de miopatia e
rabdomidlise (dor muscular,
sensibilidade muscular ou
fraqueza muscular).
Monitorar os niveis de
creatina quinase (CK) e
suspender o uso de
cerivastatina quando os niveis
aumentarem
marcadamente’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atencao a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Monitorar o paciente,

Aumento da L -
N principalmente na adigdo ou
concentragao .
(o na retirada do fluconazol em
plasmatica da . .
" pacientes com uso crénico de
metadona’. 1
metadona’.
Aumento da
concentragao

plasmatica dos
derivados da ergot
levando a risco de
ergotismo (nausea,
vOmito, isquemia
vasospastica).

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.

Aumento da
concentracao
plasmatica de
midazolam e risco
de intoxicacao por
esse medicamento’.

Se 0 uso concomitante dor
necessario, considere a
possibilidade de reduzir a
dose de midazolam e
monitore o paciente para
sinais de intoxicacao
(aumento da sedagdo e do
efeito hipindtico)™.
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Moxifloxacino

Risco de elevacao
da concentracao
plasmatica de
mifepristona e um
risco de
prolongamento do
intervalo QT".

O uso concomitante contra
indicado. Devido ao elevado
tempo de meia vida da
mifepristona, o fluconazol sé
deve ser utilizado 2 semanas
apods a interrupgao da
mifepristona *.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Nunca exceda a dose méxima
e o tempo de infusdo do
moxifloxacino.

Risco de
hipoglicemia por

Monitorar os niveis
glicémicos do paciente que
utiliza nateglinida no

Nateglinida otencializagdo do o .
& P . ¢ momento do inicio e do final
efeito da
1 do tratamento com
nateglinida. 1
fluconazol".
Observar atentamente o
paciente que utiliza esses
Aumento da medicamentos
Nevirapina exposicao a concomitantemente para o
nevirapina®. desenvolvimento de efeitos
adversos relacionados ao uso
da nevirapina®.
Observar para sinais de
intoxicacdo por bloqueadores
Aumento da ¢ p, . d
~ do canal de calcio (Edema
concentragao s
. .. L periférico, tontura,
Nicardipino plasmatica e da . - .
- hipotensao, flushing, dor de
toxicidade do .
. 1 cabeca). Considerar a
nicardipino™. - .
reducdo da dose ou a retirada
de um dos medicamentos™.
Observar para sinais de
intoxicagdo por bloqueadores
Aumento da ¢ p’ . g
- do canal de célcio (Edema
concentragao rs
e es (L periférico, tontura,
Nifedipino plasmatica e da . ~ .
- hipotensao, flushing, dor de
toxicidade do )
e 1 cabeca). Considerar a
nifedipino™. ~ .
reducdo da dose ou a retirada
de um dos medicamentos™.
Aumento da
concentragao
plasmatica de .
A e ) O uso concomitante contra
Nilotinib nilotinib e risco . 1
indicado".
elevado de
prolongamento do
intervalo QT".
, .| Monitorar a pressao arterial
Aumento dos niveis i .
. . . L. do paciente e reduzir a dose
Nimodipino séricos de

Nitrofurantoina

nimodipino™.

de nimodipino quando
necessario’.

Risco elevado de
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intoxicacdo hepatica
e pulmonar’.

Norfloxacino

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Pacientes geriatricos sdo mais
suscetiveis a sofrerem
prolongamento de QT.
Monitorar atentamente o
ECG do paciente™.

Nortriptilina

Risco aumentado de
intoxicacao por
nortriptilina e de
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

E necessario cautela em
pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente’.

Octreotida

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

A administracao
concomitante ndo é
recomendada’.

Ofloxacino

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Pacientes geriatricos sdo mais
suscetiveis a sofrerem com o
prolongamento de QT.
Monitorar atentamente o
ECG do paciente’.

Omeprazol

Aumento da
concentragao
plasmatica de
omeprazol'.

Ajuste na dose de omeprazol
nao costuma ser necessario,
mas deve ser realizado em
pacientes com a sindrome de
Zollinger-Ellison onde doses
elevadas de omeprazol sao
utilizadas. Monitorar o
paciente para eventos
adversos do omeprazol
(aumento das enzimas
hepaticas, dor de cabega,
diarreia e dor abdominal)’.

Ondansetron

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado em virtude do efeito
dos dois medicamentos em
prolongar o intervalo QT. Se o
uso associado for
extremamente necessario, o
monitoramento do
eletrocardiograma do
paciente é recomendado’.

Oxicodona

Aumento na
concentracao
plasmatica da
oxicodona por
reducdo no seu
clearence™.

Quando os dois
medicamentos forem
utilizados, monitorar os niveis
de oxicodona
frequentemente,
principalmente no inicio e no
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Paliperidona

Pazopanib

Pentamidina

Perflutreno (microesferas
lipidicas)

Pimozida

final do uso do fluconazol®.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar atentamente o
ECG do paciente’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
torsade de pointes’.

E recomendada atengdo
especial a pacientes que
utilizam essa associagao.
Monitorar a fungao cardiaca
do paciente’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

A administracao
concomitante ndo é
recomendada’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o ECG do paciente
para possivel prolongamento
do intervalo QT".

Pirmenol

Posaconazol

Prajmalina

:
c

Prednisona

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado®.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar ECG do paciente
para prolongamento do
intervalo QT

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Probucol

Procainamida

Reducdo na
degradacao
metabdlica da
prednisona e
aumento na eficacia
da prednisona®.

Pacientes em longo
tratamento com ambos os
medicamentos devem ser
observados para sinais de
insuficiéncia adrenal quando
o fluconazol for retirado’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atengdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
. 1

concomitantemente™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,

O uso concomitante ndo é
recomendado®.
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Prometazina

Propafenona

Protriptilina

Quetiapina

Quinidina

Quinina

Ramelteon

Ranolazina

Rifabutina
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parada cardiaca)’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT".

Monitorar atentamente o
intervalo QT do paciente™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o paciente para o
prolongamento do intervalo
Qrh.

Aumento da
concentragao
plasmatica de
quetiapina e risco
elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado®.

|

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Aumento da
concentragao
plasmatica de
quinina e risco
elevado de
prolongamento do
intervalo QT".

Quando o uso concomitante
for necessario, monitorar
atentamente o
comportamento do intervalo
Qrh.

Aumento da
€exposi¢ao ao
ramelteon com
aumento dos riscos
de reagdo adversa'.

Monitorar para sinais e
sintomas de intoxicagao por
ramelteon (sonoléncia,
tontura, fadiga, ndusea, dor
de cabeca e insdnia)’.

Aumento da .. .
concentracso A dose maxima de ranolazina
- ¢ deve ser de 500 mg 2 vezes
plasmatica de 1
.1 ao dia".
ranolazina™.
Elevagdo da Monitorar atentamente os

concentragdo sérica
de rifabutina e
potencial de
intoxicagdo por esse

pacientes que utilizam esses
medicamentos
concomitantemente para
sinais de intoxicagdo por



javascript:void()
javascript:void()
javascript:void()

259

medicamento
(uveite, dor ocular,
fotofobia, disturbios
visuais, perda de
visdo)'.

rifabutina. Caso o paciente
desenvolva uveite, a
rifabutina deve ser retirada e
deve ser aplicado corticoide
tdpico e agentes midriaticos'.

Reducao da
concentracdo sérica
e da efetividade do

Avaliar a eficacia do
antifungico e, se necessario,

Rifampicina fluconazol". .
considerar o aumento na
Aumento da . 12
o dose do medicamento™.
metabolizacdo do
fluconazol®.
. Monitorar a eficacia do
. . Perda da eficacia do .
Rifapentina 1 fluconazol e ajustar a dose
fluconazol". 1
guando necessario".
Pode resultar em
aumento na o (.
~ N3o é necessario ajuste na
concentragdo S
e e L dose de rilpivirina. Contudo,
Rilpivirina plasmatica de . L
o . | deve-se monitorar a eficacia
rilpivirina e reducdo e .1
~ do tratamento antifliingico™.
na concentracgdo de
fluconazol®.
Pode resultar em
cardiotoxicidade E recomendada atengdo
Risperidona (QT prolongado, especial a pacientes que

Rivaroxaban

torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

utilizam essa associagéol.

Aumento na
concentragao
plasmatica de
rivaroxaban e
aumento do risco de

Atencao, durante o uso
concomitante, para sinais de
sangramento’.

Rosuvastatina

Salmeterol

sangramento’.
Monitorar o paciente para
sinais de miopatia e
rabdomidlise (dor muscular,
Aumento da -
- sensibilidade muscular ou
exposicdo a

rosuvastatina com
risco de desenvolver
miopatia e
rabdomiolise’.

fraqueza muscular).
Monitorar os niveis de
creatina quinase (CK) e
suspender o uso de
rosuvastatina quando os
niveis aumentarem
marcadamente’.

Saquinavir

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado™.

Aumento da
€exposi¢ao ao
saquinavirl.

O ajuste da dose de
saquinavir pode ser
necessario’.
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Sertindol

Silodosin

Sinvastatina

Sirolimo

Solifenacina

Sorafenib

Sotalol

Sulfametoxazol +
Trimetoprima
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Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associa¢do’.

Aumento nas
concentracoes de
silodosin®.

Monitorar o paciente para a
presenca de efeitos colaterais
de silodosin (Ejaculagdo
retréograda, tontura, diarreia,
hipotensao ortostatica, dor
de cabeca, nasofaringite e
congestdo nasal).

Aumento no risco
de miopatia e
rabdomidlise’.

Monitorar o paciente para
sinais de miopatia e
rabdomidlise (dor muscular,
sensibilidade muscular ou
fraqueza muscular).
Monitorar os niveis de
creatina quinase (CK) e
suspender o uso de
sinvastatina quando os niveis
aumentarem
marcadamente’.

Risco de intoxicacdo
por
sirulimo(anemia,
leucopenia,
trombocitopenia,
hipocalemia e
diarreia)’.

Monitorar a concentragao
plasmatica de sirolimo e a
ocorréncia de reagdo adversa
por sirolimo”.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
aumento da
concentragao
plasmatica de
solifenacina’.

Monitorar o paciente para
alteragdes no intervalo QT.
Redugdo na dose de
solifenacina pode ser
necessaria’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de
surgimento de
arritmias cardiacas’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

Atencao a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente.
Monitorar ECG atentamente™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,

Atencdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.
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‘ parada cardiaca)’.

Pode resultar em
cardiotoxicidade

E recomendada atencdo

Sultoprina (QT prolongado, especial a pacientes que
torsades de pointes, | utilizam essa associa¢do’.
parada cardiaca).

. O uso concomitante contra
Risco elevado de . . .
e indicado em virtude do efeito
Sunitinib prolongamento do ) .
) 1 dos dois medicamentos em
intervalo QT". . 1
prolongar o intervalo QT".
Monitorar os niveis de
tacrolimo e ajustar a dose
Aumento da guando necessario.
. concentragao Monitorar o paciente para

Tacrolimo ‘s . .
plasmatica de sinais de efeitos adversos ao
tacrolimo®. tacrolimo (nefrotoxicidade,

hiperglicemia e
hipercalemia)®.
Atencdo ao utilizar essas duas
medicaces, principalmente
em pacientes que utilizam
doses maiores do que 0,4 m
Aumento na . que ©,% me
. N de tamsulosina. Monitorar
Tansulosina exposicdo a ) o
.1 pacientes para sinais de
tamsulosina’. . R
reagGes adversas a
tansulosina (hipotensdo
postural, tontura e
sincopes)’.
. Quando o uso concomitante
Risco elevado de L. .
. for necessario, monitorar
Telavancina prolongamento do ~
. 1 atentamente a fung¢do
intervalo QT". .1
cardiaca’.
Pode resultar em
cardiotoxicidade Atencgdo a pacientes que
Telitrofina (QT prolongado, utilizam esses medicamentos

Terfenadina

Tetrabenazina

torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

concomitantementel.

Aumento da
concentracao
plasmatica de
terfenadina e de
seus metabdlitos
ativos e pode
resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e de

Monitorar o ECG do paciente
para possivel prolongamento
do intervalo QT".




262

Tioridazina

torsade de pointes”.

Tipranavir

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

O uso concomitante contra
indicado™.

Tolbutamida

Aumento da
€exposicao ao
tipranavir e
possibilidade de
reagdes adversas’.

Um ajuste de dose ndo é
necessario, contudo o uso de
doses maiores que 200mg ao
dia de fluconazol ndo é
recomendado’. Monitorar o
paciente para sinais de
intoxicacgao por tipranavir
(Aumento dos perfis lipidicos
e das enzimas hepadticas,
vOomito, diarreia, fadiga, dor
de cabeca e rash)®.

Tolvaptan

Pode resultar em
hipoglicemia®.

Monitorar a glicemia
sanguinea e observar para
sinais de hipoglicemia
(depressdao do SNC e
tontura)®.

Toremifena

Aumento da
concentragao
plasmatica de
tolvaptan™.

O uso concomitante deve ser
evitado™.

Trazodona

Risco aumentado de
apresentar torsade
de pointes”.

Se o tratamento com
fluconazol for necessario, a
interrupg¢ado do uso de
toremifena é recomendada.
Quando o uso concomitante
for necessario, monitorar
atentamente o
prolongamento QT.
Monitorar o ECG no baseline
e durante o tratamento™.

Treitinoina

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

Monitorar o paciente para
alteragGes no intervalo QT.
Redugdo na dose de
trazodona pode ser
necessaria’.

Triazolan

Risco de intoxica¢do
por treitinoina’.

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo (dor de
cabeca, febre, fraqueza e
fadiga)'. Se isso ocorre a dose
de treitinoina teve ser
reduzida®.

Aumento na
concentracdo de
triazolan e risco de

O uso concomitante ndo é
recomendado. Se o uso for
extremamente necessario,
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intoxicagdo por esse
medicamento
(sedacdo excessiva e
efeito hipndtico
prolongado)’.

reduzir a dose do triazolan e
monitorar para sintomas de
intoxicacdo por triazolan®.

Trifluoperazina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca).

O uso concomitante ndo é
recomendado’.

Trimetrexato

Aumento da
toxicidade do
trimetrexato
(Supressédo da
medula dssea,
disfuncdo hepatica e
renal, ulceragbes
gastrointestinais)®.

Quando for clinicamente
possivel, evitar essa
associa¢ao. Monitorar os
niveis séricos de trimetrexato
esua toxicidade™.

Trimipramina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante de
fluconazol e antidepressivos
triciclicos ndo é
recomendado’.

Trioxido de arsénico

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante ndo é
recomendado®.

Valdecoxib

Aumento da
concentragao
plasmatica de
valdecoxib e do
risco de efeitos
adversos™.

Monitorar para sinais de
intoxicagdo por valdecoxib
(dor de cabeca, nausea,
vomito e dor abdominal)®.

Vandetanib

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT e da
ocorréncia de
torsades de pointes
e de taquicardia
ventricular .

O uso concomitante contra
indicado. Se o uso for
necessario, monitorar o ECG
do paciente frequentemente.
Se o intervalo QTc for maior
gue 500 milesegundos,
descontinuar o uso até que o
intervalo volte para menos de
450 mile segundo e, depois,
reduza a dose do
medicamento®.

Vardenafil

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante contra
indicado™.

Vasopressina

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,

Atengdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
concomitantemente®.
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Vemurafenib

torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Risco elevado de
prolongamento do
intervalo QT

O uso concomitante é contra
indicado. Nao iniciar esse
tratamento em pacientes
com intervalo QT maior que
500 milesegundos. Nos
pacientes com intervalo
menor do que 500
milesegundos realizar um
ECG antes do inicio do uso,
depois mensalmente nos
primeiros 3 meses, seguido
por exames trimestrais ou
conforme a necessidade
clinica. Além disso, realizar
ECG e monitorar os eletrélitos
a cada ajuste de dose. Se o
intervalo QT subir para mais
de 500 milesegundos,
suspender o uso dos dois
medicamentos até que o
intervalo QT volta ao normal.
Quando o intervalo QT ficar
permanentemente maior que
500 milesegundo ou quando
0 aumento for maior do que
60 milesegundo do valor de
baseline, ndo utilizar mais o
vemurafenib®.

No uso concomitante, a dose

Aumento na de vilazodona deve ser
. concentragao reduzida a 20 mg em
Vilazodona - .
plasmatica de pacientes que apresentam
vilazodona®. intolerancia a efeitos
adversos’.
Monitorar o paciente para
Aumento na ;o .
~ possiveis efeitos
. . concentragao . .
Vinblastina " neurotoéxicos. Ajustar a dose
plasmatica de .
. .1 dos medicamentos quando
vinblastina®. R
necessario .
Aumento na
concentracao o A
- Atencgado na utilizagao
S plasmatica da i
Vincristina concomitante desses

vincristina com risco

medicamentos®.

de
neurotoxicidade.
Aumento na Monitorar o paciente para
P concentragdo possiveis efeitos
Vincristina lipossomal fhs . .
plasmatica de neurotoéxicos. Ajustar a dose
vincristina®. dos medicamentos quando
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necessario’.

Vinorelbina

Voriconazol

Warfarina

Zidovudina

Ziprasidona

Zolmitriptan

Zotepina

Monitorar o paciente para

|

Aumento na . .
~ possiveis efeitos
concentracado L .
(s neurotoéxicos. Ajustar a dose
plasmatica de .
. .1 dos medicamentos quando
Vinorelbina™. L1
necessario-.
A coadministracdo desses
dois medicamentos
concomitantemente deve ser
evitada em qualquer
dosagem. O monitoramento
Aumento da - o
~ da concentragdo plasmatica
concentragao

plasmatica de
voriconazol'.

de voriconazol deve ser
realizada quando esse é
utilizado logo apds o uso do
fluconazol, principalmente se
for utilizando em até 24h
apos a ultima dose de
fluconazol®.

Aumento no risco
de sangramento’.

O PT ou INR do paciente deve
ser monitorado atentamente
na adi¢do ou retirada do
fluconazol. Além disso,
medidas periddicas devem
ser realizadas no decorrer do
uso concomitante. Ajustar a
dose da warfarina quando
necessaria’.

Aumento na
concentragdo de
zidovudina®.

Monitorar o paciente para a
ocorréncia de efeitos
adversos a zidovudina.
Reduzir a dose de zidovudina
quando necessario”.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

O uso concomitante contra
indicado™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)’.

Atengdo a pacientes que
utilizam esses medicamentos
. 1

concomitantemente™.

Pode resultar em
cardiotoxicidade
(QT prolongado,
torsades de pointes,
parada cardiaca)®.

E recomendada atencdo
especial a pacientes que
utilizam essa associacdo’.
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Omeprazol

Indicacéo:

FDA: Doenca do refluxo gastrointestinal®.

Off-Label: Distarbios gastrointestinais induzidos por medicamentos™.
Mecanismo de acao:

O omeprazol inibe, seletivamente, e de forma irreversivel a bomba de
H*. Tanto a secrec&o basal quanto a secrec¢éo estimulada s&o inibidas pelo
omepraol.

O omeprazol ndo apresenta atividades anticolinérgicas nem
aintihistaminicas™.

Farmacocinética:
Biodisponibilidade: 30% a 40%".
Efeito de alimentos: A taxa de absorcao é afetada pela presenca de alimento?.
Cmax.:
Capsula simples: 10 a 90 minutos™.
Capsula de liberacdo prolongada: 30 min a 3.5 horas™.
Distribuicdo: Vd - 0,34 L/Kg.
Ligacdo a proteinas: 95% a 96%".
Excrecao:
Bile: 16% - 19%".
Fecal: 18% - 23%".
Renal: 70% - 77%".
Clearence: 500 — 600 mL/min*.
Tempo de meia vida: 0,5 — 1 hora®.
Dose:

- Adultos: 20 a 40mg 1 ou 2x ao dia.
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- Criancas:
20kg ou mais: 20 mg/dia®.
10kg a 20kg: 10mg/dia?.

5kg a 10kg: 5mg/dia”.

Indicadores criticos:
- Observar se ha reducdo do desconforto gastrico apés o inicio do uso™.
- Magnésio sérico antes do inicio e durante o uso prolongado®.

Complicagoes:

Complicacéo Manejo

Dermatolégicas:

Eritema  multiforme*, Sindrome de
Stevens-Johnson*, Necrose epidérmica
Toxica*.

Gastrointestinal:
Dor abdominal, Diarreia, Flatuléncia,
Nausea, Vomito.

Hematolégica:
Agranulocitose*, Anemia hemolitica*.

Hepatica:
Faléncia hepatica*, Necrose hepatica*,
Encefalopatia hepatica*.

Imunoldgico:
Anafilaxia*.

Musculoesquelético:
Fraturas*, Rabdomidlise*.

Neuroldgica:
Dor de cabeca.

Renal:
Nefrite Intersticial*.

Contraindicagéo:

Informacdes ao paciente:
- Informa sobre o risco de desenvolvimento de osteoporose™.

- Solicitar que o paciente informe a ocorréncia de diarreia persistente
ap6s o infcio do uso™.
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- Solicitar que o paciente relate imediatamente sintomas de
hipomagnesemia (palpitacdo, tontura ou contracdo muscular involuntaria)®.

- Solicitar que o paciente tome o0 medicamento 1 hora antes das
refeicdes™.

- Paciente que ndo consegue engolir a capsula deve ser orientado a
abri-la e despejar o contetido em uma colher grande contendo suco de maca™.

Interagc6es medicamentosas:

Medicamento: Risco: Descricao: Manejo:
Elevacdo do nivel Monitorar o paciente e
Acetohexamida M* | sérico das ajustar a dose da sulfuniluréia
sulfuniluréias®. quando necessario”.
AAS com

revestimento
entérico pode
Acido Acetilsalicilico dissolver mais Evitar o uso concomitante.
rapido causando
desconforto
gastrico.

Monitorar o paciente e
ajustar a dose quando
necessario.

Considerar a alteragao do
triazlom por lorazepam,
oxazepam ou temazepam.

Pode resultar em
intoxicagdo por
Alprazolam m* benzodiazepinico
(depressdo do SNC,
ataxia e letargia).

Redugado da
Ampicilina Y] biodisponibilidade
da ampicilina.

Monitorar o paciente para a
efetividade da ampicilina.

Observar o paciente.

Aumento da =
. . - Redugdo na dose do
Armodafinila M €xposi¢ao ao
omeprazol pode ser
omeprazol. L.
necessaria
Reducdo da

Uso concomitante ndo é
recomendado. Caso seja
necessario, recomenda-se a
utilizacdo de no maximo
20mg de omeprazol 12h
antes do uso do atazanavir.

concentracao de
atazanavir com risco
Atazanavir de falha terapéutica
e possivel
desenvolvimento de
resisténcia.

Considerar a utilizacao de um
tratamento alternativo ao
omeprazol.

Reducdo da eficacia

Bendamustina .
da bendamustina.

Evitar o uso concomitante. Se

Reducdo da L.
.. o o uso de antiacido for
Bosutinibe exposicdo ao L.
. necessario, optar por um
bosutinibe.

antiacido de curta duragdo ou
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Carbamazepina

um inibidor da histamina-2.

Risco de intoxicacdo
por carbamazepina.

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicagdo por
carbamazepina (ataxia,
nistagmo, diplopia, dor de
cabeca, vomito, apneia,
tontura e coma).

Cetoconazol

Cianocobalamina

O uso concomitante ndo é
recomendado. Se for

Perda da ..
.. extremamente necessario,
efetividade do . .
monitorar, intensamente, a
cetoconazol. s N
eficdcia terapéutica do
cetoconazol.
Substituir a cianocobalamina
por ranitidina, famotidina ou
Reducido na sulcralfato’.

absorcdo de
cianocobalamina.

Administrar a
cianocobalamina
intramuscular ou
subcutanea™”.

Pode resultar em

Monitorar os niveis séricos de

. . concentragoes . . .
Ciclosporina ciclosporina e ajustar a dose
alteradas de ‘.
. . quando necessario.
ciclosporina.
Pode resultar em
aumento da . =
exDosic30 e da Considerar a redugdo da dose
Cilostazol .p , .g . do cilostazol de 100mg 2x/dia
eficdcia do cilostazol ara 50mg 2x/dia
e de um de seus P & ’
metabdlitos ativos.
Risco de elevacao O uso concomitante ndo é
da concentragao recomendado. Se a utilizacdo
plasmatica de for necessaria ndo exceder
. citalopram com 20mg/dia de omeprazol.
Citalopram p . g/ P
possibilidade de Monitorar o ECG e
desenvolver descontinuar o citalopram em
prolongamento do | pacientes com QTc maior do
intervalo QT. gue 500 milisegundos.
Aumento da
exposicdo ao Ajuste de dose do clobazam
Clobazam " . L
metabdlito ativo do | pode ser necessario.
clobazam.
Monitorar o paciente e
Pode resultar em . P
. D . ajustar a dose quando
intoxicagdo por L.
. . necessario.
Clonazepam benzodiazepinico . =
~ Considerar a alteragdo do
(depressdo do SNC, .
. . triazlom por lorazepam,
ataxia e letargia).
oxazepam ou temazepam.
. Redugdo da eficacia | Uso concomitante ndo é
Clopidogrel

terapéutica do

recomendado. Caso seja




Clorazepato

Clordiazepoxido

Clorpropramida

Clozapina
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clopidogrel.

necessario, recomenda-se a
substituicdo por lansoprazol,
dexlansoprazol ou
pantoprazol.

Risco de intoxicacdo
por clorazepato.

Substituir o omeprazol por
ranitidina, sucralfato ou
pantoprazol.

Pode resultar em
intoxicagao por
benzodiazepinico
(depressdo do SNC,
ataxia e letargia).

Monitorar o paciente e
ajustar a dose quando
necessario.

Considerar a alteracao do
triazlom por lorazepam,
oxazepam ou temazepam.

Elevagdo do nivel
sérico das
sulfuniluréias®.

Monitorar o paciente e
ajustar a dose da sulfuniluréia
quando necessario”.

Dabrafenibe

Dasatinibe

Delavirdina

Diazepam

J
W

Digoxina

M

Reducgdo da
exposicdo e da
efetividade da

No uso concomintante,
considerar a reducdo na dose
da clozapina.

Na suspensacao do
omeprazol, monitorar o

clozapina. paciente para intoxicagdo por
clozapina e ajustar a dose
guando necessario.

Reducgdo da Se possivel, substituir o

biodisponibilidade
do dabrafenibe e

omeprazol durante o periodo
do uso do dabrafenibe. Caso

reducdo da 0 uso concomitante seja
concentragao do necessario, verificar a eficacia
omeprazol. do dabrafenibe.
O uso concomitante ndo é
~ recomendado. Se o uso de
Redugado da . L.
N antiacido for necessario,
concentragdo

plasmatica e da
€xposi¢ao ao
dasatinibe.

optar por um antidcido de
curta duragao que deve ser
administrado 2 horas antes
ou 2 horas apés o uso do
dasatinibe.

Reducdo dos niveis
séricos de
delavirdina.

A administragdo crénica de
omeprazol e delavirdina ndo
é recomendada.

Pode resultar em
elevacdo e
prolongamento do
efeito do diazepam.

Monitorar o paciente e
ajustar a dose quando
necessario.

Considerar a alteracao do
triazlom por lorazepam,
oxazepam ou temazepam.

Risco de intoxicacdo
por digoxina.

Monitorar os niveis de
digoxina e os sinais de
intoxicagao em pacientes
utilizando digoxina e
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omeprazol, especialmente na
introducdo ou retirada do
omeprazol.

Pode resultar em

Monitorar pacientes que
utilizam ambos
medicamentos com especial

Dissulfiran intoxicagdo por atengdo ao estado mental do
disulfiram. paciente. Alteracao na dose
de ambos os medicamentos
pode ser necessaria.
O uso concomitante ndo é
N recomendado. Substituir o
Reducdo da e
. . - omeprazol por antiacido é
Erlotinibe absorcdo do e,
erlotinib administra-lo com algumas
' horas de disténcia do
erlotinib.
Monitorar o paciente e
Pode resultar em .
. C ajustar a dose quando
intoxicagcdo por L
. . necessario.
Estazolam benzodiazepinico . ~
~ Considerar a alteragdo do
(depressao do SNC, .
. . triazlom por lorazepam,
ataxia e letargia).
oxazepam ou temazepam.
Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo (ataxia,
hiperreflexia, tremor e
. nistagmo).
Aumento do risco & . ) -
o . L Em paciente que utilizam
Fenitoina de intoxicacdo por . .
o mais de 20mg/dia de
fenitoina. .
omeprazol, monitorar os
niveis de fenitoina.
Ajustar a dose de fenitoina,
guando necessario.
N Monitorar a efetividade do
Redugao na
- - tratamento com ferro.
Ferro biodisponibilidade . L
Considerar a aplicagao de
de ferro.
ferro de forma parenteral.
A reduc¢do na dose do
omeprazo s6 costuma ser
necessaria em pacientes que
utilizam doses muito elevadas
Pode resultar no .
de omeprazol (mais de
aumento da .
~ 240mg/dia).
Fluconazol concentracao . .
- Monitorar o paciente para
plasmatica de . . -
sinais de intoxicagdo por
omeprazol.
omeprazol (aumento nas
enzimas hepaticas, diarreia,
dor de cabeca e dor
abdominal).
Pode resultar em Monitorar o paciente e
Flurazepam intoxicacao por ajustar a dose quando

benzodiazepinico

necessario.
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(depressao do SNC,
ataxia e letargia).

Considerar a alteragdo do
triazlom por lorazepam,
oxazepam ou temazepam.

Aumento da
concentracdo sérica
da fluvastatina.

Monitorar o paciente para
miopatia e rabdomiolise.

Aumento do risco

Monitorar o paciente para
sinais de intoxicacdo (ataxia,
hiperreflexia, tremor e
nistagmo).

Em paciente que utilizam

Fosfenitoina Y] de intoxicagdo por . .
., 0P mais de 20mg/dia de
fenitoina. .
omeprazol, monitorar os
niveis de fenitoina.
Ajustar a dose de fenitoina,
guando necessario.
Elevacdo do nivel Monitorar o paciente e
Glibenclamida M* | sérico das ajustar a dose da sulfuniluréia
sulfuniluréias®. quando necessario”.
Reducgdo da
concentragdo de Uso concomitante ndo é
indinavir com risco | recomendado. Caso seja
Indinavir de falha terapéutica | necessario, recomenda-se a
e possivel introducdo de ritonavir a
desenvolvimento de |terapia.
resisténcia.
O itraconazole deve ser
Pode resultar em administrado com uma
ltraconazol M4 perda da bebida de cola em pacientes
efetividade do gue recebem um inibidor de
itraconazol. acido gastrico, tais como o
omeprazol.
Observar o paciente para
Aumento da L . P s P
N sinais de intoxicagdo por
concentragdo do .
metotrexato e monitorar os
metotrexato e de _ "
Metotrexato n niveis plasmaticos do
seus metabolitos . .
. medicamento. Descontinuar
com risco de
) . o uso de omeprazol se
intoxicagao. -
necessario.
Monitorar o paciente e
Pode resultar em . P
. D . ajustar a dose quando
intoxicagdo por necessario
Midazolam m* benzodiazepinico '

Mofetil Micofenolato

(depressao do SNC,
ataxia e letargia).

Considerar a alteracao do
triazlom por lorazepam,
oxazepam ou temazepam.

Reduz a exposicao
ao acido
micofendlico
(metabdlito ativo do
micofenolato)
causando risco de

Monitorar o nivel de
micofenolato e elevar a dose
se necessario ou substituir o
micofenolato comum
(Cellcept®) micofenolato com
revestimento entérico
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episodios de
rejeigao.

(Myfortic®).

Reducdo da
concentragdo de
nelfinavir com risco

Uso concomitante ndo é

Nelfinavir de falha terapéutica
, recomendado.
e possivel
desenvolvimento de
resisténcia.
Evitar o uso concomitante.
Reducao da Substituir o omeprazol por
Nilotinibe absorcao do antidcido ou inibidor de H2 e
nilotinibe e de sua utilizar o nilotinibe com, pelo
biodisponibilidade. | menos 2 horas de diferenga
entre eles.
- Evitar o uso concomitante.
Reducdo da . (.
- - Caso seja necessario o uso,
. . biodisponibilidade e . .
Ponatinibe . monitorar o paciente para
da exposicdo ao . . .
. sinais de inefetividade do
ponatinibe. .
ponatinibe.
O uso concomitante nao é
~ .o recomendado. Se for
Reducdo nos niveis L.
fhs extremamente necessario,
Posaconazol plasmaticos de . .
monitorar, intensamente, a
posaconazol. . .
eficacia terapéutica do
posaconazol.
N3o é recomendado o ajuste
de dose do raltegravir.
Pode resultar no Monitorar o paciente para
. aumento da sinais de intoxica¢do por
Raltegravir o e
concentragao sérica |raltegravir (Sintomas
de raltegravir. gastrointestinais, miopatia e
rabdomiolise, anemia e
neutropenia).
Reducdo na
. . . concentragao O uso concomitante deve ser
Rifampicina ‘o .
plasmatica de evitado.
rifampicina
Redugdo da
concentragdo de . .
o e . Uso concomitante é
Rilpivirina rilpivirina com risco

Risedronato

de inefetividade
terapéutica.

contraindicado.

Aumento na
biodisponibilidade
do risedronato

O uso concomitante ndo é
recomendado.

Saquinavir

Pode resultar em
aumento da
€exposi¢ao ao
saquinar e aumento
na sua concentragdo

Deve ser dada atencgdo
especial a pacientes que
utilizam saquinavir e ritonavir
pois a concentragao do
saquinavir aumentara ainda
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maxima. mais.
Monitorar o paciente para
sintomas de intoxicacao por
saquinavir (sintomas
gastrointestinais, elevacao
dos triglicrideos,
prolongamento de QT e
trombose de veias
profundas).
Ajustar a dose do saquinavir
quando necessario.
Monitorar as concentragoes
Aumento da , .
. - sanguineas de tacrolimo e
Tacrolimo exposi¢cdo ao .
. ajustar a dose quando
tacrolimo. L.
necessario.
Resulta na reducao
. . N ¢ A dose de omeprazol pode
Tipranavir M da concentragdo de .
necessitar de aumento.
omeprazol.
Elevacdo do nivel Monitorar o paciente e
Tolbutamida M* | sérico das ajustar a dose da sulfuniluréia
sulfuniluréias®. quando necessario”.
Monitorar o paciente e
Pode resultar em .
. D ajustar a dose quando
intoxicagcdo por L.
. 1 . . necessario.
Triazolam Y] benzodiazepinico . ~
~ Considerar a alteragdo do
(depressao do SNC, .
. . triazlom por lorazepam,
ataxia e letargia).
oxazepam ou temazepam.
0 aumento da dose do
vismodegibe ndo compensara
Redugao da a reducdo da exposi¢do. Se o
Vismodegibe exposi¢do ao uso concomitante for
vismodegibe. necessario, monitorar o
paciente para redugdo da
efetividade do vismodegibe.
Reduzir a dose do omeprazol
pela metade em pacientes
que utilizam 40mg/dia ou
Aumento da mais de omeprazol.
Voriconazol M concentragao Monitorar o paciente para
plasmatica de sinais de intoxicagdo por
voriconazol. omeprazol (aumento nas
enzimas hepaticas, diarreia,
dor de cabeca e dor
abdominal).
Monitorar o INR quando o
Pode resultar em omeprazol é incluido, tem
Warfarina MY aumento no INR e dose alterada ou é retirado

na poténcia do
anticoagulante.

do tratamento. Ajustar a dose
da warfarina quando
necessario.
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Medicamento: Risco: Descricao: Manejo:

Redugdo na
Erva de Sdo Jodo concentracao . .
M - Evitar o uso concomitante.

sérica de
omeprazol.
Reducdo na

Ginkgo Biloba Y] efetividade do Evitar o uso concomitante.
omeprazol.

. Evitar o uso regular de
Reducao na cramberry. Uso esporadico
Cramberry M efetividade do N V- P
ndo aparenta causar

omeprazol.

problema.
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Paracetamol

Indicacéo:
Dor e Febre'™.
Mecanismo de acao:

O mecanismo de acédo € desconhecido. Acredita-se que atue inibindo a
sintese de prostaglandina a nivel central®.

Farmacocinética:
Biodisponibilidade: 85% a 95%".

Efeito de alimentos: A quantidade absorvida ndo € alterada, contudo Cmax é
mais demorado™.

Cmax.: 1 hora em adultos; 30 minutos em criancas®.
Distribuicéo:
Adulto: 0,7 a 1L/Kg*.
Crianca: 0,7 a 1,2L/Kg".
Ligac&o a proteinas: 10% a 25%".
Excrecao:
Bile: 2,6%".
Fecal: menos de 5% (inalterado)®.
Tempo de meia vida:
Adulto: 2 a 3 horas®.
Crianca: 1,5 a 4,2 horas™.
Neonato: 4 a 11 horas”.
Dose:
- Adultos: Dose maxima 4000mg/Dia’.
Dor e febre: 650mg a 1000mg até de 4 em 4 horas™.

- Criancas: Dose méaxima 75mg/kg/dia’.
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Menos de 60kg: 10mg a 15mg/Kg/dose. Até de 4 em 4 horas™.

Mais 60 kg: 650mg a 1000mg até de 4 em 4 horas (néo exceder o
limite diario de 4000mg)™.

Indicadores criticos:
Reduc&o da febre®.
Reduc&o da dor™.

Complicacbes:

Complicacao Manejo
Dermatolégicas:
Prurido.
Gastrointestinal:
Constipacéo’, nausea' e vomito'.
Hematolégico:
Neutropenia?, Pancitopenia?,
Trombocitopenia®, Anemia hemolitica®.
Hepatica:
Faléncia hepatica'.
Imunoldgico:
Rash?, Anafilaxia*'.
Neuroldgico:
Dor de cabeca’, insonia', agitacdo™?,
Desorientacdo?, Tontura®.
Renal:
Ha& relatos de dano renal®.
Respiratorio:
Atelectasia’, Pneumonitis™*.

Contraindicagéo:

- Doenca hepética ativa e severa®.

- Pacientes etilistas (limitar o uso a, no maximo, 2g/dia)
Informacdes ao paciente:

O consumo exagerado pode causar dano hepatico severo, ou até
mesmo a morte.

Hipovolemia (inclusive por desidrata¢cdo) aumentam os riscos de dano
hepatico.

Interac6es medicamentosas:
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Medicamento: Risco: Descrigao: Manejo:
Orientar ao paciente que seja
cauteloso quanto ao
Potencializacdo do | consumo de paracetamol®.
Acenocumarol M efeito do Orientar o paciente a ndo
anticoagulante’. utilizar mais do que 2g de
paracetamol/dia e por poucos
dias’.
. . . . | Ousoconcomitante deve ser
. Risco de intoxicagdo . L
Amiodarona M b evitado. Se for necessario,
por paracetamol”. . ~ e 1
monitorar a fun¢do hepatica“.
Redugdo no O uso do paracetamol deve
Busulfan M clearence do ser suspenso 72 horas antes
busulfan®. do uso do busulfan®.
. Nas doses usuais de ambos
Aumento do risco .
. medicamentos nenhum
Carbamazepina Y] de . .
.. 1 | monitoramento é
hepatotoxicidade™. L1
necessario-.
Reduz a absorgdo
o do paracetamol no
Carvao ativado P
trato
gastrointestinal®.
Monitorar a concentragdo
. Intoxicagao por plasmatica de cloranfenicol e
Cloranfenicol .1 .
cloranfenicol". ajustar a dose quando
necessario’.
Redugdo da Administrar paracetamol 1h
Colestiramina efetividade do antes ou de 3h a4h apds o
paracetamol’. uso de colestiramina™.
Elevagdo da . .
) N Monitorar os pacientes para
Deferasirox M concentragdo de . . .1
1 sinais de intoxicagdo™.
Paracetamol-.
Risco de .
hepatotoxicidade e O uso concomitante deve ser
Diflunisal M . P . evitado. Se for necessario,
intoxicagao por . ~ fes 1
1 monitorar a fun¢do hepatica'.
paracetamol”.
~ Se for tomado 1h antes do
Redugdo da .
. - - exenatide, a AUC, Tmax. e
Exenatide biodisponibilidade ~
1 Cmax do paracetamol ndo
do paracetamol". . 1
sdo afetados’.
Reducgdo do efeito | Pacientes em uso de fenitoina
. do paracetamol e devem evitar o uso de doses
Fenitoina M

risco de
hepatotoxicidade™’.

elevadas ou continuas de
paracetamol®.

Fenobarbital

Potencializacdo do
risco de
hepatotoxicidade
por doses elevadas
ou cronicas de
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Fenoldopam

fenobarbital®.

Risco de reducao do
efeito do
paracetamol’.

Fosfenitoina

Reducdo da
concentracdo de
fenoldopam®.

Monitorar o paciente para
sinais e sintomas de
intoxicag3o por fenoldopam®.

Reducdo do efeito
do paracetamol e
risco de
hepatotoxicidade™.

Pacientes em uso de fenitoina
devem evitar o uso de doses
elevadas ou continuas de
paracetamol’.

Isoniazida

Lamotrigina

Aumento no risco
de
hepatotoxicidade™.

O uso de paracetamol deve
ser limitado™.

Metirapona

Reducgdo na
efetividade da
lamotrigina™?.

O uso ocasional de
paracetamol ndo afeta a
efetividade da lamotrigina®.
Monitorar a efetividade
clinica da lamotrigina.
Aumentos de rotina da dose
de lamotrigina ndo sdo
necessarios, a menos que se
note uma redugdo na
efetividade do
medicamento’.

O uso ocasional de
paracetamol ndo afeta a
efetividade da lamotrigina®.

Sulfinpirazona

Risco de
hepatotoxicidade e
intoxicagdo por
paracetamol’.

Utilizar doses baixas de
paracetamol’.
Alternativamente é a
utilizagao do outro
analgésico’.

Risco de
hepatotoxicidade
por paracetamol™’.
Redugado do efeito
terapéutico do
paracetamol’.

O uso concomitante deve ser
evitado. Se for necessario,
monitorar a funcdo hepatica’.

Warfarina

Risco de
sangramento ™.

Orientar ao paciente que seja
cauteloso quanto ao
consumo de paracetamol’.

A elevagdo do INR ocorre de 1
a 2 semanas apods o uso de
paracetamol em doses
moderadas e elevadas (2-
4g/dia).

Monitorar o INR quanto o
tratamento continuo com
paracetamol é iniciado ou
interrompido”.
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Evitar o uso concomitante. A
alternativa é o uso de AAS ou
ibuprofeno™.

Se o uso for necessario,
monitorar hemograma e
funcdo hepatica.

Pode ocorrer
Zidovudina M neutropenia e
hepatotoxicidade™.

Interacdo com Etano:
- Elevacdo da hepatotoxicidade?.
Referéncias:

1- Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.
2- Kastrup EK (Ed): Drug Facts and Comparisons 2012. Saint Louis

Wolters Kluwer. 2012
3- Klasco RK (Ed). Martindale: the extra pharmacopoeia. [Database on the

Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX;
1974-2011.

4- Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions
2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California.
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Metoclopramida

Indicacéo:
Nausea'™.

Off-label: indigestao®.

Mecanismo de acdo:

Promove a motilidade do trato gastrointestinal superior, sensibilizando os
tecidos para a acdo da acetilcolina, que € independente da inervacédo vagal
intacta e ndo estimula as secre¢Bes gastricas, biliares, ou pancreatico. Ele
acelera o esvaziamento gastrico e do transito intestinal, aumentando a
amplitude das contracdes géstricas, relaxando o esfincter pilérico e do bulbo
duodenal, e aumentando o peristaltismo do duodeno e jejuno. Além disso,

possui propriedade anti-emética que € atribuida a inibicdo de receptores de
dopamina central e periférico’.

Farmacocinética:
Biodisponibilidade: 80% +/- 15,5%".
Efeito de alimentos: Desconhecido™.
Cmaéx.: 1h a 2h*.

Distribuicéo:

Adulto: 3,5L/Kg".

Crianca: 1,93L/Kg a 4,4L/Kg".
Ligacdo a proteinas: 30%".
Excrecao:

Renal: 85% sendo metade na forma inalterada®.

Fecal: 2%".

Tempo de meia vida:

Adulto: 5h a 6h*.

Crianca:4,1h a 4,5h™.
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Dose:

- até 20mg a cada 6 horas para nausea severa”.

Indicadores criticos:

- Melhora da nausea®.

- Nivel de hidratacéo do paciente®.
- Presséo arterial.

- Sinais de efeitos extrapiramidais®.

Complicagoes:

Complicacéo

Manejo/observacdes

Cardiovascular:
Hipotensdo®, Hipertensdo® e Taquicardia
supraventricular®.

Endoécrino:
Hiperaldosteronismo3,
Hiperprolactinemia®, Retencdo hidrica’.

Os casos relatados de
hiperaldosteronismo ocorreram em
pacientes com problemas hepéticos®.

Efeitos Extrapiramidais:
Reacbes disténicas-discinéticas®,
Parkinsonismo?®, Discinesia tardia®?.

Reacdes distbnicas-discinéticas séo
mais comuns em criangas e jovens-
adultos®.

Gastrointestinal:
Nausea e vomito®.

Hematolégico:
Agranulocitose®.

A agranulocitose foi resolvida apés 2
a 3 semanas de suspensao do uso
da metoclopramida®.

Neuroloégico:
Depressao®, Insénia® e crise de choro?,
astenia®, dor de cabeca' e sonoléncia’.

Os efeitos no SNS tendem a ser
dose dependente®.

Outros:
Fadiga®.

Contraindicacao:

Informacdes ao paciente:

- tomar 30 minutos antes da refeicéo ou da hora de dormir*.

- tomar de estdmago vazio. Nunca dobrar a dose se for tomado com alimento®.

- Evitar a realizacdo de atividades que exijam concentragcao (como operar
maquinas ou dirigir) enquanto estiver sobre efeito do medicamento?.

- N&o utilizar bebidas alcodlicas?.
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- Este medicamento pode causar retencédo de liquidos, sedacéo, sonoléncia,
tremor, agitacéo, fadiga, arritmia cardiaca ou sindrome maligna dos
neurolépticos (sudorese, febre, letargia, presséo arterial instavel, rigidez
muscular, disfuncdo autonémica)®.

- Instrua o paciente a relatar sinais / sintomas de discinesia tardia (movimentos
bruscos muscular, degluticdo atipica, fazendo uma careta facial / carrapatos,
movimentos aleatérios das extremidades), efeitos extrapiramidais, ou sintomas
parkinsonianos. Pacientes em terapia prolongada ou um regime de alta dose

estdo em maior risco para estes efeitos adversos®.

Interac6es medicamentosas:

Medicamento: Risco: Descricao: Manejo:
Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p’ P -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
) maligna (febre, suor,
sintomas o -
e R confusdo mental e rigidez
Amitriptilina extrapiramidais ou s
, muscular). A inje¢do de
sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais’.
Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p, P (L
sindrome neuroléptica
desenvolver .
e .. ) maligna (febre, suor,
Antipsicoticos sintomas ~ .-
. . o confusdo mental e rigidez
(haloperidol, clozapina extrapiramidais ou S
, muscular). A injecdo de
etc..) sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna“. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.
Essa associagdao somente
deve ocorrer se outros
Redugdo da antieméticos ndo estiverem
Atovaquone M efetividade do disponiveis. Se o uso for
atovaquonel. necessario, monitorar o
paciente para efetividade do
atovaquone’.
Bornaprina -I Reducao da Monitorar o paciente para a
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Bromocriptina

efetividade da
metoclopramida®.

efetividade da
metoclopramida. Doses
elevadas de metoclopramida
podem ser necessarias para
se atingir efeito terapéutico™.

Risco de sindrome
seretoninérgica.

Monitorar o paciente para
sinais de sindrome
seretoninérgica
(anormalidades musculares,
hiperatividade auton6mica e
alteragdo do estado mental).
Se os sinais aparecerem,
descontinuar o uso de
metoclopramida’.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgdes
extrapiramidais. Descontinuar
metoclopramida se o

Risco de . -
paciente desenvolve sinais e
. desenvolver . o
Bupropiona . sintomas de reagdes
sintomas o .
N extrapiramidais. A inje¢do de
extrapiramidais. . . .
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais.
Redugdo do efeito
. terapéutico de O uso concomitante é
Cabergolina s 1
ambos os contraindicado".
medicamentos’.
Evitar essa associagdo. Se o
uso concomitante for
Aumento no risco necessario, monitorar os
Ciclosporina de intoxicagdo por | niveis de ciclosporina e os
ciclosporina®”. sinais de intoxicagdo
(disfuncgdo renal e
neurotoxicidade) .
O uso concomitante ndo é
Reducao da recomendado. Administrar a
Cimetidina efetividade do cimetidina, pelo menos, 2
cimetidina™®. horas antes da
metoclopramida®®.
Risco de Se o uso concomitante for
desenvolver necessario, monitorar o
sintomas paciente para sintomas da
. extrapiramidais ou | sindrome neuroléptica
Citalopram , .
sindrome maligna (febre, suor,
neuroléptica confusdo mental e rigidez
maligna™. muscular). A injecdo de
Sindrome difenidramina 50 mg por via
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seretoninérgica’.

intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para sintomas da

Risco de , -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
) maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
. . N confusdao mental e rigidez
Clomipramina extrapiramidais ou s
. muscular). A injecdo de
sindrome e . .
(. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.
Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p, P -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
. maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
. . R confusdao mental e rigidez
Desipramina extrapiramidais ou .
, muscular). A inje¢do de
sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna™. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.
Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p’ P -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
) maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
. o confusdao mental e rigidez
Desvenlafaxina extrapiramidais ou s
. muscular). A injegdo de
sindrome e . .
- difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna“. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais’.
Aumento da . .
~ Monitorar o paciente para
. . concentragao . . -
Didanosina (s sinais de intoxicagdo por
plasmatica de . .1
. .1 didanosina™.
didanosina“.
A metoclopramida interfere
na absorcao intestinal da
~ . o1 e
Reducdo dos niveis | digoxina™. O efeito ndo é
Digoxina de digoxina™®. notado em formulagdes de

digoxina com elevada
biodisponibilidade (capsulas,
elixir e tabletes de elevada
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Duloxetina

taxa de dissolugdo)®.

Escitalopram

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgoes

Fenelzina

Risco de extrapiramidais. Descontinuar
desenvolver metoclopramida se o
sintomas paciente desenvolve sinais e
extrapiramidais ou |sintomas de reagdes
sindrome extrapiramidais. A injecdo de
neuroléptica difenidramina 50 mg por via
maligna™. intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais.
Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p, P -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
. maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
N confusdao mental e rigidez
extrapiramidais ou .
, muscular). A inje¢do de
sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
.1 intramuscular ou
maligna“.

benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Fluoxetina

Risco de crise
hipertensiva'.

O uso concomitante deve ser
evitado especialmente em
pacientes que tem
hipertensdo. Se o uso for
necessario, monitorar o
paciente para sinais de crise
hipertensiva e em caso de
elevagdo da pressao arterial
descontinuar o uso da
metoclopramida’.

Fluvoxamina

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais ou
sindrome
neuroléptica
maligna™.
Sindrome
seretoninérgica’.

Se o0 uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para sintomas da
sindrome neuroléptica
maligna (febre, suor,
confusdo mental e rigidez
muscular). A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.

Risco de
desenvolver
sintomas

Se 0 uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para sintomas da




Fosfomicina

Imipramina

Isocarboxazida

Levodopa

Linezolida

Maprotilina
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extrapiramidais ou
sindrome
neuroléptica
maligna™.
Sindrome
seretoninérgica’.

sindrome neuroléptica
maligna (febre, suor,
confusdao mental e rigidez
muscular). A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Reducao da
efetividade do
antagonista da

Monitorar para o retorno de
sintomas controlados pelo
antagonista da dopamina®.

. 1
dopamina
Se o0 uso concomitante for
necessario, monitorar o
. aciente para sintomas da
Risco de p, P -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
. maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
N confusdao mental e rigidez
o extrapiramidais ou .
, muscular). A inje¢do de
sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
. intramuscular ou
maligna.

benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Risco de crise
hipertensiva'.

O uso concomitante deve ser
evitado especialmente em
pacientes que tem
hipertensdo. Se o uso for
necessario, monitorar o
paciente para sinais de crise
hipertensiva e em caso de
elevagdo da pressao arterial
descontinuar o uso da
metoclopramida’.

Aumento da
biodisponibilidade
da levodopa™”.

O uso concomitante é contra

M . -
Aumento do efeito | indicado™”.
da
metoclopramida’.
Monitorar o paciente para
sinais de sindrome
seretoninérgica
) , (anormalidades musculares,
Risco de sindrome . . A
L hiperatividade auton6mica e
seretoninérgica. ~
alteracdo do estado mental).
Se os sinais aparecerem,
descontinuar o uso de
metoclopramida’.
C Risco de Se a terapia concomitante for
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desenvolver
sintomas
extrapiramidais™.

necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgoes
extrapiramidais (movimentos
involuntdrios dos membros,
caretas, protrusao ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distdnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reagdes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.

Milnacipram

Risco de sindrome
seretoninérgica.

Monitorar o paciente para
sinais de sindrome
seretoninérgica
(anormalidades musculares,
hiperatividade auton6mica e
alteracdo do estado mental).
Se os sinais aparecerem,
descontinuar o uso de
metoclopramida’.

Mirtazapina

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reac¢des
extrapiramidais. Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reagbes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagOes extrapiramidais.

Mivacurio

Prolongamento do
bloqueio

1
neuromuscular™.

Pacientes devem ser

monitorados para bloqueio
1

neuromuscular™.

Nefazodona

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais’.
Sindrome
seretoninérgica’.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgdes
extrapiramidais. Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reacoes
extrapiramidais. A injecdo de
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Nortriptilina

difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais.

Paroxetina

Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para sintomas da

Posaconazol

Risco de , -
sindrome neuroléptica
desenvolver .
) maligna (febre, suor,
sintomas ~ -
N confusdao mental e rigidez
extrapiramidais ou S
. muscular). A injecdo de
sindrome e . .
. difenidramina 50 mg por via
neuroléptica .
. intramuscular ou
maligna. . .
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidais’.
Se o0 uso concomitante for
. necessario, monitorar o
Risco de . .
paciente para sintomas da
desenvolver , -
. sindrome neuroléptica
sintomas .
. L maligna (febre, suor,
extrapiramidais ou ~ -
, confusdao mental e rigidez
sindrome S
. muscular). A inje¢do de
neuroléptica . . .
malignal difenidramina 50 mg por via
) g intramuscular ou
Sindrome

seretoninérgica’.

benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Proclorperazina

Reducgdo dos niveis
plasmaticos de
posaconazol’.

Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para a manutengao
do efeito antifingico™.

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais’.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reac¢des
extrapiramidais (movimentos
involuntarios dos membros,
caretas, protrusdo ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distbnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reacgoes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
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as reagdes extrapiramidaisl.

Risco de
desenvolver

Prometazina .
sintomas

extrapiramidais’.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgoes
extrapiramidais (movimentos
involuntdrios dos membros,
caretas, protrusao ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distdnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reagdes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.

Risco de crise

Rasagilina . .
g hipertensiva®.

O uso concomitante deve ser
evitado especialmente em
pacientes que tem
hipertensao. Se o uso for
necessario, monitorar o
paciente para sinais de crise
hipertensiva e em caso de
elevagdo da pressao arterial
descontinuar o uso da
metoclopramida’.

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais.

Rivastigmina

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reac¢des
extrapiramidais (movimentos
involuntarios dos membros,
caretas, protrusdo ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distbnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reac¢oes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.

Redugdo da

Ropinirol M efetividade do

Evitar o uso concomitante. Se
a associagao for necessaria,
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ropiniroll. monitorar o paciente para
sinais de inefetividade do
ropinirol (piora dos
movimentos extrapiramidais,
rigidez, tremor e disturbios
no andar)’.
Evitar o uso concomitante. Se
a associacao for necessaria,
N monitorar o paciente para
Reducdo da . . P . P
— . sinais de inefetividade do
Rotigotine efetividade do .. .
1 ropinirol (piora dos
rotigotine™. . . -
movimentos extrapiramidais,
rigidez, tremor e disturbios
no andar) .
O uso concomitante deve ser
evitado especialmente em
pacientes que tem
hipertensao. Se o uso for
.. Risco de crise necessario, monitorar o
Seleginina . .1 . . .
hipertensiva. paciente para sinais de crise
hipertensiva e em caso de
elevacdo da pressao arterial
descontinuar o uso da
metoclopramida’.
Risco de
desenvolver
. sintomas Monitorar o paciente
Sertralina . 1 1
extrapiramidais’. atentamente”.
Sindrome
seretoninérgica’.
Risco aumentado de | Monitorar os niveis de
Sirulimo intoxicagdo por sirulimo e ajustar a dose

sirulimo™. quando necessario”.
Prolongamento do | Pacientes devem ser
Sucinilcolina blogueio monitorados para bloqueio

1
neuromuscular-.

1
neuromuscular™.

Monitorar a concentragdo de

Aumento da tacrolimo e o paciente para
Tacrolimo concentragdo de sinais de intoxicagdo. Ajustar
tacrolimo™. a dose de tacrolimo quando
(o1
necessario .
. Monitorar o paciente para o
Aumento do efeito pN P ~
. . grau de sedagdo. Redugdo na
Tiopental hipnético do )
. 1 dose de tipental pode ser
tiopental™. 1
necessaria.
Risco de . .
O uso concomitante nao é
Tramadol desencadear

convulsdes’.

1
recomendado’.

Tranilcipromina

Risco de crise
hipertensiva®.

O uso concomitante deve ser
evitado especialmente em
pacientes que tem
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hipertensdo. Se o uso for
necessario, monitorar o
paciente para sinais de crise
hipertensiva e em caso de
elevacdo da pressao arterial
descontinuar o uso da
metoclopramida’.

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais’.

Trazadona C

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reacgoes
extrapiramidais (movimentos
involuntdrios dos membros,
caretas, protrusao ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distbnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reagées
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais’.

Trifluoperazina C

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reac¢des
extrapiramidais (movimentos
involuntdrios dos membros,
caretas, protrusdo ritmica da
lingua, discurso bulbar, ou
reagoes distbnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reacgoes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.

Risco de
desenvolver

Trimetobenzamida C .
sintomas

extrapiramidais’.

Se a terapia concomitante for
necessaria, monitorar sinais e
sintomas de reac¢des
extrapiramidais (movimentos
involuntarios dos membros,
caretas, protrusdo ritmica da
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Se o uso concomitante for
necessario, monitorar o
paciente para sintomas da
sindrome neuroléptica
maligna (febre, suor,
confusdo mental e rigidez

Risco de
desenvolver
sintomas
extrapiramidais ou

Venlafaxina sindrome S
. muscular). A inje¢do de
neuroléptica e . .
.1 difenidramina 50 mg por via
maligna. .
, intramuscular ou
Sindrome . .
- benzotropina 1 a 2 mg por via
seretoninergica. .
intramuscular pode reverter
as reacdes extrapiramidais’.
Risco de redugdo da Monitorar o paciente para
Zalcitabina efetividade do

R efetividade da zalcitabina®.
zalcitabina™.

lingua, discurso bulbar, ou
reacoes distdnicas
semelhantes a tétano).
Descontinuar
metoclopramida se o
paciente desenvolve sinais e
sintomas de reacdes
extrapiramidais. A injecdo de
difenidramina 50 mg por via
intramuscular ou
benzotropina 1 a 2 mg por via
intramuscular pode reverter
as reagdes extrapiramidaisl.
|

Fitoterapico

Fitoterapico Risco Descrigao
Elevacdo da efetividade e dos efeitos adversos da
metoclopramidal.

Kava-Kava M

Alecrim — de — angola
(Vitex Agnus Castus)

Erva - das - sete - sangrias
(Lithospermum Diffusum)

Reduz a efetividade da metoclopramidal.

Reduz a efetividade da metoclopramidal.

-l

Interacdo com Etano:

- Aumento da sedacao®.

Referéncias:

1- Klasco RK (Ed): Drugdex System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood
Village, Colorado, USA.
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Wolters Kluwer. 2012
Klasco RK (Ed). Martindale: the extra pharmacopoeia. [Database on the

Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX;
1974-2011.

Treleaven, J. Barrett, A. J. Hematopoietic Stem Cell Transplantation: in
clinical practice. 2009. Elsevier.

Tatro D.S. Drug Interaction Facts: The authority on drug interactions
2011. Wolters Kluwer. San Carlos, California.
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Capitulo 5 — Material de apoio para o paciente.
ACICLOVIR
Orientacdes aos pacientes

e Utilizado para prevenir e tratar infec¢cbes causadas por virus como o da
herpes.

e Pertence a um grupo de medicamentos chamado antiviral

e Vocé pode tomar esse medicamento com o estbmago cheio ou vazio.

e Beba bastante liquido enquanto estiver utilizando este medicamento,
isso fara vocé urinar mais evitando problemas nos rins.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

o Reacdao alérgica: coceira na pele, inchaco no rosto, nas maos, na
boca ou garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Bolhas, descamacéo ou manchas vermelha na pele.

Confusédo mental, agitacdo ou alteracbes de comportamento.
Diminuic&o do quanto ou do numero de vezes que vOcé urinar.
Desmaio ou fraqueza extrema.

Febre inexplicavel.

Hemorragias (sangramento) ou hematomas, sangue na urina ou
fezes.

o Pele ou olhos amarelos.

O O O O O O

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a préxima
dose

e Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

e Guarde fora do alcance das criangas.
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FLUCONAZOL

Orientacdes aos pacientes

e Utilizado para prevenir e tratar infec¢cdes causadas por fungos.
e Pertence a um grupo de medicamentos chamados antifingicos.
e Vocé pode tomar esse medicamento com o estbmago cheio ou vazio.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se voceé tiver:

o

O O O O O O

Reaccéao alérgica: Coceira na pele, inchago no rosto, nas maosna
boca ou na garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Bolhas, descamacéao ou pele vermelha.

Xixi de cor escura ou fezes claras.

Boca seca, aumento da sede ou cdimbras.

Nauseas, vomitos, perda de apetite ou dor no estbmago.
Hemorragia (sangramento), hematomas ou fraqueza.

Pele ou olhos amarelados.

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a proxima

dose

e Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos nhuma vez.

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

e Guarde fora do alcance das criancas.
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SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIMA
Orientacdes ao paciente:

e Pertence ao grupo dos antibioticos. Utilizado para combater ou evitar
infec¢Bes causadas por bactérias.

e Pacientes alérgicos a sulfa ndo podem usar esse medicamento.

e Esse medicamento deve ser tomado nos horarios que vocé acordou com
seu médico. Quando vocé esquecer alguma dose pergunte ao seu
médico ou farmacéutico qual procedimento deve ser tomado.

e Enquanto estiver usando este medicamento, beba mais liquido. Isso fara
seus rins trabalharem mais e evitara que tenham problemas.

e Sulfametoxazol + trimetoprima liquida:

o Nao guarde no freezer.

¢ Quando esse medicamento é utilizado por muito tempo, vocé pode
sangrar com mais facilidade. Evite situagbes com risco de cortes ou
machucados. Escove os dentes e passe fio dental com cuidado. Tenha
cuidado ao fazer as unhas.

¢ Esse medicamento deixa sua pele mais sensivel a luz do sol. Por isso,
passe protetor solar sempre que sair de casa.

e Enquanto estiver utilizando esse medicamento serdo necessarios alguns
exames de sangue e urina. Compareca a todas as consultas marcadas
por sua equipe médica.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

o Reaccao alérgica: Coceira na pele, inchacgo no rosto, nas maosna
boca ou na garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Bolhas, descamacéao ou pele vermelha.

Dor toracica, tosse ou falta de ar.

Confusédo mental, fraqueza, batimentos cardiacos irregulares,
falta de ar ou sensacgao de dorméncia ou formigamento nas maos,
pés ou labios.

Diarreia que pode conter sangue.

Espasmos musculares.

Nauseas, vomitos, tonturas, dores de cabeca.

Dor de estdbmago, célicas ou flatuléncia severas.
Hemorragias (sangramentos) ou hematomas (roxos na pele).
cansaco ou fraqueza sem motivo aparente.

Hemorragia (sangramento), hematomas ou fraqueza.

Pele ou olhos amarelados.

0O 0O 0O O O O O O

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a proxima
dose
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Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

Guarde longe do calor, umidade e luz. Ndo guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

Guarde fora do alcance das criangas.
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CICLOSPORINA
Orientacdes aos pacientes:

e Utilizado junto com outros medicamentos para evitar rejeicéo de
transplante.

e A dose que vocé utiliza tera que ser ajustada para sua necessidade. Por
isso, € provavel que o médico faca varias modificacdes de dose durante
o0 tratamento.

e Tome o medicamento na mesma hora todos os dias.

e Vocé pode tomar esse medicamento com o estbmago cheio ou vazio,
mas deve sempre tomar do mesmo modo, ou seja, Se tomar com o
estomago cheio sempre tome nessa condicao.

e Utilize esse medicamento da marca que o seu médico receitou.
Ciclospirinas de marcas diferentes podem ter efeitos diferentes.

e Enquanto estiver utilizando esse medicamento serdo necessarios alguns
exames de sangue e urina. Compareca a todas as consultas marcadas
por sua equipe médica.

e Ciclosporina liquida:

o Pode ser misturada com leite, leite achocolatado, sucos de maca
ou laranja.

o Utilizar os liquidos a temperatura ambiente. Nunca misturar com
bebidas quentes ou geladas.

o Misturar em um copo de vidro. Nunca utilizar copo de plastico.

o ApOs beber a mistura, sirva mais um pouco de leite ou suco para
ter certeza que bebeu todo o medicamento colocado no copo.

o Nao guardar esse medicamento na geladeira ou no freezer.

o ApoOs aberto o medicamento dura 60 dias. Se ainda restar
medicamento apds esse tempo ndo o utilize.

¢ Esse medicamento deixa sua pele mais sensivel a luz do sol. Por isso,
passe protetor solar sempre que sair de casa.

e Nunca pare de tomar esse medicamento de uma hora para a outra e
sem avisar seu médico, isso pode lhe fazer mal. Esse medicamento
deve ter seu uso diminuido aos poucos.

e Durante o uso desse medicamento vocé pode sangrar com mais
facilidade. Evite situacées com risco de cortes ou machucados. Escove
os dentes e passe fio dental com cuidado. Tenha cuidado ao fazer as
unhas.

e Durante o uso desse medicamento vocé pode ter mais facilidade de
contrair doencas infecciosas. Evite o contato com pessoas doentes.
Lave suas méos com frequéncia.
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e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

o

O O O 0O O O O

Reaccdao alérgica: Coceira na pele, inchaco no rosto, nhas maos
na boca ou na garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Sangue na urina ou mudanca em quanto e/ou quantas vezes
VOCé urina.

Dor no peito, batimento cardiaco rapido ou irregular, pressao
arterial alta.

Confuséo mental, fraqueza, falta de ar ou sensacéo de dorméncia
ou formigamento nas maos, pés ou labios.

Urina escura, fezes claras, nauseas, vomitos, perda de apetite ou
dor no estbmago.

Febre, calafrios, tosse, dor de garganta e dores no corpo.

A perda de audi¢cdo ou zumbido nos ouvidos.

Perda de movimento ou em qualquer lugar em seu corpo.
Convulsbes, alteracdes graves do humor ou do comportamento.
Tremores (agitacao).

Hemorragia (angramento) ou hematomas.

Pele ou olhos amarelados.

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a proxima

dose

e Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos nhuma vez.

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

e Guarde fora do alcance das criangas.
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MICOFENOLATO MOFETIL
Orientacdes aos pacientes:

e Utilizado junto com outros medicamentos para evitar rejeicdo de
transplante.

e Utilize esse medicamento da marca que o seu médico receitou.
Micofenolatos de marcas diferentes podem ter efeitos diferentes.

e Tome esse medicamento de estbmago vazio. Tome 1 hora antes ou 2
horas apds comer.

e Tome as capsulas ou comprimidos inteiros. Nunca quebre, abra ou
desmanche o medicamento.

e Evite o contato direto do p6 do medicamento com sua pele, olhos, nariz
ou boca. Se ocorrer o contado, lave a regido com bastante dgua
corrente.

e Enquanto estiver utilizando esse medicamento serdo necessarios alguns
exames de sangue e urina. Compareca a todas as consultas marcadas
por sua equipe médica.

¢ Micofenolato liquido:
o Nunca misture o liquido com outros medicamentos, com comidas
ou bebidas.
o Pode ser guardado na geladeira. Nunca colocar no freezer.
o Apo0s aberto, o prazo de validade é de 60 dias. Nunca utilize
depois desse periodo.
o Contem fenilalanina, ndo utilizar se vocé possui fenilcetonduria.

e Durante o uso desse medicamento vocé pode ter mais facilidade de
contrair doencas infecciosas. Evite o contato com pessoas doentes.
Lave suas mé&os com frequéncia.

e Esse medicamento deixa sua pele mais sensivel a luz do sol. Por isso,
passe protetor solar sempre que sair de casa.

e Durante o uso desse medicamento vocé pode sangrar com mais
facilidade. Evite situacées com risco de cortes ou machucados. Escove
os dentes e passe fio dental com cuidado. Tenha cuidado ao fazer as
unhas.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:
o Reaccao alérgica: Coceira na pele, inchacgo no rosto, nas maos,
na boca ou na garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Fezes pretas ou com sangue.
Visdo embacada ou outras altera¢des na visao.
Mudanca na quantidade ou quantas vezes vocé urina, ou dor ao
urinar.
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o Dificuldade em falar ou entender o que os outros dizem, ou perda
de memoria.
Boca seca, aumento da sede, ou cédimbras.
Febre, calafrios, tosse, dor de garganta e dores no corpo.
Tonturas ou desmaios.
Perda de coordenacéo, dormencia ou fraqueza nas pernas.
Dorméncia, formigamento ou dor em queimacao nas maos,
bracos, pernas ou pés.
o Dor de estbmago forte, vomito com sangue ou vomito que se
parece com borra de café.
Feridas ou manchas brancas nos labios, boca ou garganta.
Tremores.
Dificuldade em respirar, dor no peito ou batimentos cardiacos
rapidos.
© Hemorragia (sanguramento).

o O O O O

Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a préxima
dose

Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

Guarde longe do calor, umidade e luz. Ndo guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

Guarde fora do alcance das criancas.
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TACROLIMO

OrientacOes aos pacientes:

Utilizado junto com outros medicamentos para evitar rejeicdo de
transplante.

A dose que vocé utiliza tera que ser ajustada para sua necessidade. Por
isso, é provavel que o médico faca algumas modificacdes de dose
durante o tratamento.

E melhor tomar este medicamento com o estdmago vazio. 1 hora antes
ou 2 horas depois de comer.

Esse medicamento deve ser tomado nos horarios que vocé acordou com
seu médico. Quando vocé esquecer alguma dose pergunte ao seu
médico ou farmacéutico qual procedimento deve ser tomado.

Enquanto estiver utilizando esse medicamento serdo necessarios alguns
exames de sangue e urina. Compareca a todas as consultas marcadas
por sua equipe médica.

Durante o uso desse medicamento vocé pode ter mais facilidade de
contrair doencas infecciosas. Evite o contato com pessoas doentes.
Lave suas méaos com frequéncia.

Durante o uso desse medicamento vocé pode sangrar com mais
facilidade. Evite situacdes com risco de cortes ou machucados. Escove
os dentes e passe fio dental com cuidado. Tenha cuidado ao fazer as
unhas.

Esse medicamento deixa sua pele mais sensivel a luz do sol. Por isso,
passe protetor solar sempre que sair de casa.

Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se voce tiver:

o Reaccao alérgica: Coceira na pele, inchago no rosto, nas maos,
na boca ou na garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Bolhas, coceira ou cor vermelha na pele.

Mudanca na quantidade ou quantas vezes vocé urina, ou dor ao
urinar.

Dor no peito, falta de ar, suor frio ou pele azulada.

Confusédo mental, fraqueza, batimentos cardiacos irregulares, ou
sensacao de dorméncia ou formigamento nas maos, pés ou
labios.

Xixi de cor escura ou fezes claras.

Boca seca, caibras musculares, nauseas ou vomitos.

Febre, calafrios, tosse, dor de garganta e dores no corpo.
Acumulo de gordura em torno de seu pescoco, costas, peito,
rosto ou da cintura.

Aumento da sede ou fome.

Tonturas ou desmaios.

o O O O
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Problemas de audicao, viséo, fala, equilibrio, ou a pé.
O ganho rapido de peso.

Ver ou ouvir coisas que ndo estdo realmente la.
Convulsbes, tremores ou espasmos musculares.

Dor de estdmago forte.

Dificuldade em respirar ou engolir.

Hematoma (sangramento).

Pele ou olhos amarelados.

Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a préxima

dose

Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

Guarde longe do calor, umidade e luz. Ndo guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

Guarde fora do alcance das criancas.
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PREDNISONA
Orientacdes ao paciente:

e Pertence a classe dos corticoides. No seu caso esta sendo utilizando
para evitar a rejeicdo do transplante.

e Procure tomar esse medicamento com o0 estdbmago vazio. Se vocé sentir
algum problema de estdbmago ao toma-lo use ele apds a comida ou com
leite.

e Prednisona liquida:

o Nunca coloque no freezer.

e Na&o tome bebidas alcodlicas (cerveja, cachaca, pinga, vinho, uisque)
durante seu tratamento.

e Nao pare de tomar esse medicamento de repente e sem o0 conhecimento
de seu médico. Isso pode lhe trazer problemas. Esse medicamento deve
ter seu Uso sUSpenso aos poucos.

e Durante o uso desse medicamento vocé pode ter mais facilidade de
contrair doencas infecciosas. Evite o contato com pessoas que podem
estar com sarampo ou catapora. Lave suas maos com frequéncia.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:
o Feridas na pele.

Visao borrada.

Inchaco nos pés ou nas pernas.

Aumento rapido de peso.

Caibras ou fraqueza muscular.

Dor de estdbmago forte.

Vémito com sangue ou sangue nas fezes.

Aumento da sede ou da vontade de fazer xixi.

0O 0O O O O O

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a proxima
dose

e Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

e Guarde fora do alcance das criancgas.
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OMEPRAZOL

Orientacdes ao paciente:

e Utilizado para prevenir refluxo. Evita a sensagdo de queimacéo no
estbmago (azia).

e Tome esse medicamento logo que acordar e espere, pelo menos, 30
minutos para comer alguma coisa ou para tomar outros medicamentos.

e Tome esse medicamento inteiro. Nunca esmague, quebre ou triture esse
medicamento.

e Nao pare de tomar esse medicamento de repente e sem o conhecimento
de seu médico. Isso pode Ihe trazer problemas. Esse medicamento deve
ter seu Uso suUsSpenso aos poucos.

e Se mesmo utilizando esse medicamento vocé ainda sentir dor no
estbmago ou sensacao de queimacao comunique seu meédico ou
farmacéutico.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

o reacdes alérgicas: coceira, inchaco no rosto, nas maos, na boca
ou garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.
Feridas na pele ou pele avermelhada ou descascando.
Mudanca na quantidade ou no nimero de vezes voceé faz xixi.
Dor no peito.

Confusédo mental, agitacdo ou depressao.

Batimentos cardiacos irregulares.

Febre, calafrios, tosse, dor de garganta e dores no corpo.
Tonturas ou desmaios.

Dor ao fazer xixi.

Problemas para ver ou ouvir.

Xixi de cor vermelha ou marrom escuro.

Dores de estdbmago forte, nduseas ou vomitos.

Inchago das méaos, tornozelos ou pés.

Hemorragia (sangramento), hematomas (roxo), fraqueza.
Pele ou olhos amarelos.

© 0O O 0O 0o O o 0o o o o o o o

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.
e Guarde fora do alcance das criangas.
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AMOXICILINA
OrientacOes aos pacientes:
* Vocé pode tomar esse medicamento com o estbmago cheio ou vazio.

* Amoxicilina Suspensdo (liquido): agitar bem o frasco antes de tomar o
medicamento.

* Nao pare de tomar o medicamento, mesmo que j& esteja se sentindo melhor.
Continue seu tratamento até o final.

* Este medicamento deve ser guardado longe do calor, umidade e luz. N&o
guardar em banheiros, cozinha ou em cima da geladeira.

A suspenséo (liquido) de amoxicilina pode ser misturada com suco de frutas
para melhorar o sabor.

« O frasco da suspensdo (medicamento liquido) deve ser guardado a
temperatura ambiente por 7 dias ou na geladeira por até 14 dias (ndo ponha no
congelador). Apés esse periodo, jogue fora 0 medicamento ndo utilizado.

* Nao tome bebidas alcodlicas (cerveja, cachaca, pinga, vinho, uisque) durante
seu tratamento.

» Este medicamento pode causar:

e Enjoo, Vémitos ou Diarreia.

* Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

e Chiado, aperto no peito, febre, coceira, tosse, pele de cor azul, ou
inchaco da face, labios, lingua ou garganta,

¢ Manchas avermelhadas na pele, com coceira ou néo,

e Febre,

e Cansaco,

e Dor de garganta.

* Este medicamento deve ser guardado fora do alcance das criangas.
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METOCLOPRAMIDA

Orientacdes ao paciente:

e Esse medicamento é utilizado para prevenir refluxo gastrico (azia), enjoo
e vomito.

e Esse medicamento ndo pode ser utilizado por quem sofre de epilepsia.

e A dose que vocé utiliza terd que ser ajustada para sua necessidade. Por
isso, é provavel que o médico faca algumas modificacbes de dose
durante o tratamento.

e Utilize este medicamento com o estbmago vazio, 30 minutos antes de
comer ou beber.

e Utilize este medicamento somente enquanto seu médico |he receitar.
N&o continue utilizando apos a suspenséo do tratamento.

e Esse medicamento pode deixar vocé sonolento ou tonto. Nao dirija ou
trabalhe com equipamentos pesados.

¢ Na&o tome bebidas alcodlicas (cerveja, cachaca, pinga, vinho, uisque)
durante seu tratamento.

e Nao pare de tomar esse medicamento de repente e sem o conhecimento
de seu médico. Isso pode lhe trazer problemas. Esse medicamento deve
ter seu uUso sUSpenso aos poucos.

e Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se vocé tiver:

o Reac0es alérgicas: coceira, inchaco no rosto, nas méos, na boca
ou garganta, aperto no peito, dificuldade para respirar.

Depressédo ou pensamentos de se ferir.

Batimentos cardiacos irregulares.

Tontura ou desmaio.

Problemas para manter o equilibrio.

Convulsoes.

Rigidez muscular, tremores ou espasmos.

Movimentos musculares que vocé ndo pode controlar.

Pele ou olhos amarelados.

o 0 0 O O O O O

e Se esquecer de tomar o comprimido na hora certa ndo dobre a proxima
dose

e Se vocé precisa tomar comprimidos mais de uma vez ao dia NUNCA
tome eles todos juntos numa vez.

e Guarde longe do calor, umidade e luz. Nao guarde em banheiros,
cozinha ou em cima da geladeira.

e Guarde fora do alcance das criancgas.
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PARACETAMOL
Orientacdes ao paciente:

» Este medicamento ndo _pode ser utilizado por muito tempo. N&o utilize por
mais de 2 dias seguidos sem prescricdo médica.

* Nao tomar mais do que 5 comprimidos por dia de paracetamol 750mg, pois
pode causar intoxicacao.

» Cuidado: medicamentos para dor, febre e gripe podem conter paracetamol e
causar intoxicagao.

* Tomar os comprimidos com um copo cheio de agua (250 mL).

* Sempre tomar o medicamento com estdmago vazio. S6 tome com estbmago
cheio se vocé tiver dor no estdbmago, azia ou queimagao.

* Nao tomar bebidas alcodlicas (cerveja, cachaca, pinga, vinho, uisque) durante
seu tratamento porgue o alcool pode aumentar o risco de sangramento.

* Se for utilizar este medicamento para dor, pode ser usado por até 10 dias em
adultos e 5 dias em criancas.

* Se for utilizar para febre, s6 deve ser tomado por 3 dias. Caso dor muito forte
e febre por mais de 3 dias, procure seu médico para ser avaliado.

« Se for utilizado para dor de garganta, nao utilizar por mais 2 dias.

* Esse medicamento deve ser guardado em local protegido do calor, umidade e
luz. Nao guarde em banheiros, cozinha ou em cima da geladeira.

* Procurar imediatamente seu médico ou farmacéutico se voce tiver:
e Dor no estbmago;
¢ VOmito com sangue,
e Sangue nas fezes ou urina,
e Olhos ou pele amarelados,

e Problemas nos rins (dificuldade para urinar, alteragao na cor da urina,
dor e ardor quando urina).

+ Este medicamento deve ser guardado fora do alcance das criancgas.
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7. Capitulo 6 - Discusséo Geral

Individuos que realizam transplante apresentam uma farmacoterapia
numerosa e complexa, além disso, precisam apresentar boa adesdo ao
tratamento medicamentoso para evitar complicacfes. Assim, esses pacientes
caracterizam-se como individuos que podem ser beneficiados pelo atendimento
clinico de farmacéuticos. Desse modo, seria esperado que houvesse muitos
estudos sobre a atuacdo desse profissional nessa populacdo. Contudo, isso

nao ocorre.

Os estudos existentes ainda sdo poucos e, em muitos casos,
apresentam problemas metodoldgicos que comprometem a qualidade das
evidéncias. Ao restringir a busca bibliografica ao transplante de medula, os
resultados séo ainda piores. Existe uma lacuna no conhecimento do impacto da
atuacao do profissional farmacéutico que atua, baseando seu fazer profissional
na filosofia da atencao farmacéutica, com esse grupo de pacientes.

Um dos motivos para a baixa quantidade de estudos na area dos
transplantes de células progenitoras hematopoiéticas é a dificuldade na
obtencdo do numero necessario de pacientes para a realizacdo de estudos
com poder suficiente para apontar o efeito da intervencdo do farmacéutico,
como seria 0 caso de ensaios clinicos randomizados. Essa realidade existe,
pois poucos centros tém capacidade para atender um grande numero de
pacientes por ano. Além disso, a inexisténcia de um protocolo nacional Unico

dificulta a realizacdo de estudos multicéntricos.

O estudo pode apresentar um efeito clinico significativo quanto a
reducdo na incidéncia de DECH aguda. Frente aos riscos que essa
complicacéo pode trazer ao paciente, essa reducéo € clinicamente significativa
para esse grupo de pacientes. Em virtudo do tempo de acompanhamento
limitado a seis meses, ndo foi possivel observar efeito da intervencdo do

farmacéutico sobre a DECH cronica. O perfil apresentado no grupo intervencéo
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suferia uma tendéncia de que houvesse mais casos de DECH no grupo

intervencgdo do que no controle, e o que se observou foi o contrério.

O estudo apresenta limitagbes relacionadas ao desenho do estudo.
Certamente, a realizacdo de um ensaio clinico randomizado seria a melhor
forma de estudar a intervencdo do farmacéutico. Contudo, em virtude do
limitado nimero de pacientes que realizam esse procedimento, ndo foi possivel
implementar esse delineamento. Ainda assim, o estudo tem o mérito de iniciar
0s estudos quanto a importancia da farmacia clinica para essa populacdo de

pacientes.

A atuacao do farmacéutico fez com que aumentasse a ades&o do grupo
intervencao. Além disso, a identificacdo e intervencéo do farmacéutico sobre os
problemas relacionados com medicamentos manifestados pelos 28 pacientes

do grupo intervenc¢édo contribuiu para uma melhora clinica dos pacientes.

O farmacéutico péde atuar de forma a corrigir a maioria dos PRM
identificados, minimizando problemas que poderiam prejudicar o andamento do
tratamento farmacolégico. Contudo, a governanca do farmacéutico sobre as
causas de PRM tem limitacbes, especialmente no tocante ao acesso a
medicamentos. O trabalho de educacéo e conscientizacdo do paciente pode
ser em vao se 0 paciente ndo tiver acesso ao medicamento em farmécias
publicas. A correcdo desse problema ndo depende do trabalho desenvolvido
diretamente com o paciente, mas sim de um trabalho de conscientizacdo dos
gestores do sistema de saude para a importancia do fornecimento adequado
de medicamentos gratuitos e de qualidade a populacdo. Infelizmente essa
limitagdo mostrou-se frequente em certas localidades do estado do Rio Grande
do Sul.

No decorrer do estudo, foi possivel observar que ha uma ruptura na rede
de cuidados para esses pacientes. Apdés serem encaminhados para o
atendimento especializado, os pacientes enfrentam dificuldade em retornar ao
atendimento da atencéo primaria, tanto no cuidado médico quanto no servicos
de fornecimento de medicamentos, transporte e moradia. Notoriamente, ndo ha

dialogo entre os niveis de cuidado.
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A continuidade do servico seria importante para manter os niveis de
adesdo alcancados pelos pacientes atendidos pelo farmacéutico. Além disso, é
importante a criacdo de um servigco farmacéutico que se responsabilizasse pela
determinacdo de parametros farmacocinéticos que permitisse a
individualizacdo da dose dos imunossupressores. Esse servico permitiria um
melhor controle do nivel sérico com um grande potencial d reduzir a ocorréncia
de reacOes adversas que comprometem a continuidade do tratamento e geram

custo de internacdo do hospital-dia e, mesmo, na unidade ambiente protegido.

Outra grande dificuldade enfrentada pelo farmacéutico foi com a
inexisténcia de flexibilidade nos horéarios de coletas agendados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Essa rotina, centrada no servigo, ndo no paciente, faz
com que o mesmo tenha que adaptar sua rotina aos horarios da instituicao.
Isso dificulta o cumprimento da prescricdo, principalmente por pacientes que
residem longe do hospital e apresentam dificuldade em tomar os

medicamentos das primeiras horas da manha.
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8. Capitulo 7 — Conclusdes Gerais

Existe um resultado significativo do trabalho do farmacéutico com ana
reducdo da DECH aguda. Além disso, frente a diferenca desfavoravel
existente entre os grupos, os achados representam um resultado clinico ainda
mais positivo. Além disso, o trabalho do farmacéutico clinico trouxe melhora da
adesédo geral dos pacientes que realizam transplante alogénico de células
tronco hematopoiéticas. Desse modo, podemos afirmar que a presenca do
farmacéutico clinico na equipe multiprofissional que atende esse grupo de
pacientes é importante.

Os resultados apresentados na revisdo sistematica e nos quasi-
experimento realizados nessa tese demonstram que novos estudos,
especialmente ensaios clinicos randomizados, necessitam ser realizados.
Esses estudos devem buscar a comprovacdo da efetividade da atuacdo do
farmacéutico, seguindo a filosofia da atengdo farmacéutica, nos resultados
clinicos de pacientes que realizam transplante alogénico de células

progenitoras hematopoiéticas.

Modificagbes na estrutura de atendimento necessitam ser realizadas.
Deve existir uma flexibilizacdo nos horarios de coleta de materiais para exame
para que a rotina do paciente seja respeitada. Com isso, fica mais facil para o
paciente respeitar a posologia do tratamento medicamentoso.

E necessario que o Hospital de Clinicas de Porto Alegre inicie a
realizacdo da medida dos niveis séricos de mofetil micofenolato. Atualmente,
0sS pacientes que utilizam esse medicamento s6 tém suas doses ajustadas
mediante o surgimento de rea¢fes adversas e sinais clinicos de intoxicacao.
Pelo fato do medicamento possuir uma janela estreita de acédo, é muito

arriscado para o paciente a manutencao da utilizacdo sem o devido controle.

E importante a criagio de um servico farmacéutico que se
responsabilizasse pela determinacdo de parametros farmacocinéticos que
permitisse a individualizacdo da dose dos imunossupressores. Esse servigco
permitiria um melhor controle do nivel sérico com um grande potencial de

reduzir a ocorréncia de reacfes adversas que comprometem a continuidade do
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tratamento e geram custo de internacdo do hospital-dia e, mesmo, na unidade
ambiente protegido. Além disso, a manutencdo do farmacéutico clinico na
equipe que atende aos pacientes ap0s a realizagdo do transplante de células
progenitoras hematopoiéticas é importante para a identificacdo e resolucdo de
PRM manifestados pelos paciente. O farmacéutico também deve atuar na
prevencao de situagbes de risco de PRM que podem ser identificadas e
monitoradas por esse profissional. A alteragcdo da atual realidade no
fornecimento de medicamentos basicos em farmacias publicas, especialmente
em cidades da regido metropolitana e do interior do estado, deve ser exigida
pelos profissionais da saltde e pelos pacientes. E inaceitavel que todo o
esforco de profissionais e pacientes para a realizacdo do transplante de células
progenitoras hematopoiéticas seja colocado em risco pela falta de
medicamentos basicos como prednisona, amoxicilina, aciclovir entre outros. Do
ponto de vista financeiro o comprometimento do sucesso do transplante pela
falta de medicamentos também ndo €& aceitdvel. O grande investimento
financeiro feito pelo estado para proporcionar o transplante é colocado em risco
pela falta de medicamentos que custam uma fracdo muito pequena do total

investido.



